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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda insiilin Rezistansim Gosteren

Adiponektin, Ghrelin, Rezistin ve Visfatin Diizeylerinin Incelenmesi
Dr. Cafer GONEN

Polikistik Over Sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilen
en sik endokrin bozukluktur (%5-10). Multisistemik, reprodiiktif-metabolik bir
sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal
karsinoma gibi uzun donem saglik riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde bir halk
saglig1 problemi olarak ©n plana ¢ikmaktadir. PKOS patofizyolojisinde insiilin

direncinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

Adiponektin 224 aminoasit rezidiisiinden olusan kompleman iligkili uzun bir
polipeptittir. Adipositlerden salgilanan adipokindir. Glukoz ve lipid homeostazinda
etkilidir. Yag asidi oksidasyonunu saglar. Kan glukozunun diisiiriilmesine yardimci
olur. Adiponektin konsantrasyonunun azalmasi insiilin direnci ve hiperinsiilinizm ile

iligkilidir.

Ghrelin, adenohipofizden biiyiime hormonu salinimini arttiran bir polipeptittir.
Prepro hormon olarak sentezlenir. Proteolitik islemden sonra 28 aminoasitlik peptit
olarak salinir. Primer olarak mide fundusu ve ince barsaklardan salgilanir. A¢lik ve
yemek yemeyi diizenler. Enerji depolanmasi ve kilo kazanimda etkilidir. Yag
oksidasyonunu azaltir. Insiilin rezistansindaki yiiksek insiilin seviyelerinin ghrelin

diizeylerini diisiirdiigii ortaya konulmustur.

Rezistin, dimerik olup iki adet 92 aminoasitten olusan disiilfit kopriileriyle

baglt polipeptit zincirinden olusmaktadir. Yag dokusu ve makrofajlardan salinan
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spesifik bir sekretuar proteindir. Kan glukozunu ve insiilin konsantrasyonunu arttirir.

Insiilin direncini arttirir.

Visfatin, yakin zamanda kesfedilen bir adipokindir. B lenfosit proliferasyonunu
uyarir. Pre-B koloni biiyiime faktodriidiir. Insiilin etkilerini arttiric1 6zellikleri vardir.
Visfatinin insiiline duyarlilik ile iliskisi vardir. Insiilin rezistansmin gelistigi

durumlarda arttig1 saptanmigtir

Calismamiza PKOS hastalig1 tanis1 almig 53 hasta ile 42 saglikli dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubu VKI 25°den kiigiik olanlar “normal kilolu”, VKI 25 ve iizeri
olanlar “fazla kilolu” olmak {izere iki alt gruba ayrildi. Hasta ve kontrol grubunun
demografik o6zellikleri belirlendi. Hirsutizm skorlamasi, pelvik veya vaginal USG
muayeneleri yapildi. Tiim bireylerin serum glukoz, insiilin, total testosteron, SHBG,
LH, FSH, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
belirlendi. Insiilin direncini belirlemek icin HOMA-IR hesaplandi. Biyokimyasal
hiperandrojenizm icin SAI hesaplandi. Adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin

diizeyleri ¢alisildi. Ana ve alt gruplar diizeyinde karsilastirilmalar yapildi.

Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin
diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptandi. PKOS grubunda adiponektin ve
visfatin diisiik, ghrelin ve rezistin diizeyleri yiiksek aym1 zamanda LH ve LH/FSH
oran1 yiiksek saptandi. Aynm1 zamanda insiilin ve HOMA-IR diizeyleri yiiksek
saptand1. Gruplar arasinda lipid profili agisindan anlamli farklilik bulunmadi. SAI ve
total testosteron parametreleri i¢in iki grup arasinda anlamli farklilik vardi. Hasta ve
kontrol grubu i¢in demografik 6zellikleri agisindan fark goriilmedi. Adiponektin ile

ghrelin arasinda ters yonlii zayif korelasyon saptandi.



Alt gruplarin analizinde; normal kilolu PKOS ve normal kilolu kontrol gruplar1
arasinda adiponektin ve visfatin diizeyleri agisindan anlaml fark goriildii. Ghrelin ve
rezistin acgisindan anlamli fark yoktu. Fazla kilolu PKOS ve fazla kilolu kontrol
grubu analizinde adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin diizeyleri agisindan anlamli
fark goriilmedi. Normal kilolu PKOS ile fazla kilolu PKOS arasinda adiponektin,

ghrelin, rezistin ve visfatin agisindan anlamli fark yoktu.

Insiilin direnci PKOS patogenezinde onemli bir bulgudur. Adiponektin,
ghrelin, rezistin ve visfatin insiilin direncinde rol oynadig: diisiiniilen molekiillerdir.
Bu ¢alismamizda insiilin direncini gosteren parametrelerin PKOS’lu hastalardaki
degisimlerin bize gosterdigi sonug; insiilin direncinin polikistik over sendromun
patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugudur. Bununla birlikte bu parametrelerle
ilgili olan iligkiler ve degisikliklerin daha iyi ve anlamli olarak ortaya ¢ikarabilmesi
icin daha fazla sayidaki gruplarla ileri prospektif ¢aligmalarin yapilmas: gerektigini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, insiilin direnci, adiponektin,

ghrelin, rezistin, visfatin
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ABSTRACT

The Evaluation of Insulin Resistance Markers Adiponectin, Ghrelin, Resistin,
Visfatin and in Polycystic Ovarian Syndrome Patients

Dr. Cafer GONEN

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most frequent endocrin disorder in
reproductive-age woman (5-10%). As a multisystemic, reproductive-endocrinologic
disorder that carries long term health risks such as type 2 diabetes, dislipidemia,
cardiovascular diseases and endometrial carcinoma, PCOS is a public health issue.

Insulin resistance may play important roles in the pathophysiology of PCOS.

Adiponectin is a compleman related polypeptide which consists of 224
aminoacids residues. It’s an adipokine secreted from adipocytes. It has effects in
glucose and lipid homeostasis. It causes fatty acid oxidation and lowers the blood
glucose. Low adiponectin levels are associated with insulin resistance and

hyperinsulinizm.

Ghrelin is a polipeptide which increases growth hormone secretion from
adenohypophysis. It is synthesized as a prepro hormone. It is secreted as a 28
aminoacid polypeptide after proteolysis. It is mainly secreted from gastric fundus and
small intestines. It regulates hunger and eating. It is effective in energy storing and
weight gain. It decreases fatty acid oxidation. It has been shown that high insulin

levels in insulin resistance decreases ghrelin levels.

Resistin is a dimeric polypeptide of 92 aminoacid binded with disulfide bonds.
It is a secretuar protein secreted from adipose tissue and macrophages. It increases

blood glucose, insulin levels and insulin resistance.

Vistatin is a recently discovered adipokine. It stimulates B lymphosite

proliferation. It is a growth factor for pre-B colonies. It enhances the effects of
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insulin. It is associated with insulin sensitivity. Visfatin levels increases in insulin

resistance.

Our study group included 53 patients diagnosed with PCOS and 42 healty
volunteers. Patient group and control group has been divided into two groups;
“normal weight” as BMI < 25 and “over weight” as BMI > 25. Demographic
properties of Patient group and control group determined. Hirsutism scoring, pelvic
or vaginal US examination performed. Serum glucose, insulin, total testosteron,
SHBG, LH, FSH, total cholesterol, triglicerides, HDL cholesterol and LDL
cholesterol levels are determined in all individuals. HOMA-IR calculated to
determine insulin resistance. SAI calculated for biochemical hyperandrogenism.
Adiponectin, ghrelin, resistin and visfatin level determined. Main groups and sub-

groups compared.

