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OZET

Polikistik Over Sendromu subgruplarinda serum Plazminojen aktivator inhibitor
1 (PAI-1) ve kopeptin seviyelerinin degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Polikistik Over Sendromu (PKOS), kardiyovaskuler ve metabolik
komplikasyonlari olan yaygin bir bozukluktur. PAI-1 ile kopeptinin PKOS semptom ve
komplikasyonlariyla iligkisi tartigsilmaktadir. Calismamizda PKOS hastalariyla saglikh
gonullilerde serum PAI-1 ve kopeptin duzeylerini karsilastirarak hastaligin alt
fenotipleri, klinik ve laboratuvar bulgulariyla iligkisini ve 3 aylik takip sonrasi

degisimlerini gozlemlemeyi amagcladik.

Materyal-Metod: Canakkale 18 Mart Universitesi hastanesine 26.09.2022-20.04.2023
tarinlerinde basvuran 18-40 yaslarindaki kadinlardan PKOS tanililar hasta grubu
(n=51), PKOS ekarte edilmig olanlar saglikli gonulli grubu (n=20) olarak ¢alismaya
alindi. Katihmcilarin demografik bilgileriyle PKOS tani ve takibinde kullanilan
parametreler islendikten sonra alinan kanlarindan PAI-1 ve kopeptin seviyeleri dlguldu.
PAI-1 ve kopeptinin islenen parametrelerle ve hastaligin fenotipleriyle iligkileri
incelendi. Klinik brang hekimlerince uygulanan 6400-8000 iU/giinliik vitamin D tedavisi

sonrasi 3. ay kontrol kani alinarak (n=17) ayni parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin PAI-1, kopeptin, LH, LH/FSH degerleri anlamh yuksekken FSH
degerleri anlamh dusuktu. PAI-1-mFGS arasinda zayif, negatif korelasyon; kopeptin-
DHEAS arasinda ¢ok zayif, pozitif korelasyon saptandi. Her birim PAI-1'nin PKOS
riskini %5,2 arttirdigi,, OA (Oligoanovulasyon) +HA (Hiperandrojenemi) +PKOM
(Polikistik Over Morfolojisi) fenotipinin en yuksek, OA+PKOM fenotipinin en dugsuk
oranda oldugu, OA+PKOM fenotipinin testosteron, mFGS, akne duzeylerinin
OA+HA+PKOM ve HA+PKOM fenotiplerinden anlamli duguk oldugu, tedaviyle 25-OH
D vitamini ve glukoz duzeylerinin anlamh olgude yukselirken; PAI-1, kopeptin, mFGS

degerlerinin anlaml dlgide dustugu belirlendi.

Sonug: PKOS’'da PAI-1 ile kopeptin seviyelerinin subgruplardan bagimsiz sekilde
yuksek oldugu ve vitamin D replasmani ile azaldigi ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: PKOS; Vitamin D, PAI-1; Kopeptin; Kardiyovaskuler riskler



ABSTRACT

Evaluation of serum Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) and copeptin

levels in polycystic ovarian syndrome subgroups

Introduction and Purpose: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common
disorder with cardiovascular and metabolic complications. The relationship between
PAI-1 and copeptin with PCOS symptoms and complications is discussed. In our study,
we aimed to compare serum PAI-1 and copeptin levels in PCOS patients and healthy
volunteers, and to observe the relationship between the sub-phenotypes of the
disease, clinical and laboratory findings and changes after 3 months of follow-up.

Material-Method: Among the women aged 18-40 who applied to Canakkale 18 Mart
University Hospital between 26.09.2022-20.04.2023, those diagnosed with PCOS
were included in the study as the patient group (n = 51), and those with PCOS ruled
out were included in the study as the healthy volunteer group (n = 20). After the
demographic information of the participants and the parameters used in PCOS
diagnosis and follow-up were processed, PAI-1 and copeptin levels were measured
from their blood samples. The relationships of PAI-1 and copeptin with processed
parameters and disease phenotypes were examined. Following 6400-8000 IU/daily
vitamin D treatment administered by clinical physicians, control blood was taken at the
3rd month (n=17) and the same parameters were evaluated.

Findings: While PAI-1, copeptin, LH, LH/FSH values of the patients were significantly
higher, FSH values were significantly lower. Weak, negative correlation between PAI-
1-mFGS; very weak, positive correlation between copeptin-DHEAS was found. It was
determined that each unit of PAI-1 increased the risk of PCOS by 5.2%, the OA
(oligoanovulation) +HA (hyperandrogenemia) +PCOM (polycystic over morphology)
phenotype was the highest, the OA+PCOM phenotype was the lowest, testosterone,
mFGS, acne levels of OA+PKOM phenotype were significantly lower than
OA+HA+PKOM and HA+PKOM phenotypes and glucose levels increased significantly
in addition to 25-OH D vitamin with replacement, while PAI-1, copeptin, mFGS values
were significantly decreased.



Conclusion: It was revealed that the levels of PAI-1 and copeptin in PCOS were
higher independently of the subgroups and decreased with vitamin D replacement.

Keywords: PCOS; Vitamin D; PAI-1; copeptin; cardiovascular risks
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1. GIRIS VE AMAG

Polikistik Over Sendromu (PKOS) %6,4-6,8 prevelans ile reproduktif ddnemdeki
kadinlarda en sik rastlanan endokrinolojik bozukluktur (1). PKOS hipotalamo-hipofizer
sistem, adrenal doku, over ve ekstraglanduler dokular arasi iletisimde bozuklugun
meydana geldigi ve herhangi bir reproduktif donemde kendini gosteren kronik,
kompleks, metabolik bir sendromdur. Tipik olarak adrenerjik ve overyal androjen
salgisinin artmasi, hirsutizm, akne, alopesi gibi androjen artisina bagh bulgular,
overlerde polikistik gorinumle karakterize menstrual bozuklukluklar ile seyreden,
insulin direnci, tip 2 diabetes mellitus (DM), obezite, dislipidemi, iskemik kalp
hastaliklari, hipertansiyon gibi uzun dénem komplikasyonlar ile de iligkisi kanitlanmis
bir sendromdur (2). PKOS fizyopatolojisi henliz net olarak aydinlatilamamis olup
bunun sebepleri arasinda hastaligin klinik belirti ve bulgularinin homojen olmayisi ve
multifaktoriyel gegigli bir hastalik olmasi yer alir (3). Bu durum hastaligin tani kriterleri
hakkinda da yillar suren tartismalara sebep olmustur. 1990, 2003, 2006, 2009
senelerinde farkli Oneriler otaya atilmistir (Tablo:1) (4). Hastaligin tani kriterleri
hakkinda tartismalar yillardir devam etmektedir. PKOS, belirti ve bulgularindaki
heterojenite nedeniyle 2003’'te Rotterdam’da yapilan ESHRE (European Society for
Human Reproduction and Embryology) / ASRM (American Society for

Reproductive Medicine) konsensusu ile agsagidaki gibi dort alt gruba ayrilmistir:
Tip A: Androjen fazlahigi + overyal fonksiyon bozuklugu
Tip B: Polikistik over morfolojisi + Androjen fazlaligi
Tip C: Polikistik over morfolojisi + overyal fonksiyon bozuklugu

Tip D: Polikistik over morfolojisi + overyal fonksiyon bozuklugu + Androjen
fazlalig

Hastalarda meydana gelen kardiyovaskuler komplikasyonlari dngérmede ideal
biyokimyasal parametreler tanimlanamamigtir. PKOS hastalari reproduktif donemde,
nispeten geng kadinlar oldugundan tani aninda belirgin bir kardiyak olay yasamalari
beklenmez. Kardiyovaskuler hastalik zemininin tespit ve takibi i¢in kabul goren invaziv
yontemlerin bu yonden asemptomatik hastalarda rutin olarak kullaniimasi uygulanabilir
olmadigi gibi ekonomik de degildir. Hastalarda gelisen insulin direnci, dislipidemi,
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obezite, hiperandrojenemi Uzerinden kardiyovaskuler risk takibi yapiimaya c¢aligilsa da
PKOS hastalarinda bu bulgular acgisindan bir homojenitenin olmamasi kafa
karigtiricidir. Son derece mortal olan bu komplikasyonlar agisindan prediktif olabilecek
yeni parametrelere ve tedavi yaklagimlarina ihtiya¢ vardir.

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), esas gorevi fibrinoliz inhibisyonu olan,
ek olarak ovulasyon duzeni, follikil gelisim ve olgunlagma suregleri ve embriyo
implantasyonunun degigsik basamaklarinda rolleri oldugu ortaya konulmus bir
molekuldur (5). PKOS’da kardiyovaskuler risk artisi olup buna sebep oldugu dagunulen
proinflamatuar molekudller bulunmustur. Bunlar baglica C-Reaktif Protein (CRP),
endotelin-1, fibrinojen, PAI-1 gibi molekullerdir. PAI-1 dizeyinin PKOS’lu kadinlarda,
saglikli kadinlardan daha yuksek oldugu gosterildigi halde, ylksekligin mekanizmasi
tam olarak aydinlatlamamistir. PAIi-1 seviyelerinin PKOS hastalarinda yiiksek
olmasinin, hastalardaki androjen artisina mi yoksa insulin direncine mi bagli oldugu
sorusu hala tartisiimaktadir. Bazi ¢alismalar PKOS hastalarinda artan insulin ile PAI-

1 seviyesinin de artarak protrombotik bir zemin olugturdugunu 6ne sirmektedir (6, 7).

Kopeptin ise ilk defa 1972 yilinda Holwerda ile tanimlanan 39 aminoasitten
meydana gelen |0sinden zengin bir glukopeptittir. Kopeptin, arjinin vazopressin
hormonunun onculintn C terminal pargasi olup proadrenomedullinle benzer sekilde
kalp yetmezligi vakalarinda yararlaniimasina yonelik ¢alismalar bulunan nonspesifik
bir belirtectir (8,9). Akut miyokard infarktist gibi kardiyak debinin dustugu ve
paralelinde endojen stresin arttigi durumlarda kopeptin seviyeleri hizla yukselmektedir.
Bu hizli yukselig bilinen diger kardiyak belirteclerin henuz yukselmedigi erken
evrelerde olmasi nedeniyle kopeptini avantajli bir konuma gecirmistir (10, 11).
Kopeptinin ileri kalp yetmezligi icin mukemmel bir prediktif ve prognostik belirte¢
olabilecegini ifade eden galigmalar mevcuttur (12, 13).

Biz galismamizda PKOS hastalarinda arttigi bilinen insulin direnci, obezite,
ateroskleroz, oksidatif stres ve dusuk seviyeli kronik inflamasyonun serum PAI-1 ve
kopeptin seviyeleri ile iligkisini hastaligin diger laboratuvar ve klinik bulgulariyla birlikte
degerlendirmeyi ve ilgili klinik brang tarafindan uygun gorulen tedavi yaklagiminin (D
vitamini) bu parametreler Uzerindeki etkisini ortaya koymayi! hedefledik. Bu sayede
PKOS patogenezinin agiklanmasina, komplikasyonlarinin 6ngorilmesine ve olasi

tedavi yaklagimlarinin ortaya konulmasina katki saglayabilmeyi amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Polikistik Over Sendromu

1814 yilinda ilk defa belirlenmig olan Polikistik Over Sendromu, 1935'te Irving
F. Stein ile Michael L. Leventhal tarafindan ovulasyon bozukluguyla iligkili, bluyuk
overler, amenore, hirsutizm gibi semptom ve bulgulari igceren ve overyal kama
rezeksiyon sonucu gerileyen bir sendrom olarak ortaya konulmustur. Sonraki donemde
Radyoimmunoassay (RIA) 6lgum yontemi sayesinde biyokimyasal olarak androjenizm
varligr saptanmigtir. Ayrica ultrasonografik yontemlerin kullaniimasiyla overlerin
polikistik gorunumleri ortaya konulmustur. Zamanla insulin direnciyle baglantisi
farkedilmigtir. Bu sayede PKOS reproduktif-metabolik-multisistemik bir sendrom olarak
tanimlanmistir (2,14,15,16).

2.1.1 Tani

PKOS tani kriterleri, 1990 senesinde National Institutes of Health (NIH)
Konferansi ile baglayip guniumuize kadar uzanan suregte 4 kez revize edilmis ancak
hala bir fikir birligine ulagilamamistir. Bu revizyon tarihleri sirasiyla 2003 (Rotterdam
Consensus), 2006 (Androgen Excess Society; AES) ve 2009 (Androgen Excess and
PCOS Society; AE-PCOS) dur. Her bir konsensusun belirledigi tani kriterleri Tablo-
1’deki gibidir.

NIH tani kriterlerinde, ayni duruma neden olabilecek diger patolojilerin diglanmis
olmasi kaydiyla, klinik ve/veya biyokimyasal olarak tanimlanan hiperandrojenizm ile
menstruasyon bozuklugu (oligoovulasyon veya anovulasyon) (yilda 6 veya daha az
sayida adet gorme) birlikteliginin olmasi onerilmigtir. Bu kriterlerde ultrasonografik
olarak overde polikistik gorunim yer almamaktadir. Daha sonra Rotterdam’da ESHRE
ve ASRM ile yapilan konferansta ultrasonografik over goruntusu de kriterlere ilave
belirtilmigtir (1, 17, 18, 19). Ancak 2006 yilinda AE-PKOS cemiyeti, hiperandrojenemiyi
mutlak kriter olarak tanimlamig, boylece Rotterdam kriterlerinin kisitlanmasini
onermistir. Diger kriterlerden dahil edilenlere gore hastaligin prevelansi degismektedir.



Tablo 1. Konsensus Tani Kriterleri

Tanimlamal/yil

NIH/1990

Rotterdam/2003

AE-PCOS/2006

Kriterler

2 kriterin de varligi

1. Biyokimyasal / klinik androjen
yuksekligi

2. Ovulatuvar bozukluk

En az iki kriterin varligi

1. Biyokimyasal / klinik androjen
yuksekligi

2. Ovulatuvar bozukluk

3. Overlerde polikistik morfoloji

Biyokimyasal / klinik androjen
yukseklik bulgularina ilaveten
asagidakilerden birinin varligi
gerekli:

1. Oligo/anovulasyon,

2. Overlerde polikistik morfoloji

Dislamasi Gereken Durumlar

Kronik amenore ile
biyokimyasal / klinik agidan
androjen yuksekligi nedeni
olabilecek tum etyolojilerin
diglanmasi

Kronik amenore ile
biyokimyasal / klinik agidan
androjen yuksekligi nedeni
olabilecek tum etyolojilerin
diglanmasi

Kronik amenore ile
biyokimyasal / klinik agidan
androjen yuksekligi nedeni
olabilecek tum etyolojilerin
diglanmasi

Diglanmasi gereken durumlar: androjen salgilayan timorler, ilagla induklenmis

androjen fazlaligi, Cushing Sendromu, Nonklasik Konjenitel Adrenal Hiperplazi

(NKAR), tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, anovulasyonun diger nedenleri.
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Gunumuzde tanida yaygin olarak 1990°da NIH tarafindan ortaya konulup 2003
yiinda Rotterdam’da yeniden duzenlenen kriterler kullaniimaktadir. Bu yeniden
duzenlenen Rotterdam kriterleri; diger etyolojiler diglandiktan sonra asagidaki ug¢

kriterden ikisinin bulunmasidir. Bunlar;
1-Oligo-anovulasyon,
2- Biyokimyasal / klinik hiperandojenizm,
3-Overlerin ultrasonografik incelemesinde polikistik morfolojik gorunumdur.

Hastaligin klinik prezentasyonu siklikla peripubertal ddonemde kendini gosteren
menstruasyon bozukluklari (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanama, infertilite)
ve hiperandrojenizm bulgular (ciltte yaglanma, akne, androjenik alopesi, hirsutizm) ile
karakterizedir.

Klinik prezentasyona ek ultrasonda overlerin polikistik olarak gorulmesi taniyi
saglamlastirirken, hiperandrojenizm Oykusu bulunmayan ovulatuar kadinlarin da
overlerinde polikistik gorinum olabilecegi gosterilmistir. Adet sikluslarinda duzensizlik
olmayan kadinlarin %25’inde bu overyal gorinuim tespit edilmistir (20). Tani kriterleri
her hastada farkli kombinasyonlarla goruldigunden PKOS prevalansinin aslinda
%Z26’ya kadar c¢ikabildigi dusunulmektedir (21). Bu prevelans bir meta-analizde NIH
1990 tani kriterlerine gore %6, Rotterdam ve AE-PCOS’a gore %10 olarak
bulunmustur (22).

2.1.2 Etnik Koken ve Familyal Goriis

Meksiko-Amerikan ile Avustralya aborjinleri etnik gruplarinda PKOS goérulme
sikligr artmistir. Anne veya kiz kardeginde PKOS oykusu olan kadinlarin bu sendrom
acisindan daha yuksek riske sahip olduklari bilinmektedir (23). Ayrica PKOS'lu
kadinlarin baba ve erkek kardesleri ile kiyaslandiginda, diger kadinlarin baba ve erkek
kardeglerinin serum DHEAS seviyeleri anlamli olarak daha dusuk bulunmustur (24).



2.1.3 Hirsutizm:

Hirsutizm, hiperandrojenizmin en o6nemli klinik yansimasi olarak bilinir ve

kadinlarda erkeklerdeki gibi terminal killanma olmasi anlamina gelir (25).

Hirsutizm, genel popiilasyonda %5-10 siklikla goriliir. idiyopatik veya bazi
ilaglara bagh olabilecegi gibi, yaklasik % 90 oraninda PKOS, %10 oraninda konjenital
adrenal hiperplazi (KAH), nadir olarak da overyal veya adrenal timorler ile cushing
sendromu kaynaklidir. Herhangi bir hastaliga 6zgu derece ve dagilimi saptanmamigtir.

1961 yilinda hastalarda hafiften ciddiye kadar degisen hirsutizmin derece ve
dagiliminin belirlenmesi amaci ile Ferriman-Gallway Skorlamasi (FGS) geligtiriimis ve
1971 yihinda modifiye edilerek Modifiye Ferriman Gallway Skorlamasi (mFGS) adini
almistir. Bu modifikasyon ile icelenen bolge sayisi 11’den 9a dusurulmuagstir. Bu
sistemde ust dudak, gene, gogus, sirt, bel, Ust kol, alt karin, Ust karin, uyluk gibi
androjen duyarh 9 viucut bolgesine killanmanin siddetiyle uyumlu olacak sekilde ayri
ayri 1-4 arasi puan verilerek tim puanlar toplanir. Total skorun 8 ve Uzeri puan olmasi

hirsutizm olarak tanimlanir (26).
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Sekil 1. Modifiye Ferriman Gallway Skorlamasi (Azziz R. Et al. Androgen

Exess Disorders In Women: Polycystic Ovary Syndrome and other disorders, 2006)



2.1.4 Menstruel Patern

Adet duzensizligi PKOS hastalarinin en sik bagvuru nedenidir. PKOS’lu
kadinlarin yalnizca %5-10’unda adetler dizenlidir. Oligo-anovulasyon en yaygin
gorulen duzensizliktir. Oligomenore 35 gunden uzun araliklarla veya yilda 10’dan az

sayida adet goérme anlamina gelir ve PKOS’ta peripubertal baglangi¢li olmalidir.

Gebelik durumu ekarte edildiginde, 3 aydan fazla menstruasyon olmamasi
anlamina gelen amenore ise PKOS hastalarinda yaklagik %20 siklikta gorulmektedir
(27).

Ovulasyonun olmadigi beklenmeyen kanamalara ise anovulatuar kanama
denir. PKOS’ta ciddi endometrial hiperplazi disinda kanama miktari artmaz. Ancak

hiperplazi ilerlemigse ortostatik hipotansiyon ve anemi gibi durumlar ortaya gikabilir.

PKOS tanisi almig kadinlarin ilerleyen yaslarinda sikluslari dizelebilir ancak
sebebi henuz kanitlanabilmis degildir (28).

Duzenli menstrilel sikluslari olan PKOS hastalarinin kilo alimi sonrasi
dongulerinin duzensizlegebildigi bilinmektedir. PKOS'lu kadinlarda %5-10 oranlarinda
kilo kayiplariyla bile menstruel sikluslar dizelerek gebelik ihtimali yukselir ancak bu

durumun mekanizmasi tam kanitlanamamistir (29, 30).

PKOS kronik anovulasyonun en yaygin nedenidir ve %40-60 oraninda buna
bagh infertilite gorulmekte, gebelik i¢cin ovulasyon induksiyonuna ihtiyag
duyulabilmektedir (31).

2.1.5 Overlerin Gorunumiu

PKOS'’lu hastalarin overleri incelendiginde kuguk antral folikullerin arttigi
gorulmektedir. Ayrica teka hudcre hipertorfisi ve kapsuler kalinlasma goze
carpmaktadir. Folikil bayumesi dominant folikulin segilme basamaginda duraklar
ancak steroidogenez hizla devam eder (32,33).

Revize edilmis Rotterdam kriterlerine gore, 12 ya da daha ¢ok sayida 2-9 mm
hacimli follikil iceren veya 10ml ve Ustu hacmindeki overler polikistik olarak
adlandiriimaktadir. Over hacmi ast sinirini 7,5 ml kabul eden yayinlar da mevcuttur

(34). Ancak polikistik gorinimde overlere sahip kadinlarin sadece %Z20’sinde bu
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sendrom vardir. PKOS’lu kadinlarin ise %70-90'inda overyal polikistik goruntu ortaya
ctkmaktadir (4). Adet duzensiligi olmayan kadinlarda da %25 oraninda overyal
polikistik goérinum mevcuttur (35). Ultrasonogrofik inceleme, dominant folikdl
izlendiginde veya oral kontraseptif (OKS) tedavisi altinda yapilmamali, bagka siklusa
birakilmahdir (36).

Sekil 2. Polikistik morfolojideki bir overin ultrason goéruntusu (Alexander CJ et al,
Polycystic Ovary Syndrome: A Major Unrecognized Cardiovascular Risk Factor in
Women, Obstet Gynecol. 2009)

2.1.6 Obezite

Obezite, tanimsal olarak ideal kilonun %20 fazlasinin olmasi ya da 30 kg/mz’nin

Ustiindeki viicut kitle indeksi (VKIi) degerleridir. 25-29,9 kg/m2 araliyinda VKi'ne sahip
olanlar ise kilolu sinifindadir. PKOS, obezite ve tip 2 DM benzeri insulinle uyarilan
glikoz aliminda, ozellikle glikojen sentezinde, glikoz oksidasyonunda ve insulinin lipid
oksidasyonunu baskilama kabiliyetinde belirgin kusurlar ile karakterize edilir (37).
PKOS tanisi alan hastalarinin %24°G kilolu %42’si obez olarak saptanmigtir (1). Ayrica
bu hastalarda omental, visseral ve abdominal yaglanma sonucu ‘Android Obezite’
denilen artmig (0.85 Ustl) bel/kalga orani (BKO) gorulmektedir (38). Bu karakterde bir
kilo dagihmi hiperlipidemide, hiperandrojenizm durumlarinda ve DM’ta da ortaya
cikmaktadir (39). BKO 1’in altinda olan ‘Jinekoid obezite’den bu oran ile ayirlir.



Apple Pear
{android) (gynoid)

Sekil 3. Obezite gesitleri ve PKOS’da gorulen android obezite

Obezitede yUksek miktarda periferal aromatizasyon olur. Bunun neticesinde
androjenlerden Ostrojenlere donusumu artar. Ayrica obezite ile hepatik seks hormon
baglayici globllin yapimi azaldigindan, serum Ostradiol ve testosteronun serbest
formlarinin miktari artar. Sonug¢ olarak overyal stromada androjen sekresyonunu
stimile eden insulin seviyelerinde yukselis ortaya cikar (40). Sendromun obezite
yatkinhigiyla ilgili mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da PKOS hastalarinin
egzersiz ve diyet ile zayiflamakta gucluk yasadiklari bilinmektedir. Bu duruma
hastalarda beslenme sonrasi termogenezin azalmasinin  etkisi oldugu

dusunulmektedir (41).

Genetik faktorier

intraiiterin faktérler

Divet
T Vag
d Lif

Artan PKOS duyarhhi

-f insiilin ve insiilin direnci

i- LSHBG

T.\ndrojrnlcr

‘ >
Obezite ‘_[ I().\tmjcnlrr

B-endorphinler

HPA ekseni

i

v

Obezite-PKOS fenotipi

Sekil 4. PKOS ile obezite iligkisi (Gambineri A et al. Obesity and the
polycystic ovary syndrome. Int J Obes Relat Metab Disord, 2002)
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2.1.7 Akne, Alopesi ve Akantozis Nigrikans

Akne, genellikle genclerde ortaya ¢ikmakla birlikte hastalarin hemen hemen
%30’'unda goérulen bir durumdur (42). Bu hastalarda ylksek androjen sekresyonu
sonucu pilosebasedz Unite daha fazla uyanlir. Buna bagh olarak ciltte yaglanma

gOruldr. Bu durum bakteriyel kolonizasyona yol agar ve akne formasyonu gézlenir.

