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KISALTMALAR LISTESI

: “Androgen Excess Society’ (Androjen Fazlalig1 Toplulugu),

‘Androgen Excess and PCOS Society’ (Androjen Fazlaligi ve PKOS
Toplulugu)

- Anti-miillerian hormon

- Arkuat niikleus

: Androstenodion

. Antero-ventrikiil periventrikiiler niikleus

: *‘American Society for Reproductive Medicine’ (Amerika Ureme Tibb1

Dernegi)

: Dehidroepiandrosteron

: Dehidroepiandrosteron siilfat
: Diabetes mellitus

: Dynorphin

: ‘European Society for Human Reproduction and Embryology’ (insan

Uremesi ve Embriyolojisi Avrupa Toplulugu)

: Enzyme-linked immuno sorbent assay
: Estradiol

: Gestasyonel diabetes mellitus

: Gestasyonel hipertansiyon

: Gonadotropin salgilatict hormon

: G protein iligkili reseptor

: Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm
: Folikiiler stimiilan hormon

: Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1

: Idiyopatik hipotalamik hipogonadizm
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OZET

Amag: Polikistik Over Sendromu (PKOS), kronik anovulasyon ve buna bagl
oligo-amenore, ultrasonografide (USG) polikistik over morfolojisi (pkom) ve hirsutizm,
akne, sebore, alopesi gibi hiperandrojenizm bulgular1 ve hiperandrojenemi ile seyreden
ve obezite, insiilin direnci, infertilite, uzun vadede Tip 2 Diabetes Mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve endometrium kanseri gibi 6nemli klinik ve
metabolik sonucglara sebep olan, reprodiiktif donemdeki kadinlarda en sik goriilen

endokrin bozukluktur.

Kisspeptinler, puberteyi tetikleyen ve ovulasyonun diizenlenmesinde rol aldigi
disiiniilen, reprodiiktif endokrin sistem basta olmak {izere bir¢ok endokrin sistemde rol
alan, hipotalamustan daha yukari bir seviyede kontrol mekanizmasi oldugu diigiiniilen
peptidler ailesidir. Bu ¢alismada, PKOS olan hastalarda kisspeptin diizeyinin normal

poplilasyon ile karsilastirilmas1 amaglanda.

Gere¢c ve Yontem: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde 2003 Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS tanisi
konulan 70 hasta ve kontrol grubunu olusturmak tizere 70 saglikli ve diizenli adet goren
kadin calismaya alindi. Serum Ornekleri -80°C’den ¢ikarildiktan sonra calisiimaya
uygun olmayan materyaller ¢alisma dis1 birakildi ve 67 PKOS, 67 kontrol olgular ile
devam edildi. Tiim olgulardan hiperandrojenizm bulgular1 sorgulandi. Tiim hastalarin
demografik bulgular1 ve aglik kan sekeri, aglik insiilin diizeyi, HOMA indeksleri, LH,
FSH, AMH, DHEAS ve total testosteron seviyeleri, viicut kitle indeksleri olgtildii.
Serum kisspeptin degerleri belirlendi. Sonuglarin istatistiksel analizi, SPSS Version21

programinda yapildi.

Bulgular: Gruplar arasi karsilastirmada normal dagilim egilimleri saglandiktan
sonra PKOS grubunda kisspeptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptandi
(p<0.05). Kisspeptinin klinik ve laboratuvar bulgulari ile yapilan karsilastirmasinda, yas
ve FSH ile istatistiksel olarak anlamli ters korelasyon gosterirken, AMH ve USG’de
pkom ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdi (p<0.05).

Sonug¢: Bulgularimiza gore kisspeptin PKOS’lu kadinlarda ytiksektir. Ayrica yas
ile ters, AMH ile pozitif yonde korelasyon gostermektedir. Kisspeptin, reprodiiktif

X



endokrinoloji fonksiyon bozukluklarinda 6nemli bir role sahiptir. Ancak yine de
PKOS’un nedenini kisspeptinin ¢ok karmasik mekanizmalar ile agiklamak miimkiin

degildir.

Anahtar kelimeler: PKOS, Kisspeptin, Oligo-ovulasyon, Kronik Anovulasyon,

Infertilite

Xi



ABSTRACT

Aim: Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) is the most common endocrine
disorder in women in the reproductive period, leading to significant clinical and
metabolic consequences such as chronic anovulation and associated oligo-amenore,
findings of hyperandrogenism such as hirsutism, acne, sebore, alopecia and
hyperandrogenemia, polycystic ovarian morphology (pcom) in ultrasonography (USG)
and which causes obesity, insulin resistance, infertility and Type 2 DM, cardiovascular

diseases (CVD), and endometrium cancer in long term.

Kisspeptins are a family of peptides which may trigger puberty and have a role in
the regulation of ovulation. Kisspeptins are thought to be a control mechanism at a
upper level than the hypothalamus, which plays a role in endocrine systems, especially
the reproductive endocrine system. In this study, we have aimed to determine the role of
kisspeptins in women with PCOS. Hence, we want to compare the serum level of

kisspeptin between women with PCOS and healthy women.

Material and Methods: In Cerrahpasa Medical Faculty, Departmen of
Obstetrics, Istanbul University, 70 women with PCOS diagnosed according to
Rotterdam diagnostic criteria and 70 healthy and regular menstruating women to form
the control group were included in the study. Serum samples were stored at -80 ° C.
Some samples were excluded since they were inconvenient for analysis. Finally 67
PCOS and 67 control cases remained. Findings of hyperandrogenism from all cases
were inquiried. Demographic findings and fasting blood glucose, fasting insulin level,
HOMA index, LH, FSH, AMH, DHEAS and total testosterone levels and body mass
index were determined in all women. Serum kisspeptin levels were measured. Statistical

analysis of results was done in SPSS program Version 21.

Results: After providing normal distribution tendency in comparison between
the groups, the level of Kisspeptin in PCOS group was found to be statistically
significantly higher (p<0.05). In the comparison of clinical and laboratory findings of
Kisspeptin, statistically significant inverse correlation with age and FSH was found,
whereas there was a statistically significant positive correlation with AMH and pcom
(p<0,05).

xii



Conclusion: According to our findings, Kisspeptin is elevated in women with
PCOS. In addition, kisspeptin correlates inversely with age and positively with AMH.
Kisspeptin has an important role in reproductive endocrinological function disorders.
However, it is not possible to explain the cause of PCOS with very complex

mechanisms of kisspeptin.

Key Words: PCOS, Kisspeptin, Oligo-anovulation, Chronic Anovulation,
Infertility
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1. GIRIS VE AMAC

PKQOS, reprodiiktif donemdeki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluklar
arasinda yer alir. Ureme ¢agindaki kadilarm yaklasik olarak %4-12’sini etkilemektedir.
PKOS, kronik anovulasyona bagli oligo-amenore ve hirsutizm, akne, sebore, alopesi
gibi hiperandrojenizm klinigi ile seyreden, infertiliteye sebep olabilen ve obezite, KVH,
Tip 2 DM gibi 6nemli metabolik sonuclara sebep olabilen bir durumdur. PKOS’u
tetikleyen ve sebep olan mekanizma heniiz acikliga kavusamamistir. Bu yondeki merak

ve caligsmalar her gecen giin artarak devam etmektedir.

Kisspeptinler, Kiss-1 isimli genden transkribe edilen 6nciil proteinden tiireyen,
hipotalamustan daha yukari bir seviyede kontrol mekanizmasi ile Hipotalamo-
Hipofizer-Gonadal(HHG) aks1 etkileyerek puberte tetikleyen ve ovulasyonun
diizenlenmesinde ve fertilitede onemli roller olduklar1 diisiiniilen peptidler olarak

bilinmektedirler.

Calismamizin amaci, PKOS’lu kadinlarda yaygin rastlanan ve heniiz nedeni net
olarak belirlenemeyen kronik anovulasyon ile Kkisspeptin arasindaki baglantinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PKOS

2.1.1. TANIM

PKOS tam kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamig ve tani i¢in
giiniimiize kadar; 1990 ‘National Institute of Health® (NIH) (Milli Saglik Enstitiisii),
‘Rotterdam Consensus’ 2003, ‘Androgen Excess Society’ 2006 (AES) (Androjen
Fazlaligi Toplulugu), ‘Androgen Excess and PCOS Society’ 2009 (AE-PCOS)
(Androjen Fazlaligt ve PKOS Toplulugu) olmak iizere toplam 4 konsensus

bildirilmistir. Bu konsensuslarin tani kriterleri Tablo-1’de belirtilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1990 yilinda NIH desteginde yapilan bir
konsensus toplantisinda PKOS’un tanmi kriteri olarak hiperandrojenizm (klinik ve/veya
biyokimyasal) ve menstruel diizensizliklerin (oligoovulasyon veya anovulasyon) her
ikisininde mevcut olmasi ve birlikte menstruel diizensizlik ya da hiperandrojenemi
yapan baska hastaliklarin olmamasi onerilmistir [1]. Bu Oneriye gore ultrasonografide
polikistik over goriintiisii tan1 kriteri olarak kabul edilmemistir. Bu kriterler, ‘European
Society for Human Reproduction and Embryology’ (ESHRE) (insan Uremesi ve
Embriyolojisi Avrupa Toplulugu) ve ‘American Society for Reproductive Medicine’
(ASRM) (Amerika Ureme Tibb:r Dernegi) tarafindan Rotterdam’da diizenlenen bir
panelde ultrasonografide polikistik over goriintiisiiniin de tani kriteri olarak eklenmesi
ile genisletilmistir [2, 3]. Ancak 2006 yilinda AE-PCOS hiperandrojenemiyi tani igin
mutlaka gerekli bir kriter olarak sayarak ve polikistik over goriintiisiinii de taninin bir
pargasi olarak dahil ederek Rotterdam kriterlerinin kisitlanmasini 6nermistir. Bu ii¢ tani

kriterine gore hastaligin ayni toplumda ve toplumlar arasinda siklig1 degismektedir.