There was significant difference between control group and patient group in
adiponectin, ghrelin, resistin and visfatin levels. Adiponectin and visfatin levels were
lower, ghrelin, resistin, LH levels and LH/FSH ratio were higher in PCOS group.
Insulin and HOMA-IR was also high. There was no difference among groups for
lipid profile. There was significant difference between groups in total testosteron
levels and SAI. There was no difference between patient and control groups in
demographic properties. There was a negative weak correlation between adiponectin

and ghrelin.

When sub-groups analised a significant difference has been seen between
normal weight PCOS and normal weight control groups in terms of adiponectin and
visfatin. There was no difference between ghrelin and resistin levels. There was no
difference between over weight PCOS and over weight control groups in terms of
adiponectin, ghrelin, resistin and visfatin levels. There was no difference between
over weight PCOS and normal weight PCOS groups in terms of adiponectin, ghrelin,

resistin and visfatin levels.
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Insulin resistance is an important finding in PCOS pathogenesis. Adiponectin,
ghrelin, resistin and visfatin may play roles in insulin resistance. In this study,
alteration of parameters showing insulin resistance demonsrated that insulin
resistance plays an important role in the pathogenesis of PCOS. We conclude that

further prospective search in needed to clarify the associations of these parameters.

Key words: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, adiponectin,

ghrelin, resistin, visfatin.
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GIRiS

Polikistik Over Sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak
%6-10’da  goriilir. Kliniginde kronik oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm, obezite, dislipidemi, azalmig fertilite ve morfolojik olarak

genislemis kistik overler ile karakterize heterojenik bir hastaliktir (1).

PKOS’unun altinda yatan mekanizmalarla ilgili olarak son ddnemlerdeki
yaymnlarda insiilin direncinin hastaligin patogenezinde o6nemli bir rol oynadigi
vurgulanmaktadir (2). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi; PKOS’lu kadmlarda
uzun donemde riskler olusturan, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve dislipidemi
gibi bozukluklara da yol acabilir. Endotel disfonksiyonu ve dislipidemi,

kardiovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli risk faktorleri sayilmaktadir (3).

PKOS’un patofizyolojisinde iizerinde en sik durulan mekanizma insiilin
direncidir. Insiilin direncinin klinik dnemi ise yetersiz insiilin etkisi sonucu gelisen
DM, bozuk glukoz toleransi, lipoartrofi gibi yetersiz insiilin etkisi sonucu gelisen
bozukluklardan ve asir1 insiilin sonucu gelisen akantozis nigrikans, hiperandrojenizm

gibi durumlardan kaynaklanir (4).

Adiponektin yag dokusundan salgilanan kompleman iliskili proteindir. 224
aminoasit rezidiisinden olusan uzun bir polipeptitdir. N-terminali kollajen
molekiiliine, C-terminali ile kompleman Clq’ya benzer. AdipoR1 ve AdipoR2 adli
reseptorleri vardir. AdipoR1 primer olarak iskelet kasinda, AdipoR2 ise karacigerde
bulunur. Adiponectin yag hiicrelerinin farklilagmasinda rol alir. Glukoz ve lipid
homeostazinda etkilidir. Yag asidi oksidasyonunu saglar. Kan glukoz diisiiriilmesine
yardimct olur. Adiponektin konsantrasyonunun azalmasi insiilin direnci ve

hiperinsiilinizm ile iligkilidir (5).

Ghrelin, adenohipofizden biiylime hormonu salinimini arttiran bir polipeptit
hormondur. Prepro hormon olarak sentezlenir. Proteolitik islemden sonra 28

aminoasitlik peptit olarak salinir. Primer olarak mide fundusu ve ince barsaklardan



salgilanir. A¢lik ve yemek yemeyi diizenler. Enerji depolanmasi ve kilo kazanimda
etkilidir. Yag oksidasyonunu azaltir. Insiilinin yiiksek seviyelerinde ghrelin
seviyelerini diisiiriir. Insiilin rezistansindaki yiiksek insiilin seviyelerinin ghrelin

diizeylerini diislirdligli ortaya konulmustur (6).

Visfatin, yakin zamanda kesfedilen bir adipokindir. B lenfosit proliferasyonunu
uyarir. Pre-B koloni biiyiime faktodriidiir. Insiilin etkilerini arttiric1 6zellikleri vardir.
Visfatinin insiiline duyarlilik ile iliskisi vardir. Insiilin rezistansmin gelistigi

durumlarda arttig1 saptanmustir (7).

Rezistin, yag dokusuna spesifik bir sekretuar proteindir. Dimerik olup iki adet
92 aminoasitten olusan disiilfit kopriileriyle bagl polipeptit zincirinden olugsmaktadir.
Kan glukozunu ve insiilin konsantrasyonunu arttirir. Insiilin direncini arttirir. Tip 11
diyabette konsantrasyonu artar. Obesite ve insiilin direnci arasinda serum rezistini

arttirict iliski vardir (5).

Bu ¢aliymada amacimiz PKOS patogenezinde yer aldigi diisiiniilen insiilin
rezistanst ile iligkili serum adiponektin, ghrelin, visfatin ve rezistin diizeylerini

incelemektir.



GENEL BiLGILER

POLIKISTIK OVER SENDROMU

Tarihce

[k olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
tanimlanan sendromda, arastirmacilar tarafindan amenoreik, obez, hirsutizmi ve
kistik overleri olan yedi polikistik overli kadina bilateral ovaryan wedge (kama)
rezeksiyonu yapilmis. Ovulatuar siklusu geri dondiigiinii ve wedge rezeksiyonun
hastalik tedavisinde uygun bir yontem oldugunu yaymlamislardir. Bu ilk tariften
dolay1 bu sekilde etkilenmis kadinlarin tanimlanmasinda literatiirde Stein—

Leventhal Sendromu terimi de kullanilmustir (8).

1950’lerde McArthur ve arkadaglari, tanimlanan bu hasta grubunda yiiksek
idrar liteinizan hormon (LH) diizeyleri oldugunu gdzlemlemisler ve 1970’lere
gelindiginde, radyoimmunoassay tekniginin kullanima girmesiyle biyokimyasal
tan1 giindeme gelmistir. 1976’da Kahn ve arkadaglari, 1980°de Burghen ve
arkadaslar1  insiilin direnci ve PKOS arasinda iliski kurarak PKOS
patofizyolojisinde = kilometre  tas1 olusturmuglardir.  1980’lerde Adams ve
arkadaglar1 ultrasonografik olarak polikistik overlerin varliginin tani1 kriteri

olabilecegini aciklamiglardir (9).

PKOS ile ilgili ¢alismalarin yayginlasmasiyla bu tanimlara insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi de eklenmistir. PKOS, metabolik bir sendrom olarak kabul

edilmistir.

Tanim

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluklardan
biri olup hiperandrojenizm ve oligo ve/veya anovulasyonun en sik sebebidir
(10, 11). Menstriiel bozukluk ve infertilite ile iliskili oldugundan bir ¢ok olgunun

tanis1 bu nedenle bagvurduklari jinekoloji ve infertilite kliniklerinde konulmaktadir.