Akne ile alopesi hiperandrojenemi sebepli olsa da baska nedenleri de
olabilecegi icin tek baslarina androjen yuksekliginin klinik bulgulari olarak kabul

edilmezler.

Akantozis nigrikans ise androjen fazlaligi olan kadinlarin %5-50’sinde
karsimiza g¢ikar. Siklikla deri kivrimlarinda (ense, diz, dirsek, parmak aralari) ortaya
cikan koyu renkli ve simetrik plaklardir. Epidermiste gorulen hiperkeratoz ile dermiste
gorulen fibroblast proliferasyonu sonucu olugur ve rengi insilin dlizeyi ile korelasyon

gOsterir (43).

Sekil 5. Akantozis nigrikans
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2.1.8 Patogenez

PKOS patogenezi henlz kesin olarak ¢ozulemese de aralarindaki yakin
liskilerin bilindigi asagidaki u¢ temel hipoteze dayandiriimaktadir.

1- LH hipotezi, hipofizer duyarsizlik ile hipotalamik Gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) sentezinde artma neticesinde meydana
gelen LH artisi

2- Over hipotezi, overlerin farkli uyaranlara eksajere androjen salgisi ile karsilk
vermesi

3- insiilin hipotezi, insilin direncinin follikiil bilylime ve olgunlagsmasina olan
negatif etkileridir (44,45).

PKOS’ta overlerde androjen Uretiminden esas sorumlu olan teka hucrelerinin,
androjen uretimindeki kilit enzimleri olan P450c17 enziminin (17-20 dezmolaz ile 17-
alfa hidroksilaz) aktivitesi, enzimdeki serin fosforilasyonu sonucu artmistir. Bu nedenle
androjen yapimi artmig olarak saptanir (46). PKOS hastalarinda insulinin reseptore
baglanmasinda herhangi bir defekt olmadigi, defektin baglanma sonrasi olustugu
gOsterilmistir. Bu bozukluk, insulin reseptortunde tirozin fosforilasyonunda azalis, serin
fosforilasyonunda ise artig seklindedir (47). PKOS’daki insilin rezistansi ve
hiperandrojenemi, serin fosforilasyonundaki bu artigstan kaynaklaniyor olabilir (48).

insulin Serbest yag asitleri?

reseptoru Sitokinler?

4

PCOS
- Tyr _| Serin kinaz
Ser @ — : 1
L Tyr
Tyr ¥ D
Ser Q = * PA450c17
Ser (P )
¥| METABOLIK 4| MITOJENIK

TRENDS in Endocrinology & Motabolism

Sekil 6. instilin reseptérii ve serin fosforilasyonu. IRS: insiilin reseptdr substratlari,
Tyr: Tirozin, Ser: Serin. (Sam S., Dunaif A. Polycystic ovary syndrome: Syndrome XX?

Trends in Endocrinology & Metabolism 2003).
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insiilinin, teka hiicreleri araciligiyla steroid sentezini indiikledigi bilinmektedir
(49). PKOS hastalarinda ise teka hucrelerinin insuline karsi olan yanitlarinin
normalden fazla oldugu bulunmustur ki bunun nedeni insulin like growth factor (IGF)
reseptorleri degil, insulinin kendi reseptorleri olarak kabul edilmektedir (50). Ek olarak
insulinin, perovulatuar donemde LH’nin follukuler etkisini artirmasi nedeniyle, insilin
direnci ile meydana gelen hiperinsulinemi, LH tGzerinden androjen sentezini arttirmig
olur. Androjen miktarindaki artig folikullerde olgunlagmayi duraklatir. Bu durumda
ovulasyon Onlenerek folikul regrese olur. Tum bunlar PKOS’da folliktllerin prematar
aktivasyonunu ve erken olumund agiklamaktadir (51,52,53). LH ek olarak luteinize
granulosa hucrelerinde FSH salgisini baskilayan dstradiol sekresyonunu uyarir.
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Sekil 7. PKOS patogenezi ve kisir dongu (Yalan Xu et al. Association of insdlin

resistance and elevated androgen levels with PCOS; A Review of Literature, 2022)
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PKOS patogenezinde 6ne surilen diger birgok teoriden baslicalar Prenatal
veya postnatal androjen maruziyeti, insulin salgi ve islev anormalligi sonucu meydana
gelen insulin direnci, overde androjen sentezinin artigina neden olan enzim aktivite
degisiklikleri, adrenal yuksek androjen salgisina sebep olan kortizol metabolizma
degisiklikleri, abartilmis adrenars, ovaryen faktorler, anormal gronlloza hucreleri,
genetik gecis ve bazi ilaglardir (48).
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Sekil 8. PKOS etyopatogenezinde olasi yolaklar (Gautham N et al, Middle East
Fertility Society Journal, 2011)
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PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over-adrenal aksinda aksamalar ve gonadotropin
dinamiginde bozukluk ile LH sekresyonunun amplitud ve frekansinda artig oldugu
bilinmektedir (54). PKOS’lu ¢gogu anovulatuar kadinda, LH pulsasyonunun siklik ve
amplitidinde artis sonucu serum LH seviyesinde artma, serum FSH seviyesinde
azalma gozlenir. FSH seviyeleri normal de olabilir ancak LH/FSH oraninin arttigi
gozlenir. Bu durum, hipotalamik GnRH sekresyonunu etkileyen dopamin veya opioid
inhibisyonu azhgindan, hiperandrojenemi ile steroid hormon geri bildirim
bozuklugundan ya da anovulasyonla iligkili progesteron yoklugundan koken aliyor
olabilir (55). Progesteron (progestin tedavisi), LH salgisini luteal evredeki etkisine
benzer sekilde dugurebilir. Opioide bagh surecler progesteronun bu etkisine yardimci
oldugundan progesteronun geri bildirim yetersizligi hastalarda opioid dusuklugund de
akla getirmektedir. Hastalarda nispeten FSH dusukligu olmasini isaret eden bazi
PKOS fenotipleri vardir; bunlardan biri FSH-b mutasyonlari (yiksek LH salgisi, gorece
normal androjen seviyeleri) olan hastalar, bir digeri ise aromataz eksikligi (androjen
yuksekligi, Ostrojen dusuklugu) olan hastalardir (56). PKOS hastalarinda yuksek
androstenedionun aromatizasyonu neticesinde serum 6strojen seviyeleri yukselir, bu
da FSH salgisinda dusmeye ve daha fazla GnRH salgisina yol acar. FSH salgisindaki
dusukligun diger nedeni de bir miktar yukselmis olan inhibin B seviyesi gibi
gorulmektedir (55). GnRH salgi fazlaligi hem hipotalamus fonksiyonundaki endojen
bozuklugun hem de hipotalamusa gelen sinyallerdeki bozulmanin neticesinde
meydana gelebilir. Folikul olgunlagmasini stimile eden intraoveryal bazi maddelerin
(6rnegin Anti Mullerian Hormon (AMH)) artisi nedeniyle de folikul olgunlagmasini
olumsuz etkileyecek olan nispi FSH azligi ve FSH'In bolgedeki etkisinde azalma
meydana gelir (57). Letrozol gibi aromataz inhibitorleri ve klomifen sitrat ile tedavi
yalnizca FSH'In sekresyonunu artirarak folikilin normal sekilde gelismesine ve

ovulasyona neden olur.
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2.1.9 insiilin Direnci

PKOS’ta %50-70 siklikta gorulen insulin direnci ile hiperinsulinemi, DM ve lipid
bozukluklari gibi olumsuz klinik tablolarla da baglantihdir. insilin diizenleyici ilaglarla
PKOS hastalarinda insulin direncinin, hiperandrojeneminin hatta anovulasyonun

duzelebildigi ortaya konulmustur (58, 59).

insiilin direnci ve hiperglisemi ile beraber hipertrigliseridemi, abdominal obezite,
hipertansiyon gorulmesi ‘Metabolik sendrom’ olarak adlandirilir (16). PKOS’ta insulin
rezistansi olusumundaki mekanizma halen tam olarak ¢6zulebilmis degildir. Olgularda
insulin  reseptorlerinin - miktarlarinin  ve insuline olan ilgilerinin normal oldugu
disinilmektedir (60). insiilin sekresyonunu azaltan ajanlar ile hiperandrojenizm bir

miktar dizeldiginden, PKOS'taki temel hadisenin insulin rezistansi olabilecegi tUzerinde

durulmaktadir.
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Sekil 10. PKOS ve insulin rezistansi Tsilchorozidou T et al. The pathophysiology of
polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol 2004)
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Hiperinsulineminin  hiperandrojenemi yapici etkisinde suglanan birkag

mekanizma vardir:

1- in vitro bazi ¢alismalarda insulinin overlerde IGF-1 reseptoru ya da direkt
olarak kendi reseptorleri Uzerinden androjen salgisini uyardigi gosterilmistir (61).
insdilinin bu etkiyi p450c17 enzim sistemini indiikleyerek yaptigi kabul edilmektedir
(62).

2-insiilin, dogrudan LH etkisini artirmak suretiyle androjen Uretimini arttirabilir
(63).

3-insiilin  karacigerden SHBG sentezini azaltarak androjenlerin serbest
formlarinin duzeyini ve dolayisiyla etkilerini artirmig olur (64).

4-insiilin IGF-1’in overlere baglanmasini arttirir, bu da LH’nin overler (zerindeki
hiperandrojenik stimulasyonunu guclendirir. Ayrica karacigerden insulin like growth
factor binding protein-1 (IGFBP-1)’in sentezini azaltarak IGF-1'in serbest duzeylerini

de artirmig olur (65).

Folikullerdeki androjenik durum buradaki olgunlasmayi duraksatarak
progesteron sentezine engel olur. Bu da progesteronun GnRH uzerindeki geri
bildirimini yok edeceginden hiperandrojenemik kisir donguye sebep olur. Ayni sekilde
kandaki yuksek androjen duzeyleri, estradiolun de GnRH inhibisyonunu bozarak da

artmis LH salgisinin devamina neden olur.
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Sekil 11. PCOS’ta insulin direnci ve hiperinsilineminin hiperandrojenemi,
dislipidemi ve obezite uzerine etkileri (Ostapowicz, 2009)
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2.1.10 Genetik

Hastalarin ailelerinde PKOS sikhgr artmakta, anne ve kiz kardeslerinde siklikla
hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyon, baba ve erkek kardeglerde yuksek serum
androjen duzeyleri gorulmekte, birinci derece akrabalarinda ise artmig insulin
rezistansi ve glukoz tolerans bozuklugu riski oldugu bilinmektedir (24,66).
Sendromdaki bozuklugun poligenik oldugu saptanmigtir (67). Cok sayida arastirma
otozomal dominant gegisi ortaya koymustur. Calismalarda 19p13.3 kromozumu
vurgulanmaktadir. Vurgulanan bolgenin insulin reseptor genine uzak olmayisi dikkat
cekmektedir. Hastalarin yakin akrabalarinda pankreatik 3 hucre yetersizliginin genetik
temelleri ortaya konulmustur. VNTR geninin de anovulasyon ve insulin direnci ile iligkili
oldugu dugunulmektedir (68). Stereoid yapiminda yer alan CYP 11A, CYP 17 ve CYP
21 genlerinden CYP 11A genine ait varyantlarinin hastalarda hiperandrojenizm ve
hirsutizm ile iligkisi oldugu saptanmigtir (69). CYP 21 geni ise PKOS ile iligkisiz
bulunmustur. Ek olarak hastalarda teka hucrelerinin retinol dehidrogenaz 2, aldehit
dehidrogenaz 6 ve GATA baglayici protein 6 gen ifadelerinin normalden daha fazla
oldugu saptanmigtir (70). SHBG gen mutasyonlarinin da PKOS ile iligkisi kanitlanmistir
(71).
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Sekil 12. Genetik ve gevresel etmenler ile PKOS iligkisi (Miguel A Sanchez-
Garrido, Manuel Tena-Sempere. Metabolic dysfunction in Polycystic Ovary Syndrome:
Pathogenetic role of androgen exess and potential therapeutic strategies, 2020)
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2.1.11. Abartilmig Adrenars:

Adrenars; adrenal androjenlerin uyarisiyla pubik ve aksiler bolgede terminal killarin
olmasidir. PKOS aday kizlarin adrenargi eksajere olarak yasadigina dair bir teori
vardir, bu abartiimig adrenarg teorisine gore PKOS bu zeminde geligsen fizyolojik
insulin direnci neticesinde GH (Growth hormon) ve IGF-1 seviyelerinde artma, SHBG
ve IGFBP-1 seviyelerinde digme ile olugur. Artmis adrenal androjenler; periferik
dokularda Ostrojene donugur. Artmis Ostrojen ise; pubertede hipofizin GnRH’na
duyarlih@ini arttinir, bu sayede LH’ya badimli androjen yapimina neden olur. Tum
androjen yapili hormonlar ve prekursorleri ile 17- hidroksiprogesteron (17-OHP)

duzeyleri artmistir. Ayrica obez hastalarda androstenedionun estrona gevrilmesi

Adrenal
p— Korteks
25% 50% 50% 100%
1
50% | ANDROSTENEDION 30%
TESTOSTERON [ “"" | DHEA  |<=m=e=j DHEA-S
25% 50% 20%

Sekil 13. Adrenal korteks ile overyal kaynakli androjenik etkilesimler (Yesiladali
M. at al. Differentiating Polycystic Ovary Syndrome from Adrenal Disorders.2022)



2.1.12. Steroidogenez Degisiklikleri

Sitokrom p450 grubundaki dehidrogenazlar ve oksidazlar, steroidogenezde
gdrev alir. insanlarin overyal dokularinda, adrenal dokularda bulunan 11 hidroksilaz
ile 21 hidroksilaz hidroksilasyonn reaksiyonlari olmadigindan glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler sentezlenemeyip yalnizca seks steroidleri (progesteron, androjen,
Ostrojen) sentezlenebilmektedir.

Steroid biyosentezinde 6ncu madde olan kolesterolin mitokondrinin dis
membranindan, aktif p450scc (sitokrom p450 mikrozomal enzim indukleyici sistem)’in
bulundugu ic membrana salinmasi steroid sentezinde ilk hiz kisitlayici basamaktir
(73). Tum seks steroidlerinin biyosentezi Dehidroepiandrosteron (DHEA) Uzerinden
yurar, gunkd insan CYP17 (Sitokrom P450 17 a-OH / 17, 20-liyaz) enzimi 17-a hidroksi
progesteronu androstenediona ceviremez (74). Bundan dolayi, CYP17 ve 3-B
hidroksisteroid dehidrogenaz (3BHSD) enzimleri butin androjenlerin sentezi igin

gerekli anahtar enzimlerdir.
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Sekil 14. Steroidogenez basamaklari (Yesiladali M. at al. Differentiating

Polycystic Ovary Syndrome from Adrenal Disorders.2022)
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PKOS’da hem overlerin hem de adrenal bezlerin steroid sentezinde farkliliklar
mevcuttur. GnRH agonistlerinin kullaniimasi ile PKOS’lu kadinlarin teka hucrelerinde,
normal kadinlardan daha fazla androstenedion ve 17-OHP olugmaktadir. Bu durumun
LH etkisiyle ortaya ¢iktigi ve bu hicrelerde sitokrom P450c17 gen over ekspresyonu
oldugu dusunulmektedir (562). Eksojen olarak alinan GnRH agonistine normalden daha
¢ok ovaryal 17-OHP yaniti olmasi, PKOS’lu kadinlarda yuksek sitokrom p450c17

aktivitesine isarettir (75).

PKOS’da tekal hiucrelerde androjen yapiminda gorev alan 17- hidroksisteroid
dehidrogenaz (17-BHSD) aktivitesindeki artis veya bu aktiviteyi hizlandiran degisimler

sonucu testosteron sentezinin arttigr duguinulmektedir (76).

PKOS'’da hiperandrojenizmin over kaynakli olmasi disinda adrenal kaynakl da
olabilecegi gosterilmistir (77, 78). Adrenal hiperandrojenizm gostergesi olan DHEAS
seviyelerinin PKOS’lu olgulardaki prevalansinin %50 oldugu ve GnRH agonistleri ile
tedavi sonrasinda azaldigr gosterilmistir (79, 80, 81). GnRH agonistleri ile
baskilanmasi beklenen yalnizca ovarian androjen sentezi iken DHEAS sentezinin de
baskilanmasi bu kisilerde over ve adrenal etkilesimlerin oldugunu akla getirmektedir.
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2.1.13. PKOS’DA LABORATUVAR BULGULARI

Birgok PKOS hastasinda ovulasyon olmadigindan FSH, LH ve seks hormonlari
siklus boyunca sabit miktarlarda seyreder (82). Tipik 6zelligi artmis LH, azalmis ya da
normal FSH dizeyi ile LH/FSH degerinin artmasidir (42). LH duzeyinin arttigi bilinse
de 1/3 olguda normal olup pituiter ekspresyon artisini daima yansitmayabilir. Bu serum
Olgumlerinin hicbiri PKOS’ta tani kriteri olarak yer almazlar ancak taniya yardimci
olmasi agisindan degerlendiriimektedir. Ayrica AES raporunda serumdaki androjen
Olgumlerinin de taniyi yalnizca destekledigi, mutlaka klinik bulgularin olmasi gerektigi
bildirilmektedir (4). PKOS’da androjen yuksekligi agisindan incelenen androstenedion,
testosteron, 17-OHP, DHEAS seviyeleri artmis olarak bulunur. Digerleri direkt olarak
overlerden salinirken, hastalarin hemen hemen yarisinda artmis olan DHEAS'in
neredeyse tumu adrenal korteksten salinir. Ancak ACTH seviyeleri normal
bulundugundan DHEAS yuksekliginin ACTH’ya verilen asiri cevaptan veya
surrenallerin ACTH digi olasi uyarimindan ileri gelebilecegi 6ne surulmektedir.
Sonugcta hastalardaki androjen yuksekligine surrenaller de dahil olur fakat asil kaynak
overlerdir (42,82). Androjenler periferde Ostrojene donugur. Testosteronun serbest
formu klinik durum ile daha paralel seyretse de tayininde kullanilan RIA 6lgiim
metodunun zorlugu ve dezavantajlari nedeniyle rutinde total testosteron seviyesi daha
cok kullanilir. Ancak SHBG duzeyi dugen hastalarda serbest testosteron seviyesinin
de yuksek gikacag! unutulmamalidir (30).

Oligoovulasyon tarifleyen hastlarda, olasi tum sebepler 6zellikle de gebelik b-
HCG ol¢cumu ile diglanmahdir. Prematur ovaryan yetmezligi dislamak amaciyla FSH
seviyesi Olgulmeli; TSH oOlgcimu ile hipotiroidinin, prolaktin olguma ile de
hiperprolaktineminin ayirici tanisi yapilmalidir. Ancak surekli 6strojene maruz kalmak
laktotrop hucreleri stimule edeceginden %20-40 olguda prolaktin artisi olabilecegi

unutulmamalhdir (83).

AMH, kuguk folikullerden salinan ve primordial folikil sayisini gosteren, bu
nedenle yasllik ve menapozda azalan bir biyomarkerdir. PKOS hastalarinda seviyesi
arttigi icin taniya yardimci ise de rutin anlamda kullaniimaz (21, 84).
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Hastalarin yaklasik %10’'unda insulin direnci oldugu bilinmektedir ancak rutin
olarak aragtirilmaz. insiilin direncini gésteren farkli ydntemler arasinda referans metod
oglisemik hiperinsulinemik glukoz klemp yontemi olsa da kullanigsizligi nedeniyle
siklikla homeostatic model assessment insulin resistance indeksi (HOMA-IR) ile insulin
direnci tayin edilir (85). insiilin rezistansi bu yéntemle Aglik insilin (uU/ml) x Aglik
Glukoz (mg/dl) / 405 formulinden hesaplanir. Farkh arastirmalarda insulin rezistansi
icin kabul edilen cut-off degerler 2,1-3,8 araliginda farklilik gostermektedir (86). Ayrica
riskli durumlarda glukoz tolerans bozukluklarinin taranmasi amaciyla aghk glukoz

Olcimune ek 75 grilik OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi) ile tespiti Onerilir.
PKOS’da taranmasi gereken testler Tablo-2'de belirtilmigtir.

Tablo 2. Laboratuvar testleri

Hipotiroidi *TSH

Hiperprolaktinemi *Prolaktin (%3-7)

KAH *¥17-HO progesteron

Over Tm *Total testosteron (=200 ng/dL)
Hipertekozis *Total testosteron

Adrenal Tm *DHEA-S (=800 pg/dL)

Cushing 24 saatlik idrar serbest kortizol

*TUm hastalarda bakilmali

17-OHP, serbest veya total testosteron ve DHEAS hormonlari ditrnal ritme
sahip olduklarindan olgumlerin sabah olmasi gereklidir. DHEAS ve testosteron,
adrenal ve over kokenli androjen sekrete eden kanserleri dislamak icin olgultr. 200
ng/dl Uzeri testosteron ve 8000 ng/ml'nin Ustundeki DHEAS duzeyleri malignite lehine
olup manyetik rezonans (MR) ve ultrasonografi (USG) gibi yontemlerle timorun yeri
tespit edilmeye calisilir. Ek olarak bilateral non-kistik ovaryan buyumede de yuksek
androjen seviyeleri gorulebilmektedir. 17-OHP 6lguma, 21-hidroksilaz eksikligi sonucu
olusan KAH ekartasyonu igin kullanilir. Bazal 17-OHP ust siniri 3ng/mL kabul edilir.
Semptomlar birden olmak yerine yavas yavas ortaya c¢ikmigsa tanida hipertekozis
dusunulmelidir. Cushing sendromunun ayirici tanisi iginse 24 saatlik idrarda serbest
kortizol seviyelerinin tayini onerilir (26).
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2.2 UZUN DONEM SONUGLAR

Arastirmalarda PKOS hastalarinda oksidatif stresin normalden daha fazla

oldugu, bu yuzden bazi kronik hastaliklara bu kadinlarin daha yatkin oldugu

vurgulanmaktadir. PKOS tanisi alan hastalar hayatlari boyunca glukoz tolerans

bozukluklari, tip 2 DM, obezite ve dislipidemi riski altindadir ki bunlar koroner kalp

hastaliklarina predispozyon yaratan faktorlerdir (87). PKOS preeklampsi, spontan

abortus, erken dogum, gestasyonel hipertansiyon ve gestasyonel DM gibi gebelik

komplikasyonlari agisindan da risk olusturur (88-90).

PKOS tanili kadinlarin

cocuklarinin yenidogan yogun bakim birimine yatma orani da diger bebeklerden daha

fazladir. Ek olarak PKOS hastalarinda daha sik non-alkolik hepatosteatoz, uyku

apnesi, asirt yeme davranigi ve duygudurum bozukluklari oldugu bilinmektedir (91).
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Sekil 15. PKOS ile ilskili uzun donem riskler (Dorte Glintborg, and Marianne

Andersen. Eur J Endocrinol, 2017)
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2.2.1 Glukoz intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS olgularinda yiiksek DM riski bulunmaktadir. ileri yas, yiiksek BKO ve VKi,
birinci derece yakinlarinda DM bulunmasi gibi durumlar olgularda DM gelisme
ihtimalini artirir. Literatire gore PKOS tanili kadinlarda tip 2 DM ve bozulmus glukoz
toleransi toplam %35-40 oraninda goérulmekte olup, henuz tanisi konulmamig DM
gorulme orani %10 olarak bilinmektedir (92). Bu yuzden rutin olarak uygulanmasa da
PKOS tanili tum kadinlarda OGTT ile glukoz toleransi bozukluklari taranmalidir (24).

iyabet icin ek risk faktorl olanlarda daha erken ve daha sik tarama yapiimalidir.
[
( Aclik Plazma Glukozu (mg/di) )

I

OGTT

APGS100 APG100 125 APG100 125 APG2126
28tPG140199 25tPGS140 2.5t PG:140-199 ) |2.st PG =200

( izolel BT ) ( lzoleI BAG ) B:r(e;d‘gsaigt.r

[Risk faktorli varsa Prediyabet Diabetes

__OGTT Mellitus
(Gerektiginde tekrar tara)

Diyabet Tani Algoritmasi
= 45 yas kisilerde 3 yilda bir tarama yapiimalidir.
Di I

(APG, aglik plazma glikozu; BAG: bozulmus aclik glikozu; BGT: bozulmus

glikoz toleransi; OGTT, oral glikoz tolerasyon testi; PG, plazma glikozu)

SEKIL 16. Yiiksek riskli kigilerde prediyabet tani kriterleri- Tiirkiye Diyabet

Vakfindan alinmistir.
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2.2.2 Dislipidemi

PKOS’da serum duguk dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliserid seviyelerinin
artmasi, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeylerinin azalmasi ile aterojenik profil
ortaya gikar. Hastalardaki bu profil VKi’ne bagli degildir ve insiilin direnci sonucu lipoliz

artisi, hepatik lipaz ile lipoprotein lipaz salgilarinin azalmasi neticesinde olustugu

dugunulmektedir (93).