Tablo 1. Konsensus Tan1 Kriterleri

Tammlama/yil Kriterler Dislama Kriterler

Her iki kriterin varligr gerekli: Kronik anovulasyona,

1. Klinik (hirsutizm, alopesi, akne) | klinik ve/veya biyokimyasal
NIH/1990 ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizme sebep
hiperandrojenizm olan diger nedenlerin

2. Menstruel disfonksiyon diglanmast

En az iki kriterin varlig1 gerekli: ]
Kronik anovulasyona,

1. Klinik (hirsutizm, akne) ve /veya | klinik ve/veya biyokimyasal
Rotterdam/2003 biyokimyasal hiperandrojenizm hiperandrojenizme sebep
olan diger nedenlerin

2. Ovulatuar disfonksiyon
dislanmasi

3. Polikistik over morfolojisi

Hiperandrojenizmin klinik ve

/veya biyokimyasal bulgularinin yani Kronik anovulasyona,

Klinik ve/veya biyokimyasal

AE-PCOS/2006 sira birinin varligt gerekli: hiperandrojenizme sebep
1. Oligo-anovulasyon, olan diger nedenlerin
dislanmasi

2. Polikistik over morfolojisi

Diglanmasi gereken durumlar: Nonklasik Konjenitel Adrenal Hiperplazi (NKAH),
Cushing Sendromu, androjen salgilayan tiimdrler, hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklari,
ilacla indiiklenmis androjen fazlalig1, anovulasyonun diger nedenleri

En yaygin olarak kullanilan tanmi kriterleri, 1990 yilinda NIH tarafindan
diizenlenmis bir konferansta olusturulmustur. Ancak 2003 yilinda Rotterdam’da
diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden gézden gegirilmis ve
oncekine benzer sekilde diger etiyolojik sebepler ekarte edildikten sonra sendrom

tanisinin agagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmasi 6nerilmistir.
1. Oligo-anovulasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,
3. Ultrasonografide polikistik over goriiniimii.

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile

karsimiza ¢ikmaktadir.




2.1.2. PREVALANS

PKOS tanisinda genel olarak kabul gormiis bulunan tami kriterleri
bulunmamaktadir. Prevalansi kullanilan tani kriterlerine ve toplumlara gore degisiklik
gostermektedir. Genellikle klinik ve ultrasonografik bulgulara dayanilarak tani
koyulmaktadir. Tipik klinik goriiniimiin varliginda sonografik olarak polikistik overlerin
goriilmesi sendromun tanisini desteklerken, hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal
ovulatuar kadinlarda da polikistik overlerin bulunabilecegi gosterilmistir [4]. Diizenli
adet goren kadmlarin %?25'inde ultrasonografik incelemelerinde polikistik over
goriinimii  saptanmistir[4]. Kisiye gore degisen bu kriterlerden dolayr da PKOS
prevalanst %2,2 ile %26 arasinda degisiklik gostermektedir [5]. Genel olarak %6,5-8

orani ile kadinlarin en sik goriilen reprodiiktif ¢ag endokrin bozukluklarindan biridir [1].

Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika Birlesik Devletleri’ni iceren 55 niifus
calismasinin 2016 yilinda yapilan bir meta-analizinde, PKOS orani kullanilan tani
kriterlerine gore degismistir [6].

e NIH 1990- %6 (%5-8, n=18 galisma)

¢ Rotterdam Kiriterleri- %10 (%8-13, n=15 ¢alisma)

e AE-PCOS- %10 (%7-13, n=10 ¢alisma)

PKOS prevalansinin arttig1 goriilen risk faktorleri Tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo 2. PKOS Prevalansi ve Risk Faktorleri

Oligo-ovulatuar Infertilite

Obezite

DM (Tip 1, Tip 2, Gestasyonel)

Prematiir adrenars hikayesi

Birinci derece akrabada PKOS

Etnik koken (Meksiko-Amerikan, Avustralya Aborjinleri)

[laglar (valproat)




2.1.3. SEMPTOM, BULGULAR VE KLINIiK

Tablo 3. PKOS Belirti ve Bulgularinin Sikligi [7]

PKOS BELIRTI VE BULGULARI SIKLIGI
Hirsutizm %60-90
Oligo-anovulasyon %50-90
Infertilite %55-75
Obezite %40-60
Akne %25
Anormal Uterus Kanamasi %30
Normal Menstriiel Diizen %22

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak tanimlanir ve
hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusudur [8]. Hirsutizm, toplumun %5-10’u
etkilemektedir. Etiyolojisinde %70-90 PKOS, %1-15 konjenital adrenal hiperplazi yer
almaktadir. Nadiren over tiimoérleri, adrenal tiimdrler, ilaclar, Cushing sendromu da

hirsutizme sebep olabilir. Bazen de idiyopatik nedenlidir.

Hirsutizm, Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi ile nicelik olarak
degerlendirilir [9]. Bu skorlama sistemine gére viicut 11 alana ayrilmakta ve her alan
terminal kil yogunluguna goére 1-4 puan arasinda degerlendirilmektedir (maksimum
puan 44). Giiniimiizde viicudun 9 bolgesi dikkate alinarak yapilan modifiye Ferrimann-
Gallwey skorlama sistemi (Sekil-1) kullanilmaktadir ve ¢ogu yazara goére normal
kadinlarda st limit 6-8 arasinda degerlendirilmektedir [10]. Hirsutizmin
degerlendirilmesindeki dezavantajlar ise biiyiikk popiilasyonlar1 iceren standart
degerlerin halen saptanmamis olmasi, ¢ogu olgunun degerlendirmeye gelmeden 6nce

tedavi almig olmasidir [2, 3].



Sekil 1. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi

PKOS’lu hastalarin en sik bagvuru nedeni adet diizensizligidir. Bu diizensizlik
genellikle oligo-anovulasyon sonucunda seyrek adet gorme seklinde karsimiza
cikmaktadir. Oligomenore 35 giinden uzun 199 giinden kisa siirelerde adet gérmeyi ya
da yilda 10 siklusdan daha az olmasini ifade eder [7, 11]. Bir ¢alismada PKOS’lu
olgularin %30’unda diizenli adet gérme mevcut iken, %50’sinde oligomenore ve
%20’sinde amenore bildirilmistir [12]. Baz1 kadinlarda ilk basta diizenli siklus mevcut
olabilir ancak ardindan kilo alimi ile iligkili olarak adet diizensizligi gelisebilir.
Mekanizma tam olarak aydinlatilmamis olsa da PKOS'lu bir¢ok obez kadin, nispeten az
miktarda kilo kaybindan sonra sikluslarini daha diizenli siirdiirmektedir[13]. PKOS'lu
kadinlarda hafif kilo kaybi (viicut agirliginin %35-10’u) bile normal ovulasyon

dongiilerini saglayabilir ve gebelik oranlarini artirabilir [14, 15].

PKOS’lu kadinlar seyrek ovulasyona sahip olduklari i¢in gebe kalmalar1 giiglesir.
Kronik anovulasyonun %80 sebebi PKOS’tur. Hastalarin %40-60’1 kronik
anovulasyona bagl infertildir [16]. PKOS’Iu ve fertilite istegi olan kadinlarin biiyiik bir

kismina en sonunda ovulasyon indiiksiyonu uygulanmasi gerekir.



PKOS’un obeziteye predispozisyon olusturup olusturmadigi halen agik degildir.
PKOS’u olan obez hastalar diyet ve egzersize ragmen kalic1 kilo kaybina ulagsmakta
zorluk ¢ekerler. Postprandial termogenezisin PKOS’da azaldigi bunun da kilo almaya

kismen katkisinin oldugu gosterilmistir [17].

Akne, PKOS’lu vakalarin yaklasik tigte birinde olmak iizere ¢ogunlukla geng
kadinlarda goriiliir [7]. Artmis androjen {lretimi ile pilosebasedz Tlinitenin asiri
stimiilasyonuna sekonder olarak ciltte artmis yaglanma goriilebilir. Yag iiretiminin
artmast sonucunda bakteriyel kolonizasyona zemin hazirlanmasi ile akne olusumu

izlenir.

Alopesi de androjen iligkili bir siire¢ olmasinin yaninda demir eksikligi,
yaslanma vs. gibi nedenlerle de kadinlarda alopesi goriilebilir [18]. Akne ve alopesi,
PKOS’lu kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, 6zellikle tek baslarma olduklarinda

hiperandrojenizm i¢in giivenilir bulgular degildirler.

PKOS'ta kronik karsilanmamis Ostrojen maruziyeti, endometrial hiperplazi ve
endometrial karsinom risk artisina neden olabilir, ancak bu konuda epidemiyolojik kanit
siirlidir [19, 20]. Ovulasyondaki azalma, yetersiz progesteron sekresyonuna yol agar.
Bu nedenle, endometrium stirekli Ostrojenin mitojenik uyarimina maruz kalabilir
(kronik Ostrojen uyarimi, diferansiyasyon igin progesteron yoklugu), aralikli kirilma
kanamas1 ve anormal uterin kanama olabilir. PKOS'lu kadinlar, kronik hiperinsiilinemi,
artmig serum insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) konsantrasyonlari,
hiperandrojenemi ve obezite dahil olmak iizere endometrial kanser igin baska risk

faktorlerine de sahiptirler.

PKOS, gebelikte komplikasyon riskini artirmaktadir. PKOS’lu kadinlarda
spontan abortus orani, genel popiilasyona gore %20 ila 40 daha yiiksektir [21]. PKOS’lu
4982 kadini iceren 27 caligmali bir meta-analizde, genel obstetrik patoloji ile
karsilastinlldiginda GDM, gestasyonel HT, preeklampsi ve erken dogum gelisme
oranlari sirasiyla 3.4, 3.4, 2.2, 1.9 kat fazla olarak saptandi [22]. Ayrica, PKOS’Iu anne
bebeklerinin yenidogan yogun bakim iinitesine (YYBU) alinma riski daha yiiksek tespit
edilmistir. PKOS yoklugunda obezite de bu komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir.
Viicut Kitle Indeksinden (VKI) bagimsiz olarak PKOS’da GDM riski artmustir [23].



PKOS’Iu kadmlar, tip 2 DM igin artmis risk altindadir, ancak obezite, insiilin
direnci, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabet ve dislipideminin varlig1 koroner
kalp hastaligina(KKH) yatkin hale getirse de kardiyovaskiiler hastalik riski heniiz kesin
olarak gosterilmemistir [24]. Goriilebilen diger klinik belirtiler arasinda uyku apnesi ve

alkolsiiz hepatosteatoz yer alir.

PKOS'lu kadinlar duygudurum bozukluklarina daha yatkin olabilir. Ek olarak,
PKOS, o6zellikle asir1 yemek yeme gibi artmis yeme bozuklugu riski ile iligkili
goriinmektedir [25].

2.1.4. LABORATUVAR

Hepsi olmasa da ¢ogu PKOS’lu kadin anormal gonadotropin salgi dinamigine
sahiptir. Normal bir siklusdaki hormonal dalgalanmalarin aksine siirekli anovulasyon
olan PKOS’lu olgularda, gonadotropinler ve seks steroidlerinde "sabit hal" oldugu
belirlenmistir [26]. En sik olarak, ortalama LH seviyesinde artis vardir. FSH serum
konsantrasyonu, yiiksek LH/FSH oranina yol agacak sekilde normal veya diisiik olabilir
[7]. Serum LH ve FSH 6l¢iimii pratikte yaygin olarak kullanilmasina ragmen, yiiksek
LH/FSH oran1 PKOS i¢in tan kriteri degildir.