Ureme cagindaki kadmlarda, siklig1 %6 ile %10 arasinda bildirilmistir (12).

Tipik klinik goriiniimiin varhigmda polikistik overlerin goriilmesi sendromun
tanisin1 desteklerken,  hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar
kadmlarda da polikistik overlerin bulunabilecegi akilda tutulmalidir (13, 14).
Hirsutizm olanlar arasinda siklig1 %90, sekonder amenoresi olanlar arasinda siklig1
%30 ve oligomenoresi olanlar arasinda siklig1 %75°dir (13). Sonug olarak, tani i¢in
polikistik overin tespiti klinik olarak uygun goriilmektedir. Bununla birlikte,

polikistik overlerin morfogenezi hastaligin yegane sart1 degildir.

Genetik faktorler, sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik
fenotiplerinin gelismesinde dnemli katkida bulunmaktadir. PKOS’Iu hastalarin, anne
ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun sik olmasinin
yani sira, baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeylerinin arttig1
bildirilmistir (15). PKOS’lu kadinlarin analizinde ise kiz kardeslerin %66’sinda,
annelerin %52’sinde sendrom belirlenmis, bu oranlarin kontrol ailesinde goriilenden

onemli oranda yiiksek oldugu gosterilmistir (16).

Tam Kiriterleri
Polikistik over sendromunun {ic Onemli tanisal bulgusu vardir.

Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik overler (17).

ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embryology) ve
ASRM (American Society for Reproductive Medicine) tarafindan, 2003’te
diizenlenen Rotterdam’daki ortak karar toplantisinda yeni tani kriterleri kabul
edilmistir (Tablo 1). Diger hiperandrojenemi nedenleri ekarte edildikten sonra
hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over goriiniimii

bulgusundan herhangi ikisinin tani i¢in yeterli olacagi belirtilmistir (17).



Tablo 1: PKOS tani kriterleri (17)

Rotterdam ESHRE/ASRM Tani Kriterleri (2003)

Revize edilen 2003 kriterleri (3 6zellikten en az 2 si bulunmali)
1. Oligo ve/veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi

3. Polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda
follikiil bulunmas1 ve/veya over voliimiiniin 10cm’*{in {izerinde olmasi)

2003 Rotterdam PKOS Konsensus Konferansinda (ESHRE-ASRM) kriterleri kabul
edilmistir (17) (Tablo 1).

Ayn1 zamanda bu yeni kriterler ile bir takim yeni fenotipler olusmustur (Tablo 2).

Tablo 2 : 2003 Rotterdam Kriterleri Temelli Fenotipler (18)

Ciddi PKOS Hiperandrojenizm Ovulatuar Hafif PKOS

ve kronik PKOS

anovulasyon
Adet Siklusu Diizensiz Diizensiz Diizenli Diizensiz
USG PKO Normal PKO PKO
Goriiniimii
Androjen Yiiksek Yiiksek Yiiksek Hafif Artmis
Konsantrasyonu
Insiilin Artmus Artmug Artmug Normal
Konsantrasyonu
Prevalans %061 %7 %16 %16




Kronik Anovulasyon

PKOS tanisinda hiperandrojenizme gore daha kolay konan bir bulgusudur.
Over fonksiyon bozuklugu olan oligo-anovulasyon; klinik bulgu olarak karsimiza
oligomenore veya amenore seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Balen ve arkadaglarmin
yaptig1 PKOS tanisi alan 1741 kadmin katildigi genis capl arastrmalarda %30 u
normal menstruel siklus, %47 oligomenore ve %19 amenore olarak saptandi (19).
Oligomenore, peripubertal baglangicli ve menarsdan itibaren yilda 6’dan az adet
gorme seklinde tarif edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3 ay veya daha

fazla slireyle menstruasyon periyodunun olmamasidir (19).

Tablo 3: PKOS da klinik bulgu frekanslar1 (19)

Balen ve ark. Goldziehezer Franks
(%) (%) (%)
Oligoamenore 47 29 52
Amenore 19 51 28
Infertilite 20 74 42
Hirsutizm 66 69 62
Obesite 38 41 35
Hiperandrojenizm

PKOS tanisinda kronik anovulasyona gore daha zor konan bir bulgudur.

Klinik hiperandrojenizm

Androjen fazlaliligimin klasik klinik bulgusu hirsutizmdir. Hastalarin %70’ de
goriilir.  Hirsutizm, kadinlarda terminal killarm erkek tipinde artmasi ve dagilimi
olarak tanimlanir. Ferriman Gallwey gibi standart skorlama metodlarinin az sayida
klinisyen tarafindan kullanilmasi, genis topluluklarda normal sinirlarmin halen
belirlenememis olmasi, genetik ve etnik farkliliklar gostermesi gibi nedenlerden

dolay1 hirsutizm tanisinda giicliikler olusabilmektedir (20).



Hirsutizm skorlamasi i¢cin pek c¢ok yontem gelistirilmistir. 1961 yilindan
itibaren Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmigtir. 1971
yilinda Ferriman-Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi sekliyle
en son halini almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9 bdlge (iist
dudak, ¢ene, gdgiis, sirt, bel, list kol, list karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve
killanmanin derecesine gore 1 ile 4 arasinda puan verilir (Sekil 1). Toplam puanin 8
ve iizerinde olmas1 hirsutizm olarak kabul edilir. Hirsutizmin derecesi ve dagilimi

herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir (21).

2228 ,»@W?Mg&

MY |
pyeyeye F% ﬁ%

1 3

R ) ) g @
mwmm o

1 2 3 4

Sekil 1: Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi (mFGS) (21)

Biyokimyasal hiperandrojenizm
Overde androjen sentezinin artmasi PKOS’da androjen fazlaliinm bir isareti
olarak yansir. Hiperandrojenemiyi ortaya koymada serbest testosteron veya serbest

androjen indeks (SAI) &l¢iimlerinin duyarli metodlar oldugu diisiiniilmektedir (18).

Total testosteron tek basina duyarli bir belirte¢ olarak goriilmemektedir.

PKOS’lu hastalarin kii¢iik bir boliimiinde dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS)



yiikselmektedir. Total testosteron ve DHEAS yiiksekliginde androjen salgilayan
timor diisliniilmelidir. Androstenedion Ol¢iimii ise, 21-hidroksilaz eksikliginde

PKOS gore daha fazla yiikselmektedir.

Polikistik Over (PKO)

PKO goriiniimii Rotterdam 2003 kriterlerinden biridir. Polikistik overlerin
tespiti icin transvajinal veya transabdominal USG kullanilabilir. Folikiiler fazda en az
bir overde olmak iizere 12 veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda follikiil bulunmasi

ve/veya artmig over hacmi (>10 ml) olarak bildirilmistir (17).

PKO morfolojisinin tani i¢in mutlak gerekli olmadig1 ve PKOS’Iu hastalarin
yaklasik %10-30’unda USG ile polikistik overlerin gosterilemedigi bildirilmistir.
Ayrica herhangi bir zaman diliminde, anovulatuvar hastalarin yaklagik %75’inde
polikistik overler gelismektedir. Ayrica ovulatuar bozukluk ve hiperandrojenizm

bulunmayan PKO goriiniimiide “Asemptomatik PKO” denilmektedir. (17).