TApoB
P
fSR-BI <
i,

HDL |

Scavenger T N . <
u Reseptr BI KARACIGER
A
HiPERANDROJENEM |« p INSULIN REZISTANSI
LDLR -
'\

-+ SERBEST YAG

—t »  ASiDI
(Adipoz Doku)

\ A
Ostrojen Androjen .
. e . KATEKOLAMIN
Reseptie Reseptir ) Lipoliz Proteinkinaz A
4_H—mmon sensitif l
lipaz kompleksi

Sekil 17. PKOS’da dislipidemi mekanizmasi (Alexander CJ et al, Polycystic Ovary
Syndrome: A Major Unrecognized Cardiovascular Risk Factor in Women, Obstet
Gynecol. 2009)
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2.2.3 Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS hastalarinda insulin direnci, tip 2 DM, glukoz tolerans bozukluklari,
hiperandrojenizm, androjenik obezite ve dislipidemiden kaynaklandigina inanilan
artmis hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik (KVH) riski bulunmaktadir (94).
PKOS’lu kadinlarda daha ¢ok sol ventrikulln diyastolik disfonksiyonu ortaya ¢ikmakta
olup hastalarin internal ve eksternal karotis arter sertliginde de artis saptanmistir. Bir
arastirmada kardiyovakduler riski ortaya koyan karotis arterin intima media kalinliklar
doppler aracihgiyla kiyaslanarak PKOS hastalarinda saglikli populasyona gore ciddi
bir kalinlik artigi oldugu kanitlanmigtir (95). PKOS hastalarinda fazla olan oksidatif
stresin lipid peroksidasyonu araciligiyla dokularda hasar yaratarak KVH riskini
artirabilecegi belirtiimektedir. Metabolik sendromu olusturan parametrelerin digindaki
hastalik bilesenleri de PKOS ile KVH arasinda iligkiye sebep olur. ilk ateroskleroz
bulgularindan endotelyal hasarin PKOS tanili olgularda daha fazla oldugu ve

gelisiminde insulin direncinin etkin oldugu gosterilmistir.

) M
POLIKISTIK OVER
SENDROMU

OH

SO
bs
O 4

Hiperandrojenizm ‘K' s KARDIYOMETABOLIK RISK
FAKTORLERI

(1]

Insdlin direnci / prediyabet / diyabet

Yoksek kan basinci / hipertansiyon

Dislipidemi, Obezite, Gebelik

Ateroskleroz

Kardiyovaskiler hastaliklar

Koroner kasiyum. arotid plak

g Koroner kalp hastakg:, Ml

Sekil 18. PKOS'da kardiyovaskuler hastaliklarin olusum mekanizmasi (Carolyn Guan

et al. Polycystic ovary syndrome: a “risk-enhancing” factor for cardiovascular disease,
Fertil Steril, 2022)
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PKOS reproduktif donemdeki gen¢ kadinlari etkileyen bir hastalik
oldugundan, her ne kadar kardiyovaskuler agidan ciddi bir risk altinda olsalar da bu
donemdeki kadinlarin yaslari geregi belirgin bir kardiyak olay yagsamalari
beklenmemektedir. Hastalarin yillarca bu agidan izlenmesi birgok gugluk icerir. Bu
uzun sure¢ boyunca asemptomatik PKOS hastalarinin kardiyovaskuler hastalik
olusumu yénunden moniterizasyonu ekonomik ve mumkun gorilmemekle birlikte bu
uzun surecte baska risk faktorleri de gelisebilir. Bu nedenle kardiyovaskuler hastaliklar
acisindan tek basina PKOS’a ait riskin buyuklugu ve boyutu net olarak ortaya
konulamamaktadir. KVH riski yoninden gunumuzde sadece glukoz tolerans testleri,
serum aclik-tokluk glukoz ve insulin seviyeleri, lipid parametreleri ile serum androjen,
ostrojen, gonodotropin ve SHBG seviyelerinin takipleriyle dolayli yoldan
degerlendiriimeye galisiimaktadir. Ancak hastalarin son derece mortal patolojiler olan
kardiyovaskuler hastaliklara ait risklerini erkenden predikte edebilecek guvenilir vekil
biyobelirteclerin bulunmasina ve belirlenen riski azaltacak yeni tedavilerin tayin
edilmesine ihtiyag duyulmaktadir. insilin duyarllastirici ilaglar ve dstrojen-progesteron
tedavisi bu amagla arastirilmaktadir.

2.2.4 Kanser

PKOS hastalarinda infertilite ve karsilanmamis Ostrojenin etkileri sonucu
endometriyum hiperplazisi meydana gelir ve bu durumda endometrial kanser riskinin
arttigr dugunulur. Endomeriyum stromasindaki insulin reseptorleri nedeniyle DM ve
hiperinsulinemi PKOS hastalarinda endometriyum kanseri igin ikinci bir risk faktoru
varsayllmaktadir. Meme kanserinde risk artigi hakkinda ise farkl gorusler mevcuttur.
Gegmis calismalarda, olusan androjenik gevre nedeniyle overyal tumorlerin PKOS'lu
olgularda gorulme olasiliginin 2,5 kat arttigi belirtiimis olsa da sonraki arastirmalarda
overyal tumor riski yoninden anlamli bir artis saptanmamigtir (96).

2.2.5 Kemik Metabolizmasi

Ostrojen seviyelerinin disiik oldugu bazi oligo/amenoreik PKOS'lu kadinlar
osteopeniye meyilli olsalar da bu hastalarda genellikle serbest Ostrodiol seviyelerinde
artis gorulur. Bu durumun nedeni, SHBG seviyelerinde azalma olabilir. Ayrica
androjenlerin periferde 6strona donusumu sonucu da periferik dstrojen etkisi artar. Bu

durum Ozellikle obezitesi ve insulin rezistansi olan PKOS olgularinda gorulur.
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2.3 AYIRICI TANI

PKOS hastaliginda kullanilan kesin bir tanisal analiz bulunamamistir. Bu
nedenle tani konulurken ovulasyon bozukluklari ve androjen yuksekligi gorulen
Cushing Hastaligi, ovaryan hipertekozis, KAH gibi fonksiyonel hastaliklar ile adrenal
bezler ve overin androjen ureten tiumoarleri gibi neoplatik hastaliklarin ekartasyonu son
derece 6nemlidir (97-100).

Hiperandrojenizm Peripubertal baslangic
Geg/ ani baglangi; | bulgular ol Yavas progresyon
Hizh progresyon

Overyal USG
Adrenal CT / MR N Tumor . e .
o Sriintdh - - k Ovulasyonun degerlendirilmesi
N Igusu yol Klinik hiperandrojenizmin degerlendirilmesi (FGS,

akne, alopesi)

Serum androjen ve 17-OHP seviyeleri
Sekonder etyolojilerin diglanmasi

' ' '

17-0HP 2 2 ng/ml

Rotterdam kriterleri Kalin deri, mor stria, proksimal kas
Diger olasi etyolojilerin diglanmasi erimesi
A
Deksametazon ACTH stimUlasyon
y supresyon testi testi
\

Sekil 19. PKOS’da ayirici tani (Yesiladali M. at al.Differentiating Polycystic Ovary
Syndrome from Adrenal Disorders.2022)
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2.4 KLiINIK DEGERLENDIRME

PKOS'un kilit 6zelligi ovulasuon bozukluklaridir. Hastalarin yaklagik yarisinda
anovulasyon, %30’unda anormal uterin kanamalar gorulmektedir. Hastalarda hirsutizm
orani %70 olarak bilinse de ¢ogunlukla taniya kadar kozmetik tedavi alindigindan
gozden kacabilir. Obezite farklilik gosteren ve PKOS teshisinde yeri olmayan bir
bulgudur. Ancak VKIi artigi ile insulin direnci, androjen seviyeleri ve hirsutizm, akne,
alopesi gibi hiperandrojeneminin klinik bulgulari artmaktadir. PKOS belirti ve bulgulari

ve birbirleriyle olan iligkileri tablo 3 ve sekil 20°de gosterilmigtir.

Tablo 3. PKOS Belirti ve Bulgularinin Sikligi (42)

PKOS BELIRTI VE BULGULARI SIKLIGI
Oligoanovulasyon %50-90
Hirsutismus %60-90
Obezite %40-60
Infertilirte %55-75
Anormal uterin kanamalar %30
Akne %25
Normal menstriiel durum %22

Polikistik Over
Sendromu

OBEZITE insiilin Direnci
KARACIGER Hiperinsiilinemi OVER
insilin benzeri \ l
Teka

buyume

~ / Huesst
Seks hormon / \

insiilin benzeri

baglayic: ' biyviime faktorii LH t Anovulasyon
globulin l

\ baglayics Q'OI)V/

ANDROJEN AKTIVITESI T

|

KLiNIK
/ PREZENTASYOHN
INFERTILITE HIRSUTIZM MEHNSTRUEL BOZUKL UK

Sekil 20. Klinik prezentasyon (Ak Yildirim H ve ark. Polikistik Over Sendromunda
Gozlenen Biyokimyasal Bozukluklar)
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2.5 TEDAVI

Tedavideki ana amaclar semptomlara ve komplikasyonlara yonelik olup genel
yaklasim androjen seviyelerini dusurmek, menstriel fonksiyonu ve fertilizasyonu

saglamaktir.
2.5.1 Hiperandrojenizm Tedavisi

Hirsutizm bagta olmak Uzere androjen yuksekliginden kaynaklanan cesitli
semptomlarin ve buna bagli gelisen komplikasyonlarin giderilmesi, insulin direcinin
onlenmesi ve overlerde steroid yapiminin azaltilmasi ile saglanir. Bu amagla insulin
duyarllastirici ilaglar, OKS, uzun etkili GnRH analoglari 6nerilmektedir. Fakat etkin bir
sonug icin minimum 6 ay beklenmelidir. OKS grubu ajanlarin etki mekanizmasi hem
overlerde steroid yapimini 6nlemek hem de SHBG seviyelerini artirmaktir. Ek olarak
5a-rediktaz inhibitoru finasterid ve siproteron asetat, spironolakton gibi androjen
reseptor blokerleri kullanilarak androjen etkilerinin periferik olarak 6nlenmesi saglanir
(101).

2.5.2 Menstrual Fonksiyon Bozuklugu ve infertilite Tedavisi

OKS’lerin androjen seviyelerini dugurmenin yaninda menstriasyonu
duzenlemek ve dolayisiyla endometriyuma protektif bir etki gostermek gibi yaygin

islevleri vardir.

infertilite tedavisinde ise oviilasyonu indiiklemek amaciyla 6ncelikli olarak
klomifen sitrat, ikinci segcenek olarak ekzojen gonadotropinler tercih edilir. Klomifen
sitratin ovulasyon basarisi %80, gebelik basarisi ise %40 olarak bilinmektedir (102).
Ender bir hasta populasyonunda laparoskopik drilling gibi overyan cerrahi yontemleri
olumlu sonuglar verse de bolgede operasyon sonrasi adezyon olugsumu nedeniyle sik
tercih edilmez (103).

2.5.3 insiilin Duyarliligini Arttirici Ajanlar

insilin direnci ve hiperinstilinemi, follikil gelisim bozuklugu ve androjen artisina
neden oldugundan, insulin duyarlilagtirici ilaglar PKOS tanisi almis hastalarin
tedavisinde arastiriimaktadir (104). Bu konuda en gundemde olan ajan biguanidler
grubundan metformindir. Metformin, karacigerin insuline karsi hassasiyetini arttirarak
glukoneogenez inhibisyonu saglar. Ek olarak kas ve yag dokularina glukoz girigini

insulin aracili olarak arttirir. Metformin kullanan hastalarda androjen seviyelerinin
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dustugu gorulmustar. Ayrica ovulasyon oranlarinda hem klomifen sitrat induksiyonu ile
hem de spontan olarak artma kaydedilmistir (104). Metforminin gonadotropinlerle
kombinasyonu ise ovulasyon orani agisindan yalniz kullanimina goére anlaml dizeyde
farkhlik saglamamaktadir. Ayrica literatlre gore metformin overlerdeki steroid sentezini
insuline bagli olmayan bir sekilde azaltabilmektedir (105, 106).

insiilin duyarlilagtirici bir diger grup olan tiazolidindionlardan troglitazon hepatik
komplikasyonlari nedeniyle terk edilmis olup yerine pioglitazon ve rosiglitazon tercih
edilmektedir (107).

2.5.4 Uzun Donem Komplikasyonlara Yonelik Tedavi

PKOS tani aninda ve yillik takibinde glukoz tolerasyon bozukluklari ve insulin
direnci i¢in tarama yapilmasi onerilmektedir. Bu sayede tip 2 DM’in meydana gelme
sureci gecikebilir veya engellenebilir. Reprofuktif ve endokrin komplikasyonlar ile tip 2
DM, kardiyovaskuler hastaliklar gibi metabolik komplikasyonlar i¢in yasam tarzi
degisillikleri (egzersiz, diyet) ve kilo kaybi dramatik sonuglar yarattigindan hastalara
anlatiimasi bayuk 6nem tagir (107,108).

Tablo 4. PKOS’da tedavi segenekleri

llag Onerilen Kullanim Hedef*
Oral kontraseptifler Ayda 21 gin 1.2.3
Medroksiprogesteron asetat | Ayda 10 giin-10 mg/gun 2
Spironolakton 50-200 mg/gln 1,2
Metformin 3x500-850 mg/glin 1.2.3456
Klomifen sitrat 50-150 mg/gin,5 gun 234
Gonadotropinler Cesitli protokoller mevcut 234

*1;Androjen seviyelerinin baskilanmasi, 2;menstriel siklusun dizenlenmesi
3;endometrial hiperplazinin 6nlenmesi, 4;ovulasyonun induklenmesi, 5;kilo kaybi,

6;hiperinsulineminin azaltiimasi
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2.6 PLAZMINOJEN AKTIVATOR IiNHIBITOR 1 (PAI-1)

Esas iglevi fibrinolizi inhibe etmek olan serin protez inhibitoru (serpin) ailesinden
PAi-1, ilk olarak 1983’te bulunmustur. Etki mekanizmasi hedef proteazlara geri
donusumsuz bir sekilde baglanip sodyum dodesil sulfat (SDS) kismi ile kararli
kompleks olusturarak Urokinaz tipi ve doku tipi plazminojen aktivatorlerini inhibe
etmektir. 45-kDa molekiiler agrihga sahiptir. Plazma yari dmrii 6-7 dakikadir. PAi'nin 3
alt tipinden biri olan PAI-1; buyuk oranda aktif trombositlerden olmak Uzere, plazma,
makrofaj, monosit, endotel, hepatositler ve fibrosarkom hucreleri gibi birgok hicrede
uretilerek baslica yag dokusu, vaskuler doku ve karacigerden salinsa da yalnizca
trombositlerde depolanabilmektedir. Trombosit disindaki diger hucrelerde salindiktan

hemen sonra aktivitesini kaybeder (109, 110).

PAI-1 dogal yapisi

PAI-1 latent formu

Sekil 21. PAi-1 yapisi (Katherina A. et al. Discovery and characterisation of an
antibody that selectively modulates the inhibitory activity of plasminogen activator
inhibitor-1, 2019)
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PAI-1’nin vlcutta latent, aktif, bagh ve proteaz-kompleks olmak tzere 4 formu
bulunur. Aktif formu 37°C’de 1-2 saatlik bir yari dmre sahip olup bunun Uzerindeki
surelerde latent forma donusmektedir. PAI-1’in aktivitesini surdurebilmesi igin plazma
ve periselller matriksteki vitronektinle baglanmasi gereklidir. Hlcre kalturinde veya
plazmada PAI-1- vitronektin konfigirasyonunun gorulmesi aktiviteyi gosterir (109, 110,
111). PAI-1 dolasimda vitronektinle reversibl bagl bir komples halde dolagirken ayrilip
uPA (Urokinaz tipi plazminojen aktivatoru) ve tPA (doku tipi plazminojen aktivatoru) ile
baglanarak bunlari inhibe eder. PAI-1’in uPA reseptorine (UPAR) baglanmasi buyime
faktorleri ve integrinler tarafindan aktive edilir (120).

Vitronektin ve Somatomedin B de uPAR’a baglanabilmektedir ancak PAI-1’e
uPAR bagiml afiniteleri daha yuksektir. Bu Ozellik sayesinde PAI-1, hucrelerin
vitronektine baglanmasini yarismali sekilde inhibe eder. Ayrica hicre gogunun
dizenlenmesiyle dokunun vyeniden sekillenmesi Uzerinde katkisi oldugu kabul
edilmektedir (121, 122, 123). Nitrik oksit, prostoglandinler gibi endotelyal trombosit
inhibitorleri ile Protein C ve S, heparin kofaktor I, antitrombin Il gibi fizyolojik
antikoagulanlar PAI-1’in etkisine farkli noktalardan destek olurlar (112). Forskolin ve
heparin bulunan durumlarda ise endotelyal buyume faktoru tarafindan PAI-1
duzeylerinin azaltildigr gosterilmigtir (115).

(L s =] t-m'l"llrz;\ CM =
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Fibrin
\l aktivasyonu pihtis1
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Fibrinojen _, U Z R aN - e Antiplazmin
fibrin ’\
Insolubl fibrin
—
olusumu :
. i Faktof Fibrin
Trombin NI yikim

tirtinlen

Sekil 22. PAI-1’in fibrinolitik sistemdeki rolii (Kohler H & Grant P. New
England Journal of Medicine, Plasminogen-activator inhibitor type 1 and coronary
artery disease, 2000)
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Plazma PAI-1 seviyesi sabah maksimum, aksam minimum olacak sekilde (tPA
ile ters) diurnal degisim paternine sahiptir. Plazma konsantrasyonu yasa bagl olarak
40 ng/ml'ye kadar cikabilmekte olup aktivitesi 8-15.7 IU/ml duzeyindedir (112, 113).
Konsantrasyonu obezite, koroner kalp hastaliklari, tromboembolik hastaliklar, myokard
infarktisU ve sepsiste artis; kanama bozukluklarinin varliginda ise azalis pateni
gosterir (114). PAI-1 sentezini dizenleyen birgok molekul ve hormon vardir. Bunlar
transforming growth faktor- (TGF-[3), platelet-derived growth faktor (PDGF), fibroblast
bayume faktora (FGF), interlokin-1 (IL-1), trombin, endotoksin, inflamatuar sitokinler,
angiotensin-Il (AT-Il), lipoprotein-a, ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL), forbol
esterleri, dstrojen ve insulin olup insulin rezistansi ile PAI-1 dUzeyi arasindaki pozitif
yonde korelasyon dikkat cekicidir. inflamatuar belirtegler PAI-1 mRNA yapimini
indukler, bu nedenle PAI-1 ile inflamasyon ve ateroskleroz arasinda onemli bir iligki
mevcuttur (112,115). Genetik polimorfizm de plazma PAI-1 seviyesini belirlemektedir.
Ozellikle 4G/4G genotipine sahip bireylerin miyokard infarktls riskinde %20 artis
gosterilmigtir (116).

Metabolik

sendrom

Ekspresyon

degisiklikleri

Organ yetmezlIigi Tromboz

PAI-1

Fibrinoliz

inhibisyonu

4 1 A\

}Pleotropik fonksiyonlar L
W

Doku fibrozu ateroskleroz

Sekil 23. PAI-1 ile iligkili durumlar (Takayuki Iwaki et al. PAI-1, progress

in understanding the clinical problem and its aetiology, 2012)
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Plazminojen aktivator inhitorii-1 (PAI-1)

Fibrinojen N . FLUID
Blasmy Dolasimdaki doku faktorleri FAZ
Media Intima }
SOLID
FAZ

tPA : doku plazminojen aktivaténi
uPA : tirokinaz tipi plazminojen aktivatérii
SMC : duzkas hicresi

Sekil 24. Koroner aterosklerotik plaktaki PAI-1

PKOS hastalarinda makrovaskiler hastalik ve tromboz riski ile artmig PAI-1
seviyelerini ve sonuglarini arastiran galismalar yapilmaktadir (15). PKOS hastalarinda
dusik frekans elektroakupuntur uygulamasi ile PAI-1 dizeylerinde disme oldugu
gOsterilmigtir (117). Yine vicut agirhginda %5-10 dizeyinde azalma oldugunda PAI-1
seviyesinin de dustugunu gosteren galismalar olmasina ragmen, kilo kaybi ile PAI-1
seviyesi arasinda iligki olmadigini idda eden celigkili galismalar da mevcut oldugundan,

bu durumun mekanizmasi tam kanitlanamamistir (118,119).

METABOLIK SENDROMM

VISSERAL YAGLANMA, HIPERGLISEMI,
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Sekil 25. PAI-1 ile metabolik sendrom iligkisi (Hekmat B. et al. Drug targeting
of Plasminogen Activator Inhibitér-1 inhibits metabolic dysfunction and atheroclerosis

in @ murine model of metabolic syndrome, 2020)
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2.7 KOPEPTIN

Kopeptin 1972 yilinda tanimlanmig olan, Arginin Vasopresin (AVP)'nin dncul
hormonunun C- terminal fragmanini da igeren, I6sinden zengin 39 aminoasitlik bir
glukopeptittir. Hipotalamustan AVP’ye bagli glukopeptid olarak sentezlenerek arka
hipofizde depolanan kopeptinin AVP ile iligkisi, insulinin C-peptid ile iliskisine benzer
(9). ik defa 2006 yilinda immiin ydéntemle 8lglimii yapilabilmis olan kopeptin, viicuttaki
AVP seviyelerini yansitir ve onun aksine gunlerce kanda stabil olarak kalabilmesi
nedeniyle AVP dlgiminden daha avantajli ve kullanigli bir konuma ge¢mistir (125).
Olglimii igin gok az miktarda (50 L) plazma veya serum yeterli olup oda sicakliginda
7 giin, 4-8 °C'de 14 giin stabildir. Olgiim yénteminin duyarlih@inin ylksekligi, herhangi
bir preanalitik isleme ihtiyag olmamasi ve sonug alma suresinin kisa olmasi (3 saat)

diger 6nemli avantajlarindandir (126).

Paraventnkiiler ve supraoptik
¢ekirdeklerdeki néronlarda s Hipotalamus
pro-AVP, AVP ve copeptin y
oncil hormonun sentezi

Parvoscliiler ndronlarda
pro- AVP sentezi

AVP ve copeptin ‘ ,’ ) J
béliinir ve aksonlarla /
asaf taginir

Portal sistem
kapillerlerine AVP
ve copeptin salinir

Portal ven ile AVP
ve Copeptin 6n
hipofize tagimir

AVP endokrin AVP ve copeptin
hiicreleri stimule arka hipofizde
ederck ACTH'm - aksonlann iginde
salgilanmasint denalamir

saglar

Uygun uyan varhifinda
AVP ve copeptin yakin
kapillerlere salmr

Paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdek tarafindan sentezlenmig AVP
+  On hipofiz iginde hormonlar serbest birakan néronlar tarafindan sentezlenmis AVP
* ACTH

Sekil 26. Hipotalamusun magnoseliler néronlarinda AVP ve kopeptin sentezi
ve arka hipofizde depolanmasi (Congest Heart Fail’den alinmistir).
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Sekil 27. AVP, ndrofizin Il ve kopeptinin amino asitlerindeki konumu ve boyutu
gOsteren vazopresin 6ncesi dncunin diyagrami (Marianna Martino and Giorgio Arnald.
Copeptin and Stress, Endocrines, 2021)

Kopeptin seviyesi, yas ile degismekle ve kadinlarda daha dusuk olmakla birlikte
normal degerleri 1-13,8 pmol/L araligindadir. Dizeyi AVP ile paralel olarak egzersiz
ve uzun aclik sureleri ile artarken, hidrasyonla azalmaktadir (125, 127, 128). Kopeptin
ayni zamanda Kkortizolden daha kararli ve guvenilir bir stres hormonu olarak da
gOsterilmektedir (129, 130). Kopeptinin bobrek fonksiyonlarini renal kan akimi,
cinsiyet, yas, glomertler filtrasyon hizi, albuminri, hidronefroz, ditretik kullanimi gibi
faktorlerden etkilenmeksizin géstermekte basarili oldugu dusunulmektedir (131-134).