PKOS tanist igin diger tanilar dislanmalidir. Oligomenore/oligoovulasyonu olan
herhangi bir kadinda, diizensiz adetlerin diger nedenleri arastirilmalidir. Fizyolojik
amenore sebebi olan gebelik icin hCG degerlendirilmelidir. Primer veya sekonder
amenore ve artmis androjene bagli hafif de olsa bulgular1 olan olgularda, prematiir
ovaryan yetmezliginin ekarte edilmesi i¢in FSH diizeyine bakilmalidir. Ek olarak
hiperprolaktinemi ve hipotiroidinin ekarte edilmesi i¢in prolaktin (PRL) ve TSH

calisiilmalidir.

AMH, kii¢iik (<8 mm) preantral ve erken antral folikiillerden salgilanir ve serum
konsantrasyonu, primordial folikiill havuzunun boyutunu yansitmaktadir. Eriskin
kadinlarda AMH seviyesi yasla birlikte yavas yavas azalir (primordial folikiil havuzu
azaldik¢a) ve menopozda saptanamaz hale gelir [27]. PKOS’lu kadinlarla yapilan 10
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, serum AMH konsantrasyonu> 4.7 ng / mL
ise PKOS tanisit igin %79 ozgillige ve %83 duyarliliga sahiptir [28]. Baska bir
calismada AMH konsantrasyona semptomlar dahil edildiginde PKOS tanisi ig¢in
ozgiilliik ve duyarhilik artmistir [5, 29].



Hiperandrojenizme neden olan diger hastaliklarin ekartasyonu amaciyla
DHEAS, androstenedion (AS), 17 hidroksi-progesteron (17-OHP) ve testosteron (T)
diizeylerini degerlendirmek gerekmektedir [3]. PKOS’da dolasimda T, AS, DHEA ve
DHEAS, 17-OHP ve E2 diizeyleri ylksektir. T, AS ve DHEA dogrudan overler
tarafindan salgilarken, DHEAS'in tamamina yakini siirrenallerden salgilanir [26].
PKOS'Iu olgularin %50'sinde DHEAS yiiksektir [7]. PKOS'da hiperandrojenemide

adrenal bez de etkili olmakla birlikte esas kaynak overlerdir.

PKOS’lu kadinlarda serum testosteron diizeylerinin 6l¢limiinde total testosteron
diizeyi serbest testosteron diizeyine tercih edilir. PKOS’lu olgularin ¢ogunda serum total
testosteron diizeyi artmaktadir. Aslinda serum serbest testosteron diizeyi PKOS klinigi
ile daha koreledir. Ancak serum serbest testosteron Ol¢iimii icin kullanilan direk
radyoimmiin yoOntemin, hata paymnin yiiksek olmasi ve laboratuvarlar arasi 6l¢iim
farklililar1 olusmasi nedeniyle total testosteron diizeyinin 6lgiimii tercih edilmektedir.
SHBG seviyesi azalmis kadinlarda serumda serbest testosteron Ol¢limiiniin hata pay1

artmaktadir [30].

NKAH’nin diglanmasi igin folikiiler fazda 17 OHP bakilmasi faydali olabilir.
Cushing sendromu diisiiniilen olgularda (aydede yiiz, okiiz horgiicii, santral obezite,

proksimal kas giicsiizliigii, vs. olan) 24 saatlik idrarda serbest kortizol degerlerine

bakmak gerekir [10].

AES raporunda serbest T dahil androjenlerin kan seviyelerinin hiperandrojenemi
tanis1 i¢in sadece yardimci oldugunu, tami i¢in tek kriter olmadigini ve klinik

degerlendirmenin yerini tutmadigini belirtmistir [11].

2.1.5. PATOFIiZYOLOJi

Mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, kompleks bir endokrin bozukluktur [31]. PKOS'lu
bireylerin yaklasik %90'inda ovaryan ve androjenik fonksiyon bozuklugu vardir [32].

Olgularm yaklasik yarisinda insiilin direnci, obezite veya LH fazlalig1 bulunur.

PKOS’un hipotalamik-hipofizer-ovaryan-adrenal fonksiyonlardaki

anormalliklerinden sorumlu mekanizmalar1 halen tam olarak agikliga kavusmamustir.



PKOS patogenezininde one siiriilen birgok teoriden baslicalar [33]:

1. LH salimim siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agan primer ndroendokrin
bozukluk (Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon)

2. Prenatal veya postnatal donemde androjenlere maruz kalma

3. Ovaryan androjen iiretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi bozuklugu

4. Insiilin sekresyonu ve fonksiyonunda bir bozukluk sonucu gelisen insiilin
direnci

5. Adrenal androjen iiretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda
bozukluk

6. Genetik gecis

7. Bazi ilaclar

PKOS’lu ¢ogu anovulatuar kadin, hepsi degil, anormal gonadotropin salinim
dinamigi gosterir. Normal siklustaki kadinlarin hormon konsantrasyonunun aksine
kronik anovulasyonlu kadinlarin endokrin ¢evresi istikrarlt bir durum sergilemektedir,
ornek olarak gonadotropin ve seks steroidleri siklus boyunca c¢ok az farklilik
gostermektedirler [34]. En sik goriilen anormallik, LH puls siklik ve amplitiidiinde
artisa bagli, ortalama serum LH seviyesinde artigtir. Serum FSH tipik olarak normal
veya diisiiktiir, LH/FSH oranlar artmistir. Bu model GnRH pulsatil salgilanmasindaki
hipotalamik dopamin veya opioid inhibisyonunda azalmadan veya progesteron
yoklugundan(anovulasyona bagli) veya dolasimdaki androjen diizeyinde artig1 iceren
steroid hormon ‘feed-back’ (geri bildirim) sinyallerindeki anormalliklerden

kaynaklanabilir [34].

Progestin ile tedavi, progesteronun luteal fazda yaptigi gibi LH frekansim
azaltabilir. Normal isleyen bir siklusta bu durum, progesteron etkisine destek saglayan
opioide bagl: siirecin ¢alistigini gdstermektedir. Bu da primer olarak anovulasyona bagli
progesteron geri bildirim eksikliginde opioidde azalmay1 diisiindiirmektedir. Aromataz
eksikligi olan kadinlarda (6strojen eksikligi olan hiperandrojenizm) ve FSH-b alt birim
mutasyonlariin (nispeten normal androjen diizeylerinde artmis LH pulsatilitesi)
fenotipleri, PKOS patofizyolojisinde  goreceli FSH  eksikliginin ~ dnemini
vurgulamaktadir [35].
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Artmig androstenedionun periferik aromatizasyonu sonucu artmis Ostrojen
konsantrasyonu, FSH seviyelerinde azalma, GnRH salinim sikliginda artisa sebep
olabilir. FSH’nin azalmasinin bir baska sebebi hafif¢ce artmis inhibin B diizeyi de
olabilir [34]. Ayrica artmis GnRH salinim frekansi, endojen hipotalamik disfonksiyonun
veya c¢evreden gelen anormal sinyallerin veya ikisinin de sonucu olabilir. FSH
sekresyonunda goreceli azalma PKOS fenotipinin olusmasinda rol oynayan sebeplerden
biridir. Goreceli FSH eksikligi, bozulmus folikiiler olgunlasma ve anovulasyon ile
sonuglanir. PKOS'ta muhtemelen AMH’nin ve folikiiler biiylimeyi modiile eden diger
intraovaryan faktorlerin fazlaligina bagl olarak FSH stimiilasyonunun yetersizligi ve
FSH etkisinin lokal inhibisyonu ortaya ¢ikar ve bunun sonucunda dominant follikiiliin
secimi anormal gerceklesir [36]. Ornegin, klomifen sitrat veya aromataz inhibitorleri
(letrozol) gibi antidstrojenlerin uygulanmasi yoluyla sadece hipofiz FSH salgisinin

artmasi, normal folikiiler biiylimenin ve ovulasyonun yeniden baslamasiyla sonuglanir.

GnRH noronlari, Ostrojen reseptorii-alfa gibi, seks steroidlerinin feedback
eylemlerinin etkisi igin baslica reseptorlerden yoksun oldugu i¢in, bdyle bir merkezi
diizenlemenin O6nemli bir bileseninin GnRH noéronlarindan daha yukari seviyede
gerceklesebilecegi hipotezini ¢ekmeye yatkindir. Bozulmus ovaryan-hipofiz ve
hipotalamik feedback, gonadotropin anormalliklerini vurgular ve bu yonde Kiss-1

sisteminin islev bozuklugunu irdeleyen yeni kanitlar vardir [26].

Primatlarda ve kadinlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, kuvvetle
gostermistir ki, genetik ve/veya cevresel faktorlerce uyarilmig artmis androjen
konsantrasyonunda prenatal veya postnatal maruziyet, disi fetuslarda bir sekilde
hipofizer LH sekresyonunda artisla sonuglanan GnRH puls salinim programini
degistirerek, folikiiler gelisim bozukluguna ve ovaryan hiperandrojenizmine neden
olabilecegi ve ergenlikte LH fazlaligini, over ve adrenal hiperandrojenizmi, amenoreyi
ve insiilin direncini tetiklemek {izere programlayabilecegi ileri siiriilmiistiir [34, 37].
Hayvan deneylerinde prenatal artmis androjen maruziyeti arkuat nukleusta(ARC) daha
fazla kisspeptin seviyesine sebep olmustur ve bu da obez olmayan yiiksek LH
seviyelerine sahip PKOS tipi ile iligkilendirilmistir [38]. Postnatal androjen maruziyeti

ise obez ve normal seviye LH klinigine sahip PKOS tipi ile iligkilendirilmistir [38].