Polikistik Over Sendromu (PKOS) Patofizyolojisi

PKOS; etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis, sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Sekil 2°de goriildiigii gibi sendromun fizyopatolojisinde androjen
anormalikleri, gonadotropin anomalileri, insiilin salinim ve etki bozukluklari ile

birlikte genetik faktorler n plana ¢ikmaktadir.



Genetik Hayat Sekli / Obezite

Hormonal dedisiklikler

« \

Androjenler <€ > insiilin X
Over Folikilleri / Diyabet
Anovulasyon / Ostrojen
v l l
Hirsutizm Menstriiel Kardiyovaskuler Risk
JAkne Diizensizlik / Metabolik
Sendrom

Fizyolojikal Sorunlar: Viicut sekli, depresyon, anksiyete

Sekil 2: PKOS de temel fizyopatolojik degisiklikler (4)

Polikistik Over Sendromu’nda meydana gelen hormonal degisiklikler (3, 4):
1. Seks hormonu baglayict globulin (SHBG) ile androjenlerin baglanmasinda
azalma ve ilave olarak ovaryan androjen sekresyonunda artigla birlikte,

serbest testosteron ve androstendion artar.

2. Androjenlerin artis1 ile iligkili olarak SHBG yapiminin azalir.

3. SHBG azalmasi sonucu, serbest dstradiol ve Ostron artar (yag dokusundan

androjenlerin periferik doniistimii).

4. Gonadotropin releasing hormonun (GnRH) miktar1 ve sikligindaki

degisiklige luteizan hormonun (LH) sekresyonunda artar.

5. PKOS’ta folikiil stimiilan hormon (FSH) seviyesi degismez, fakat matiir

follikiillerin gelisimi i¢in follikiiler se¢cim yoktur.




Androjen Anormallikleri

PKOS olan kadmlarin  %60-80’de  dolasimda  yiiksek testosteron
konsantrasyonuna sahiptir. Yaklasik %25°de dihidroepiandrostenedion siilfat
(DHEAS) yiiksekligine sahiptir (22). Baz1 arastirmacilara gore temel anomalidir.
Polikistik overlerde kalinlagmis teka hiicre tabakalari1 vardir. Bunlar bazal LH

salinimina agir1 androjen salgilayarak yanit verir (23).

Folikiil Gelisimi Anomalileri

PKO normal overlere gore 2 ila 6 kat daha fazla sayida primer, sekonder ve
antral folikiil igerirler (24). Folikiil sayisindaki artisin mekanizmasi heniiz
bilinmemektedir; ancak bircok kanit anormal androjeni isaret etmektedir. Disi rhesus
maymunlarmma dihidrotestosterone uygulanmasi sonucu over hacmi ve folikiil
sayisinda artig saptanmast da androjenlerin over hiicreleri {izerindeki etkisi
calismalarca gosterilmistir (25). PKOS’lu kadinlarda yapilan bazi caligmalarda
folikiil says1 ile serum testosteron ve androstenedion seviyeleri arasinda pozitif

korelasyon goriilmektedir (26, 27).

Gonadotropin Anomalileri

PKOS’ lu hastada gonadotropin salinim paterni de farklilik gdstermektedir. LH
salmimi fazla iken, FSH salinimi normal oldugu bildirilmistir (28). Bu saliim
paterni sonucu olarak LH/FSH oraninin da yiikseldigi ¢ogu hastada 6zellikle normal
kilolu olanlarda gosterilmistir. GnRH stimiilasyon testleri ile bu bulgularin
siddetlendigi, LH ve 17-hidroksi progesteron konsantrasyonlarinin arttigi
goriilmektedir (29). Genel olarak bu veriler hipofiz duyarlilik artig1 kanit1 tarafindan
desteklenen hipotalamus-hipofiz ekseni bir kusurun varligini diisiindirmektedir.
Ayrica, kortikotropin salgilatici faktdr ile uyarilmasi kadmnlarda asir1 ACTH

hormonu ve kortizol yanit1 ile sonuglanir (30).
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Dislipidemi

PKOS’un ortaya ¢ikardigi metabolik bozukluklardan dolayi, kardiovaskiiler
hastaliklarin sikligmnm arttig1 bilinmektedir. PKOS’lu kadnlarda dislipidemi,
hipertansiyon ve diabetes mellitus olduk¢a yaygim goriiliir. Obesite (6zellikle santral
obesite), kardiovaskiiler hastaliklarla ilgili uzun donem risklerin belirlemesinde

onemlidir (31).

Lipid ve lipoprotein anormallikleri PKOS’un 06nemli metabolik
ozelliklerindendir. Artmis plazma TG, TC ve LDL-C ile azalmig HDL-C seviyeleri
PKOS’ lu kadinlarin karakteristik lipid tablosudur. Artan ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL-C), apolipoprotein B (Apo B) diizeyleri ile azalan HDL 2 ve
Apo Al diizeyleri PKOS’ ta goriilen diger lipoprotein anormallikleridir (32, 33).

PKOS’lu kadinlardaki bozulmus lipid ve lipoprotein profilinin artmis androjen
seviyelerinden ¢ok, viicut yag dagilimi ve insiilin direnci ile iligkili oldugu

bildirilmektedir (34).

Obezite ve Yag Dokusu Dagilimi

Viicut kitle indeksi(VKI); viicuttaki yag miktarmi dlgmek igin kullanilan bir
dolayli bir metotdur. Viicut kiitlesinin (kg), boy uzunlugunun(m) karesine bdliimii
olarak tanimlanmustir. Birimi “kg/m>* dir. Diinya saghk orgiitince (WHO); VKI 18,5
ile 24,99 arasinda normal kilolu, VKI >25 ise fazla kilolu, VKI> 30 ise obez olarak
tanimlannmustir (35). Birgok genis ¢alismada PKOS hastalarmin %35-50 si VKI>25
veya VKI>27 iizerindedir (36).
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Yag dokusunun dagilim sekli de onemlidir. Jinekoid obezite; yag dokusunun
femoral ve glutealde birikim seklidir. Android obezite ise yag dokusunun karinda
birikmesidir. Bu ikisinin ayiriminda bel kalga orani (BKO) kullanilmaktadir. Bu oran
0.82 ile 0.85 arasinda normal smirlarda kabul edilmektedir. 0.85 {izeri ise android

obezite 0,85 altindaki degerler jinekoid obezite olarak degerlendirilir (37).

Insiilin Direnci

Mevcut tez konusunun temelini olusturan insiilin duyarliliginda azalma

meydana gelmesi PKOS’lu olgularda ilk kez 1980 yilinda bildirilmistir (38).

Insiilinin yapim yeri olan pankreasn B-hiicrelerinden salinmasindan, hedef
hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan agsamalarda ortaya
cikabilecek herhangi bir etki azalmasi olarak tanimlanabilir. Bu tanimlama insiiline
kars1 biyolojik yanit olarak, insiilinin metabolik etkileri yaninda (karbonhidrat, lipit
ve protein metabolizmas1) mitojenik etkilerini de (biiyiime, farklilasma, DNA
sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi) kapsar. Ekzojen ya da endojen

insiiline kars1 bozulmus biyolojik yanit mevcuttur (39).