GCogu PKOS hastasinda lipid profili bozulmus, sikhkla LDL, total kolesterol,
trigliserit duzeyleri artmig ve apolipoprotein A1, HDL duzeyleri azalmistir. HDL 2a azhgi
bir aragtirmaya gére PKOS’da tipik lipid deg@isimidir (124). PKOS hastalarinda ilerleyen
yaslarda yuksek ateroskleroz, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik insidansi ve
yaklasik 7 kat fazla myokard infarktisu (M) riski mevcuttur (135,136,138,139).
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Kopeptin akut miyokard infarktisinde kardiyak debideki azalma ve endojen
stres nedeniyle erken safada arttigindan, erken ve hizli tespiti 6Gnemli bir avantajdir
(10, 11). Ancak non iskemik gogus agrilarinda anlamlilik gostermez. Ayrica, kopeptinin
AMI’de 6lum oranlariyla iligkili oldugu ve erken taburculuk igin 6ngoérucu olabilecegi
ileri surdlmastur (137). AMI sonrasi kalp yetmezligi olan hastalarda da prognostik
degeri vardir (140). Tum bu arastirmalara ragmen kopeptinin ideal kullanimi tam olarak

ortaya konulamamis olup ileri incelemelere ihtiyag vardir.

Troponin
Miyeloperoksidaz | Nekroz | Kreatin Kinaz
Notrofilik aktivasyon
Matriks metalloproteiaz Pre-Nekroz 1 H-FABP
(RP| ‘ AVP aks aktivasyonu. Kopeptin
Inflamasyon AMI
Pt Bivomarkirlan BN
Endoteln ANP
Endotel aktivasyonu | Stres mekanizmasi
Adrenomedullin GDE-15

ST2

Sekil 28. Miyokard infarktisu patogeneziyle iligkili parametreler (Daniel Chan, Leong
L Ng, Biomarkers in Acute Myocardial Infarction, BMC Medicine, 2010)
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%50 oraninda ancak tani konulabilen kronik kalp yetmezliginde AVP koroner
arterler ile periferik damarlarda kontraksiyon olusturarak damar direncini degistirir,
kardiyak afterload ile miyokardiyal oksijen gereksinim ve sunumunu artirir. Ayrica AVP
seviyesi, kalp yetmezliginde hem kardiyak debi duguklugune bagh aort ve karotisteki
baroreseptorlerin uyariimasi ile, hem de olusan hiponatremi neticesinde osmolalite
azalisina ve yukselen anjiotensin II'ye yanit olarak artmaktadir. Vucutta AVP duzeyini
daha guvenilir sekilde yansitan kopeptinin de kardiyak anlamda prediktif degeri
izerinde calismalar yapilmaktadir. ileri kalp yetmezliginde kopeptinin mortaliteyi

predikte etmede oldukga basarili oldugu gosterilmistir (12, 13).
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A N4 l w1 % 18

| | |
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/ Nérofizin II = \
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Egmolar paternde
: Salinm Akut MI (Erken belirteg)
Hiponatremi (ayirici tami)

Inme (prognoz)
Diabetes mellitus (risk faktori)
Sepsis (prognoz)

Kardiyovaskiler homeostaz

Endokrin stres yaniti

Sekil 29. AVP ve kopeptinin fonksiyonlari ve iligkili hastaliklar (Danni Mu et al.

Copeptin as a Diagnostic and Prognostic Biomarker in Cardiovascular Diseases, 2022)
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2.8 D VITAMINI

D vitamini, kalsiyum, magnezyum ve fosfat homeostazini dizenleyen ve yagda
¢Ozunen bir sekosteroid hormondur. Vicutta; ultraviyole ve gunes iginlarinin

uyarisiyla deride sentezlenen, kolekalsiferol de denilen vitamin D3 formu ile ginese

maruz kalan gesitli besinler araciligiyla alinan, ergokalsiferol olarak da adlandirilan

vitamin D2 formlari bulunur.

b Pk

Kask aylomier:

* Minoral homoostazisl ve Iskolet saghfi
+ Bagirsaktan Ca ve P emilimi
O Kom &k metabolaomad
* Renal Ca yeniden amimi
* Paratiroid fonksiyonu

Kiasik cmayan aylemiorn
* Babeek ve karcyavaskiiler koruma
* RAAS'In Inhiblsyonu
« Sistemik inflamasyonun konltroki

* ProteinGrinin azaltimag

Sekil 30. D vitaminin yapisi ve etki mekanizmasi
cardiovascular disease in chronic kidney disease, 2018)
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Vitamin D, besinler arasindan en ¢ok balik yaginda ve hayvansal gidalarda
bulunur. Ayrica gesitli tahillar, makarna, sut, meyve suyu gibi gidalardan da alinir. D
eksikligi yetersiz ve kotu beslenme ile kolayca gelisebilmektedir. Saglkl bir yagsam igin
400-800 IU/ gun vitamin D alimi gereklidir. Agir duzeyde eksikligi gastrointestinal
sistem patolojilerinde gorulir ve bu hastalar osteomalazi agisindan risk altindadirlar
(142).

D vitamini ilk olarak karacigerde 25-OH D3’e, arkasindan da bdbreklerde aktif
hali olan, kalsitiol olarak bilinen ve barsaktan kalsiyum emilimini artiran 1,25(0OH)2D3’e
hidroksilasyon reaksiyonlari sonucunda donusturalir. 1,25(0OH)2D3’Un esas hedefi
barsak, bobrek ve kemiklerden dolagima kalsiyum gegisini saglamaktir. 1,25(0OH)2D3,
hem dogrudan hem kalsiyum ile dolayh yoldan PTH sentezini de artirir (141).
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Sekil 31. Aktif D vitamini yapimi ve hedef organlar (Jemina Narvaez et al. Vitamin D
Megadose: Definition, Efficacy in Bone Metabolism, Risk of Falls and Fractures, 2020)
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Periferik dolagsimda bulunan vitamin D baglayici proteinler sayesinde taginarak
hedef organlarina ulastiginda hem genetik hem hicresel olarak etkilerini
gerceklestiren kalsitiriol, paratiroid bezler, kemik doku, overler gibi birgok dokuda yer
alan nukleer vitamin D reseptorleri (VDR) sayesinde; osteokalsin, kalsiyum baglayici
protein genlerine ya da 24 hidroksilaz gibi enzimlere baglanir. Ardindan hicerelerde
transkripsiyon ve translasyon gergekleserek bu genlerin ifadeleri olan proteinler
sentezlenir. Kalsitriol-VDR etkilesimi ile barsaklarda sentezlenen kalsiyum baglayici
proteinler aktif kalsiyum emiliminde rol alir; bu sayede kalsiyum hucereye ATP
(adenozin trifosfat) bagimli aktif yolla alinmig olur. Barsak hucrelerindeki bu kalsiyum
aliminin buylk kismi bu sekilde olurken, ¢ok az bolumlu pasif olarak barsak
[Umenindeki kalsiyum miktarinin  hdcre igcinden fazlahgina bagh olarak
gerceklesmektedir. Bir hucreden bagka bir hicreye kalsiyum transferi ise tamamen

pasif (ATP bagimsiz) yolla gergceklesmektedir.
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Sekil 32. D vitamininin etki mekanizmasi (Nutrients, 2021)
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Yag doku ve karacigerde depolanan kalsitriol, buralarda doygunluga ulastiginda
kendini metabolize eden sitokrom P-450 ile 24 hidroksilaz enzimlerinin aktivitesini
feedback mekanizmasiyla artirir; bu sayede bobreklerde 24,25-dihidroksivitamin D3’e
cevrilen D vitamini vicuttan atilir (141). D vitamini yetersizliginde ise dolagimda
olusacak olan dusuk kalsiyum duzeyleri PTH salgisina neden olur (142).
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Sekil 33. Vitamin D metabolizmasi. (Christakos S et al. Vitamin D: Metabolism,

Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects, 2016)
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GUnUmuizde D vitamini eksikligi tim populasyonda %50 oraninda gorilmekte
oldugundan kuresel agidan bir epidemi gibi degerlendiriimektedir. Pankreatik adacik
hicrelerinde resetorleri bulunan 1,25(0OH)2D vitamini, insulin duyarliligini ve salinimini
arttirdigindan, eksikliginin insulin direncine yol ac¢tigi dusunulse de bu etkisinin
glndmuzde rutin bir kullanimi alani yoktur. Cok yonli etkileri nedeniyle yaygin bir
eksojen alimi mevcut olup obezite, glikoz tolerasyon bozuluklukari, tip 1 ve tip 2 DM,
cesiti  kanserler, multipl skleroz, romatoid artrit, sizofreni, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesini 6nledigine dair arastirmalar yayinlanmigtir.
Ancak 25-OH D vitamini ¢ok ylksek dozlara ulastiginda toksik etkileri olabildiginden

takviyesi konusunda dikkatli olunmasi onerilir.
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Sekil 34. Eksojen yolla alinan D2 ve D3 vitaminlerin etki yoladi (Linda L. et al.
Steroid Hormone Vitamin D Implications for Cardiovascular Disease, Circ Res., 2018)
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Arastirmalar PKOS hastalarinin buyuk c¢ogunlugunda 20 ng/ml'dan dusuk
vitamin D duzeyleri oldugunu ortaya koymaktadir. Vitamin D duzeylerindeki yetersizlik
ile gelisen hipokalsemi PTH artisini beraberinde getirir ki bu artis PKOS’da, ovulasyon
bozuklugu, hiperandrojenemi, hirsutizm, insulin rezistansi ile iligkilendirilmigtir (143,
144). D vitamini, genetik transkripsyon mekanizmalari tzerinden de PKOS ve PKOS’a
bagh metabolik ve endokrin degisimlere neden olabilir (145). PKOS olsun veya
olmasin hirsutizmi olan kadinlarin 25-OH D vitamini duzeyleri diger kadinlardan daha
dusuk bulunmustur (144). PKOS hastalarinda 25-OH D vitamini degerleri; SHBG ile
pozitif, hirsutizm, total testosteron, DHEAS, HOMA-IR ve aglik insulini ile negatif
iligkilidir (143, 144). 25-OH D vitamini duzeyleri PKOS’lu obez kadinlarda daha dusuk
olmasina ragmen HOMA-IR ile gosterdigi negatif yonlu korelasyonun obeziteden
bagimsiz oldugu iddia edilmektedir (143).
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Sekil 35. PKOS’da Vitamini D Eksikliginin Rolu (Isinsu Baysal, Esra Koseler.
The Role of Vitamin D on Polycystoc Overy Syndrome,2017)
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Damar endotelyumu ve vaskuler diz kaslarda bulunan VDR'lerle baglantili
olarak vitamin D eksikligi KVH agisindan risk olusturmaktadir. Bazi arastirmalar PKOS
hastalarinda D vitamini eksikliginin KVH vyapici etkisini glukoz, total kolesterol,
trigliserid, HDL, total kolesterol/HDL, leptin, kan basinci, C-reaktif protein ile olan ters
yonlu iligkisine baglamistir. PKOS tanili kadinlardan ayni zamanda metabolik
sendromu da olanlarin digerlerine kiyasla daha az 25-OH D vitamini seviyelerine sahip
olduklari gosterilmistir (144).
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Sekil 36. Vitamin D eksikligi ile iligkili kardiyovasikuler hastaliklar (Seda Ciftgi,
Neslisah Rakicioglu.Cardiovascular Diseases and Nutritional Factors in Elderly,2019)
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Sekil 37. D vitamininin hipertansiyon ve kalp yetmezligi ile iliskisi Behzat Ozkan, Hakan
Doneray, D vitamininin iskelet sistemi digi etkileri (Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi
2011)
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3. GEREG VE YONTEM

Calismaya baslamadan once Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi alindi. Calisma prospektif kohort galismasi olarak
planlandi. 26.09.2022 ile 20.04.2023 tarihlerinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Polikliniklerine menstruasyon duzensizligi, killanma veya sivilcelenme artisi,
subfertilite sikayetleri ile bagvuran 18-40 yas arasi kadinlar arasindan ilgili hekimlerce
PKOS tanisi almis olanlara hasta grubu olarak; herhangi bir PKOS bulgusu veya
hormonal hastaligi olmayan, yukaridaki semptom ve sikayetleri tagimayan, ilgili
hekimlerce PKOS tanisi ekarte edilen kadinlara ise saglkh gondlli grubu olarak
arastirmamiza katilimci olmak konusunda gonullu olup olamayacaklari detaylica bilgi
verilip soruldu. Caligmamiza katilmayi kabul eden tum gonullilerden “Bilgilendirilmig
Gonulld Onam Formu” alindi ve kisa bir demografik veri formu sorulari sunuldu. E-
nabiz Uzerinden veya calismanin gerceklestirildigi merkezde son 1 ay igerisinde
adetinin 1-4. gunleri igerisinde vermis oldugu laboratuvar tetkikleri (TSH, LH, FSH,
Ostradiol, Testosteron, DHEAS, prolaktin, insulin gibi hormon parametreleri ile, mevcut
ise kolesterol ve subtipleri ile basit biyokimyasal ve hematolojik parametreleri)
demografik veri formuna es zamanl olarak islendi. Ardindan katilimcidan kan ornegi
alindi. Hastaligin klinik degerlendirmesinde hirsutismus agisindan degerlendirilen
modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi (mFGS) ve akne agisindan deg@erledirilen
akne skorlama sistemi kullanildi. PKOS tani, tedavi ve takibinde kullanilan
biyokimyasal markerlar ile serum PAI-1 ve Kopeptin seviyeleri arasindaki iligki
incelendi. Hastah@in klinik bulgularindan olan mFGS ve akne yogunlugu ile serum PAI-

1 ve Kopeptin seviyeleri arasindaki iliski degerlendirildi.

PKOS tanili hasta grubu yeniden duzenlenen Rotterdam tani kriterlerine gore
PKQOS alt fenotiplerine ayrildi, incelenen parametreler ile bu fenotiplerin birbirlerinden

olasi farkliliklari uygun istatistiksel yontemlerle incelendi.

PKOS tanisi alan hastalara hekim tarafindan tedavi uygulanip kontrole ¢agirilan
siire sonunda (ortalama 3 aylik 6400-8000 iU/giin dozunda D vitamini tedavisi sonrasi)
yeniden bizimle iletisime ge¢gmesi ve galismamiza katilma konusunda istekliligi devam
etmesi durumunda yeniden hazirlanmis formu doldurmalari ve kan vermeleri istendi.

Sonrasinda iki farkli zaman dilimindeki klinik ve laboratuvar verileri kargilagtiriidi. 3
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aylik sureg igerisinde degerlendirilen parametrelerin degigkenlik gosterip gostermedigi,
birbirleriyle olan iligkileri, olasi farkliliklarin tespiti ve nedenleri Uzerinde bagimsiz

degiskenler ayri ayri uygun istatistik yontemler ile degerlendirildi.
3.1.1 Calisma Grubu

Caligmanin saglikh gonulld grubu igin 26.09.2022 ile 20.04.2023 tarihlerinde
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Jinekoloji Polikliniklerine bagvurmus olup Klinik
acidan hirsutizmi ve menstruel bozuklugu olmayan, hiperandrojenizm bulgusu
biyokimyasal agidan da saptanmamig, dislama kriterlerine sahip olmayan, revize
Rotterdam ESHRE/ASRM kriterlerine uygun sekilde PKOS tanisi dislanmis kadinlar

calismamizin saglikli gonulli grubuna alindi.

Cahsmanin hasta grubu igin ise yine belirtilen arastirma tarihleri arasinda ayni
poliklinige bagvuran 18-40 yaslar arasi reproduktif donemdeki kadin hastalardan 2003
revize Rotterdam ESHRE/ASRM’e gore PKOS tanisi konan hastalar dahil edildi. Klinik
hirsutizm, mFGS sistemi ile skorlanarak 8’in Uzerindeki degerler hirsutik olarak kabul
edildi.

Calismadaki hastalar ESHRE/ASRM klavuzlarinda belirtilen gekilde mevcut
bulgu ve sikayetlerine gore asagidaki gibi subgruplara ayrdi:

Hiperandrojenemi (HA) + oligo/amenore (OA)
Oligo/amenore (OA) + polikistik over morfolojisi (PKOM)
Hiperandrojenemi (HA) + polikistik over morfolojisi (PKOM)

Hiperandrojenemi (HA) + oligo/amenore (OA) + polikistik over morfolojisi
(PKOM).

Calismamizda populasyon oranlarina gore bu subgruplar;
HA+OA = tip 1,

OA+PKOM = tip 2,

HA+PKOM = tip 3,

OA+HA+PKOM = tip 4 olarak kodlandi.
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Calismanin hasta grubuna dahi edilmig olup ilgili klinik brans hekimi tarafindan
uygun gérilerek uygulan 6400-8000 iU/giin dozundaki 3 aylik D vitamini tedavisi

sonrasi kontrole gelen hastalar ise galismamizin kontrol grubunu olusturdu.

3.1.2 Caligmaya Dahil Etme Kriterleri

Calismaya 26.09.2022 - 20.04.2023 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Jinekoloji Polikliniklerine basvuran 18-40 yas arasindaki kadinlar dahil
edildi. PKOS tanisi icin revize Rotterdam ESHRE/ASRM kriterleri kullanildi. Belirlenen
tarinlerde bagvurup bu kritelere gore yeni tani alan PKOS hastalari ile PKOS tanisinin
ekarte edildigi saglikli gonudlliler ¢alismaya alindi. Hasta grubundan 3 aylik tedavileri
sonrasinda ¢alismaya devam etme istegi olanlar bu sirenin sonunda yeniden kontrole

cagirillarak bu kigiler calismadaki tedavi sonrasi kontrol grubuna dahil edildi.

3.1.3 Calismadan Diglama Kriterleri

DM, gegirgen bagirsak sendromu, ateroskleroz, otoimmun hastaliklar, koroner
arter hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, dislipidemi, prolaktinoma, hipertansiyon,
Cushing hastalgi, ge¢ baslangicl KAH, bobrek/karaciger fonksiyon bozuklugu, asikar
depresyon gibi kronik hastaligi bulunanlar ile 6 ay oncesine kadar seks hormon ve
karbonhidrat metabolizmasina etkisi olan ilag kullanimi (OKS veya antidiyabetik) olan
kadinlar ¢alismadan dislandi. Adrenal bez veya overlerin androjen sekrete eden
kanserlerini dislamak amaciyla onceden bakilmis total testosteron ve DHEAS
seviyeleri incelendi. Total testosteron degeri >200 ng/dl, DHEAS degeri >8000 ng/dl

olan olgular ¢calismadan dislanarak daha ileri incelemeler planlandi.

3.2 Orneklemin Secilmesi

Caligmada orneklem sayisini belirleme yoluna gidilmedi. Bunun yerine
26.09.2022 ile 20.04.2023 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Jinekoloji Polikliniklerine bagvuran, dahil etme ve diglama kriterlerine uyan tim hasta
ve saglikh gonulluler galigsmamiza dahil edildi. Belirlenen tarih araliginda galismamizda
51 hasta ve 20 saglikl gonullu yer aldi. Daha sonra PKOS tanili hasta grubundaki 51
hasta Rotterdam kilavuzundaki subgruplara goére siniflandirildi. Subgruplardan
bagimsiz olarak 51 kigilik PKOS tanili hasta grubundaki tum hastalara ilgili klinik brans
hekimi tarafindan 6400-8000 iU/giin dozunda 3 aylik D vitamini tedavisi uygulanarak
tedavinin bitiminde kontrole gelmeleri soylendi. 51 hastadan 17’si bu 3 aylk tedavi
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sonras! kontrole gelmeyi kabul etti, uygulanan tedavi sonrasi kontrol basvurusunda
bulunan bu 17 kisilik hasta grubu ise ¢alismada “kontrol grubu” olarak isimlendirildi.
Neticede belirlenen tarih araliginin bitiminde ¢alismamizin PKOS tanili hasta grubunda
51 kisi, saghkli gonllli grubunda 20 kisi, 3 aylik 6400-8000 iU/giin dozundaki D
vitamini tedavisi sonrasi kontrole gelen kontrol grubunda ise 17 kisi yer aldi.

TOM
GONULLULER
| 1
PKOS TANILI SAGLIKLI GONULLU
< HASTA GRUBU GRUBU
(n=51) (n=20)
1
TiP 1 PKOS TP 2 PKOS TiP 3 PKOS TlP 4 PKOS
D vitamini tedavisi (n=0) (n=13) (n=17) (n=21)

KONTROL GRUBU

(n=17)

Sekil 38. Calisma akis semasi

3.3 Orneklerin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin Hazirlanmasi

Olglilen parametreleri son 1 ay iginde hastanemizde uygun sekilde (hormonal
parametreler i¢in adetin 1-4. glnleri arasi ve 10 saatlik aghgi takiben alinmis olmasina
dikkat edildi) degerlendiriimis olan hastalarin sonuglari hastanemize ait sistemden
veya e-nabiz Uzerinden alinarak kaydedildi. Son 1 ay igerisinde sonucu bulunmayan
veya eksik olan hastalardan adetin 1-4. glnleri arasi ve 10 saatlik aclik sonrasi 08:00-
10:00 saatlerinde antekubital venden sari kapakli, jelli biyokimya tupune 10 cc kan
alindi. Alinan kan biyokimyasal ve hormonal parametreler i¢in santrifuijde 20 dakika
1000 devirde dondurulerek Universitemizin tibbi biyokimya laboratuvarinda cobas
6000 ve 8000 marka cihazlarlarin ¢501, c702 (biyokimya) ve €601, e602 (hormon)
modulerinde ayni marka kitler kullanilarak (Roche Diagnostic- Mannheim, Gemany)
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cahsildi. Santriftj icin NUve NF 800R marka santriflj cihazi kullanildi. PAI-1 ve
kopeptin duzeylerinin 6lguma ic¢in tum katilimcilardan ayni sartlarda ve ayni sekilde
kan alinarak ayrilan kan o6rnegi, serumlari 2 cc olacak sekilde epandorflara alinarak
PAI-1 ve kopeptin duzeyleri dlgtlene kadar —80 °C’ de saklandi. PAI-1 ve kopeptin
duzeyleri derin dondurucudan cgikarildiktan sonra oda isisina getirilerek mikro ELISA
yontemiyle Ligand Biyoteknoloji marka kit ile Thermo Multiscan Go Spektrofotometri
cihazinda ol¢uldu. Son 1 ay iginde HbA1c sonucu olmayan hastalardan yine ayni anda
antekubital venden mor kapakli EDTA’ll tupe alinan tam kan yine Universitemizin tibbi
biyokimya laboratuvarinda HPLC (Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi)
yontemiyle ADAMS marka cihazda olgulda.

3.3.1. Biyokimyasal parametrelerin olgimu

Serum Glukoz, HDL, LDL, Trigliserid (TG), Total Kolesterol dizeylerinin tayini
kolorimetrik 6lguim yontemiyle yapiimigtir.

Kolorimetrik 6lgum, ¢ozeltilerin 1s131 absorplamasi esasina dayanir. Test, 1sin
kaynagindan gonderilen ve olgulen maddeye 6zgu olarak secilen dalga boyundaki UV
Isinlarinin madde veya maddenin bir belirteg ile reaksiyonu sonucu olugan renkli bilesik
tarafindan absorbsiyonunun olgulmesi esasina dayanir. Numunenin absorblamadigi
Isin transmitte olarak fotosele ulagir. Cozeltiden cikan 1sik ile ¢ozeltiye giren 1sik
siddetlerinin oranlanmasi (l/lo) ile transmittans elde edilir. Absorbans, % transmittansin
negatif logaritmasidir. Bu sekilde absorbans hesaplanir.

Lambert-Beer yasasina gore absorbans ve konsantrasyon arasinda orantili bir
iligki vardir ve bu iligkinin hesaplanmasiyla kantitatif analiz yapilir.

Ornek (kiivet icinde); Bilgisayar; sinyalleri
farkli dalgaboylarinda gelen gorsel verilere ¢evirir.
15181 sogurur.

halinde toplar.
[ \lonokl omator

vKaynak: belirli bir ‘ |(dalgaboyu secici):
||dalgaboyunda 151k yayar. | belirlenmis
[ dalgaboylanindaki 151310

| gegmesine izin verir.

Mercekler ve yanklar:
15181 daraltip bir ¢izgi

yayilan 15131 elektrik

Dedel\tm Smekten
sinyallerine déniistiiriir.

Sekil 39. Spektrofotometrik dlgim yontemi
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Glukoz: Glukoz, hekzokinaz ile glikoz-6-fosfata fosforillenir; ardindan NADP
(Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat) varliginda Glikoz-6- fosfat dehidrojenaz ile
glukonat-6-fosfata yukseltilir. Olusan NADPH (Nikotinamid Adenin Dinukleotid
Hidrojen Fosfat)'in fotometrik 6lcumu ile orantili olarak glikoz konsantrasyonu tayin

edilir.