PKOS'taki diger ortak diisiince, ovaryan hiperandrojenizmidir. Folikiil alt birimi

icinde rol oynadig1 goriilen intra-ovaryan parakrin modiilatorler, sitokinler ve biiyiime
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faktorleri vardir [26]. Insiiline direngli hiperinsiilinizm patofizyolojide esas olmayan
ama yaygin bir agirlastirict faktordiir. LH fazlaligina ve obeziteye olan egilim altta
yatan ovaryan hiperandrojenizmine ve hiperinsiilinizme sekonder goriinmektedir.
Sendromun temel 6zelliklerini bir semaya birlestirmis minimal PKOS patofizyoloji

modeli, sekilde gosterilmistir (Sekil 2) [32].
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Sekil 2. Ovaryan Hiperandrojenizmi (32)

Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizmi (FOH) sendromun tiim kardinal klinik
ozelliklerini agiklayabilir: Hiperandrojenemi, oligo-anovulasyon ve pkom (Adim 1).
Hipofizer LH sekresyonu ovaryan androjen fazlaligini siirdiirmek igin gereklidir, ancak
buna sebep olabilmesi i¢in yeterli degildir. (Reproduced from: Rosenfield RL, Ehrmann
DA. The pathogenesis of polycystic ovary syndrome (PCOS): The hypothesis of PCOS
as functional ovarian hyperandrogenism revisited. Endocrine Reviews 2016; 37:467, by
permission of Oxford University Press on behalf The Endocrine Society. Copyright ©
2016)
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Sekil 3. Bozulmus Insiilin Dengesi

Panel B: [32] FOH'l' hastalarin yaklasik yarisinda anormal derecede insiiline
direngli hiperinsiilizm vardir. (Adim 2) (Reproduced from: Rosenfield RL, Ehrmann
DA. The pathogenesis of polycystic ovary syndrome (PCOS): The hypothesis of PCOS
as functional ovarian hyperandrogenism revisited. Endocrine Reviews 2016; 37: 467, by
permission of Oxford University Press on behalf of The Endocrine Society. Copyright
©2016)

Insiiline direngli hiperinsiilinizm, teka hiicrelerinde hiperandrojenizmi
alevlendirir, androjen ile sinerji olusturarak graniilosa hiicrelerini erken luteinize eder ve
kolesterol birikimini uyarir. Artan hiperandrojenemi, daha sonra hiperandrojenizmi
daha da kotiilestirecek olan hem teka hem de luteinize graniilosa hiicreleri lizerinde
etkili LH fazlaligina neden olur. (Adim 3) LH ayrica luteinize graniilosa hiicrelerinde
FSH sekresyonunu baskilayan Ostradiol salgisini uyarir. (Adim 4) Bu hiperinsiilizm-
graniilosa hiicre fonksiyonundaki degisiklikler, polikistik over morfolojisini daha da

siddetlendirir ve ovulasyonu daha da engeller. Obezite, insiilin direncini artirir ve
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sonugta artmis hiperinsiilinizm hiperandrojenizmi daha da siddetlendirir. (Adim 5) Bu
model, graniilosa hiicre folikiilogenezisi ve diger sistemleri de igeren steroid sentez
disfonksiyona sebep olabilecek bilinmeyen bir intrinsik ovaryan defekt olasiligini
dislamaz. Sekil ayn1 zamanda, fonksiyonel adrenal hiperandrojenizmi gibi bu tabloya

benzer sekilde eslik eden diger iliskili defektleri de gostermemektedir [32].

Genel olarak, PKOS'lu kadmlarin yiizde 50 ila 70'i in vivo klinik olarak
olgiilebilir insiilin direncini gdstermektedir. Insiilin, androjenlerin teka hiicre
sekresyonunu uyarir ve hepatik seks hormonu baglayici globulin (SHBG) {iretimini

inhibe eder ve boylelikle serbest androjenlerde artigsa neden olur [16].

Folikiiler androjenlerdeki artis follikiiler gelisimi bozar ve progesteronun GNnRH
puls frekansi tizerindeki normal inhibisyonunu azaltir ve PKOS fenotipinin gelisimini
destekler [39]. Siirekli olarak artmis androjen seviyeleri, E2'nin negatif feedback
duyarliligin1 bozabilir ve bu da artmis LH pulsatilitesine katkida bulunabilir. Ek olarak,
PKOS'lu kadinlarin overlerinde FSH'nin folikiiler diizeydeki etkilerine karsi, muhtemel
lokal AMH iiretimine bagl olarak, direng olduguna yonelik kanit vardir [40]. Ayrica,
artmis LH salmim frekanslart ve artmis gindliz LH pulse sekresyonu,
hiperandrojenizmi olan kizlarda ergenlik doneminde erken gozlemlenir, bu da
GnRH'nin pulsatil salimimindaki anormalliklerin, en azindan bazi hastalarda PKOS
gelisiminin altinda olabilecegini diisiindiirmektedir [39]. Cogu olguda semptomlarin
peripubertal donemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan primer néroendokrin
akstaki defekt ile iliskili olabilir. Reprodiiktif endokrin sistemi etkileyen GnRH’dan

daha iist seviyelerde biyokimyasal etkilesimler miimkiindjir.

Obezitenin varligi, insiilin direncini, hiperinsiilinemi diizeyini, ovulatuar ve
menstruel bozuklugun siddetini ve PKOS'ta gebelik sonucunu kétiilestirir ve metabolik
sendrom, glukoz intoleransi, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve uyku apnesi prevalansi
ile iligkilidir [41]. PKOS riskinin obezite ile artmasina ve obezite varliginda PKOS'un
metabolik 6zelliklerinin daha da kotiilesmesine ragmen, obezitenin kendisinin neden

olup olmadig1 heniiz net degildir.

PKOS’ta genetik gegise dair bulgular gittik¢e artmaktadir. KVH, Tip 2 DM ve
Metabolik Sendrom (MS) gibi birgok genetik varyantin ve g¢evresel faktorlerin
gelisiminde rol aldigi karmagsik bir genetik Ozellige sahip oldugu diisiintilmektedir.

Insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon, glukoz intolerans1 ve tip 2
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DM ile de iliskili bulunan bir sendromdur [42]. Bir¢ok ¢alisma otozomal olarak tasinan
dominant bir durumu ifade etmektedir [43]. Vakalarin belli ailelerde yogunlagmasi,
hastaligin genetik kokenine kanit olusturur. Gen baglanti analizleri kromozom 19p13.3
lizerinde insiilin reseptor geni yakininda bir bolgeye isaret etmektedir. Bu bolgedeki
muhtemel PKOS geni heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen steroidogenez ve insiilin
tizerinde etkili genlerin ekspresyonunu degistiren sinyal ileti mekanizmalarinda gorevli
oldugu ongoriilmektedir. PKOS bulunan ailelerde insiilin direnci durumu ¢ok daha sik
gorilmektedir ve bu durumdan erkekler de etkilenmektedir. PKOS’lu kadinlarin
ailelerinde B-hiicresinin az c¢alismasinin  genetik gegisli  oldugu ¢aligmalarda
gosterilmigtir. PKOS gelisimi ile ilgili oldugu diistiniilen genler sitokrom P450c-17a
enzimini kodlayan CYP17A (sitokrom P450, aile 17, alt aile A) geni, P450 yan zincir
kirilma enzimini kodlayan CYP11A (sitokrom P450, aile 11, alt aile A) geni ve insiilin
genidir. Bunlara ek olarak yapilan mikrodizin ¢alismalarinda PKOS’Iu teka hiicreleri ile
normal teka hiicreleri kiyaslandiginda aldehit dehidrogenaz 6, retinol dehidrogenaz 2 ve
transkripsiyon faktorii GATA6 (GATA baglayict protein 6) genlerinin ifadelerinin
anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir [44].

2.2. KISSPEPTIN

Kisspeptin, ilk Lee ve arkadaslar1 tarafindan 1996’da malign melanom
hiicrelerinde metastaz supresor geni olan Kiss-1 gen iiriinii olarak kesfedilmistir ve bu
yizden Kiss-1 geninin 54 amino asitlik Urlinii “metastin” (kisspeptin54) olarak
isimlendirilmistir [45]. Daha sonra bu peptidlerin ismi, Pensilvanya’da prekiirsorleri
kodlayan genin kesfedildigi sehire ait tinlii bir ¢ikolata markasindan (Hershey Kisses)

esinlenerek verilmistir. Kiss sozciigiindeki “ss” takist supresdr diziyi (suppressor

sequence) ifade etmektedir [46].

Kiss-1 geni insan kromozomu 1q32 iizerinde bulunur ve bu gen 2 eksprese
edilmeyen ve 2 kismen eksprese edilen bolge ve dort ekson igerir ve 145 amino asitten
olusan Oncii peptidi ortaya ¢ikarir [47]. 145 amino asit igeren Kiss-1 proteininden
Kisspeptin-54, kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 olusur. (Sekil-4) Proteinin
C-terminal ucu amidlestirilir. Baska bir ifade ile biitiin kisspeptin formlarmin C-
terminalinde 10 aminoasitlik ortak bir dizi ve Arg-Phe-NH2 motifi bulunur.

Amidlestirilmis olan bu kistm GPR-54 reseptdriine baglanmadan sorumludur [48-51].
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Sekil 4. Kisspeptinlerin Olusumu

Kisspeptinler, siganda GPR-54 [46], insanlarda AXOR12 [52] olarak bilinen G
proteini baglantili reseptorler ailesinin (G protein coupled receptor- GPCR) dogal
ligandidirlar. Ancak, kolaylik saglamak icin, incelemelerde yalnizca GPR-54 kullanilir.
GPR-54, 396 amino asitlik bir reseptordiir ve rhodopsin ailesinin (GPCR sinifi) bir
tiyesidir [50]. GPR-54, memelilerde yiiksek oranda korunmustur, insan reseptorii, sigan
reseptori ile %85 homolog, fare ile %80 homolog memeli olmayan omurgalilarla %40
homologtur [51]. GPR-54 memeli beyninde yaygin olarak bulunan galanin reseptorleri
ile %45 benzerlik tasimaktadir. GPR-54'lin etkinlestirilmesi i¢in gerekli minimum

uzunluk 10 amino asitlik karboksil terminal dizisidir [Kisspeptin-10 (Kp-10)] [50].

G proteinlerin Gq / 11 sinifi ile eslesen reseptorler, fosfolipaz-C’yi aktive eder
ve hiicre membranindaki fosfotidil-bifosfat hidrolize olur, ortaya diasil-gliserol ve
inositol-1,4,5,-trifosfat (IP3) c¢ikar. IP3 aracilign ile intraseliler Ca™ artar ve
ekstraseliiler sinyal ile diizenlenen kinaz (ERK) ile p38 mitojen ile aktive edilen protein
kinaz (p38 MAPK) yollarinin aktivasyonu kalsiyum artigini takip eder. Bu sayede stres
lifleri hiicresel olarak yeniden diizenlenir ve hiicre hareketini engellemek icin fokal
adhezyon kinazinin indiiksiyonu saglanir. Bu mekanizmanin kanser metastazi
inhibisyonu i¢in onemli oldugu distinilmektedir [50, 53]. Hipotalamusta ise bu

mekanizma ile GnRH salinimi1 gergeklesir.