Insiilin direnci ve normal glukoz toleransmmn siirdiiriildiigii bu dénemde
pankreas asir1 miktarda insiilin salgilayarak uyum saglanmaya calisir. Ortaya ¢ikan
hiperinsiilinemi artmis trigliserid seviyelerine, artmis VLDL sekresyonuna,
koagulasyon bozukluklarma, artmis damar direncine, steroid hormon diizeylerinde

degisimlere, periferal kan akiminda bozulmalara ve kilo alimina neden olur (32, 33).

PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci reproduktif anomalilerle iligkilidir. Insiilin
direnci genis popiilasyonlu arastirmalarda insiiline bagimli glukoz emiliminin

%10-25 azalmasi olarak tanimlanmistir. PKOS’lu kadinlarda %70 civarinda insiilin
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rezistanst goriilmektedir. Prevalansi testin duyarliligi ve ozgiilligi ile PKOS un

heterojinetesine baglidir (17).

Obez PKOS'lu kadinlarda, obez olmayanlara gore insiilin direnci daha belirgin
hale gelmektedir. Adipozite ve hastalik semptomlar1 arasinda yakin iliskinin yaninda,
orta derecede kilo kayiplar1 bile menstriiel diizen, fertilite ve hiperandrojenik
ozelliklerin iyilesmesinde etkili olabilmektedir. Cok sayida PKOS hastasinin,
%38 - %88 arasinda degisen oranlarda fazla kilolu veya obez olduklar1 bildirilmistir

(40).

PKOS’ lu kadinlarda insiilin patofizyolojisi heniiz a¢iklik kazanmig degildir.
Insiilin reseptdr afinitesinde veya sayisinda azalmaya rastlanmamustir (39). Dunaif ve
arkadaglar1 tarafindan postreseptor defekt One siirtilmiistiir. PKOS’lu hastalarin
fibroblastlarinda yapilan ¢aligmalarda, insiilin reseptdr sayist ve reseptorlerin insiiline
olan afiniteleri normal bulunmustur. PKOS’lularin  %50’sinin  fibroblast
kiiltiirlerinde, insiilin reseptor P alt {initesinde, bazal serin rezidiilerinin
otofosforilasyonunun arttig1, tirozin otofosforilasyonunun ise azaldigi gosterilmistir

(41).

Insiilin bir kez reseptdre baglaninca spesifik tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu
gerceklesmektedir. Reseptoriin intrasitoplazmik kisminin insiilin reseptdr-substrat-1
gibi diger hiicre i¢i substratlar fosforilasyonuna izin vermektedir. Bu sayede adipoz
doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein-4 (GLUT-4) aracilig1 ile hiicre
icine glukoz transportu saglanmaktadir. Insiilin reseptorlerindeki tirozin rezidiilerinin
fosforilasyonu gergeklesirken, reseptorde serin rezidiisii fosforile oldugunda, bu
durum reseptordeki tirozin rezidiilerinin fosforile olmasini engellemektedir. Serin
fosforilasyonu meydana gelirse postreseptor etki inhibe olmakta ve GLUT-4 glukoz

transportunu yapamamaktadir (42, 43) (Sekil 3).
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Sekil 3: Insiilin reseptorii sinyal iletimi (39)

Insiilin Direnci Olgiimii
Insiilin direnci belirlemede altin standart &glisemik klemp metot olarak
tammlanmustir (44). Invaziv bir teknik olup uygulanmasi giigtiir. Daha sonraki

yillarda yapilan caligmalarda ¢esitli invaziv olmayan yollar belirlenmistir ( Tablo 4) .

2003 Rotterdam konsensus kriterlerine insiilin direncini tanimlamak i¢in test
belirlenmemistir. Insiilin direnci 6lgiimii i¢in VKI > 27 ise OGTT yapilmasi
onerilmigtir (17).Yapilan ¢alismalarda HOMA-IR nin insiilin direncini tanimlamada

en iyi korelasyonu (r=0.88) gdsterdigi belirlenmistir (45).

B hiicre fonksiyonu ve insiilin resistansinin  homeostatik  model

degerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yilinda
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tanimlanmistir. Bu teknik bazal glukoz, insiilin veya C-peptid konsantrasyonundan
B hiicre fonksiyonu ve insiilin direncini kantitatif degerlendirme metodudur. Bu
modelde normal [ hiicre fonksiyonu %100 ve normal insiilin direnci 1(bir)
olarak diizenlenmistir (46). Insiilin direnci yok diyebilmek i¢in bu oranmn 2.7 ve

altinda olmasi1 gerekmektedir (44).

Tablo 4: Kantitatif insiilin direnci 6l¢tim yollar1 (47)

Oglisemik [k kez DeFronzo tarafindan tarif edilmistir. Periferik insiilin

hiperinsiilinemik klemp direncini belirlemede altin standart olarak kabul edilir. Testin
temel prensibihiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun
kullanilma hizini saptamaya dayanir.

QUICKI (Quantitative =1/{log[INSULIN(uU/mL)] + log[ GLUKOZ(mg/dL)]}
Insulin Check Index)

HOMA-IR (Homeostatis = [INSULIN(uU/mL) x GLUKOZ(mmol/L)] /22,5
model assesment for

insulin resistance) = [INSULIN(uU/mL) x GLUKOZ(mg/dL)] /405

HOMA-B (Homeoastatis =% ¢{[360x INSULIN(uU/mL)}/[ GLUKOZ(mg/dL)-63)]}
model assesment for beta
cell function)

PKOS ve Yag Dokusu

Sendromun dikkat cekici bulgularindan biri de android tipte yag dagilimidir.
Android tipte yag dagilimi, yag dokusunun esas olarak viseral ve abdominal
subkutan dokuda birikmesi anlamima gelmektedir ve insiilin direnciyle yakindan
iliskilidir. VKI’den bagimsiz olarak, bu sekilde bir yag dagilimm PKOS’lu hastalarin
yaklasik %50-60’n1 etkiledigi diistiniilmektedir (35).
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Adiponektin

Tarihge

Adiponektin 1995 ve 1997 yillarinda dort bagimsiz grup arastirici tarafindan
tanimlanmis ve bu nedenle de degisik isimlerle anilmistir. Adiponektin ilk kez fare
3T3-L1 adipositlerinde gosterilmistir. Aynt donemde Hu ve arkadaglar1 bu maddeyi
klonlayarak “adipoQ” adini1 vermislerdir. Adiponektinin insan homologu, yag
dokusu DNA’sinin “random sekans” klonlanmasi sirasinda bulunmus ve APM1
(adipose most abundant gene transcript) adi verilmistir. Yine bu donemde insan
plazmasinda saflastirilan ve jelatin-seliiloz resine yiiksek afinitesi olan bir protein

bulunmus ve GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) ad1 verilmistir (48).

Yapisi

247 aminoasitten olusan ve 30 kDa biiyiikliiglinde, kollajen VIII ve
kompleman CI1 benzeri bir plazma proteinidir. Bu sitokin, kolajen VIII, X ve
kompleman faktorii Clq ile yapisal bir homoloji gostermektedir. Coziinebilir

savunma kollajen siiper familyasima ait bir kolajen benzeri proteindir (49).
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Sekil 4: Adiponektinin yapisi (50)
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Proteinin NH2- terminalinin ucunda bir sinyal sekansi vardir ve bunu kisa
hiper degisken bir bolge izlemektedir; farkl tiirler arasinda homoloji géstermeyen bir
kollajen benzeri alan ve COOH-terminal ucunda bir Clg-benzeri globiiler alan
bulunmaktadir (51). Dolagimda trimer, ditrimer ve daha fazla multimerler seklinde
bulunabilir (Sekil 4). Sentezini indiikleyen bilinen tek dogal madde IGF-I’dir.
Adipositler diginda kas hiicreleri ve karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenebilir

(52, 53).