Total Kolesterol: Kolesterol esteraz araciligiyla kolesterol esterleri serbest
kolesterol ve yag asitlerine ayrilir. Sonrasinda Kolesterol oksidazin katalizledigi bir
oksidasyon ile hidrojen peroksid olugur. Olugsan hidrojen peroksidin, peroksidaz ile
meydana getirdigi kirmizi kuinon-imin boyasinin renk yogunlguu numundeki kolesterol
konsantrasyonu ile orantili oldugundan absorbanstaki artis tayin edilerek kantitatif

Olcim yapillir.

HDL Kolesterol: Magnezyum iyonlari, dekstran sulfat ve polietilen glikol (PEG)
ile modifiye edilmis enzimler araciligyla HDL kolesterol baglanir ve diger
kolesterollerden segici olarak ayristirilir. HDL’deki kolesterol konsantrasyonu, PEG ile
bagli koleterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile muamele edilerek olusan mavi-mor
renkli maddenin renk yogunlugunun fotometrik olarak olgumu ile HDL kolesterol

konsantrasyonu tayin edilir.

LDL Kolesterol: Calismamizda trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dl'den az olan
numunelerin LDL Kolesterol tayini Friedewald yontemi ile hesaplandi. Friedewald
hesaplamasi igin LDL kolesterol= (Total kolesterol- HDL kolesterol)-Trigliserid/5
formalld kullanildi. Trigliserid duzeyi 400 mg/dl ve Uzeri olan numunelerde LDL
Kolesterol dizeyi enzimatik kolorimetrik yontemle tayin edildi. Bu yontemde segici
olarak sadece LDL’nin ¢ozinmesini saglayan yuzey aktif molekiller ile kolesterol
esteraz ve kolesterol oksidazin bulundugu reaksiyonlar sonucunda LDL’'deki serbest
ve ester haldeki kolesteroller ayrisir. Olusan hidrojen peroksitin peroksidaz varliginda
meydana getirdigi mor boyanin renk yogunlugunun fotometrik tayini ile numunedeji

LDL konsantrasyonu bulunur.

Trigliserid: Enzimatik metotlara dayali ticari kitler kullanilarak lipoprotein lipaz,
gliserokinaz, gliserol-3-fosfat oksidaz, peroksidaz enzimlerinin yer aldigi reaksiyonlar
sonucu olugan kinon adli renkli kompleksin renk siddetinin fotometrik tayini ile trigliserid

miktar olguldr.

Calismamizda tum bu biyokimyasal parametreler mg/dl cinsinden olgulmustar.
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3.3.2. Hormonal parametrelerin olglimu

TSH, LH, FSH, ostradiol, total testosteron, DHEAS, prolaktin, insulin, 25-OH D
vitamini gibi hormon parametrelerinin tayini Elektrokemiliminesans (ECLIA)
yontemiyle yapilmistir. LH ve FSH mlu/ml; TSH ve insulin ulu/ml; DHEAS ug/dl; total
testosteron, prolaktin ve 25-OH D vitamini vitamini ng/ml; estradiol ise pg/ml cinsiden

OlcUimustar.

ECLIA, cozeltilerdeki elektrokimyasal reaksiyonlar sirasinda uretilen bir tar
[iminesanstir. ECLIA’nin immunoanalizlerdeki kullanimi, bir rutenyum- streptavidin

kompleksinin kullanimina dayanir. Test prensibi su sekildedir:

1) Numune, numuneye spesifik biyotinlenmis antikorlar ve rutenyumla isaretli
spesifik antikorlar ile bir sandivig kompleksi olusturur.

2) Olusan bu sandivigc komplekse streptavidin kapli mikropartikuller eklenerek
komplesin kati faza tutunmasi saglanir.

3) Karisim elektrokimyasal dlgum hucresine aspire edilir. Bu sekilde baglanmis
konjugatlarin elektroda manyetik olarak tutunmalari saglanir. Baglanmamig
konjugat, yikama solusyonu tarafindan yikanir.

4) Elektrod uzerine voltaj uygulanir. Bu voltaj, bir kemiluminesans emisyonuna
neden olur. Olusan 1sima (liminesans) fotometrik olarak olgulur. Kantitatif

sonugclar kalibrasyon egrisi Uzerinden tayin edilir.

LUMINESANS
Ve

\\ \"\\\

A

. A ¥
KEMI- TOA A & Manyetik boncuk i

ELEKTRO-

L _ | Streptavidin @ Biotin . & Antijen "‘,,‘_ RU(DPY)JZ'

Sekil 40. Elektrokemiliminesans yontemi
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3.3.3 HbA1c dlcimu

Calismamizda HbA1c 6lgumu Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)
yontemi ile yapilmigtir. Kromatografi; farkli maddelerin hareketli faz araciligiyla, sabit
fazdan farkli hizlarla hareket etmelerine dayanan bir 6lgim metodudur. Bilesikler
oncelikle sabit fazda tutulur. Hareketli faz sabit faz boyunca gegirilir. Hareketli faz sabit
fazdan gegerken bilegikleri ¢ozer.

depo

(mobil faz)
protein S
kKarsin S22
zaman — Zaman
S — >
tampon kolondan kolondan ¢ikan
aktikga, farkh luzda |SSSS e";?:;:i:e:::::,f::ilkce’ eliient toplamr
sabit faz S Ve belirginlesir ve analiz edilir
kat porlu matriks birbirinden aynbr [y —
==
en hazl stiriiklenen
protein, kolondan
en Once ¢gikar
l J
e e —y) () c— (= (==

Sekil 41. Kromotografinin temel ¢alisma prensibi

Kromatografinin afinite, dagilma, adsorpsiyon, iyon ifti, jel filtrasyon, iyon
degistirme kromatografisi gibi gesitleri vardir.

HPLC yonteminde molekullerin ayrigtiriilmasinda hareketli faz olarak sivi
kullanir. Bu yontemde yuksek duzeyde basing veren bir pompa bulunur. Kullanilan 10-
400 atm’lik basing sebebiyle maddelerin birbirinden ayrilmasi oldukga kolaylasmakta
ve ¢ok kisa sureler gerektirmektedir. Protein, karbonhidrat, steroid yapili maddeler ve
nukleik asitler siklikla bu yontem ile hem ayristirilip hem analiz edilmektedir.
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Sekil 42. HPLC olgim yontemi

HPLC yonteminde hareketli faz, yuksek basing altinda oldukga ince bir
kolonlardan gecer. Kolondan gectikten sonra numuneyi saptayan detektorler ve
bilgisayarlar araciligiyla ayrigsma suresi ve numune incelenir (sekil 42).

3.3.4 Serum PAI-1 ve kopeptin seviyelerinin dlgiilmesi

Calismamizda Serum PAI-1 seviyeleri sandvic ELISA yéntemi, kopeptin
seviyeleri ise kompepetif ELISA yéntemi ile pg/mL cinsinden dlgilmistir.

ELISA tekniginde, konsantrasyonu dlgilecek madde (bir antijen olarak islem
gorur), enzimle isaretlenmis bir antikorla kompleks olusturur. Antikora bagli bu enzim,
substratini dlculebilir bir Grine donusturar. Enzim olarak Genellikle horseradish
peroxidase (HRP) ve alkaline phosphatase (AP) enzimleri kullanilir Genellikle
spektrofotometrik olarak olgulen Urinun konsantrasyonu; sirasiyla, enzim aktivitesini,
bu da enzimin bagl oldugu antikor konsantrasyonunu ve dolayisiyla konsantrasyonu
Olgulmek istenen maddeyi (antijeni) yansitir. ELISA 6lgumleri igin genellikle 96 kuyucuk
iceren plateler kullanilir. Kullanilan antikorlar 1, 2 veya 3 ¢esit olabilir. Bunlardan biri

enzim-baghdir.

Direkt ve indirekt 6lcimde antijen plate tabanina tutunur. Sandvi¢ metodunda
ise, antijeni yakalamak icin plate tabanina tutturulmus bir yakalayici antikor bulunur.
Direkt 6lgumde enzim-bagh antikor, direkt olarak antijene tutunurken; indirekt dlgimde
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enzim-bagli antikor, bagka bir antikor araciligiyla indirekt olarak antijene baglanir.
Sandvi¢ metodunda antijen iki antikor arasinda immobilize edilir. Kompetetif yontemde
ise arastirilan antijen veya antikora baglanmak igin enzim-bagl antikor ile enzimle
baglanmamig antikor birbirleri ile yarisir. Burada meydana gelen renk degisimi,

numunedeki enzim-bagli olmayan ligand ile ters orantilidir.

Substrat

Substrat )k 7
s
/ \ Substrat

Substrat = ‘ Inhibitge ‘ -
9 72 / \ Primer konjuge 77 N\ antijen l % :
‘ ‘ A I antikor ° ‘
7 N\ Primer konjuge r / \\(/ o
Ag . antikar Yakalanmis antikor .

' Direkt ELISA - indirekt ELISA - Sandivig ELISA - Kompetatif ELISA -

Sekil 43. ELISA ydntemi cesitleri

Sandvi¢ Metoduyla ELISA Olgiimii:

1) Oncelikle platenin kuyucuklarina numune (Konsantrasyonunu belirlemek
istedigimiz madde) ve standart (Bilinen konsantrasyonlarda madde) pipetlenir. Boylece
plate tabaninda bulunan antikora antijen baglanir. Standartlarin hazirlanigi sekil 44’te

gOsterilmigtir.

2) Bir sure beklendikten sonra (inkiibasyon) platenin igindeki solisyon disari
dokulur ve plate yikanir. Bu sayede plate icerisinde sadece antikora tutunmus antijen

kalir.

3) Antikor solUsyonu plateye pipetlenir. Kuyucuklardaki antijen miktari kadar

sandvi¢ yapi olusur.

4) Bir sure beklendikten sonra (inklibasyon) platenin igindeki solisyon disari
dokulur ve plate yikanir. Bu sayede antijene baglanmamig antikorlar ortamdan
uzaklastirihr.
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5) Enzim-bagl antikor solusyonu kuyucuklara pipetlenir. Ortamda ne kadar

sandvi¢ yapi varsa, o kadar enzim-bagl antikor tutulmasi olacaktir.

6) Bir sure beklendikten sonra (inkubasyon) platenin igindeki solisyon digari
dokulur ve plate yikanir. Bu sayede sandvi¢ yapilya baglanmamis enzim-bagli

antikorlar ortamdan uzaklastirilir.

7) Substrat solusyonu kuyucuklara pipetlenir. Antikora bagli enzim, bu substrati

urine donugtarur.

8) Uriin konsantrasyonu o&lgilir (genellikle spektrofotometrik olarak).
Standarttan elde edilen veriler yardimiyla numunelerdeki antijen konsantrasyonlari
hesaplanir. Olglilen Griin konsantrasyonu; ortamda ne kadar antijen oldugunu yansitir.
Cunku baslangigtaki antijen miktariyla orantili miktarda sandvi¢ yapi olusacak ve o

kadar enzim-bagh antikor bu yapiya tutunacaktir.

500pL 500uL  500uL  500uL  500uL  500pL

Stock : ‘
¥ 9

ELK Botechnslogy

Standard

Sekil 44. ELISA stardartlarinin uygulama érnegi

Calismamizda PAI-1; kendisine 6zgu antikorlarla kapli mikroplate kuyularina
sirasiyla standartlar, numuneler, PAl-1’e 6zgu biyotin ile konjuge edilmig antikor, HRP
ile konjuge edilmig avidin ve TMB (tetrametilbenzidin) substrat solusyonu eklenmesi ile
test edilmistir. Bu sayede sandivi¢ seklinde baglanmis olan PAI-1 molekiillerinde renk
degisikligi olusur. Sulfurik asit ile reaksiyon sonlandirilir. Olugan renk yogunlugu,
450nm=10nm dalga boyunda spektrofotometrik yontemle olgulir. Numunelerdeki PAI1

konsantrasyonu standart egriyle karsilastirilarak tayin edilir.
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Sekil 45. PAI-1 sandivig ELISA yéntemiyle dlgimii ve 8lglimiin standart egrisi

Calismamizda kopeptin, kompetatif inhibisyon teknigini ile olgulmustur. Bu
teknikte mikrotitre plakasi, kopeptin ile dnceden kaplanmigtir. Kuyucuklara sirasiyla
standartlar, numuneler, kopeptine 6zgu bir biyotin-konjuge antikor, HRP konjuge
avidin, TMB substrat solusyonu eklenir ve inkibe edilir. Sulfurik asit ile reaksiyon
sonlandirilir. Olusan renk yogunlugu, 450nmz10nm dalga boyunda spektrofotometrik
yontemle Olgulir. Numunelerdeki kopeptin konsantrasyonu standart egriyle
kargilastirilarak tayin edilir.
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Sekil 46. Kopeptinin Kompetetif ELISA ydntemiyle dlcliimesi ve élgiimiin standart
egrisi

3.4 insiilin Rezistansinin Belirlenmesi

Aclik insilin (uU/ml) x Aglk Glukoz (mg/dl) /405 formlii ile hesaplanan HOMA
indeksi esas alindi. 3,8’in lizerindeki degerler insulin rezistansi olarak kabul edildi.
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3.5 Ultrasonografik Degerlendirme

Ultrasonografik inceleme, Canakkale On Sekiz Mart Universite Hastanesi Kadin
Hastaliklari-Dogum AD. polikliginde, transvajinal veya transabdominal yolla yapildi.
2003 revize Rotterdam kriterleri esas alinarak inceleme yapildi. Buna gore 12 ya da
daha ¢ok sayida 2-9 mm hacimli follikul iceren veya 10ml ve Ustlu hacmindeki overler
polikistik gorunumde olarak kabul edildi.

3.6 Kullanilan Kitler

Katilimcilarin serum PAI-1 duzeyleri ELK Biyoteknoloji marka ELK1250
numarali insan PAI-1 ELISA kiti, kopeptin diizeyleri ise ayni marka ELK5396 numarali
insan kopeptin kiti kullanilarak Thermo marka cihazda ELISA yéntemi ile pg/ml

cinsinden olguldu.
3.7 istatistiksel Analiz

Arastirmamizdaki bulgular SPSS 25 (Statistical Package for the Social
Sciences, version 25) istatistik programi ile degerlendirildi. Normal dagilimi
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilks Testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
sayisal degiskenler icin minimum, maksimum, ortalama, ortanca, standart sapma;
kategorik degiskenler icin sayi ve yuzde olarak verildi. Sayisal verilerde iki bagimsiz
grubun karsilastiriimasinda Bagimsiz Orneklem t Testi, ikiden fazla grupta Tek Yonli
Varyans Analizi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen verilerde ise Mann Whitney U
ve Kruskal Wallis Testi kullanildi. PKOS tanili hastalarda 25-OHD vitamini destedinden
onceki ve sonraki laboratuvar parametreleri degerlendirilirken normal dagilim gosteren
verilerde Bagimh Orneklem t Testi, normal dagihm géstermeyen verilerde Wilcoxon
isaretli Siralar Testinden yararlanildi. Kategorik veriler Pearson Ki Kare ve Fisher’s
Exact Test ile analiz edildi. Bagimsiz degiskenlerin PKOS tanisini yordamasina iligkin
degerlendirmeler Lojistik Regresyon Analizi ile yapildi. PKOS tanili hastalarda PAI-1
ve kopeptin ile diger laboratuvar duzeyleri arasindaki iligki Pearson ve Spearman
korelasyon analizi ile test edildi. Korelasyon katsayisi 0-0,29 ¢ok zayif; 0,30-0,49 zayf;
0,50-0,69 orta; 0,70-0,89 yuksek; 0,90-1 ¢ok yuksek kabul edildi. P<0,05 degeri

anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Cahgmaya PKOS tanili 51 hasta, saglkli gonulld gurubu 20 hasta dahil edildi.
Hasta grup PCOS alt tiplerine gore degerlendirildiginde %41,18’inin (n=21) Tip 4,
%33,33’Unun (n=17), Tip 3 ve %25,49'unun (n=13) Tip 2 oldugu belirlendi.

Tablo 5. PKOS tanili hastalarin alt tiplere gore dagilimi

N %
PCOS Alt | Tip 2 13 25,49
Tipleri Tip 3 17 33,33
Tip 4 21 41,18

Calismada saglikh gonulli grubunun FSH ortanca degeri 7,15, hasta grubunun
ortanca degeri 6,1 olarak hesaplandi. Saglikh gonulli grubunun FSH degeri
istatistiksel anlamli duzeyde yuksek saptandi (p<0,05).

Calismamizda hastalarin LH ortalama degeri 8,95+4,23 iken saglikli gonulli
grubunun ortalamasi 6,81+2,37°ydi. Hastalarin LH degeri istatistiksel anlamli dizeyde
yuksekti (p<0,01).

Calismada hastalarin PAi-1 ortanca degeri 832,94 iken saghkli géndlli
grubunun ortalamasi 483,86’yd1. Hastalarin PAI-1 degeri istatistiksel anlamli diizeyde
yuksekti (p<0,01).

Calismada hastalarin Kopeptin ortalama degeri 399,49+99,64 iken saglikh
gonulli grubunun ortalamasi 243,72+81,3'tu. Hastalarin Kopeptin degeri istatistiksel

anlamli duzeyde yuksekti (p<0,01).

Calismada hastalarin LH/FSH ortanca degeri 1,35 iken saghkh gonulli
grubunun ortancasi 0,97°’ydi. Hastalarin LH/FSH degeri istatistiksel anlamh dizeyde
yuksekti (p<0,01).
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Tablo 6. Saglikl gonullu ile hasta gruplari arasinda sonuglarin kargilagtiriimasi

Orneklem
Hasta Saglikh Géndlla
Ortanca (Min-Mak) Ort+Std. Ortanca (Min-Mak) Ort+Std. p
Sapma Sapma
FSH 6,1 (0,4-10,3) 6,07+1,76 7,15 (2-12,9) 7,41£2,45 0,021
LH 9,7 (0,1-19,9) 8,95+4,23 6,9 (2,2-12,7) 6,81+2,37 20,009”
E2 34,7 (5-200,6) 47,52+41 41,4 (16,8-319,4) 66,22+72,51 0,258
PAI-1 832,94 (490,44- 825,32+148,84 483,86 (356,36- 475,61+67,92 | *<0,001™
1141,01) 619,81)
Kopeptin | 414,52 (212,16-598,04) | 399,49+99,64 | 230,97 (109,81-431,3)| 243,72+81,3 | 2<0,001"
LH/FSH 1,35 (0,25-4,38) 1,51+0,81 0,95 (0,41-1,81) 0,97+0,34 0,003"
aBagimsiz Orneklem T Testi *p<0,05
bMann Whitney U Testi **0<0,01
FSH
20 o - LH
B LH/FSH
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Sekil 47. Saglikh gonullu ile hasta gruplari arasinda FSH, LH ve LH/FSH degerlerinin

kargilagtiriimasi
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Sekil 48. Saglikh géniilli ile hasta gruplar arasinda PAI-1 ve Kopeptin degerlerinin
kargilagtiriimasi
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Tip 2 PCOS hastalarinin testosteron duzeyi Tip 3 ve Tip 4 alt tipinden
istatistiksel anlamli dizeyde dusuk saptandi (p<0,05). Diger hormon duzeyleriyle

PCOS alt tipleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.

Tablo 7. Katilimcilarin laboratuvar degerleri ile PKOS alt tiplerinin kargilastiriimasi

PCOS Alt Tipleri
Ort+Std. p
Ortanca (Min-Mak) Sapma
FSH Tip 2 6,2 (0,4-9,6) 5,71£2,39 40,182
Tip 3 6,9 (4-10,3) 6,72+1,36
Tip 4 5,9 (2-8) 5,78+1,52
LH Tip 2 10 (0,1-14,3) 9,15+4,16 40,976
Tip 3 9,7 (2,9-19,9) 8,81+3,96
Tip 4 9(2,3-18,2) 8,95+4,66
E2 Tip 2 29,9 (5-200,6) 46,44+56,61 0,123
Tip 3 41,1 (26,1-85,7) 43,44+15,95
Tip 4 38,1 (7,2-171,4) 51,49445,21
Testosteron |Tip 2 0,28 (0,02-0,5) 0,28+0,13 20,019
Tip 3 0,4 (0,2-1) 0,46+0,2
Tip 4 0,4 (0,08-0,76) 0,37+0,16
DHEAS Tip 2 271,7 (98,7-465,9) 263,58+£102,78 40,187
Tip 3 375,3 (116,5-866,1) 358,85+£180,03
Tip 4 316,3 (121,8-603,4) 335,75+£129,52
LH/FSH Tip 2 1,16 (0,25-4,38) 1,73+1,18 0,544
Tip 3 1,26 (0,49-3,32) 1,33+0,65
Tip 4 1,59 (0,53-3,17) 1,52+0,66
instilin Tip 2 10,3 (1,4-109,9) 18,97+28,4 0,404
Tip 3 10,4 (4,4-50) 14,34+11,33
Tip 4 8,4 (3,8-50) 12,66+12,38
aTek Yoénlii Varyans Analizi *p<0,05

bKruskal Wallis Testi
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Tip 2 PKOS hastalarinin mFGS duzeyi Tip 3 ve Tip 4 alt tipinden istatistiksel
anlaml duzeyde dusik saptandi (p<0,01). Diger laboratuvar diuzeyleriyle PKOS alt

tipleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 8. Katilimcilarin laboratuvar degerleri ile PKOS alt tiplerinin kargilastiriimasi-2

PKOS Alt Tipleri
Ortanca (Min-Mak) Ort+Std. Sapma p
Glukoz Tip 2 86 (74-110) 87,92+8,94 40,595
Tip 3 90 (76-109) 91,06+7,65
Tip 4 90 (75-111) 90,38+9,17
HbA1c Tip 2 5,2 (4,8-6) 5,3240,36 ®0,807
Tip 3 5,3 (56-53) 8,12+11,57
Tip 4 5,3 (4,9-5,9) 5,3240,27
25-OH D Vit |Tip 2 15 (10-36) 187,16 40,822
Tip 3 19 (8-31) 17,88+5,84
Tip 4 15 (7-31) 16,81+6,13
PAI -1 Tip 2 894,34 (674,47-1141,01) 893,48+135,36 40,097
Tip 3 844,61 (576,77-1001,93) 828,6+120,53
Tip 4 740,96 (490,44-1123,85) 780,47+166,22
Kopeptin Tip 2 429,29 (282,91-570,02) 422,46+88,39 40,305
Tip 3 414,52 (240,96-598,04) 413,54+102,24
Tip 4 349,6 (212,16-539,94) 373,88+102,82
mFGS Tip 2 0 (0-14) 3,2345,26 <0,001"
Tip 3 12 (0-18) 12,18+4,3
Tip 4 11 (7-18) 11,71+3,02
HOMA-IR Tip 2 2,36 (0,29-29,85) 4,59+7,81 0,435
Tip 3 2,23 (0,97-11,48) 3,2842,65
Tip 4 1,64 (0,7-11,36) 2,97+3 1

aTek Yoénlii Varyans Analizi

bKruskal Wallis Testi

*0<0,01
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Katilimcilarin lipid duzeyleriyle PKOS alt tipleri arasinda istatistiksel anlaml bir
iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9. Katilimcilarin laboratuvar degerleri ile PKOS alt tiplerinin kargilastiriimasi-3

PKOS Alt Tipleri
Ort+Std. p
Ortanca (Min-Mak) Sapma
HDL Tip 2 64 (32-89) 60,69+14,33| 20,539

Tip 3 63 (40-96) 63,65+15,79

Tip 4 34-110) | 57,48+19,15
LDL Tip 2 49-128) 87,77+24,58 40,852
Tip 3 43-146) |92,84+27,59

36-143) | 81,85+38,44| 20,727
Tip 3 48-207) |85,29+38,68
Tip 4 45-142) | 76,52+26,22
T. Kolesterol |Tip2 | 166 (123-207,9) | 164,69+26,3 | 20,754
7

Tip3 | 167 (125-225,4) | 169,21+27,3
1

Tip4 | 163 (98,6-235) | 161,9+33,33

Trigliserid Tip 2

55 (
92 (
95 (
Tip4 | 91(43-160) |89,14+25,35
81 (
81 (
70 (

aTek Yoénlii Varyans Analizi

Calismaya katilan hastalarin PKOS alt tipleriyle yaslar arasinda istatistiksel
anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10. Hastalarin PKOS alt tipleriyle yaslarinin karsilastirilmasi

PCOS Alt Tipleri
Ortanca (Min- Ort+Std. p
Mak) Sapma

Yas |Tip2 | 23(19-39) | 24,5415383
Tip3 | 24(18-35) | 24,88+4,96 20,359
Tipd | 22(18-37) | 22,9+4,72

aKruskal Wallis Testi
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PKOS hastalarindan Tip 2 alt tipine dahil olanlarin az yogunluklu akneye sahip

olma sikhgi Tip 3 ve Tip 4 alt tiplerinden istatistiksel anlamli dizeyde ylksek saptandi

(p<0,01).