Kisspeptin noronlarinin hipotalamusta dagilimi tiirler arasinda degismektedir.
Memelilerde (kemirgenlerde) bu noronlarin 2 major bolgesi iyi karakterize edilmistir;

rostral hipotalamik alan, 6zellikle anteroventral periventrikiiler niikleus (AVPV), ve
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hipotalamus ARC’de bir kaudal alan (insandaki esdegeri infundibular bdlgede bulunur).
Bu iki alan da kisspeptin iretirler ancak farkli olarak (6rnegin, seks steroidleri
tarafindan) diizenlenirler ve HHG aksin kontroliinde farkli 6nemli roller oynarlar [54].
Ayrica, ARC Kissl noéronlan farkli tiirlerde kadinlarda ve erkeklerde siirekli olarak
tespit edilirken, AVPV Kissl noronlart dnemli bir popiilasyonda sadece kadinlarda

(¢ogunlukla kemirgenlerde) tespit edilmistir [55].

ARC Kissl noronlari, ayn1 zamanda tiirlere gére miktarlar1 degismekle birlikte
Tasikinin (TAC), norokinin-B (NKB) ve dinorfin (Dyn) de sentezlerler; bu nedenle,
ayni zamanda KNDy (Kisspeptin/Norokinin/Dynorfin) néronlar1 olarak da anilirlar.
NKB ve Dyn, karsilikli olarak kisspeptin norosekresyonunu etkiledikleri gosterilmistir
(NKB: stimiilator; Dyn: inhibitor) [56].

Baz1 tiirlerin hipotalamuslarinda cinsiyetler arasi anatomik farkliliklar
bildirilmistir. Beyindeki cinsiyete bagli ¢ogu farklilik gibi, bu seksuel dimorfizm de
biiyiik olasilikla perinatal kritik donemde testosterona (veya onun metabolitlerine)
maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikmaktadir [57]. Kiss-1 noronlarmin seks steroid
reseptorlerini eksprese ettigi ve gonadal seks steroidleri tarafindan regiile edildigi,
ostrojenin GnRH ndronlan tizerindeki etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir. GnRH
salgisi, gonadal seks steroid geri bildirimi ile diizenlenir ancak GnRH noronlar1 bunun

i¢in uygun reseptorleri eksprese etmezler [57].

2.2.1. REPRODUKTIF SISTEME ETKISi

Kisspeptinler ve GPR-54’lerin ilk olarak kanser metastazindaki rolii tanimlansa
da ardindan 2003 yilinda hipotalamik-hipofiz-gonadal (HHG) aksinda GnRH
reglilasyonundaki esas rolii gosterilmistir. 2003 yilinda 2 grubun GPR-54
reseptoriindeki mutasyonun idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizme (IHH) yol
agtiginin kesfedilmesi ile KiSS-1 geninin reprodiiktif aks yolundaki rolii ilk olarak
ortaya koyulmustur [58, 59]. Her iki grupta da kuzen evliligi sonucu olan kardeslerde bu
durum izlenmistir. Farkli bir grup 2005 yilinda baska bir mutasyonun kriptorsidizm ile
iliskili IHH sebep oldugunu bildirmistir [60]. Buna ragmen GPR-54 mutasyonu IHH'nin
yaklasik %2'sini olusturmaktadir.
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IHH ile iliskisi bildirildikten sonra insanlarda GPR-54 reseptorii 6zellikle
plasenta, hipofiz, pankreas ve medulla spinaliste yiiksek oldugu gorilmiistir ve

endokrin fonksiyonlari tizerine yogunlasilmistir [50].

Kisspeptindeki dramatik artis, hamilelikte goriilmiis olup, esas olarak
plasentadan iiretildigi saptanmistir. Histokimyasal analiz ile Kissl mRNA’nin
sinsityotrofoblastlarda lokalize oldugu gosterilmistir. Bu iki veri, kisspeptinin trofoblast
invazyonunun diizenlenmesindeki olas1 roliinii ortaya koymustur [61]. Calismalar,
kisspeptinin bazi matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivitesini down-regiile ederek,

trofoblast migrasyonunu kontrol ettigini gostermistir [62].

Kisspeptinin diger bir reprodiiktif sistem etkisi ise prolaktin ile olan iliskisidir.
Farelerde prolaktin uygulamasi ile hipotalamusta kisspeptin ekspresyonunun biiyiik
Olglide baskilandigi ve boylece GnRH saliniminin azaldigi gosterilmistir. Yine, PRL
supresorii  olarak bromokriptin kullanilmasi, farelerin ti¢lincii ventrikiil rostral
periventrikiiler(RP3V) alaninda 6nemli 6lgiide Kissl mRNA ekspresyonunun artmasi
ile iligkilendirilmistir. Gergekten de hemen hemen tiim memelilerde, emzirme,
Kisspeptinin ekspresyonunun supresyonu ile laktasyonel anovulasyona katkida bulunur
ve tiiriin yavrularinin basarili bir sekilde biiylimesini ve hayatta kalmasini saglayan bir

infertilite donemine neden olur [57, 63].

Ergenligin baslangici, genetik ve ¢evresel faktorlerin yani sira gen-gevre
etkilesimleri ile belirlenir ve erkekler ve kadinlar arasinda belirgin bir sekilde farklidir.
Endojen kisspeptinin ritmi ve duyarliligi ergenlik doneminde artar; primatlar ve
siganlarda, juvenil-pubertal gegis sirasinda Kissl noronlarinin sayisinda ve Kissl
mRNA igeriginde bir artig bildirilmistir [57]. Disi siganlarda hipofiz Kiss1 ekspresyonu
E2 ile artarken, GPR54 ekspresyonu GnRH ile artar, E2’nin kronik maruziyeti ile azalir
[57].

GnRH hem LH hem de FSH iiretimini uyararak reprodiiktif sistemde merkezi bir
rol oynamaktadir. Yavas GnRH pulsatilitesi, FSH sekresyonunu desteklerken (2 ila 3
saatte <1 puls), hizli puls frekanslari LH sekresyonunu destekler (saatte> 1 puls). GnRH
pulslarinin  sikligt menstriiel siklus boyunca degisir, dolayisiyla hipofizden
gonadotropinlerin iretimi de farklilagir. Artan Ostrojen seviyeleri, folikiiler fazin
sonunda, AVPV'deki Kissl noronlarini aktive eder, boylece GnRH puls frekansini ve

amplitiidiini arttirir, LH tetigine ve ovulasyona yol agar [57]. (Sekil-5)
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Sekil 5. Disi Siganlarda Ergenlik Bagslangici

Kisspeptinin santral etkileri tanimlanmis olmasina ragmen gonadlar {izerine
direkt etkisinin de olabilecegi gdz oniinde bulundurulmustur. Ik defa over iizerinde
Kisspeptin gen ekspresyonu ve kisspeptin reseptorii 2004 yilinda farelerde gosterilmistir
[64]. Daha sonra ayni reseptorler primatlarda ve insan overinde de gosterilmistir [65].
GPR54’iin ve ligandinin immiinohistokimyasal analizinde, hipotalamus, beyin sapi,
omurilik, hipofiz, over, prostat ve plasentada eksprese oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu farkl
dokulardan salinimi, tireme aksinin degisik basamaklarinda diizenleyici rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kisspeptinler, oksitoksin salinimi dahil olmak iizere

spesifik néroendokrin sistemleri regiile etmektedir [50].

GPR-54 mutasyonlar1 sonucunda sekstiel gelisimi lireme ve fertiliteyi etkileyen

tim farkli fenotipik gelisim bozukluklar, kisspeptin-GPR-54 sisteminin GnRH
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noronlarinin aktive oldugu, fetal gelisim, neonatal yasam, puberte ve erigkinlikte de

gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Kisspeptinlerin, GnRH bagimli LH ve FSH salinimina neden olduklar1 GPR-54
mutasyonlu siganlarda gosterilmis ve periferik yolla verilen metastinin disi ve erkek
siganlarda gonadotropin diizeylerini arttirdigi, prepubertal disilerde ovulasyona neden
oldugu bildirilmistir [66]. Ekzojen kisspeptinin ilk insan c¢alismasinda, erkeklere
ekzojen uygulandiginda LH,FSH ve testosteronun arttig1 izlenmistir [67]. Kadinlarda
derialt1 enjeksiyonu ile LH’da 7 kat daha fazla ve preovulatuar fazda daha belirgin

olmak iizere hem LH hem FSH diizeylerine artma gézlemlenmistir [68].

Ovaryan siklusun folikiiler fazinda artan Ostrojen seviyelerinin hipofiz kaynakl
ve ovulasyondan sorumlu olan LH salinnmina neden olacak sekilde hipotalamustan
GnRH salimimini artirdigs bilinmektedir. Ostrojenin GnRH néronlari iizerindeki pozitif
geribildiriminin anteroventral periventrikiiler, median preoptik ve periventrikiiler
preoptik ¢ekirdeklerde bulunan ve Ostrojen alfa reseptorii (ERa) eksprese eden néronlar
araciligi ile dolayli yoldan oldugu diisiiniilmektedir. GnRH noronlari ile iliskide olan bu
noronlarin kisspeptin de dahil olmak iizere glutamat, GABA ve norotensin saliniminda
bulunduklar1 gosterilmistir [69]. Bulgular artik¢a hipotalamik kisspeptin néron
topluluklarinin rol dagilimlarindaki énemli bir noktanin da Ostrojen bagimli GnRH ve
LH salmimlarinin diizenlenmesi oldugu ortaya ¢ikmustir [70]. Ostrojen ve testesteron,
ARC Kiss-1 ekspresyonu iizerine negatif etki gosterirken, preovulatuar GnRH / LH
artiginda rol oynayan AVPV’de pozitif etki gostermistir (Sekil-6) [38, 71].
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Sekil 6. Seks Streoidlerinin ARC ve AVPV Uzerine Etkisi

Ek olarak, hipotalamik kissl ekspresyonu, erken yasamin kritik donemlerinde
fazla androjene maruziyet ile olusturulan (AVPV’nin maskulinizasyonu) PKOS hayvan
modellerinde azalmigtir. Diger yandan, PKOS hayvan modellerinde, overler ve yag
doku gibi periferik dokularda kissl mRNA seviyeleri artmistir [57]. Ayrica, PKOS
olgularinda yiiksek plazma kisspeptin seviyeleri rapor edilmistir, bu da Kisspeptinin
overlerdeki patolojik iliskisini yansitmigtir. Ayrica, GnRH néron aktivitesi ve LH
sekresyonu, azalan kissl ifadesine bakmaksizin, pre ve / veya post-natal androjenize

hayvan modellerinde artmistir [72].