Adiponektinin, iki farkli reseptorii (AdipoR1 ve AdipoR2) oldugu
bilinmektedir. Bu reseptdrlerin ¢esitli dokulardaki dagilimlart ve dolasimdaki farkli
ozellikte olan adiponektin molekiillerine karsi afinitesi farklidir (54). AdipoR1;
globuler adiponektine yiiksek afinite gosterirken, tam uzunluktaki molekiile afinitesi
oldukga diistiktiir. En ¢ok iskelet kasinda bulunur fakat endotel hiicrelerinde ve diger
dokularda da bulunabilir. AdipoR2 ise her iki sekildeki adiponektin molekiiliine orta
derecede afinite gosterir ve daha c¢ok karacigerde bulunur. AdipoR1 ve AdipoR2
molekiilleri integral membran proteinidir. Her iki reseptor homo ve heteromultimer
olusturabilir. ~ Adiponektin reseptdrleri fizyolojik olarak yag asidi oksidasyonu ve

glukoz tutulumuna aracilik eder (55).

Biyolojik islevi
Serum proteinlerinin  %0.01’ini olusturur. Bu ortalama 5-10pg/ml’dir ve

bir¢ok hormon diizeyine kiyasla oldukca ¢ok sayilabilir (56).

Adiponektin insiilin sensitize edici, anti-inflamatuar ve anti-aterojenik
ozellikleri olan yag doku hiicrelerinden salgilanan bir plazma proteinidir. Genel
populasyonda insiilin direnci ve obesite arttikca adiponektin diizeylerinin azaldigi

bilinmektedir (57) (Sekil 5).
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Sekil 5: Adiponektinin islevi (50)

Adiponektin ayrica adenozin monofosfat (AMP) ile uyarilan protein kinazi

uyararak adipositlerde ve kaslarda glukoz alimini arttirir (58).

PKOS’lu hastalarda androjenlerin plazma adiponektin diizeyini azalttig1
bildirilmistir. Adiponektin, subkutan yag dokusundan, viseral yag dokusuna gore
daha fazla salgilanir. Saglikli insanlarda kadinlardaki ortalama diizeyi erkeklerden
yiiksek bulunmustur. Adiponektin diizeylerinin yasla korelasyonu gosterilmistir. Bu

farkliligin pubertal gelisim sirasinda, serum androjenlerinin etkisiyle olustugu

varsayilmaktadir (59).

PKOS’lu hastalar benzer VKI’li kontrolleri ile karsilastirildiginda, adiponektin
diizeyleri arasinda fark gosterilememistir. PKOS ve kontrol gruplarinda adiponektin

diizeyi obez olanlarda normal kilolulara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (60).
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Obezitede dolasimdaki adiponektin seviyesi azalirken, kilo verilmesiyle diizeyleri
artar (61). Spranger ve arkadaslarinin yaptigir calismada hem PKOS’lu hastalarda
hem de kontrol grubundaki adiponektin diizeyinin, obezite ve insiilin direncinin

derecesi ile bagimsiz olarak korelasyon gosterdigi bulunmustur (62).

Adiponektin diizeyinin postprandial olarak artmasinin
obez ve insiilin direngli olgularda glukoz toleransn1i devam ettiren bir

mekanizma oldugu 6ne siirtilmiistiir (63).

Adiponektin, miyelomonositer seri hiicre dnciillerinin gelisimini inhibe eder. B
lenfositlerinin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar.

Bu sekilde hematopoez ve immunite {izerine de etkiler gdstermektedir (64).

Adiponektin, damar duvarinda TNF-o {iiretimini baskilayarak, VCAM-I,
ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinde azalmaya yol agar ve monosit
adezyonunu inhibe eder. Makrofajlarn  kopiik hiicrelerine  doniistimiinii
engeller ve biiylime faktorlerinin uyardigi diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye gocii ve
proliferasyonunu  azaltr  (65). Adiponektinin, erken aterojenik  siirecte

damar koruyucu 6zelligi oldugu sdylenebilir.

Adiponektin Insiilin Direnci Iliskisi

Yag dokuda {iretilmesi nedeniyle obesitede artmasi beklenebilirken plasma
adiponektinini 6lgen kesitsel caligmalarda obesite ile negatif korelasyonu tespit
edilmistir (61). Bu konuya hayvan caligmalari 1sik tutmustur. Obesite ve tip 2

diyabeti olan hayvan ¢alismasinda adiponektin verilerek insiilin direnci diizeltilmistir
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(66). Genleri degistirilerek, adiponektini fazla {ireten farelerde insiilin direnci

kaybolmustur (67).

Adiponektinin insiilin direncini diizeltici etkisi konusunda One siiriilen
mekanizmalardan biri hormonun iskelet kaslarinda serbest yag asidi oksidasyonunu
arttirarak dolasimdaki serbest yag asitlerini azaltmasidir. Karaciger {lizerine etkisi ise
serbest yag asidi alimmni azaltmaktir. Bu sayede karacigerdeki trigliserid miktar1

azalarak insulin sensitivitesinde artisa yol acar ve glukoz salinimi azalir (68).

Ghrelin

Tarihge
Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda, Kojima ve arkadaglari tarafindan biiylime
hormonu salgilattirict  reseptoriin  (GHS-R) endojen ligandi olarak farelerin

midelerinde gosterilmistir (69).

Yapisi

Insanda ghrelin geni {i¢iincii kromozomda (3p25-26) saptannustir. insanda
ghrelinin prekiirsorii pre-pro-ghrelindir. 117 aminoasit igerir. Pre-pro-ghrelin sekrete
olmadan Once sitoplazmada enzimatik reaksiyona (par¢alanma ve acgilasyon) ugrar.
28 aminoasitten olusan ghrelin meydana gelir. Molekiiler agirlig1 ise 3314 daltondur .

Ghrelin, 28 aminoasitlik bir lipopeptit yapil1 bir peptitdir (70) (Sekil 6).
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Sekil 6: Ghrelinin yapis1 (70)
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Baslica mideden olmak tizere diger dokulardan sentezlenmektedir. Ghrelin
mRNA’s1 hemen her dokuda tespit edilmekle birlikte, en ¢ok mide fundusunda
oldugu bilinmektedir. Viicut sivilarinda iki formda oldugu bilinmektedir. N-terminal
ucundaki 3. amino asit olan serine bagli oktanil yag asidi icermektedir. Bu aktif olan
ghrelindir. Yag asidi icermeyen ise desagile ghrelindir. Desacile ghrelin toplam
ghrelinin %80-90 1 olusturmaktadir (70).