Tablo 11. Hastalarin PKOS alt tipleriyle akne yogunluklarinin karsilasgtiriimasi

Akne yogunlugu p
Az Orta Cok Toplam
PKOS Alt |Tip2 [N 12 1 0 13
Tipleri % 92,3 7,7 0,0 100,0
Tip3 [N 8 4 5 17
% 47,1 23,5 29,4 100,0 20,002
Tip4 |N 5 9 7 21
% 23,8 42,9 33,3 100,0
Toplam N 25 14 12 51
% 49,0 27,5 23,5 100,0
aFjsher-Freeman-Halton Testi *0<0,01

Calismada tek degdiskenli analizlerde istatistiksel anlaml iliski gozlenen,

varsayimlari kargilayan (Coklu dogrusallik problemi, VIF>2,5") bagimsiz risk faktorleri

Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz modeline danhil edildi. PAI-1 ve Kopeptin ile

olusturulan modelin PKOS tanisini yordamada istatistiksel anlamli dizeyde etki ettigi
saptandi (p<0,05). PAI-1 degerindeki her birimlik artisa kargilik PKOS riskinin %5,2
arttigi gézlendi. Modelin agiklayicihdinin %95,7 oldugu belirlendi. (' Johnston, R., Jones,
K.,& Manley, D. (2018)).

Tablo 12. Bagimsiz risk faktorlerinin PKOS tanisini yordamasiyla iliskili lojistik

regresyon analizi

p O.R. OR %95 Giiven araligi
Alt sinir Ust sinir
Step 12 PAI-1 0,026* 1,052 1,006 1,101
Kopeptin 0,066 1,041 0,997 1,087
R?*=%95,7 *p<0,05
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PKOS tanili hastalarda Kopeptin ile DHEAS arasinda ¢ok zayif duzeyde pozitif
yonlu istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (p<0,05, r=0,287).

PKOS tanili hastalarda PAI-1 ile mFGS arasinda zayif diizeyde negatif yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (p<0,05, r=-0,316).

Tablo 13. PKOS tanili hastalarda PAI-1 ve Kopeptin ile diger laboratuvar degerleri

arasindaki iliskinin korelasyon analizi

N=51 PAI -1 (r/p) Kopeptin (r/p)
PAI -1 - 0,002/0,9912
Kopeptin 0,002/0,991° -

FSH 0,007/0,961° -0,02/0,887°
LH 0,05/0,727° -0,041/0,777°
E2 0,01/0,944° -0,186/0,192°
Testosteron -0,269/0,0562 0,139/0,3322
DHEAS -0,227/0,1092 0,287*/0,0412
insiilin -0,076/0,597° -0,061/0,673°
Glukoz -0,079/0,58? -0,004/0,9792
HDL 0,234/0,0982 0,09/0,532
LDL -0,064/0,656° -0,231/0,1022
Trigliserid -0,18/0,206° -0,062/0,6682
T. Kolesterol 0,034/0,8132 -0,123/0,391°
HbA1c -0,201/0,157° -0,072/0,618°
25-OH D Vit 0,115/0,421° 0,024/0,868°
mFGS -0,316*/0,024° 0,091/0,527°
LH/FSH 0,107/0,454° -0,035/0,807°
HOMA-IR -0,042/0,771° -0,046/0,75°
aPearson Korelasyon Analizi *p<0,05

bSpearman korelasyon Analizi
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PKOS hastalarina baglanan 25-OH Vit. D tedavileri 6ncesi ve sonrasinda
Olctlen hormon duzeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 14. Hastalarin Vitamin D tedavilerinin dncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin

kargilagtiriimasi

Ortanca (Min-Mak) Ort+Std. Sapma p
FSH' 7,1 (4-9,6) 6,85+1,22 ®0,518
FSH? 6,8 (4,4-12,5) 6,82+1,91
LH' 10,3 (3,5-14,6) 9,42+3,38 90,845
LH? 9 (3,1-20,8) 9,58+3,98
E2' 30,7 (13,3-64,8) 32,22413,72 ®0,149
E22 37,7 (20,4-236) 61,41161,78
Testosteron’ 0,4 (0,1-0,76) 0,37+0,18 ®0,733
Testosteron? 0,33 (0,1-1,29) 0,39+0,27
DHEAS' 278,6 (98,7-603,4) | 300,38+135,79 90,246
DHEAS? 281,7 (41-451,8) 272,71£117,56
LH/FSH' 1,41 (0,68-2,06) 1,38+0,48 ®0,653
LH/FSH? 1,33 (0,65-4,73) 1,52+0,95
insiilin’ 10,4 (4,9-50) 14,46+11,01 ®0,356
insiilin? 10,9 (4,2-351,8) 32,04+82,98

aBagimli Iki Orneklem T Testi

bWilcoxon Isaretli Siralar Testi

"Tedavi 6ncesi
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PKOS hastalarinin 25-OH Vit. D tedavisi sonrasinda glukoz ve 25-OH Vit. D
dizeyleri yiikselirken PAI-1, Kopeptin ve mFGS diizeyleri diistiigi belirlendi. Serum
25-OH D vitamini ve glukoz ile mFGS agisindan ortaya ¢ikan degisimde p<0,05 iken
serum PAI-1 ve Kopeptin seviyelerinde orataya c¢ikan degisimde p<0,01 olarak
saptandi.

Tablo 15. Hastalarin Vitamin D tedavilerinin dncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin

kargilastiriimasi-2

Ortanca (Min-Mak) Ort+Std. Sapma p
Glukoz' 88 (80-101) 88,5945,5 20,041"
Glukoz? 95 (77-100) 92,24+6,82
HbA1c' 5,3 (4,8-53) 8,11+11,57 20,086
HbA1c? 5,3 (4,8-5,6) 5,2810,2
25-OH D Vit 19 (12-31) 19,47+6,08 20,028"
25-OH D Vit? 21 (8-66) 24,8413 54
PAI -1' 762,54 (653,8- 804,72+142,07 a<0,001™
1141,01)
PAJ -12 253,18 (140,96- 250,46+58,45
347,61)
Kopeptin' 414,52 (222,81- 381,041+94,54 a<0,001™
517,35)
Kopeptin? 140,96 (93,85- 142,151£40,34
270,02)
mFGS' 12 (0-18) 11,47+5,22 20,012
MFGS? 10 (0-18) 9,47+4,99
HOMA-IR' 2,27 (0,98-11,36) 3,242,53 20,554
HOMA-IR? 2,07 (1,02-86) 7,64+20,32

aWilcoxon Isaretli Siralar Testi

0<0,05 *p<0,01

"Tedavi 6ncesi
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PKOS hastalarinin 25-OH Vit. D tedavi oncesi ve sonrasinda lipid duzeyleri

arasinda istatistiksel anlamlh fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 16. Hastalarin 25-OH Vit. D tedavisi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin

kargilasgtiriimasi-3

Ortanca (Min-Mak) Ort+Std. Sapma p
HDL' 63 (40-110) 62,41+18,86 40,289
HDL2 64 (38-106) 64,76+17,81
LDL' 95 (49-146) 93,41+24,9 20,708
LDL? 102 (40-135) 94,88+26,24
Trigliserid 83 (36-121) 83,12+26,01 0,981
Trigliserid? 72 (46-172) 87,12+37,89
T. Kolesterol' 174 (123-225,4) 172,36+29,66 0,642
T. Kolesterol? 173 (35,3-241) 171,17+45,45
aBagimli Iki Orneklem T Testi "Tedavi éncesi 2Tedavi sonrasi

bWilcoxon Isaretli Siralar Testi
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5.TARTISMA

PKOS, anovulatuar infertilitenin acik ara en sik nedeni olmakla beraber

reproduktif ddnemdeki kadinlarin %6,4-6,8’ini etkileyen, hiperandrojenizm bulgulari ve

menstuel duzensizliklerle seyreden, santral obezite, insulin rezistansi, glukoz tolerans

bozukluklari, dislipidemi gibi metabolik sendromla ilgkili risk faktorlerinin yaygin olarak

goruldugu, endometriyal karsinom gibi neoplastik durumlar ile Tip 2 DM,

kardiyovaskuler hastaliklar gibi kronik hastaliklari da beraberinde getiren yaygin,
endokrinolojik bir patolojidir (14, 20, 146)

Biz bu prospektif calismamizda,

1-

Kardiyovaskuler hastaliklarla ilgili risk belirteci olabilecek serum PAI-1 ve
kopeptin duzeylerini PKOS’lu olgularda belirleyerek PKOS tanisi almayan
saglikh génilli grubu ile karsilastirmayi ve hasta grubundaki serum PAI-1
ve kopeptin seviyelerinin, hastaligin klinik ve laboratuvar bulgulari ile
herhangi bir korelasyon gosterip gostermedigini belirlemeyi

ESHRE/ASMR kriterlerine gore farkl fenotiplere sahip PKOS hastalarinin
klinik ve laboratuvar verilerindeki benzer ve farkli yénleri serum PAI-1 ve
kopeptin duzeyleri ile beraber ortaya koymayi

Hasta grubunu ilgili brans hekimi tarafindan uygun gorulmus tedavi olan
6400-8000 1U/gun dozunda ortalama 3 aylik D vitamini tedavisi sonrasi ayni
klinik ve laboratuvar parametreleri ile inceleyerek surecteki degigimleri
serum PAI-1 ve kopeptin diizeyleriyle beraber nedensellik iliskisi iginde

ortaya koymay! amacladik.

Bu baglamda;

1- PKOS grubu ile saglikli gonulli grubunu kargilastirdigimizda;

PKOS grubunda serum LH duzeyleri ve LH/FSH indeksleri saglhkli gonullu

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek (p<0,01), serum FSH duzeyi

ise istatistiksel olarak anlamh derecede dusik (p<0,05) saptandi. Ayrica PKOS

grubunda serum PAI-1 ve kopeptin seviyelerinin saglikli gonulli grubuna gore anlamli
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derecede yuksek oldugu ortaya konuldu (p<0,01). Serum 0strodiol seviyeleri ise iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi (p>0,05).

PKOS’lu hastalarin reproduktif ddonemdeki hormonal durumunu 6zetlemek igin
yapilan ¢alismalar bu hastalarda LH’nin yuksek, FSH’nin normal ya da dusuk oldugunu
ortaya koymustur (63, 147, 148, 150). Her ne kadar artmig LH/FSH orani tani kriteri
olmasa da bir uyarici olarak gorulebilir (149). Nitekim 2003 revize Rotterdam tani
kriterlerinde LH/FSH orani bulunmamaktadir (17). Literatirde bu durumun aksine
PKOS tanili hastalar ile saglikli gonulliler arasida LH/FSH oraninsa anlamli bir fark
olmadigini iddia eden galigmalar da mevcuttur (151, 152). Biz ¢calismamizda yukarida
bahsettigimiz calismalardan bazilar (63, 147, 148, 150) ile benzer bigimde
bazilarindan ise farkli olarak (151, 152) LH ve LH/FSH oranini PKOS grubunda saglikli
gonulli grubuna gore yuksek bulduk.

Fibrinolizin potent bir inhibitora olan PAI-1’in klinik olarak tromboza yatkinlik
yaratmasinin yanisira anovulatuar infertiliteyle de siki iligkisi ortaya konmustur (153).
Aksini iddia eden aragtirmalar olsa da literaturdeki yayinlarin buyik kisminda PKOS
hastalarinin daha yulksek PAI-1 seviyelerine sahip oldugu ve bunun PKOS'lu
kadinlarda gorulen artmis kardiyovaskuler hastalik riskinde payi olabilecegi duguncesi
ortaya konulmaktadir (112). Literaturde PKOS tanili hasta grubu ile saglikh gonullu
grubununu PAI-1 seviyeleri agisindan kiyaslayan farkh élgeklerde galismalar vardir.
Bu galismalarin énemli bir kisminda PAI-1 seviyesi hasta grubunda daha yiiksek
bulunmustur (154, 155, 156, 157, 158). Ulkemizde de Oral ve ark. ile Tarkun ve ark.
tarafindan yapilan iki galismada PAI-1 duzeyleri hasta grubunda saglikli goénullt
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu (159,160). Tum bunlarin aksine Atiomo
ve ark. tarafindan yapilmig olan bir arastirmada PKOS tanisi almig olan hastalarla
saglikli gonulla grubunun PAI-1 seviyeleri karsilastiriimig olup gruplar arasi anlamli bir
fark ortaya konulamamistir (148).

Biz calismamizda yukarida bahsedilen birgok caligsma ile (119, 154-160, 163,
164) uyumlu olarak PKOS grubunda PAI-1 duzeyini saghkh gonulltlere kiyasla
istatistiksel olarak anlaml derecede artmis bulduk. Calismamizda PAI-1 ve Kopeptin
ile olusturulan modele gére PAI-1 degerindeki her birimlik artisa kargilik PCOS riskinin
%5,2 arttigi gdzlendi (p<0,05). Modelin agiklayiciliginin %95,7 oldugu belirlendi. PAI-
1 genel itibariyle kardiyovaskuler risk ifadesi olarak bilinir ve konsantrasyonu
tromboembolik hastaliklar, obezite, myokard infarktisu, koroner kalp hastaliklari ve
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sepsiste artig gosterir. Biz galigmamizda hem hasta hem saglikli gonulli grubunda
nispeten geng, herhangi bir kronik komorbid hastaligi olmayan ve obezite sinifinda yer
almayan popiilasyon gruplarina sahip olsak dahi PKOS hastali§i dahilinde PAi-1
seviyelerini saglikli gonulli grubundan anlamli dlgude yuksek bulmamizi énemli bir

kardiyovaskuler risk belirteci olarak yorumlayabiliriz.

PKOS'lu hastalarda fibrinolizisde bozulma ile PAI-1 artisi, en dnemlisinin insiilin
rezistansi oldugu One surulen farklh faktorlere baglanmaktadir. Hastalarin blyuk
kisminda gorulen insulin direnci nedeniyle olgular kilolu veya ileri yagta olmasa dahi
glukoz tolerasyon bozukluklari ortaya ¢cikmaktadir (58). insiiline karsi gelisen direng
nedeniyle hastalarda meydana gelen hiperinsulinemik durumun PAI-1 seviyelerini
arttirabilecegi dusunulmuastur (7). Bu konuda yapilan galigmalarin bir kisminda PKOS
tanih hasta ve saglikli gonulli gruplari arasinda serum aclik glukoz seviyeleri
acisindan anlamh bir fark saptanmazken serum acglik insulin seviyleri ve HOMA-IR
indeksi hasta grununda istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (148, 156,
157, 159). Bir calismada PAI-1 seviylerini en iyi artmig aclik insilin ve azalmig SHBG
seviyelerinin predikte ettigi one surulmustur (157). Baska bir ¢calismada obez PKOS
hastalarina verilen 4 haftalik proteinden zengin ¢ok dusuk kalorili diyet sonucunda
instlin duyarliiginin arttigi, PAI-1 seviyelerinin azaldigi ortaya konulmustur (161).
Kitagawa ve ark. arastirmalarindaki tip 2 DM tanili non-obez hastalarin PAI-1
seviyelerini saglikli populasyondan anlamli derecede yuksek saptadilar (162). Moran
ve ark. ise obez kadinlar icinden PKOS olanlarin olmayanlara gére daha yiiksek PAI-

1 seviyesine sahip olduklarini belirlediler (119).

Bizim calismamizda PKOS tanili hastalarda PAI-1 ile HOMA-IR arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica PAI-1 ile FSH, LH, LH/FSH indeksi, dstrodiol, total
testosteron, insulin, glukoz, lipid duzeyleri, 25-OH D vitamini D vitamini arasinda da
anlaml bir korelasyon yoktu (p>0,05). PAI-1 diizeyi ile yalnizca mFGS indeksi
arasinda zayif duzeyde negatif yonlu istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptandi (p<0,05, r=-0,316). PAI-1‘in mFGS ile negatif korelasyon gdstermesine
ragmen serum androjen seviyeleri ile anlamli bir korelasyonu olmamasi, ileride bu
konuda yapilacak calismalarla daha detaylica arastirilmasi gereken bir durum olup

¢alismamizin bu konuda yon gosterici oldugunu dustinmekteyiz.

Kopeptin 1972 yilinda tanimlanmis olan, AVP’nin 6ncul hormonunun C- terminal
parcasini da igeren, lI6sinden zengin 39 aminoasitlik bir glukopeptittir. Buglne kadar,
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PCOS'ta plazma kopeptin seviyeleri ile metabolik risk arasindaki baglantiyi
degerlendirmek igin az sayida c¢alisma yapimigtir. Saleem ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi bir calismada, kopeptinin insulin direnci ve metabolik sendrom varligi
ile iligkisini arastirmak igin 1293 Afrikali-Amerikali ve 1197 Hispanik olmayan beyaz
kadin incelenmis olup her iki grupta da kopeptin seviyelerinin insulin duzeyleri ve
HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi ve metabolik sendromlu katilimcilarda daha
yuksek oldugu belirtilmistir, bu da kopeptinin insulin direnci ve metabolik sendromun
yeni bir belirteci olabilecegini dugundurmektedir (165). Karbek ve arkadaslari, PKOS
hastalarinda, aclik insulini, HOMA-IR, androjenik profil, trigliseritler ve karotid intima
media kalinhgi ile pozitif iligkili olan artmis kopeptin seviyeleri bulmuslardir; bu da
kopeptinin PKOS'da kardiyometabolik sonuglarda onemli bir rol oynayabilecegini
gOstermektedir (166). Benzer olarak Taskin ve arkadaglari tarafindan obez PKOS'lu
kadinlarda artmis kopeptin duzeylerinin insulin direnci ve obezite ile iligkili oldugunu
bildirmistir (167). PKOS'lu kadinlarda Tip 2 diyabetin tedavisi igin gelistirilen GLP-1
reseptori agonisti liraglutid tedavisinin kardiyovaskuler biyobelirtecler MR-proADM
(orta bolge pro-adrenomedullin), MR-proANP (orta bolge pro-atriyal natriuretik peptit)
ve kopeptin duzeylerini dusurap duasurmedigini arastiran bir gcalismada kopeptin
seviyesindeki azalmanin 26 hafta boyunca liraglutidle tedavi edilen grupta plaseboya
gore %4 oraninda daha fazla oldugu belirtiimigtir (168). Bir bagka ¢alismada brakiyal
arter akim aracili vazodilatasyonun PKOS gruplarinda saglikh gonalli grubuna goére
daha dusuk ve kopeptin ile pozitif korele oldugu saptanmigtir. Kopeptin ile VKI, BKO,
hirsutizm skoru, total testosteron ve HOMA-IR arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
ortaya konulmustur (169). PKOS ve HOMA-IR <2,5 olan 158 kadin, HOMA-IR = 2,5
olan PKOS'lu 96 kadin ve 70 saglikh kadin Gzerinde yapilan bagka bir galismada ise
plazma kopeptininin yani sira hormonal, biyokimyasal, metabolik ve insulin direnci
parametreleri Olculmustir. Kopeptinin PKOS hastalarinda insulin direnci ile iligkili
oldugu, ancak dusuk duyarlilik nedeniyle insulin direncinin bir belirteci olarak
degerlendiriimemesi gerektigi sonucuna ulasiimistir (170). Kardiyovaskuler hastalik
riski yuksek olan PKOS hastalarinda, kopeptinin KVH igin belirleyici olup olmadigini
test eden bir calismada PKOS hastalarinda ortalama kopeptin duzeyi, sagliklh
kadinlarindan daha yuksek olarak saptanmigs ve kopeptin seviyesinin aglik insulini,
serbest testosteron seviyeleri, karotis intima kalinligi ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon
gOsterdigi ortaya konulmustur (171). Ancak obez olmayan 25 adelosan yas PKOS
hastasi, 25 erigkin yas PKOS hastasi ve 25 saglikli gonulli gruplari arasinda yapilan
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bir calismada serum kopeptin, pentraksin 3 seviyeleri, ekokardiyografik indeksler ve
ortak karotis arter intima-media kalinhg1 6lcimu PKOS’lu olgularda anlamli olarak farkl
bulunmamistir (172). Bir baska ¢alismada 98 PKOS hastasinda ve yas ve VKi ile
eslestiriimis 46 saglikli kadinda MR-proANP, kopeptin ve MR-proADM plazma
seviyeleri dlcuimus, kopeptin ve insulin direnci arasinda pozitif bir korelasyon saptansa
da PKOS ve saglikh gonulli grubu arasinda MR-proANP, kopeptin ve MR-proADM
duzeylerinde fark bulunamamistir. Peptid seviyeleri ile farkli Rotterdam fenotipleri
arasinda da bir iligki bulunamamigtir (173). Sonugta Kopeptin, insulin direngli,
hiperandrojenemik PKOS hastalarinda metabolik yanitta ve ardindan ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir role sahip gibi gorunse de literaturde geliskili sonuglar mevcuttur.
Bu nedenle bu konuda yeni galismalara ihtiyag vardir. Biz bu ¢alismamizda serum
kopeptin seviyesinin PKOS tanili grupta saglkli gonulld grubuna goére anlamli
derecede yilksek bulduk. Calismamizda PAI-1 ve kopeptin ile olusturulan modelin
PKOS tanisini yordamada istatistiksel anlamli dizeyde etki ettigi saptandi (p<0,05).
PKOS tanil hastalarda Kopeptin ile DHEAS arasinda ¢ok zayif duzeyde pozitif yonlu
istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptandi (p<0,05, r=0,287). Ancak incelenen
diger parametreler ile serum kopeptin seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi (p>0,05). Calismamizda saptadigimiz kopeptin — DHEAS iligkisi;
kopeptinin adrenal bez ile iligkili oldugunu dugtundurmektedir. Calismamizin bu konuda
yon gosterici olacagini dusunmekteyiz. Calismamizda metabolik sendrom ile iligkili
olabilecek aclik glukoz, insulin, lipid duzeyleri ve HOMA-IR indeksi ile kopeptin seviyesi
arasinda anlaml bir iligki mevcut degildi (p>0,05).

PKOS hastalarinda anlamli derecede yiikselmis olan PAIi-1 ve kopeptin
seviyelerinin ne serum lipid duzeyleri ne de serum aglik glukoz, insulin, HbA1c, HOMA-
IR indeksi ile korelasyon gostermemesi nedeniyle, hastalardaki bu yuksekligin
etyopatogenezinde metabolik bozuklugun diginda bagka patolojilerin de oldugunu
dusunmekteyiz. Ancak burada komorbiteleri olan hastalari ¢alismadan diglamig

olmamiz da etkili olmus olabilir.

2-Calismamizin  PKOS tanih  hasta grubunu alt tiplerine gore
degerlendirdigimizde;

OA+HA olan subgrup saptanamazken, %41,18'inin (n=21) OA+HA+PKOM,
%33,33'unun (n=17) HA+PKOM ve %25,49unun (n=13) OA+PKOM oldugunu
belirledik. Literaturde PKOS fenotiplerinin farkli etnik gruplarda dagiliminin ve
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metabolik profilinin farkl oldugu bildirilmistir (174). Ayrica multifaktoriyel ve poligenik
olan genetik ve gevresel faktorlerin PKOS gelisimi ve farkli fenotiplerin ekspresyonunu
etkiledigi gosterilmistir (175, 176). Farkli fenotip prevalanslari, hastalarin degisik
cografyalarda farkh genetik ve multifaktoriyel etkilere maruz kalmasina baglanabilir.
Farkl Ulkelerde yapilan arastirmalarda farkl prevalanslar farklilik gozlense de fenotip
OA+HA+PKOM olan grup bdtin aragtirmalarda en yaygin bulunan fenotiptir.
Calismamizda da literaturle benzer bigimde en sik OA+HA+PKOM fenotipi izlendi
(177, 178). Welt ve ark. ile Dewalilly ve ark. yaptiklari arastirmada bizim galigmamizla
benzer olarak OA+HA fenotipini en dusuk prevalansli fenotip olarak bulmuslardir (99,
182).