PKOS'ta GnRH ritmini saglayan diizen, yliksek androjen diizeylerine bagl
olarak over steroid negatif geri bildirimlerine (6zellikle progesterona) daha az yanit
vermistir ve LH sekresyonunu artirmistir ve LH-FSH oranini bozmustur. Tekrar ifade
etmek gerekirse, ovaryan kisspeptin degisiklikleri PKOS'un ovaryan fenotipine katkida
bulunabilir [72].
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Ozetle, son galismalar, Kiss1/GPR-54 sisteminin HHG ekseninin fizyolojisinde
ve patofizyolojisinde yer aldigimi agikga gostermistir. Kisspeptinlerin, GnRH
sekresyonunun ¢ok gii¢lii bir uyaricist oldugu ve beyinde seks steroidlerinin negatif ve
pozitif geri bildirimlerine aracilik ettigi bildirilmistir [57]. Kisspeptin, ergenlik
baslangici, ovaryan fonksiyonu, trofoblast invazyonu, fertilite regiilasyonu, dogum ve

laktasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir [57].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan, 08.06.2017 tarihli ve 217671 sayili onay alindiktan sonra Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali biinyesinde kurul kararindan sonraki periyotta

prospektif olarak gergeklestirildi.

Anabilim Dalimiz Ureme Endokrinolojisi ve Menopoz Poliklinigi’nde ve
Jinekoloji Poliklinigi’nde ¢aligma hakkinda detayli olarak bilgilendirilen ve katilmay1
kabul eden hastalardan ilgili kayithh onamlar1 alindi. Hastalarin anamnezleri, fizik
muayene ozelikleri, VKI (kilo)/(boy)? formiilii ile hesaplanarak kg/m? olarak

calismamiz i¢in olusturulan ayr1 bir form kullanilarak kayit edildi.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya Alinma Olgiitleri: 18-45 yas arasinda iireme ¢agindaki kadinlarda
Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanisi almis hastalar ve kontrol grubu olarak 18-45
yas arasi Ureme c¢agindaki PKOS tanist almamis menstruasyon siklusu diizenli,

hiperandrojenizmi olmayan olgular ¢alismaya dahil edildi.

Calismadan Diglanma Olgiitleri: 18 yas alti ve 45 yas {isti Kkisiler,
Hiperprolaktinemisi olanlar, plasenta invazyonu ve kisspeptin iligkili olabilecegi igin
gebeler, seyrek adet gormeyi agiklayacak baska bir endokrinolojik hastaligi olan
olgular, kisspeptinin metastaz ile iligkisi kanitlanmis olmas1 nedeniyle adneksiyel kitlesi

olanlar ve malignite tanil1 hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Hirsutizm, Ferriman-Gallwey skorlama sistemi ile degerlendirildi ve 8 puanin
tistli kabul edildi [73]. Alopesi igin erkek tipi (temporal ve verteks bolgelerinden) sag

dokiilme varligr bakildi. Akne ve sebore sikayetleri sorguland.

Tiim olgulara TV-USG ya da TA-USG yapildi. Diizenli adet goren kadinlarda
siklusun 3-5. giinlerinde, oligo-anovulasyonlu kadinlarda rastgele veya gestagenle
indiiklenmis ¢ekilme kanamasinin 3-5. giliniinde ultrasonun yapildi, over voliimii 0,5 X
uzunluk X geniglik X kalinlik formiiliiyle hesaplandi, follikiil sayis1 overin hem
uzunlamasina hem de On-arka kesitlerinde degerlendirildi. Pkom i¢in 2-9 mm c¢aph

12°den fazla folikiil olmas1 veya over hacminin 10ml’den biiyiik olarak tespit edilmesi
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kabul edildi. Artmis stromal voliim veya ekojenite gibi subjektif tariflere tanimda yer

verilmedi. Tek bir overde goriilmesi tani1 igin yeterli kabul edildi [3].

3.2. LABORATUVAR

Secilen olgulardan kan 6rnekleri sabah a¢ karnina 5 ml olacak sekilde alindi.
Kan toplama islemi tek kullanimlik, pirojenik olmayan ve endotoksin icermeyen jelli
tipler ile yapildi. Jelli sar1 kapakli tiiplere (5ml) rutin venéz kan alma yoOntemi
uyguland1. Orneklerin pihtilasmasi i¢in oda sicakliginda 10-20 dakika beklendi.
Ormnekler 3000 r.p.m de 20 dakika santrifiije edildi. Serum o6rnekleri ependorflara

alinarak hemen -80°C’de dondurularak saklandi.

Calismanin ikinci asamasinda yukaridaki protokole gore alinip saklanan bu kan
orneklerinden {retici firmanin Onerileri dogrultusunda Kisspeptin diizeylerinin
dlciimiine gegcildi. Olgiimde kullanilan kit, Human Kisspeptin 1 (KISS1) ELISA Kit
(Catalogue No. 201-12-4106) (SunRed Biotechnology Company) idi. Kisspeptin

diizeyleri, pg/ml cinsinden hesaplandi.

Kisspeptin 1 analizi i¢cin insan serum Orneklerini ¢alismaya uygun Kkitler
kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle plak
okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) yapildi. Doku
orneklerinde Kisspeptin 1 (KISS 1) belirlenerek, tiim sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildi. Calisma asagidaki basamaklara gore yapilds;

Calismaya baslamadan once 6rnekler ve kit oda 1sisina getirildi. 5 adet standart;
kitin igersinden ¢ikan 800 pg/ml lik stok standartin seri diliisyonu ile elde edildi.
Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklaria hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pl eklendi.
Ardindan standartlarin iizerlerine 50 pl Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar
kuyucuklara pipetlendikten sonra sirasiyla serum Ornekleri, her bir kuyucuga 40 pl
olacak sekilde pipetlendi. Serum orneklerinin {izerlerine sirasiyla 10 pl Streptavidin-
HRP konuldu. Mikroplagin iizeri kapatilarak 37 C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi.
Kit icerinde bulunan 30X lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA plate
yikayicida 350 pul de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara sirasiyla 50 ‘ser ul Chromogen
Solution A ve Chromogen Solution B pipetlendi. 10 dakika 37 C° de 151k almayacak
sekilde inkiibasyona birakildi. Tiim kuyucuklara 50 pl Stop Solusyon eklendi.
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Mikroplaka 10 dakika igerisinde 450 nm absorbansda okundu. Kisspepptin igin intra- ve

inter-assay varyasyon katsayilari sirastyla <%10 ve <%15 idi.

Vakalarin bazal hormon degerlerini belirlemek i¢in adetin 3., 4. veya 5.
Giinlerinde sabah a¢ karnina kan alindi ve FSH, LH, AMH, TSH, E2, total testosteron,

aclik kan sekeri ve aglik insiilin seviyeleri elektro liiminesans yontemi ile belirlendi.

HOMA insiilin direng indeksi, aglik glukozu (mg/dl) X ac¢lik insiilini (mU/ml) /
405 formiilii ile hesaplandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hesaplamalar hazir istatistiksel yazilim SPSS Statistics version 21.0 SPSS ile
yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (n; %), sayisal degiskenler ortalama (+)
standart sapma (ort+SD) olarak gosterildi. Normal dagilim kontrolu i¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Skewnes-Kurtosis testleri kullanildi. Gruplar igi ve gruplar arasi bunlara
bagli olan islemleri analiz etmek icin istatistiksel yontem olarak, normal dagiliml
parametrik degerler i¢in Student-t testi, normal dagilim olmadiginda nonparametrik
degerler i¢in Mann-Whitney U testi ve Spearman testi kullanildi. Kategorik
karsilastirmalar i¢in ise Chi-kare testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak 6nemli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 01/05/2017 ile 30/12/2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ureme Endokrinolojisi ve

Menopoz Poliklinigi’ne ve Jinekoloji Poliklinigi’ne bagvuran 2003 Rotterdam tani

kriterlerine gére PKOS tanis1 konulan 70 hasta ve kontrol grubunu olusturmak tizere 70

saglikli ve diizenli adet goren kadin calismaya alindi. Serum ornekleri -80°C’den

cikarildiktan sonra calisilmaya uygun olmayan materyaller ¢alisma dis1 birakildi ve 67

PKOS, 67 kontrol olmak iizere toplam 134 olgu ile devam edildi. Ortalama yas
27,54+6,51’dir. Yas ortalamast PKOS grubunda 23,62+4,51, kontrol grubunda

32,46+5,82 olarak hesaplandi. Tiim olgularda VKI ortalama 23,68+4,45 kg/m?olarak

bulundu. PKOS grubunda VKI ortalamas1 24,46+5,21 iken, kontrol grubunda 22,9+3,39

idi. Vakalarin %21,6’i (n=29) sigara kullanmaktadir. (Tablo-4 ve 5)

Tablo 4. Yas ve VKI Ortalamalar:

ORT MAKS MiN SD

GENEL 27,54 45 18 6,51

YAS PKOS 23,62 39 18 4,51

(Y1) KONTROL 32,46 45 18 5,82
p degeri <0.001

GENEL 23,68 40,8 17,2 4,45

VKi PKOS 24,46 40,8 17,2 5,21

(Kg/m?) KONTROL 22,90 38,3 17,9 3,39
p degeri 0.149

Mann-Whitney U Testi, *<0.05 anlamh

Gruplar arasi1 yas ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

(p<0.001)
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Tablo 5. Sigara Kullanim Oranlar1

KULLANAN KULLANMAYAN
SIGARA GENEL %021,6 (n=29) %78,4 (n=105)
PKOS %13,4 (n=9) %86,6 (n=58)
KONTROL %29,9 (n=20) %70,1 (n=47)
p degeri 0.021*

Ki-Kare testi, *<0.05 anlamh

Calisma grubunda hiperandrojenizm bulgu oranlar1 Tablo-6’deki gibi saptandi.
USG’de pkom, PKOS grubunda %92,5 oranla, kontrol grubunda %20,9 oranla tespit

edildi. Hirsutizm, PKOS grubunun %61,2’sinde, kontrol grubunun %6’sinda izlendi.

Oligomenore sikayeti, PKOS’lu olgularda 9%50,7 oraninda mevcutken, kontrol

grubundaki olgularin %10,4’tinde mevcuttu. Akne, PKOSIu kadinlarda %50,7 oranla,

kontrol grubundaki kadinlarda %11,9 oranla izlendi. Sebore yakinmasi, siibjektif bir

degerlendirme olup, PKOS grubunda %53,7’sinde mevcutken, kontrol grubunda

%13.,4’linde mevcuttu. Alopesi, PKOS’lu kadmlarin %58’inde, kontrol grubundaki

kadinlarin%9’unda izlendi. Tiim bu durumlar, istatistiksel olarak anlamli diizeyde

PKOS grubunda daha fazla tespit edildi.