Biyolojik Islevi

Birden c¢ok islevi olan bir hormon olsa da, baglica li¢ etkisi; biiylime
hormonu salinimi, istah ve karbonhidrat metabolizmasi iizerinedir. Peptidin
aktivitesindeki  degisiklik, teorik olarak, boy, obezite ve karbonhidrat
metabolizmasinda degisikliklere yol agabilir (71). Orta yash bireylerden ve
ergenlerden olusan genis ¢apli toplum temelli bir grupta, ghrelin ile IGF-I arasinda

olumsuz bir iliski saptanmistir (72).

Aclikta ve yemekten sonra, ghrelin salgilanmasini kontrol eden mekanizmanin
ne oldugu tam olarak bilinmemektedir. Sistemik ghrelin konsantrasyonlari, in vivo
besin alimindan sonra hizla diismektedir. Obez kisilerde, ghrelinin, yemekten sonra
baskilanmasinda 6nemli bir azalma s6z konusudur; bu durum, tokluk hissi tizerinde

etkili olarak, obeziteyi pekistirebilir (73)
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Sekil 7: Ghrelinin beslenme lizerindeki temel etki mekanizmasi (69)
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Insanlarda, besinlerin &n bagirsaga infiizyonunun, ghrelini baskilamada,

mideye besin verilmesi kadar etkili oldugu gorilmiistiir (74).

Ghrelin, pankreatik adaciklar da dahil olmak iizere ¢esitli dokularda bulunur.
Ancak, ghrelinin pankreastaki etki bolgeleri heniiz tanimlanmamistir. Cift floresanlt
immiinohistokimyasal inceleme, insiilin iceren B hiicrelerinde, GSH-R benzeri zayif
bir immiin reaktivite bulundugunu ortaya koymustur. GHS-R immiin reaktivite,
glukagon benzeri immiin reaktif hiicrelerle cakigsmigtir. Bu durum, ghrelinin, A
hiicrelerinde sentezlendigini ve yine bu hiicrelerden salindigin1 ve B hiicreleri

tizerinde, GHS-R {iizerinden parakrin bir etki gosterdigini diisiindiirmektedir (75).

Ghrelinin  insiilin ~ salgilanmasi iizerindeki etkisi tartigmalhdir. Bazi
caligmalarda, uyarici, bazilarinda ise inhibitor etkiler gozlenmistir. Eger aktif
ghrelinin etkisi, 6zel bir GHS-R antagonisti ile ortadan kaldirilirsa, acglk glukoz
konsantrasyonlar1 belirgin olarak azalir. Glukoz tolerans testi sirasinda, insiilin
yanitlarinin artmis oldugu saptanir. Adaciklardaki endojen ghrelin, B hiicreleri
iizerinde etki gostererek, insiilinin glukoz ile indiiklenen salinimini kisitlar (75). Fetal
pankreatik adaciklardaki ghrelin hiicrelerinin benzersiz yapisal ozellikleri yakin

zamanda tanimlanmustir ve ghrelin hiicreleri, yeni bir adacik hiicresi tipidir (76).

Rezistin
Tarihge
2001 yilinda rezistin, antidiabetik ila¢ olan thiazolidinedion mekanizmasi

arastirilirken saptanmustir. Rezistin iki bagimsiz grubun ayni zamanda ¢aligsmalari

sonucu elde edilmistir.

Steppan ve arkadaglari, FIZZ1 olarak rezistin benzeri proteinin ayirimini

yapmustir 2000 yilinda Holcomb ve arkadaslari rezistini FIZZ3 olarak akciger
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inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak saptamiglardir (77). Uluslararast komite
tarafindan adi; rezistin, FIZZ3, ADSF, RELM, FIZZI1, Retnl, adipofilin adlar1

arasindan, insiilin direncindeki rolii nedeniyle rezistin olarak secilmistir (78).

Yapisi

Rezistin, Resistin like molecules (RELM) denilen bir protein ailesine aittir.
Bu ailenin karakteristik 6zelligi C-terminal ucunda sisteinden zengin bir segment
olmasidir. Rezistin geni 19. kromozomda kodlanmaktadir. Fare yag hiicresinde
yaklagik 12,5 kDa agirliginda ve 114 amino asitten olusur. Sinyal peptit, degisken

bolge ve c-terminal olmak tizere ii¢ kisimdir (79).

Resistin

A ' B

Sekil 8: Rezistin. (A) Rezistin monomer (B) Trimer rezistin (C) Disiilfid baglar1
acilmis sekli (79).

Rezistin disiilfid trimerleri seklinde sekrete edilir ve her dimerizasyon i¢in tek
bir sistein igcermektedir (5) (Sekil 8). Memeli kan serumunda 6lgiilebilecek diizeyde

bulunmustur.
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Biyolojik islevi
Rezistinin ana kaynagi kemik iligi ve mononiikleer hiicrelerdir. Diyete bagh
obez farelerde, 8 hafta da rezistin diizeyi belirgin sekilde artmistir. Obezite ve insiilin

direnci geligmis farelerde ob/ob ve db/db rezistin diizeyi yiiksektir (5).

Hayvan deneylerinde, adiposit kiiltiirlerine rekombinant rezistin uygulanmasi
sonucu, insiilinle uyarilan glukoz aliminda bozulma oldugu;  anti-rezistin
antikorlarinin ise bu bozulmay1 engelledigi goriilmiistiir. Benzer sekilde farelerde
rekombinant rezistin ile in vivo tedavi sonucu, insiilin direncinin arttig1, rezistinin
immunondtralizasyonu sonucunda ise tam tersi etkiler olustugu gozlenmistir.
Rezistin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor
olabilir. insanlarda ise obezite ve/veya insiilin direnci ile rezistin iliskisi tartigmalidir

(77).

Rezistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal yag dokusunda ve erkek
epidimal beyaz yag dokusunda bulunur. Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin
mRNA miktar1 arasinda korelasyon saptanmistir (77). Seow ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada PKOS’lu hastalarda, serum rezistin diizeyleri kontrol hastalar1 ile

benzer bulunmustur (78).

Insiilin Direnci Olan Iliskisi
Insiilin direnci olan hayvan modellerinde rezistin ekspresyonunun arttig1
goriilmiistiir ve bu bulgu rezistinin, obezite ve insiilin direnci arasindaki iligkide

potansiyel bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (80).
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Rezistinin intraperitoneal enjeksionlar1 farelerde hedef hiicrelerin glukoz
toleransin1 azalttig1, insiiline hassasiyeti korelttigi ve serum insiilin diizeyini
diisiirdiigii boylece insiilin direncini azalttig1 goriilmistiir (77). Ayrica, 06glisemik
hiperinsiilinemik kosullarda, rezistin infliizyonunun, hepatik insiilin direncine yol

actig1 tespit edilmistir (81).

Insanlarda yapilan rezistin ile ilgili calismalar ise celiskili sonuglar
bildirilmektedir (82). Cok sayida epidemiyolojik ¢aligmaya ragmen, insanlarda, yag
dokusu ile rezistin ekspresyonu arasinda veya dolasimdaki rezistin diizeyleri ile
adipozite ya da insiilin direnci arasinda net ve tutarli bir iligki tespit edilememistir

(82).

Visfatin

Tarihge

Visfatin, ilk olarak Samal ve ark. tarafindan B lenfosit Onciilleri i¢in bir
biiylime faktorii olarak tanimlanmistir. Bu c¢alismada, visfatinin, IL-7 ve kok hiicre
faktorlinlin B hiicreleri lizerine olan etkilerini artirdig1 belirlenmis ve bu nedenle de,
“‘pre-B hiicre koloni artiric1 faktor’’(Pre-B cell colony-enhancing factor; PBEF)

olarak isimlendirilmistir.