Gunumuzde hirsutizmin skorlanmasi igin en sik mFGS kullaniimaktadir.
Hirsutizm icin sinir degerle alakali tartigmalar mevcuttur (179, 180, 181).
Calismamizda hirsutizm igin alt sinir deger 8 kabul edildi. Calismamizda OA+PKOM
fenotipindeki PKOS hastalarinin mFGS skoru, HA+PKOM ve OA+HA+PKOM alt
tiplerinden istatistiksel anlamli dizeyde dusuk saptandi (p<0,01). OA+PKOM alt tipine
dahil olanlarin ise diger iki alt tipten istatistiksel anlamli dizeyde daha az akne
yogunluguna sahip olduklari goézlendi (p<0,01). Guastella ve arkadaslarinin
calismasinda OA+HA ve OA+HA+PKOM fenotipleri en yuksek mFGS skorlarinra
sahipti. HA+PKOM fenotipinin ise OA+PKOM fenotipine gbre daha yuksek skoru
mevcuttu (178). Welt ve arkadaslarinin ¢alismasinda en yuksek skora OA+HA, Guo
ve arkadaslarinin galismasinda HA+PKOM fenotipi sahipti (179, 182). Wiltgen ve
arkadaslarinin galismasinda OA+HA+PKOM ve HA+PKOM fenotiplerinin skoru
saglikh kadinlardan anlamli yliksek olsa da bu iki fenotip arasinda anlamli dizeyde bir
farklihk bulunamadi (183). Hirsutizm hiperandrojenizmin iyi bir klinil prezentasyonu
oldugundan dolay1 calismamiz OA+HA+PKOM ve HA+PKOM fenotiplerinin,
OA+PKOM fenotipine gore klinik agidan daha hiperandrojenik fenotipler oldugunu

gOstermektedir.

PKOS’da etyopatogenez tam olarak bilinmese de insulin rezistansi énemli bir
rol oynuyor gibi gorunmektedir. PKOS hastalarinda insulin rezistansi ile iligkili oldugu
dusunulen kronik inflamasyon, hipertansiyon, endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon
gibi kardiyovaskuler riskler mevcuttur. Literatide farkli PKOS fenotiplerindeki insulin
rezistansi hakkinda farkli sonuglar mevcuttur (177, 184, 185). Wiltgen ve ark. yaptiklari

arastirmada acglik kan sekerleri agisindan fenotipler arasinda anlamh farkhlik
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gozlenmezken HOMA-IR indeksi agisindan OA+HA+PKOM fenotipi en yuksek degere
sahipti (183). Panidis ve arkadaslanin galismasinda da en yuksek HOMA-IR indeksi
degerine OA+HA+PKOM fenotipi sahip olsa da fenotipler arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (177). Wang ve arkadaslarinin galigsmasinda ise
OA+HA, OA+PKOM ve OA+HA+PKOM fenotipleri arasinda benzer insulin direncleri
saptandi (186). Biz de galismamizda subgruplar arasinda insulin direnci gostergesi
olarak degerlendirilen HOMA-IR indeksi agisindan anlamli bir fark olmasa da insulin
direncinin en yuksek OA+PKOM fenotipinde oldugunu gorduk.

insiilin, LH'In ovarlerden androjen salgilatici etkisine sinerjistik bir etki
gOstermektedir (187, 188). Calismamizda LH ve LH/FSH degerleri PKOS’ta saglikli
gonulli grubuna goére anlamh ylksekti. Gruplar arasindaki farklara bakildiginda ise
serum LH degerleri agisindan subgruplar arasi anlaml bir fark saptanmadi. LH/FSH
orani agisindan da gruplar arasindaki fark anlaml degildi (P>0,05). Calismamiza
benzer seklide Yilmaz ve ark. serum LH seviyeleri ile LH/FSH oraninin tum fenotiplerde
saglikli kadinlardan anlamli 6lgtide yuksek oldugunu bildirmigtir. Yine PKOS hastalari
fenotiplerine gore karsilastirilan bu makalede galismamizla benzer bigcimde en dusuk
mFGS skorlu fenotipin OA+PKOM oldugunu bildirilmistir (189).

Dislipidemi PKOS’lu kadinlarda sik gorulen bir metabolik bozukluktur. Bu
hastalarda kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran yuksek LDL, trigliserid, total
kolesterol ve dusuk HDL duzeyi ile karakterize klasik aterojenik lipid profiline sik¢a
rastlanir (190). Calismamizda hiperlipidemi agisindan degerlendirildiginde subgruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hiperandrojenizmin olmadigi PKOS fenotipi
(OA+PKOM), NIH’in PKOS tanimlamasinda bulunmamaktadir. Bazi galigmalar da bu
non-hiperandrojenik PKOS fenotipinin digerlerine gore daha iyi bir metabolik profil
gosterdigini ortaya koymustur (191, 192). Calismamizda ise bu anlamda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gozlenmedi. Bu sonu¢ ¢alismamizdaki
orneklem sayisina bagli olabilir. Calismamizdaki fenotiplerde HDL duzeyleri agisindan
anlamh farklihk bulunmadi. Literatirde calismamizla benzer sonuglar olmasina
ragmen yakin zamanda genig populasyonlu bir ¢alismada hiperandrojenik PKOS
fenotiplerinde non-hiperandrojenik fenotipe gére HDL kolesterol seviyesinin anlaml
olarak dusuk oldugu bildirilmistir (185, 189, 193). Yine bu galismada hiperandrojenik
PKOS’larda koétu kardiyometabolik profilin ve kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerinin,

istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek oldugu bildiriimigtir. Calismamizda kopeptin
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ve PAI-1 seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik olmadi§i gézlendi
(p>0,05).

Sonug olarak, ¢alismamizda farkli PKOS fenotiplerinin klinik ve laboratuvar
degerlerini karsilastirdigimizda, total testosteron dizeyi, mFGS skoru ve akne
yogunlugu diginda gruplar arasinda anlaml farkliigin olmadigi goruldd. Yas, FSH, LH,
LH/FSH orani, 6strodiol, DHEAS, 25-OH D vitamini, insulin, glukoz, HbA1c, HOMA-IR
indeksi, lipid diizeyleri, PAi-1 ve kopeptin seviyeleri subgruplar arasinda benzerdi
(p>0,05).

3- Calismamizin son basamagi olarak hasta grubunu ilgili brang hekimi
tarafindan uygun gorulmus tedavi olan ortalama 3 aylik 6400-8000 1U/gun dozunda D
vitamini terapisi sonrasi ayni parameteler ile inceleyerek mevcut degerleri

kargilastirdik

Vitamini D eksikligine kuresel c¢apta ¢ok sik rastlanmakta olup erigkin
populasyonun %10-60'inda 20 ng/ml’den duguk degerler gorulmektedir. Vicuttaki tim
sistemleri etkileyen D vitaminin eksikliginin gunumuzde otoimmun hastaliklar,
enfeksiyonlar, kanser, KVH, agri bozukluklari, depresyon gibi ¢cok sayida patoloji ile
iliskisi kanitlanmistir (127). Ureme fonksiyonu Gizerinde énemli rolleri olan D vitamininin
plasenta, over ve endometriyumda reseptorleri oldugu bilinmektedir. D vitamini
eksikligi, PKOS hastalarinda kalsiyum metabolizmasi Uzerinden follikil gelisim
bozuklugu ile ovuasyon bozukluklarina neden olmaktadir. PKOS gelisimi, VDR'nin
(Fokl, Bsml, Taql, Cdx2, Apal polimorfizmleri) serum insulin, testosteron, SHBG, LH
seviyeleri ve insulin rezistansina etkileri ile iligkili olup ayni zamanda overyal 0strojen
sentezi Uzerine de etki gostermektedir (145, 194, 195). D vitamininin 6strojen duzeyleri
uzerine olan etkileri ayni zamanda aromataz gen ifadesini ve kalsiyum dengesini
duzenleyerek de olabilmektedir. D vitamininin follikil gelisimi ve fertilite Gzerindeki
rolleri farelerde kanitladigi gibi PKOS’lu hastalarda da vitamin D eksikligi ile
follikullerdeki aromataz gen ekspresyonunun azaldigi, ek olarak LH dizeylerinin
yukseldigi fakat preovulatuar folikullerden Ostradiol ve progesteron dretiminin azaldigi
gorulmustar (196, 197). Literaturde vitamin D eksikligi ve kalsiyum metabolizmasi ile
PKOS iligkisini arastiran bazi ¢alismalar bulunmaktadir (198-201). PKOS’lu hastalar
ile PKOS’suz kadinlar arasindaki D vitamini duzeylerinin farklihgi hakkinda bazi
tutarsizliklar olsa da vitamin D yetersizliginin PKOS semptomlarini gug¢lendirebilecegi
dusunulmekledir. Aragtirmalara gore D vitamini, hirsutizm ve androjen seviyelerini
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etkilemektedir. PKOS’lu kadinlarda 25-OH D vitamini seviyeleri; serum total
testosteron, DHEAS seviyeleri, serbest androjen indeksi ve hirsutizm ile negatif, serum
SHBG seviyeleriyle pozitif yonde korelasyon sergilemektedir (143, 144, 201, 203).
Ancak D vitamini takviyesinin serum testosteron ve SHBG seviyeleri ile serbest
androjen indeksi Uzerinde higbir faydasi olmadigini bildiren yayinlar da gorulmektedir
(204, 205). Biz gaigmamizda PKOS hastalarinda literatlirdeki bazi calismalara benzer
sekilde vitamin D duzeylerinin duguk oldugunu (19,47+6,08), ortalama 3 aylik 6400-
8000 IU/gun dozunda vitamin D deste@i sonrasinda yukseldigini (24,84+13,54) ve bu
tedavi sonrasi PKOS tanili hastalarin hirsutizm yoninden incelenen mFGS’de anlamli
bir disus oldugunu gozlemledik (p<0,05). Ancak DHEAS ve total testosteron gibi
androjen duzeylerindeki degisimin yukarida bahsedilen galismalara benzer sekilde
anlamli olmadigini goérduk (p>0,05).

PKOS’da insulin rezistansi ve metabolik sendrom olusumunda 6zellikle D
vitamini eksikliginin rol oynayabilecegine dair kanitlar da mevcuttur (144). D vitamini
ve insulin direncinin patogenezinde kesin bir mekanizma bilinmemesine kargin birden
cok molekuler ve hucresel yolagin bu baglantiyr acikladigi tahmin edilmektedir. Aktif D
vitamini formu olan 1,25-(OH)2 kolekalsiferol, insulin direncine katkida bulunan
inflamatuar sitokinleri baskilayabilmekte, insulinin sekresyonununu ve insulin
reseptorlerinin  ekspresyonunu artirabilmekte, ek olarak kalsiyum duzeylerini
iyilestirmek veya PTH serum seviyelerini baskilamak suretiyle de insulin duyarliiginda
artisa yol acabilmektedir. D vitamini eksikliginin insulin direnciyle iliskisinde obeziteyi
suclayan bir gcaligmaya karsin (206) bazi yayinlarda yazarlar bu durumun obeziteden
bagdimsiz oldugunu iddia etmektedir (143, 144, 202, 203). D vitamininin pankreatik 3
hdcrelerinin sentez fonksiyonlarini arttirmanin yani sira, proinsulinin insuline ¢evrilme
hizint da artirdigi dusunulmektedir. PKOS semptomlari ile D vitamini duzeyleri
arasinda saptanan iligkilere ragmen bunlarin ¢gapraz kesitsel galismalara dayatiimasi
ile neden sonug iligkisi gosterilemez. Literaturde D vitamini destek tedavilerinin
PKOS’lu kadinlarda etkilerini arastiran galisma sayisi gorece azdir. Saglikli gonallu
grubunun olmadigi U¢ kuguk calismada, PKOS’lu obez kadinlarda D vitamini destek
tedavisinin insulin resistansi Uzerine etkileri incelenmistir. Bu ¢alismalar, disuk 25-OH
D vitamini duzeylerinin yuksek insulin resistansi ile iligkilendirilebilecegini tahmin
etmektedir. Bu ¢aligmalardan ikisi D vitamini destek terapilerinin PKOS’lu obez kadin

hastalarda insulin rezistansi ve insulin sekresyonu ile ilgili pozitif etkileri olabilecegini
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bildirmistir (204, 207). Ancak diger bir pilot calismada ise, ciddi insilin direnci olmayan
PKOS'lu oldukga zayif kadinlarda herhangi etki ile sonuglanmadigi gosterilmistir. Bu
calismadaki D vitamini seviyeleri baglangic durumunda da yuksek saptanmistir. Bu
durum, D vitamini destek terapisinin etkilerini hafifletmig olabilir (205). PKOS'lu infertil
kadinlarda yapilan farkl bir ¢calismada, 1000 mg/gun kalsiyum + 400 IU D vitamini +
1500 mg/gun metformin kombinasyon terapisinin ayni dozlardaki kalsiyum/D vitamini
ile sadece metformin terapisine gore PKOS’lu kadinlarda ovulasyon bozukluklarinin
iyilestiriimesinde daha etkin olabilecedi ongorulmustir. Ancak serum 25-OH D vitamini
duzeylerinin terapi 6ncesi ve sonrasinda olgulmemesi sebebi ile eksiklik duzeyleri ve
degisikligin hacmi saptanamamistir (208). Biz ¢alismamizda D vitamini oncesi ve
sonrasi HOMA-IR, insulin ve Hba1c degerleri arasinda anlamli bir fark saptamazken,
tedavi sonrasinda serum aclik glukozu seviyelerinde artis tespit ettik. Ancak bu durum,
tedavi sonrasi HbA1c seviyelerinin degismemesi, HOMA-IR indekslerinde anlamli
olmasa da dusus olmasi, serum HDL ve LDL kolesterol duzeylerinde de anlamli
olmasa da artis olmasi; calismamizdaki katilimcilarin ikinci basvurularindaki kan
alimindan 6nceki gece beslenme standartlarinin bir dnceki bagvurularindan farkli olma

ihtimaline baglanabilir.
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Vitamin D insiilin direnci

Sekil 53. D vitamini ile glukoz metabolizmasi ve insulin direnci arasindaki iligki.
(Pathophysiology of the relationship between vitamin D and insulin resistance.
Nutrients- 2021)
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D vitamini eksikliginin kardiyovaskuler sistemi Uzerine negatif etkileri olduguna
dair de gugclu kanitlar mevuttur (209). Damar endotelyumu ile vaskuler duz kaslarda
VDR’ler bulunmaktadir (210). Genis kohort ¢alismalari ile vitamin D eksikliginin KVH
riski ve kardiyovaskuler mortaliteyle baglantili oldugu gosteriimektedir (211-216).
PKOS’lu hastalar Uzerindeki arastirmalar, dusik olan D vitamini seviyeleri ile artmis
KVH risk faktorleri arasindaki ters yonlu iligkinin insulin resistansindan farkli olarak total
kolesterol, sistolik ve diyastolik kan basinci, glukoz, C-reaktif protein, trigliseritler, HDL,
total kolesterol/HDL ve leptin ile de ters yonlu iligkiden koken aldigini belirtmistir (144,
202, 203). Ek olarak PKOS’lu kadinlarda yapilan ve 25-OH D vitamini seviyeleri ile
metabolik sendrom iligkilerini arastiran gozleme dayali genis bir calisma, PKOS'lu ve
metabolik sendromlu hastalarda, bu 6zellikleri olmayan PKOS’lu hastalara gore 25-OH
D vitamini duzeylerinin daha az oldugunu saptamistir (144). Ayrica, dort gcalismada
degisik dozlarda D vitamini terapisinin serum trigliserit ortalama seviyelerinde 6nemli
dususler meydana getirebilecegini belirtmistir (217-220), ancak sadece Foroozanfard
ve ark. plasebo ile karsilastirildiginda farkh dozlarda D vitamini terapisinin (4000 ve 1
000 IU) VLDL, LDL ve toplam/HDL kolesterol oraninda anlamli bir azalmaya sebep
oldugunu gostermigtir (219). Ayrica D vitamini terapisinin, serum TG'deki dusus ile
baglantili olarak serum VEGF seviyelerinde ve serum yuksek duyarlikli C-reaktif
protein, plazma toplam antioksidan kapasitesi ve plazma malondialdehit duzeylerinde
onemli azalmalara neden olacagini gosteren yayinlar bulunmaktadir, bu da PKOS
fenotipli vitamin D eksikligi olan hastalarin D vitamini terapisi sonrasi kronik
inflamasyon ve oksidatif stres bazinda yararh etkiler gorebilecegini gostermektedir
(217, 220, 221). Yukaridaki bazi sonuglardan farkli olarak LDL, HDL ve toplam
kolesterolde degisiklik ve farklilik gostermeyen 4 randomize kontrolli calisma
mevcuttur (220, 222-224). Calismamizda PKOS hasta grubunda ortalama 3 aylik D
vitamini tedavisi sonrasi serum adrojen seviyeleri, insulin dizeyi, HOMA-IR, Hba1c ve
lipid duzeyleri agisindan anlamli bir digtus olmadigr saptanmistir (p>0,05). Ancak
hastaligin hipertansiyon, kalp yetmezIigi, ateroskleroz, M| gibi karsiyovaskuler riskleri
acisindan olasi predikte edici faktérler olarak degerlendirilen serum PAI-1 ve kopeptin
seviyesinde D vitamini terapisi sonrasi anlamli bir dusts oldugunu ortaya koyduk
(p<0,01). Bu durum, PKOS hastalarinda ortaya cikan kardiyovaskuler risklerin D
vitamini tedavisi ile insulin direnci, hormonal ve metabolik durumdan bagimsiz bir

sekilde azaldigini gostermektedir.
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Sonug olarak literaturde D vitamini takviyesinin reproduktif fonksiyonlari ve
insulin duyarhligini artirabilecegini, toplam testosteron, SHBG, serbest androjen
indeksi Uzerinde vyararli etkileri oldugunu ve serum androstenedion seviyelerini
azalttigini gosteren, PKOS’lu olgularda D vitamini ile kardiyovaskuler hastalik riski
arasinda iligki oldugunu ortaya koyan galismalar mevcuttur (143-148, 195-200, 202-
208, 211,220, 221).

Tum bu galigmalar ile kendi galismamizdaki bulgular bir araya getirdigimizde
tum PKOS hastalarinin kardiyovaskuler hastaliklar yoninden genel populasyona gore
subgruplardan bagimsiz sekilde daha yiiksek risk altinda olduklari ve serum PAI-1 ve
kopeptin seviyelerinin bu riskler acisindan predikte edici faktor oldugunu
dusunmekteyiz. Ek olarak PKOS hastalarina 6400-8000 IU/gun dozlarinda 3 aylk D
vitamini  takviyesi uygulanmasinin  PKOS’a eglik eden kardiyovaskuler
komplikasyonlari yonunden faydali olabilece@i kanaatindeyiz.

6. LIMITASYONLAR

insiilin rezistansin belirlenmesi icin farkli yontemler gelistilmistir. Bunlardan
referans yontem oglisemik hiperinsulinemik glukoz klemp metodu olsa da ¢ok zaman
gerektirmesi, uygulama zorlugu olmasi ve invazivligi gibi sebeplerle tercih
edilmemektedir. Bu nedenle rutinde siklikla aglk glukoz ve insulin seviyeleriyle
hesaplanan HOMA-IR yontemi kullaniimaktadir. Biz de c¢alismamizda insulin

rezistansini bu yontemle belirledik.

Calismamizda PAIi-1 ve kopeptin seviylerinin PKOS disinda farkl faktérlere
bagli degisiminin 6nine gegcmek amaciyla dislipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar, DM,
obezite gibi faktorler diglama kriteleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
calismamizda benzer yas ve kilo 6zelliklerine sahip katilimcilara yer verilmis olup obez

bireyler calismada yer almamistir.

Bizim ¢alismamizda prevelansinin bolgesel farkliliklar gosterdigi bilinen PKOS
subgrularindan OA+HA fenotipi bulunamamistir. Bu nedenle bu fenotip diger
fenotiplerle kiyaslanamamistir. Daha genis ¢apli galismalarla her dort fenotipin birden

degerlendirilebilmesi mumkun olabilecektir.
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7. SONUGLAR VE ONERILER

Gunumuzde PKOS'ta kardiyovaskuler hastaliklara zemin hazirlayan pek ¢ok
faktor oldugu ortaya konulmustur. Bu baglamda PKOS'ta kardiyometabolik sonuglarda
énemli bir rol oynayabilecedi disinilen PAi-1 ve kopeptinin kadin lireme sistemiyle
ve metabolik komplikasyonlarla olan iligkisi Uzerine ¢aligmalar yapilmaktadir.
Literatirde PKOS’ta PAI-1 ve kopeptin duzeylerinin arttigini gosteren aragtirmalar
mevcut olmakla beraber celigkiler de bulunmaktadir. Ek olarak PKOS'lu kadinlar
arasinda nispeten ylksek bir vitamin D eksikligi prevalansi gozlenmektedir ve bu
eksiklik infertilite, insulin rezistansi, hirsutizm, KVH risk faktorleri gibi bircok durumla
iligkilendirilir. D vitamini eksikliginin, insulin rezistansi ve PKOS’a yol agtigina isaret
eden bulgular artmaktadir. Calismalar, dusuk 25-OH D vitamini seviyeleri ile androjen
yuksekligi, ovulasyon bozukluklari, basarisiz gebelik oranlari, hirsutizm, insalin direnci,
obezite, KVH risk faktorleri arasindaki korelasyonu vurgulamaktadir. Vitamin D
desteg@inin kardiyovakuler riskler, insulin direnci, menstruel disfonksiyon, hirsutizm,
hiperandrojenizm, infertilite, kanser gibi PKOS’a ait semptomlara ve komplikasyonlara
etkisi Uzerine yapilmig c¢alismalar, celigkili sonuclar icerse de PKOS tedavi
yaklagimlarinda vitamin D takviyesinin yer alabilecegini ongormektedir.

Biz bu prospektif ¢calismamizda 51 PKOS tanisi almig hasta ile 20 saglkl
gonulli grubunu once PAI-1 ve kopeptin duzeyleri agisindan karsilastirmayi, daha
sonra hasta grubu kendi iginde Rotterdam kriterlerine gore subgruplara ayirarak
gruplar arasinda PAI-1 ve kopeptin duzeyleri agidan bir fark olup olmadigini incelemeyi
hedefledik. Ayrica PKOS tanili hasta grubuna ortalama 3 aylik 6400-8000 IU/gun
dozunda 25-OH D vitamini tedavisi miudahalesinde bulunduktan sonra incelenen

parametrelerdeki degisimleri gdzlemlemeyi amacladik.

Cahigmamizda 51 PKOS hastasi ile 20 saglikli gonulliya PAI-1 ve kopeptin
duzeyleri agisindan karsilastirma hedefimize ulastik. Calismaya dahil edilen hastalarin
LH duzeyi ile LH/FSH degeri istatistiksel anlamli derecede ylksek, FSH degeri ise
istatistiksel anlamli dlgude dusik saptandi. Calismada hastalarin PAI-1 ve kopeptin
degerleri saghkh gonulli grubundan istatistiksel anlaml duzeyde yuksekti. PCOS tanili
hastalarda PAI-1 ile mFGS arasinda zayif diizeyde negatif yonlii istatistiksel olarak
anlamli korelasyon, kopeptin ile DHEAS arasinda ise ¢ok zayif duzeyde pozitif yonlu
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istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Calismada tek degiskenli analizlerde
istatistiksel anlamli iligki gdzlenen bagimsiz risk faktorleri, varsayimlari karsilayan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analiz modeline dahil edildi. PAI-1 ve Kopeptin ile
olusturulan modelin PCOS tanisini yordamada istatistiksel anlamli duzeyde etki ettigi
saptandi. PAI-1 degerindeki her birimlik artisa karsiik PKOS riskinin %5,2 arttigi
goOzlendi. Modelin agiklayiciliginin %95,7 oldugu belirlendi. Calismada nispeten geng
yasta, litetatirde kardiyak markerlar olabileceklerine dair isaretler olan PAI-1 ve
kopeptinin serum seviyelerini etkileyecek komorbid hastaliklari bulunmayan, non-obez
kadinlara yer verdigimiz halde PKOS dahilinde serum PAI-1 ve kopeptin seviyelerini
yuksek bulmamizi ve bunlarin insulin direnci, serum lipid ve testosteron seviyeleri ile
korelasyon gostermemelerini  yorumladigimizda, PKOS hastalarinda gelisen
kardiyovaskuler hastaliklarin takibinde insulin direnci, lipid duzeyleri ve serum
testosteron seviyesinin yeterli olmadigi kanaatindeyiz. PKOS'da kardiyovaskuler
hastaliklarin olusumunda inflamasyon Uzerinden bagka yolaklarin da oldugunu ve
hastalarin yillarca bu agidan izlenmelerinin zor olmasi nedeniyle bu uzun suregte
serum PAI-1 ve kopeptin seviyeleri ile takip edilmesinin uygun olabilecegini
disiinmekteyiz. PKOS hastalarinda serum PAI-1 ve kopeptin seviyelerinin
subgruplardan ve metabolik durumdan bagimsiz olarak ylkseldigi, kopeptin
seviyelerinin hastalardaki kardiyovaskiiler risk takibinde, PAI-1 seviyelerinin ise hem
risk takibinde hem de PKOS’u 6ngérmede kullanilabilecedi kanaatindeyiz. Serum PAI-
1 seviyelerinin mFGS ile negatif korelasyonuna ragmen c¢alismada degerlendirilen
serum androjen seviyeleri ile korelasyon gostermemesinin, bu konuda yapilacak yeni
calismalar agisindan yén gésterici oldugu kanatindeyiz. Bu baglamda PAI-1 ile SHBG
iligkisinin incelenmesini 6nermekteyiz. Ayrica yapilacak olan ¢alismalarda hastalardaki
PAI-1 ve kopeptin yiiksekliginin inflamasyon yolaklari (izerinden degerlendirilmesini
onermekteyiz. Calismamizda saptadigimiz kopeptin-DHEAS iligkisinin; PKOS
hastalarinda DHEAS yulksekligi Uzerinden kurulan over-adrenal etkilesim hipotezi

acisindan destekleyici oldugunu dustinmekteyiz.