Tablo 6. Calisma ve Kontrol Grubunda Klinik Karakteristikler

PKOS Kontrol p degeri
USG’de pkom %92,5 (N=62) | %20,9 (n=14) <0.001*
Hirsutizm %61,2 (n=41) %6 (n=4) <0.001*
Oligomenore %50,7 (n=34) %10,4 (n=7) <0.001*
Akne 9%50,7 (n=34) %11,9 (n=8) <0.001*
Sebore %53,7 (n=36) %13,4 (n=9) <0.001*
Alopesi %37,3 (n=25) %9 (n=6) <0.001*
infertilite %58 (N=12/21) | %29 (n=12/41) 0.042*

Infertilite ‘bilinmiyor’
(n= say1)

n=46

n=26

Ki-Kare, *<0.05 anlamh
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Infertilite konusunda calismaya katilan olgularin bir kisminda heniiz ¢ocuk istegi
yoktu, o yiizden bu grup hastalarin infertilite durumu ‘bilinmiyor’ olarak belirtildi.
‘Bilinmiyor’ olgularinin PKOS grubunda orani %68 (n=46) iken, kontrol grubunda %38
(n=26) idi. Calisma gruplarindan ‘bilinmiyor’ olgular1 ¢ikartildiktan sonra PKOS
grubunda c¢ocuk istegi olan 21 kisinin 12’si infertildi, oram1 ise %358’di. Kontrol

grubunda ¢ocuk istegi olan 41 kisinin 12’si infertildi, oran1 ise %29’du. (Tablo-6)

Menstruasyonun 3. giiniinde bakilan bazal hormon seviyeleri PKOS grubunda
FSH:5,70 mIU/ml (£2,46), LH:8,02 mIU/ml (£3,91), DHEAS:338,01 mcg/dl (+133,76),
AMH:6,09 ng/ml (+4,09) TSH: 2,23 mIU/L (£0,92), E2:37,71 pg/mL (£14,51), total
testosteron:43,75 ng/ml (+17,67) olarak saptandi (Tablo-7).

Kontrol grubunda FSH:6,86 mIU/ml (£3,5), LH:6,77 mIU/ml (+3,53), DHEA-
S04:247,19 mcg/dl (£65,72), AMH:3,04 ng/ml (+2,22) TSH:2,25 mlIU/L (+1,07),
E2:48,61 pg/mL (+34,81), total testosteron:30,01 ng/ml (+13,11) olarak saptandi. PKOS
ve kontrol grubu karsilastirldiginda p degerleri FSH, LH, DHEAS, AMH, TSH, E2 ve
total testosteron igin Sirasiyla, 0.033, 0.017, <0.001, 0.943, 0.094, <0.001 idi. (Tablo-7)

Tablo 7. Calisma ve Kontrol Grubu Hormonal Karakteristikler

PKOS KONTROL p degeri
FSH, mIU/ml 5,70 (£2,46) 6,86 (+3,5) 0.033*
LH, mlU/ml 8,02 (+3,91) 6,77 (+3,53) 0.017*
DHEAS, mcg/d| 338,01 (+133,76) | 247,19 (+65,72) <0.001*
AMH, ng/ml 6,09 (+4,09) 3,04 (£2,22) <0.001*
TSH, miU/ml 2,23 (£0,92) 2,25 (£1,07) 0.943
E2, pg/mL 37,71 (+14,51) 48,61 (+34,81) 0.094
HOMA 2,49 (+2,08) 1,35 (£0,78) <0.001*
LH/FSH ORANI 2,3 (£1,44) 1,68 (£1,27) <0.001*
Total testosteron, ng/ml 43,75 (+17,67) 30,01 (x13,11) <0.001*

Mann-Whitney U testi, *

=p<0.05 anlamh
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Kisspeptin ortalama degeri, PKOS grubunda 500,71 pg/ml (£357,86) iken,
kontrol grubunda 385,71 pg/ml (£337,32) saptandi. Normal dagilim testi olarak
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildiginda, kisspeptin tablosu normal dagilimli olarak
degerlendirilmedigi i¢in Mann-Whitney U testi ile hesaplandiginda p degeri 0,064
olarak siirda anlamli bulundu. (p=0.10-0.05 - sinirda anlamli) (Tablo-8)

Ancak normal dagilim ig¢in Skewness-Kurtosis testleri[74] referans olarak
gosterilirse kisspeptin tablosu normal dagilim olarak degerlendirilebilir ve Student T
testi hesaplanabilir. Bu durumda p degeri 0.043 bulundu. (Tablo-8)

Tablo 8. PKOS-Kontrol Grubu Arasinda Kisspeptin Degerleri ve Mann Whitney U
Testine Gore p Degeri (Nonparametrik 2 Bagimsiz Orneklem)

PKOS Kontrol p degeri
Kisspeptin 500 £71 385,71 £337,32 | 0.064 (Mann-Whitney)
(pg/ml) maks 1254,51 maks 1161,54 0.043* (Student-T)
min 7,35 min 4,37

*<0.05 anlaml
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Sekil 7. PKOS ve Kontrol Gruplarinda Kisspeptin Deger Araligi
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Kisspeptinin, her bir PKOS semptom ve bulgular ile ayr1 ayr1 ve bazal hormon

degerleri ile iligkisi de degerlendirildi. (Tablo-9)

Tablo 9. Kisspeptin ve Diger Faktérlerin Iliskileri

Tiim Oleularda PKOS Grubu Kontrol Grubu
Kiss egtin ile Kisspeptin Kisspeptin
Korre)l aP; onu Degerleri Ile Degerleri Ile
q Hy. Korelasyonu Korelasyonu
(p degeri) (p degeri) (p degeri)
Yas <0.001* (r=-396) | 0.018* (r=-0.288) | <0.001* (r=-0.435)
VKIi 0.241 0.913 0.022* (r=-0.286)
Hirsutizm 0.285 0.666 0.368
Oligomenore 0.381 0.452 0.268
USG’de PKO Morfolojisi 0.011* 0.460 0.102
Infertilite 0.236 0.754 0.621
Akne 0.927 0.411 0.985
Alopesi 0.113 0.551 0.318
Sebore 0.888 0.274 0.720
Sigara 0.589 0.382 0.711
Batin op. hikayesi 0.015*
Laboratuvar Bulgular1
FSH 0.002* (r=-0.266) 0.073 0.020* (r=-0.286)
LH 0.872 0.761 0.680
E2 0.054 0.786 0.098
AMH <0.001* * (o * o
(r=0.341) 0.030* (r=0.267) | 0.001* (r=0.395)
DHEAS 0.719 0.409 0.794
Total testosteron 0.329 0.384 0.585
HOMA 0.130 0.570 0.007* (r=-0.388)

Mann-Whitney U testi ve Spearman Korelasyon Testi, *<0.05 anlamh

Tim olgular dahil edildiginde kisspeptin, yas (p<0.001) ve FSH (p=0.002)

degerleri arasinda anlamli ters korelasyon saptandi. Diger bir deyisle yas ve FSH

arttikca, kisspeptin azalmaktaydi. Kisspeptin, AMH ile pozitif korelasyon gosterdi.
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(p=<0.001) AMH degerleri arttik¢a kisspeptin de artmaktaydi. AMH ile paralel olan
USG’de pkom ile de pozitif anlamli korelasyon gosterdi. (p=0.011)

Sadece kontrol grubu ele alindiginda kisspeptinin FSH olan iligkisinde anlamli
ters korelasyon devam etmekteydi (p=0.020), ancak sadece PKOS grubunda,
istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi. (p=0.073).

Hem PKOS hem kontrol grubu ayri ayri degerlendirildiginde de AMH,
kisspeptin ile pozitif yonde anlamli korelasyon gosterdi. (PKOS grubu igin p=0.030,
kontrol grubu i¢in p=0.001) Her iki grupta da AMH ve Kisspeptin dogru orantili
artmaktaydi.

Tiim olgular bir arada degerlendirildiginde kisspeptin ile HOMA skoru anlamli
iligki gostermezken, gruplar ayr1 olarak degerlendirildiginde kontrol grubunda anlaml

ters korelasyon saptandi. (p=0.007)

Beklenmedik bir sekilde olgular icerisinde gecirilmis batin operasyonu hikayesi

olan kisilerin(n=21) kisspeptin iliskisi de istatistiksel anlaml1 olarak bulundu. (p=0.015)

Kisspeptin, materyallerin toplandig1 giin ile yani siklusun fazi ile istatistiksel

olarak anlamli bir iliski géstermemistir. (p=0.137) (Tablo-10)

Tablo 10. Kisspeptin Orneklerinin Alindig1 Giin Olgularin Siklus Faz1

FAZ GENEL PKOS KONTROL

FOLIKULER %67,9 (n=91) | %71,6 (n=48) | %64,2 (n=43)
SEKRETUAR %32,1 (n=43) | %28,4 (n=19) | %35,8 (n=24)
Kisspeptin Ile Korelasyonu (p degeri) 0.369 0.607 0.360
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5. TARTISMA

Bu calismanin ana bulgusu olarak, PKOS’lu kadinlarla saglikli normal
kadinlarin serum kisspeptin seviyelerini karsilastirdigimizda, PKOS grubunda daha
yiiksek seviyelerde saptamamiza ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
degerlendirmedik. Ancak anlamliligin  olmamasi olgu saymmizin azligindan
kaynaklandig: ileri siiriilebilir. Ciinkii bu durum, calisma ve kontrol grubumuzun
normal olmayan dagilimlarindan kaynaklanmaktaydi. Bulgular1 uygun istatistiksel
testler ile karsilastirdigimizda PKOS’Iu olgularin kisspeptin yiiksekligi anlamli bulduk
[74]. Panidis ve arkadaslari, PKOS ve saglikli kadin gruplari arasinda kisspeptin
diizeylerinde anlamli fark olmadigimi ifade etmislerdir [75]. Ancak PKOS grubunu
normal kilolu ve fazla kilolu ya da obez olarak simiflandirdiklart zaman kisspeptin
diizeyinin normal kilolu PKOS’Iu kadinlarda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir [75].
Jeon ve arkadaglari, kisspeptin ile birlikte leptin ve Retinol Baglayici Protein-4 (RBP-4)
seviyelerini, PKOS grubunda daha vyiiksek saptamiglardir [76]. Emekgi ve
arkadaglariin yiiriittigii calismada da PKOS ve kontrol gruplari arasindaki kisspeptin
seviyeleri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamustir [77]. Albalawi ve arkadaslari
PKOS ve kontrol grubu arasinda kisspeptin seviyesini karsilastirmiglar, PKOS grubunda
daha yiiksek izlenmesine ragmen anlamli fark bulamamiglardir [78]. Bu ¢alismada
sayimin daha az olmasi ve serum yerine plazma ile ¢alisilmis olmasi sonuclari etkilemis
olabilir. Yilmaz ve arkadaslar1 da PKOS ve saglikli kadinlarin kisspeptin seviyelerini
karsilastirmistir  [79].  Kisspeptin  seviyeleri PKOS grubunda daha yiiksek

degerlendirilmistir.