Bu calismada farkli fenotiplerdeki PKOS olgularinin klinik ve laboratuvar
parametrelerindeki benzer ve farkli yonlerinin ortaya g¢ikarilmasi hedefine de ulasildi.
Calismamizda OA+HA+PKOM fenotipinin %41,18 ile prevalansi en vyuksek,
OA+PKOM fenotipinin ise en dusuk fenotip oldugu gosterildi. Calismaya katilan
hastalarin PKOS alt tipleriyle yaslar arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.
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Calismamiz sonucunda OA+HA+PKOM fenotipi ile HA+PKOM fenotipinin en
hiperandrojen fenotip oldugu belirlendi. OA+PKOM fenotipli hastalarinin testosteron,
mFGS ve akne skoru diger iki tipten istatistiksel anlamh dizeyde dusuk saptandi.
Ancak serum PAI-1, kopeptin, lipid duzeyleri, acglik glukozu, insulin ve HOMA-IR gibi
metabolik sendrom ve kardiyovaskuler risk faktorleri yonunden gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigi ortaya konuldu.

Caligmaya alinan 51 PKOS hastasindan 17’sinin 3 aylik 6400-8000 IU/gun
dozunda 25-OH D vitamini tedavisi sonrasi kontrole gelmesi sayesinde D vitamini
tedavisi oncesi ve sonrasi incelenen laboratuvar parametreleri ve klinik 6zellikleri
birbirleri ile kargilastirildi. Boylelikle tip 2 diyabet, insulin direnci, metabolik sendrom ve
kardiyovaskuler hastaliklar dahil olmak Uzere PKOS'un bazi iyi bilinen komorbiditeleri
ile D vitamini eksikligi iligkilerinin arastirimasi hedefine ulasildi. PKOS hastalarina
baslanan 25-OH D vitamini tedavileri dncesi ve sonrasinda olgulen hormon duzeyleri
ve lipid degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi. PKOS hastalarinin 25-
OH D vitamini tedavisi sonrasinda glukoz ve 25-OH D vitamini duzeyleri yukselirken
PAI-1, Kopeptin ve mFGS duzeyleri dustugu belirlendi, gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark mevcuttu. PKOS’ta D vitamini tedavisinin kardiyovaskuler riskleri hormonal
ve metabolik hadiselerden bagimsiz olarak azalttigi, hirsutizm yoninden de olumlu
etkiler gosterdigi kanatindeyiz. PKOS hastalarinda D vitamini tedavisi-kardiyovaskuler
risk iligkisinin Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi, kalsiyum ve parathormon
homeostazi ile inflamasyon yolaklari Uzerinden degerlendiriimesini 6nermekteyiz. D
vitamini tedavisi sonrasi HOMA, insulin ve Hba1c degerlerinde anlamh bir fark
saptanmazken, serum aglik glikozunda anlamli bir artis saptanmasini hastalarin
kontrol basvurusu sirasindaki beslenme standartlarinin ilk bagvurular ile tamamen
ayni olmamasina baglamaktayiz. Ozellikle 25-OH D vitamini dlizeyi dlsiik olan PKOS
hastalarinda takviye ile vitamin D seviyelerinin 30—40 ng/ml gibi normal seviyelere
yukseltilmesinin kardiyovaskuler risklerin azaltilmasi yonunde olumlu klinik etkiler
gOsterebilecedi kanatindeyiz. Literatirde PKOS hastalarinda D vitamini tedavisin
serum PAI-1 ve kopeptin seviyelerine etkisini ortaya koyan bir ¢alisma yapiimamigtir.
Bizim galismamiz bu agidan bir ilk niteligi tasimaktadir. Ancak populasyon ozellikleri
(VKI, etnik kdken), bazal D vitamini ve hormon seviyeleri de D vitamini takviyesi
kararinda dikkate alinmasi gereken degigkenlerdir, bu nedenle bu konuda daha genis

caph caligmalar yapilmalidir.
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Biyokimya A.D. +90 286 263 5950 /

1. Arastirmanmin amac: ve kisa ozeti:

Tams1 konulan hastaligimz tireme cagindaki kadinlarda yaygin goriilen bir hastaliktir.
Bu hastaligin nedeni hakkinda birtakim gorigler ortaya konmus olsa da tam olarak
bilinmemcktedir. Hastabfimzin tam, takip ve tedavi agamalaninda sizden kan alinmas:
gerckmektedir. Bizler bu galismada, hastalifin nedeninin saptanmasinda, takip ve tedavisinde yol
gosterici olabilecek yeni biyokimyasal parametreler saptamay: amagladik.

1. Bu arastirma icin neden siz secildiniz?

Polikistik Over Sendromu tamisi olan tim 18 -40 yay arasindaki kadinlar goniilla
katilime:r olmak istemeleri halinde ¢alismamizda yer alabilmektedir. Bu baglamda sizin de
polikistik over sendromu tammz oldugu igin ¢aliymaya katihme: olmamz konusunda davet
edildiniz. Tarafimza ¢aligma hakkinda bilgilendinlme yapildiktan sonma katithmer olup
olmamak konusunda vereceginiz karar tamamen size aittir.

1. Aragtirmaya katilmak / bir kez katldiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Aragtirmaya katilimer olmayi kabuliiniiz halinde goniillii olurunuzu belirten bu belgeyt
imzalamamz ve demografik verilerinizi de igeren bir formu cevaplamaniz talep edilecektir.
Bu demografik verilerin ve aragtrma igin kabul ettiginiz testlerin yayin agamasinda
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analizlerinin yapilabilmesi i¢in elektronik ortama kayitlan gerckecektir. Bu kayitlar ise
isimsiz ve numaralandimma yapilmadan gergeklegecektir. Dolayisiyla veri analizine kadar
gegen sirede yam ¢aligmaya katilmayr kabuliinlizden sonraki 2 ayhk sire igerisinde
caligmadan aynlma hakkimz bulunmaktadir.

1. Katilmay: kabul edersem bana ne yapilacak?

Gondlll katnlimer olmayr kabulinilz halinde, sizden yanhizca hekimizee meveut
durumunuza yonelik talep edilen tahlillerinizi yaptirmak igin kan Omeginizi verirken,
arasgtimamuz igin 10mL (2 tilp) daha aym scansta kan vermenizi talep etmekteyiz.
Aragtirmanuz igin vereceginiz kan dmeginiz yanhzca yukanda belirttigimiz amaglar igin
degerlendirilecek  olup, sonrasinda biyolojik Orlinlerin  imhasina  yonelik mevzuatlar
¢ergevesinde imha edilecektir.

1. Aragtirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz yinleri/riskleri
olacak m?

Aragtirmamiz herhangi bir basamafinda gonalli katnlimeillanmez i¢in risk ve olumsuz
bir faktor olugturmamaktadir. Belirtilen amaglara uygun, sunulan gergevede ve en yiksek
diizeyde kigisel veri gizliligi ile ylinlitaliyp, sonuglandinlacaktir.

1. Aragtirmaya katilmanin size olasi yararlan nelerdir? Arastirmaya katilmak size bir
fayda/@stiinliikk sadlayacak mu?

Aragtirmamz  herhangi  bir  katilimerya bireysel bir fayda veya dstinlik
safilamayacaktir. Gondllla katilimcilar ile gergeklegecek olan bu aragtirmanin sonuglan uygun
tibbi literatilir bilgileriyle defierlendinlip tartigilarak tiim dilnya toplumlan ve insanlanmn
yaran adina bilimsel dergilerde yayinlanacaktir.

1. Aragtirma i¢in masrafim olacak mi? Arastirmanin benim i¢in maddi bedeli var mu?
Caligmaya katilimer olmak konusunda goniilli olmamiz durumunda herhangi bir maddi

bedel ddemeniz gerekmemektedir.

1. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizlilifi nasil salanacak?

Tim verileriniz harici bir clektronik taginabilir bellek igenisinde, gifrelenmis bir
klasbrde muhafaza edilecektir. Bilimsel aragtirma yonetmeliklerine uygun olarak saklanan
veriler, daha sonrasinda usule uygun olarak imha edilecektir.

1. Aragtirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Bir dnceki soruda da bahsettiffimiz {lzere, tilm veriler gizlilifi en yiksek diizeyde
safilanacak gekilde clektronik ortamda saklanacaktir. Size ve tim génillld katilimcilara ait
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veriler isimsiz ve sizlerin herhangi bir gekilde kimliginizi belli edebilecek numaralandirma’

kodlama yapilmadan kaydedilecektir. Analizleni de bireysel degil genellemeler (izerinden tilm

katilimeilann ortak degerleri ile gergeklegtirilecektir. Bu nedenle katilimeilara bireysel geni

dinii veya bilgilendirme yapilabilmesi miimkiin degildir.

1. Aragtirma sonuglarina ne olacak? Elde edilecek tiim sonuglar uygun istatistiksel
yontemler ile analiz edilecek ve bilimsel bir veri olarak tip literatiiriinde yayinlanmak ve

tartigilmak Gzere paylagilacakur.
2. Daha ayrntih bilgl igin; Dr. Damla TORUN, Dr. Dilek Ulker CAKIRa,

bagvurabilirsiniz.
3. Tegekkilr:

Arsgtumaneza kanbhifimz icin lqdzh; ederiz.
KATILMAK _ ISTERSENIZ  ASAGIDA _ YER _ALAN _ONAM _FORMUNU

ONAM FORMU (D%)

Aragtirmanin Adi:
POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTA SUBGRUPLARINDA SERUM PAl-1 VE
KOPEPTIN SEVIYELERININ TEDAVI ILE ILISKISI

Evet | Hayr

Hasta Bilgilendirme Formwen okudunee nw?

Arsglirnsa projesi size $52K olarak da anlatild my?

Size arsgtirmayla ilgili soru sorma, rtigma firsat temend: o?

Sordugunuz thm sorulara ttmin edici yanitlar alobikiniz ma?

Arsgtima hakkmds yeterli balgs aldmiz mi?

Herhaogi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden ghstermeksizin
Aragtiema somug lannen uygun bar yolla yayinlanacama kathiyor masanus?
Yukanduki soralann yanatlan size kim tarafindim aqiklandh? Listes simnimi puanc.

Imza:
Ads / Soyads:

Tarih:
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GCANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
SAGLIKLI GONULLU BILGILENDIRME VE ONAM FORMU

1. Cahsmamn adi: POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTA SUBGRUPLARINDA
SERUM PAI-1 VE KOPEPTIN SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI.
2. Arastirmacilarin adlary, kurumlan ve iletisim numaralary.

Arg.Gor.Dr. Damla Torun: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya A.D. +90 286 263 5950/

Prof. Dr. Dilek Ulker Cakir: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi
Biyokimya A.D. +90 286 263 5950/

1. Aragtirmamn amaci ve kisa dzeti:

Tams: konulan hastalifimz lireme ¢agindaki kadinlarda yaygin goriilen bir hastaliktir.
Bu hastalifin nedeni hakkinda birtakim goriigler ortaya konmus olsa da tam olarak
bilinmemektedir. Hastalifimzin tam, takip ve tedavi agamalarinda sizden kan alinmasi
gerekmektedir. Biz bu ¢aligmada, hastaligin nedeninin saptanmasinda, takip ve tedavisinde yol
gosterici olabilecek yeni biyokimyasal parametreler saptamay: amagladik.

1. Bu aragtirma i¢in neden siz secildiniz?

Polikistik Over Sendromu tamisi diglanmug olan tiim 18 -40 yas arasindaki kadinlar
goniillii katthmer olmak istemeleri halinde ¢aligmamuzda yer alabilmektedir. Bu baglamda
sizin de polikistik over sendromu semptom ve bulgulanm tagimamamz ve ¢aligmamza
saglikl goniillil olarak katilma kriterlerini kargilamamz nedeniyle ¢aligmaya katilimcer olmaniz
konusunda davet edildiniz. Tarafiniza ¢aligma hakkinda bilgilendirilme yapildiktan sonra
katilimei olup olmamak konusunda vereceginiz karar tamamen size aittir.

1. Aragtirmaya Kkatilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Aragtirmaya katihmer olmayi kabuliiniiz halinde goniillii olurunuzu belirten bu belgeyi
imzalamaniz ve demografik verilerinizi de igeren bir formu cevaplamamz talep edilecektir.
Bu demografik verilerin ve aragirma igin kabul ettifiniz testlerin yayin asamasinda
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analizlerinin yapilabilmesi igin elektronik ortama kayitlan gerekecektir. Bu kayitlar ise
isimsiz ve numaralandirma yapilmadan gergeklesecektir. Dolayisiyla veri analizine kadar
gegen siirede yam ¢aligmaya katilmayr kabuliiniizden sonraki 2 aylik siire igerisinde
¢aligmadan aynima hakkimz bulunmaktadir.

1. Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?

Goniilli katihmer olmayr kabuliiniiz halinde, sizden yanhzca hekimizce mevcut
durumunuza yonelik talep edilen tahlillerinizi yaptmak igin kan Omefinizi verirken,
aragtirmamiz igin 10mL (2 tip) daha aym seansta kan vermenizi talep etmekteyiz
Aragtirmamiz igin verecefiniz kan omeginiz yanhzca yukanda belirttifimiz amaglar igin
degerlendirilecek olup, sonrasinda biyolojik driinlerin imhasina yonelik mevzuatlar
cergevesinde imha edilecektir.

1. Aragtirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz yonleri/riskleri
olacak m?

Aragtirmamiz herhangi bir basamaginda goniillii katlimeilanmiz igin risk ve olumsuz
bir faktér olusturmamaktadir. Belirtilen amaglara uygun, sunulan gercevede ve en yilksek
dilzeyde kigisel veri gizliligi ile yliritiilip, sonuglandinlacaktir.

1. Aragtirmaya katilmamn size olasi yararlan nelerdir? Aragtirmaya katilmak size bir
fayda/iistiinliik saglayacak mm?

Aragtirmamiz  herhangi bir katilimciya bireysel bir fayda veya Ustiinlik
saflamayacaktir. Goniillii katthmeilar ile gergeklesecek olan bu aragtirmanin sonuglan uygun
tibbi literatiir bilgileriyle birlikte degerlendirilip tartipilarak tim diinya toplumlan ve
insanlarinin yaran adina bilimsel dergilerde yayinlanacaktir.

1. Aragtirma i¢in masrafim olacak m? Aragtirmanin benim icin maddi bedeli var mu?
Caligmaya katilimer olmak konusunda goniillii olmamz durumunda herhangi bir maddi
bedel 6demeniz gerekmemektedir.
1. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizlilifi nasil saglanacak?
Tiim verileriniz harici bir elektronik taginabilir bellek igerisinde, sifrelenmis bir
klasdrde muhafaza edilecektir. Bilimsel arastirma yonetmeliklerine uygun olarak saklanan
veriler, daha sonrasinda usule uygun olarak imha edilecektir.

1. Aragtirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Bir onceki soruda da bahsettifimiz izere, tiim venler gizlilifi en yiksek diizeyde
saflanacak sekilde elektronik ortamda saklanacaktir. Size ve tim goniilli katilimcilara ait
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veriler isimsiz ve sizlerin herhangi bir gekilde kimliginizi belli edebilecek numaralandirma’

kodlama yapilmadan kaydedilecektir. Analizleni de bireysel degil genellemeler (izerinden tiim

katilimeilann ortak degerleri ile gergeklegtirilecektir. Bu nedenle katlimeilara bireysel geni

donli veya bilgilendirme yapilabilmesi miimkiin degildir.

1. Aragtirma sonuglarina ne olacak? Elde edilecek tim sonuglar uygun istatistiksel
yontemler ile analiz edilecek ve bilimsel bir veri olarak tip literatiiriinde yayinlanmak ve

tartigilmak Gzere paylagilacaktr.
2. Daha ayrmntih bilgi igin; Dr. Damla TORUN, Dr. Dilek Ulker CAKIR’a,

bagvurabilirsiniz.
3. Tegekkilr:

Arsgtrmanezn kanddifimez icin |qek.l;5 ederiz
KATILMAK _ ISTERSENIZ ASAGIDA  YER ALAN ONAM _ FORMUNU

ONAM FORMU (D%)

Aragtrmanin Adi:
POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTA SUBGRUPLARINDA SERUM PAl-1 VE
KOPEPTIN SEVIYELERININ TEDAV] ILE ILISKISI

Evet  |Hayr

Hasts Bilgilendirme Fornwen okudunes nw?

Arsghinsa projesi size $izh olarak da anlatild: my?

Size arsgtrmay’a ilgili soru sorma, tartigma firsalt temend: oa?

Sordugunuz thm sorulara wtmin edici yanitlar alobikiiniz ma?

Arsgtirma hakkmds yeterli balgs aldmiz mi?

Herhaogi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden ghstermeksizin
Arsytiema somug lanmen uygun bar yolla yayinlanacagima kathyor masanus?
Yukanduki soralann yamatlan size kim tarafindim apiklandi? Lt s pusnc.

Imza:
Ad: / Soyads:

Tarih:
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ILK BASVURU ANKET FORMU

Ik Bagvuru
Form Numarasi: (kisinin kendisi tarafindan belirlenecektir)
Yas:
Basvuru Sikayeti:
Killanma Artisi:
Menstruasyon Diizensizligi:
Sivilcelenme Artisi:
Fertilizasyon Problemleri:
Semptomlarin siiresi:
mFGS skoru:
Akne skoru:
BMI: (boy/kilo)
Daha 6nceden tedavi alip almadigi:
Gravida: Parite: Abort:
Baslanmis Tedavi Sekli:
Beslenme degisikligi ve diyet:
Fiziksel aktivite:
Kombine Oral Kontraseptif:

Ek tedaviler:

Laboratuvar Sonuglari:

FSH: LH: Estradiol: TSH:
Testosteron: DHEAS: Insiilin:

HDL: LDL: TG: Total kolesterol:
PAI-1: Kopeptin:
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Prolaktin:
AKS:
HbAlc:



IKINCI BASVURU ANKET FORMU

Ikinci Basvuru
Form Numarast: (kisinin kendisi tarafindan belirlenecektir)
Yas:
Basvuru Sikayeti:
Killanma Artisi:
Menstruasyon Diizensizligi:
Sivilcelenme Artisi:
Fertilizasyon Problemleri:
Semptomlarin siiresi:
mFGS skoru:
Akne skoru:
BMI: (boy/kilo)
Daha 6nceden tedavi alip almadigi:
Gravida: Parite: Abort:
Baslanmis Tedavi Sekli:
Beslenme degisikligi ve diyet:
Fiziksel aktivite:
Kombine Oral Kontraseptif:

Ek tedaviler:

Laboratuvar Sonuglari:

FSH: LH: Estradiol: TSH:
Testosteron: DHEAS: Insiilin:

HDL: LDL: TG: Total kolesterol:
PAI-1: Kopeptin:
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Prolaktin:
AKS:
HbAlc:



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTA SUBGRUPLARINDA |
ARASTIRMANIN ACIK ADI SERUM PAI-1 VE KOPEPTIN SEVIYELERININ
DEGERLENDIRILMESI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURUL BASVURU NUMARASI 2022-40
CANAKKALE 18 MART UNIVERSITESI KLINIK
= BT KURULUN AN ARASTIRMALAR ETIK KURULU
; E ACIK ADRESI: CANAKKALE 18 MART UNIVERSITESI
x; TELEFON 02862180018
E = FAKS
E-POSTA comukack@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACT PROF.DR. DILEK ULKER CAKIR
UNVANVADLISOYADI
KOORDINATOR/SORUME U
Mnm;&fm uzMaNLIK | TIBBI BIYOKIMYA
KOORDINATORSORUMLU
RMACININ CANAKKALE

ARASTI
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADUSOYADI

DESTEKLEYICI

CTUBITAK vh gbi kaynaklardas

desuck almlar PQ
DESTEKLEYIC] N' YASAL

BASVURU BILGILERI

TEMSILCIS!
FAZ1 a
FAZ2 a
FAZ3 a
FAZ4 a
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag caligmas =]
TORO Tibbi cihaz klinik sragtirmas: a
In vitro ubbi tan cibaziars ile
yapilan performans a
 Gegerlendinme calismalan
Ilag digs klinik armstirma a
Diger ise belirtiniz GIRISIMSEL OLMAY AN CALISMA
RMAYA KATI ”
Mus'r:‘ RATA RS AN TEX ngaxnz | QoK ngnzu | uuéul ULUSLARARASI (]
§ Belge Ads Tarihi ::::’r‘::. Dili
2 ARASTIRMA PROTOKOLL Turkge (A togitizce (] Diger [J
2 a BILGRENDIRILME GONDLLT GLUR =
§  FORMU T Ingilince Di
g S OLGU RAPOR FORMU Turkge (]  begitizce [0 Diger [
H ARASTIRMA BROSORD Tukge [ ingilizce (] i
TRV R e
P ]
Etik Kurul Bagkaninin Unvani/Adiy/Soyad:: Prof,Dr. SPLAN
Imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SERUM PAl-1
DEGERLENDIRILMES|

VE

KOPEPTIN

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTA SUBGRUPLARINDA
SEVIYELERININ

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURUL BASVURU NUMARAST 2022-40

.%I'A [m]
A ES
BIYOUOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
TLAN
YILLK BILORIM
GOvERL IR Bl
LILIK BILDIRIMLERT
DIGER. )
d Karar No: 20230514 Torih: 22832022
-5 Yukarda Wlglcri verikes bogvaru dosyes) e ilgli Belpeler mwlm-m; ytlu-u ve yomlermers dikkone alinarak (ncclenmiy
H F |wwmuon alep Begvurs P etk ve biirsed sakinc
33 Buuserendi na toplantea Ketiles etik kund Oye s say lk Rane
ﬁ MNWM- anll“mYW-kbumwhmm.mw?ﬂm Ilag ve Tibsi Cibeee
Kurumiusdas izis alemen mehaadir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
[iag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yometmelik, Iyl Klinik Uygulamalan
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Kalavuzy

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | PROF.DR. COSKUN SILAN

Usvanu/AdvSoyads Uszsashk Alami Kurumu Clugyer | A i+ Y
| PROF DR COSKUNSILAN | FARMAKOLOJ | COMO t® |x0 |0 (w0 |e0 [w0 | /4
PROFDR MESUTERBAS | ANESTEZI Qom0 teB (k0 |e0 |#0 |e0 [wo Y
s HALK SAGLIGE | QOMO 0 |k® |e0 |#0 |0 |0
PROFDR. AYSENUR OKTEN | FRCUKC C - | Enexus 0 [x® |e0 | w0 | e0 |wD
i L B DROLOJ COMO tB |x0 |e0 |#0 [0 |u0O
PROF DR, OZAN KARATAG | RADYOLOJI QOMO tB (kD [e0 (=0 |60 [uD
&p;‘og&ovslmm FARMAKOLOSL | QoD ED kB (0 |#0 |e0 |u0O
DOC.DR. OZLEM COSKUN BIYOFIZIK COMO ED k@ |e0 (#0 |0 (D
gg%gvm KADINDOGUM | GOMO B kD |e0 |0 k0 luD
A BINOISTATISTIK | COMO 0 |k® |e0 (w0 | ko | wD
080 SVESTHABIE DI HEKDMI coMO 0 k@ |e0 (w0 (k0 |uD
ECZ. BEGOM DERMENC] ECZACI SERBEST 0 k@ |e0 |H0 [0 | HDO
AV. EMRAH COSKUN HUKUK SERBEST E@ (kO (e0 (u0 |0 | D
| ASLEAKGOL SIVIL OYE CTS0 0 (k@ |0 |u0 |0 (D

Etik Kurul Bagkammn Unvany/Adi/Soyad;

Imza:

ogkun SILAN
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