PKOS’lu kadmlarin farkli klinik fenotipik oOzellikleri ve laboratuvar
parametreleri ile kisspeptin arasindaki iliskiyi incelemek istedik. Bu incelemeden elde
ettigimiz sonuglarin bize PKOS’lu kadinlarda ni¢in kisspeptin diizeylerinin daha yiiksek
saptandigini agiklayabilecegini diislindiik.

Ilk olarak yasmn &nemli bir parametre oldugunu saptadik. Kisspeptin
seviyelerinde ve yas arasindaki iliski her iki grup ayr1 ayr1 ve birlikte incelendiginde,
aralarinda negatif korelasyon oldugunu ortaya koyduk. Diger bir deyisle yas artarken
kisspeptinin serum seviyesi azaliyordu. Bu durum bize PKOS’lu kadinlarda kisspeptin

seviyelerinin, PKOS’un kendisinden ¢ok yas ile iligskili oldugunu gdstermektedir.
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Kisspeptinin yas ile iligkisi konusunda literatiirde siirli veri bulunmaktadir. Bizim
calismamizin  sonucunu  destekleyen  bulgulari  Jayasena ve  arkadaslar
bildirmislerdir[80]. Jayasena ve arkadaslari bu c¢alismasinda ¢ocukluk, puberte ve
adolesan donemlerinde kiz ve erkeklerde kisspeptin seviyelerindeki degisime
bakmislardir. Burada ¢ocukluk ve erken puberte doneminde kisspeptin yiiksek seviyede
saptanmistir. Geg puberte ve addlesan donemde diisiik bulmuslardir. Eriskin grupta ise
diger ii¢ grupla karsilastirildiginda daha diisiik saptanmistir. Muhtemelen daha ileri
yaglar incelendiginde bizim c¢alisma olgularimizda oldugu gibi daha da distik
bulunacaktir. O halde kisspeptinin genglikle ilgili oldugunu rahatlikla ifade edebiliriz.
Kunimura ve arkadaslari, yaptiklar1 fare deneylerinde hipotalamik kisspeptin
saliniminin yas ile birlikte azaldigini géstermislerdir[81]. Kai-Lun Hu ve arkadaslari
yaptiklar1 hayvan deneylerinde, folikiiler gelismeyi diizenleyen kisspeptinin fonksiyonel
roliiniin esas olarak ergenlikten sonra ortaya ¢iktigini ve bunun da overlerdeki

Kisspeptinin yasa bagl ifadesi ile tutarli oldugunu géstermislerdir[82].

Calismamizda gruplar arasi yas ortalamasinda anlamli farklhilik saptadik.
PKOS’un daha geng yaslarda klinik bulgu vermesi nedeni ile PKOS grubunda yas
ortalamasi daha disiik idi. Kontrol grubumuz normal dagilimli bir grup oldugu i¢in iki
grup arasinda yas a¢isindan anlaml fark ortaya ¢ikmustir [11]. Yilmaz ve arkadaslari,
iki grubu yas agisindan karsilastirildiginda PKOS grubu yas ortalamasini daha geng
saptamustir [79]. Yas ile kisspeptin arasindaki iliskide ters korelasyon izlenmistir ancak
sonucu sinirda anlamli ¢ikmistir. Emekg¢i ve arkadaslar1 calismasinda yas ile korelasyon
saptanmamasinin sebebi normal dagilimli bir ¢alisma gruplari olmamasidir. PKOS ve
kontrol grubu ayni1 yas araliginda calisilmistir. Emek¢i grubunun ¢aligmasinda
kisspeptin diizeyinde, PKOS ve kontrol grubu arsinda farklilik saptanmamasinin sebebi,
yas agisindan farklilik olmamasi sdylenebilir. Bu durum da yas ve kisspeptin iliskisini

destekler bir bulgudur.

Diger taraftan PKOS’lu kadinlarin VKI’leri daha fazla oldugu bilinen bir
gercektir. Bizim calisma ve kontrol grubumuzda bdyle bir fark olmamasina ragmen,
kisspeptin seviyesini VKI ile saglikli normal kadinlarda ters yonde iligkili olarak
saptadik. VKI artarken kisspeptin diizeyleri azalmakta idi. Ancak ayni iliskiyi her iki
grup birlikte tiim olgular degerlendirildiginde ve sadece PKOS grubu incelendiginde
bulmadik. Buna benzer bir iliskiyi HOMA indeksinde de saptadik. Kontrol grubunda
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HOMA artarken kisspeptin azalmaktayd: ancak tiim olgulara ya da sadece PKOS
grubuna bakildiginda korelasyon iligkisi izlenmemekteydi. Panidis ve arkadaslari
caligmalarinda kisspeptin seviyelerinin fazla kilolu PKOS ve fazla kilolu saglikli
kadinlarda, normal kilolu PKOS’lardan daha diisilk oldugunu gdstermislerdir.
Kolodziejski ve arkadaslar1 kisspeptini, obez olan ve olmayanlar arasinda
karsilastirmistir [83]. Obez grupta kisspeptin seviyesi daha diisiik saptanmistir. Bu
calismada da kisspeptin ile VKIi ve HOMA indeksi arasinda negatif korelasyon
izlenmistir. Emek¢i ve arkadaslarinin calismasinda kisspeptin ile VKi ve HOMA
arasinda korelasyon saptanmamistir. Ancak bu degerlendirme sadece PKOS grubu
olgularinda yapilmistir. Kontrol grubundaki durumu bilememekteyiz. Buradan yola
cikarak saglikli bir insanda saglikli isleyen bir HHG’de kisspeptin sentezinin metabolik
olaylardan etkilendigini sOyleyebiliriz. Olumlu ya da olumsuz enerji dengesizligi
durumunda, hipotalamik kisspeptin sinyal yolundaki bir dizi degisiklikler, insan
olmayan primatlar ve insanlar dahil olmak {izere farkli memeli modellerinde
ispatlanmistir [84]. Kissl geninin hipotalamik ekspresyonu hem diyabetli sigan
modelinde hem de obez kemirgen modellerinde 6nemli olgiide azalmistir [85]. Hem
konjenital leptin eksikliginde hem de yiiksek yagl diyetle uyarilan obezite modellerinde
Kiss1 genin ifadesi biiylik l¢iide azalmistir [85].

Kisspeptin, GnRH ile uyarilan LH salgilanmast ile iliskilendirildigi ve PKOS'lu
kadinlar, saglikli ovulatuar kadinlara kiyasla daha yiliksek LH seviyeleri gosterdikleri
icin, kisspeptin diizeylerinin de LH ile korelasyonu olabilecegi distiniilmektedir.
Calismamizda LH seviyesi PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak
kisspeptin ile iligkisine bakildiginda korelasyon saptanmadi. Panidis ve arkadaslari da
LH seviyesini PKOS grubunda daha yiiksek saptamalarinda karsin kisspeptin ile
korelasyon saptamamislardir. Gorkem ve arkadaslart ovaryan rezervini normal,
artmig(PKOS), azalmis olarak smifladiklar1 ve kisspeptini karsilastirdiklar1 ¢alismada,
PKOS grubunda kisspeptin ve LH arasinda korelasyon saptamamuslardir [86]. Ancak
LH ve kisspeptin arasinda iliski saptayan ¢alismalar da olmustur. Emekgi ve arkadaslari
pozitif korelasyon, Yilmaz ve arkadaslar1 pozitif korelasyon, Albalawi ve arkadaslar1 da

pozitif korelasyon saptamiglardir.

Yaptigimiz incelemelerde kisspeptinin AMH ile pozitif korelasyon, FSH ile ters

korelasyon gosterdigini saptadik. Kisspeptin ve ostradiol ile arasinda anlaml

34



korelasyon belirlenmedi. Latif ve arkadaslarinin, PKOS bulgu ve semptomlar1 olmayan
olgularda menstriiel siklus fazinda kisspeptin degisikligi arastirdiklar1 calismada,
kisspeptin ve estradiol arasinda korelasyon izlenmemistir. Ancak siklusun erken
folikiiler, preovulatuar ve luteal fazlarinda sirasiyla artis tespit etmislerdir [87]. Bizim
calismamizda ise fazlari folikiiler ve luteal olarak ikiye ayirip inceledigimizde fark
saptanmadi. Gorkem ve arkadaglar1 da kisspeptin ve FSH arasinda anlamli ters
korelasyon saptarken, AMH ile aradan pozitif yonde olmak iizere sinirda anlamli
saptamislardir. Kai-Lun Hu ve arkadaglar1 yaptiklar1 hayvan deneyinde kisspeptin artisi
ile overlerden AMH salgisinin arttigini ve FSH-reseptorlerinin ifadesinin azaldigini
tespit etmislerdir. Emek¢i ve arkadaglart FSH ve AMH ile kisspeptin arasinda
korelasyon izlememislerdir. Albalawi ve arkadaslari, kisspeptin ve FSH arasinda iligki

belirlememislerdir.

Kisspeptin ve yas ile olan saptadigimiz ters korelasyon, yas artttkca AMH’in
azalmasin1 ve bizim saptadigimiz kispeptinin AMH ile pozitif ve FSH ile ters
korelasyonunu da ele alirsak rastlantisal bir sonug olarak degerlendirmemekteyiz.
Ayrica AMH ile parelellik gosteren USG’de polikistik morfolojisinde de istatistiksel
anlamli pozitif korelasyon tespit ettik. Ek olarak kisspeptinin metabolik olaylardan
etkilenmesinin bir kanit1 olarak kontrol grubunda VKi ve HOMA ile ters korelasyon

saptadik.
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6. SONUC

Kisspeptin, reprodiiktif sistem basta olmak iizere birgok endokrin sistemde gorev
aliyor gibi goriinmektedir. Bu c¢aligmanin ve diger ¢alismalarin 1s1ginda PKOS
patofizyolojisinde yer alsa dahi, tek basina sorumlu olarak gosterilemeyecektir.
Periferik kandan yapilan Ol¢limlerin her zaman MSS’deki isleyisi yansitmadigini

unutmamak gerek.

Kontrol grubunda VKi ve HOMA gibi metabolik olaylar varliginda kisspeptin
ters korelasyon ile etkilendigine sahit olduk. Bu durum gelecekte obezite ve diyabet gibi

metabolik durumlarin patogenezinde ve tedavisinde rol oynayabilir.

PKOS grubunda saptanan ortalama yiikseklik, yas ile birliktelik gosteren ters
korelasyonun yansimasi olabilir. Kisspeptinin de AMH benzeri yasla ters iligski gosteren
bir durumu olup olmadigimi anlamak i¢in daha genis yas spektrumlarda

gerceklestirilecek olan calismalara ihtiyag vardir.
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