Bu protein-adipoz doku iligkisi iizerinde yapilan c¢alisma 2005 yilinda
Fukuhara ve ark. tarafindan yapilmistir (83). Bu calismayla, PBEF olarak bilinen
proteinin, hem insanlarda hem de farelerde viseral adipoz dokudan daha fazla
salgilandig1 ortaya konuldu. Visfatin admi visseral yag dokusuyla olan bu

iliskisinden almastir (83).
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Yapisi
Visfatini kodlayan gen yedinci kromozomda yer alir. Fare ve insanlarda viseral
yag dokusundan subkutan yag dokusuna gore daha fazla salinan 52 kDa agirliginda

ve 491 amino asit i¢erikli proteindir (83).

Biyolojik islevi
Visfatin endokrin, otokrin ve ayrica parakrin ¢ok sayida fonksiyonu olan bir
polipeptitdir. Bu fonksiyonlar i¢inde hiicre proliferasyonunun hizlandirilmast,

nikotinamid mono ve diniikleotid biyosentezi ve hipoglisemik etki vardir (84).

Erken B hiicreleri igin bilyiime faktoriidiir. Iskelet kasi, karaciger ve immun
hiicrelerden de eksprese edilir Visfatinin insiiline duyarli hiicrelerde insiilin
reseptoriine baglanarak insiilin benzeri etkiler gdsterdigi ileri stiriilmiistiir. Bu
etkilerin detaylandirilmasi i¢in degisik hiicre kiiltlirlerinde incelenmistir. 3T3-L1
adipositlerde ve L6 myositlerde glukoz alimmi arttirdig1 ve hepatositlerden glukoz

salmimini azalttig1 goriilmiistiir (83).

Insiilin Direnci ile Olan Tliskisi

In vitro olarak insiilin reseptoriinii etkileyerek tirozin fosforilasyonunu
arttirdigs, PI3K ve MAP kinaz yolagmi uyardigi bildirilmistir. Insiilin reseptdriinii
uyarmakla birlikte IGF-1 reseptdriiniin uyarmasi son derece zayiftir (83). Haider ve
arkadaglar1 yag hiicresinde, glukozun visfatin salgisimi arttrmak i¢in PI3K/AKT
yolunu kullandiginm1 gostermislerdir. In-vitro ve in vivo olarak hiperglisemi ile bazal
visfatin diizeyinin arttigini, insiilin ve somatostatinin glukozun visfatini arttirici

etkisini azalttigin1 saptanmistir (85).
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUBU

Hasta Grubu

Ocak 2011 — Ekim 2011 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Saglik
Arastrma ve Uygulama Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
tarafindan PKOS tanis1 konulan iireme cagindaki (18-40 yas) goniilli kadmlar
arasindan 53 kisi ¢calismaya dahil edildi.

Kontrol grubu

Kontrol grubu, hasta grubuna yas olarak benzer, PKOS hastaligin1 destekleyen
klinik sikayet ve bulgusu olmayan, saglikli 42 bireyden olusturuldu.

Etik kurul onay1

Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun onayi alindi.
(Etik Kurul Karar No: B.30.2.PAU.0.01.00.00.400-3/157). Ayrica calismaya dahil
edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” [Ek 1] ile
yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarmna iliskin imzalar ile izinleri

alindi.

Hasta ve Kontrol Grubunun Sec¢ilmesi

PKOS’lu hasta grubu se¢iminde, 2003 Rotterdam ESHR/ASRM tani

kriterleri g6z onilinde bulunduruldu (17).
1. Oligo- veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
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3. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii

Tani; diger etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, bu kriterlerden en az
ikisinin varliginda konuldu. Oligo-anovulasyon, klinik olarak oligo-amenore (yilda
6’dan az sayida adet gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun siireyle

adet gérememe) varligi ile belirlendi.

Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak hirsutizm ve/veya akne varligi
esas alindi. Modifiye Ferriman Gallwey skorlama sistemi kullanilarak, hastalarin
hirsutizm skoru belirlendi. Skoru 8 ve lizerinde olan vakalarda, klinik olarak

hiperandrojenizm oldugu kabul edildi (21).

Polikistik over goriiniimii tanist 2003 Rotterdam konsensus karari
tanimlamasma gore bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda follikiil

bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm’*{in tizerinde oldugunda konuldu (2).

Kontrol grubu, klinik olarak adet diizensizligi ve hirsutizmi bulunmayan,
biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis, yas ve viicut kitle indeksleri

hasta grubu ile uyumlu saglikli kadinlardan olusturuldu.

Dislama Kriterleri

Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve geg
baslangicli 21-hidroksilaz eksikligini iceren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon
hastaliklari, hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik

karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin salgilanmasini ve fonksiyonunu, seks
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hormonlar1 ve lipit profilini etkileyen veya degistiren ila¢ kullananlar, alkol ve sigara

kullanicilar1 ¢alisma disinda tutuldu (17).

Adrenal bez ve overden kaynaklanan androjen salgilayan tiimdrleri elemek i¢in
DHEAS ve testosteron diizeyine bakildi. Calisma planlanirken testosteronun >300
ng/dl, DHEAS’nin >800ug/dl olan olgularda ileri arastrma yapilmasi planlandi.
Ancak bu diizeylerin lizerinde olan olguya rastlanmadi. Caligmaya alinan tiim

olgularin PRL, serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri normal sinirlar i¢indeydi.

Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin Hazirlanmasi

Tiim hastalardan erken folikiiler fazda (adetin 2-5. giinlerinde) 12 saat agliktan
sonra antekubital vendz kan 6rnekleri alindi. antikoagulan madde igermeyen tiiplere
aktarildi. Alinan kan Ornekleri 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar1 ayrildi. Ependorf tiipler iginde ¢alisma zamanina kadar -20 °C saklandi.

Ornekler derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda 1sisma getirilerek caligildi.

Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi
Olgularm ilk bagvurusunda boy (m) ve kilolar1 (kg) 6lgiilerek, kg/m” cinsinden
VKI hesapland1. Bel gevresi; umblikus noktasi esas alinarak, kalca cevresi; biiyiik

trokanter diizeyi esas alinarak 6l¢iildii. BKO oranlar1 hesaplandi.

Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

HOMA-IR, olgularm insiilin duyarlhiliginin degerlendirilmesinde kullanildi.
HOMA-IR: [ Aglik serum glukozu (mg/dL) x aglik serum insiilin (uIU/mL) ]/ 405

formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR’nin 2,7 iizerindeki degerleri insiilin direnci
olarak kabul edildi (86).
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Serbest Androjen Indeksinin Hesaplanmasi (SAI)
Olgularm biyokimyasal hiperandrojenizm acisindan degerlendirilmesinde

kullanilan metodlardan biri, ‘serbest androjen indeksi’nin belirlenmesi idi.

SAI : { [ Total testosteron (nmol/L) / SHBG(nmol/L) ] x100} formiilii ile
hesaplandi (87). SAI; 1,44 ve iizeri degerler pozitif olarak kabul edildi (37).

Ultrasonografik Ol¢iim

Hastalarm ultrasonografik  dl¢iimleri, Pamukkale Universitesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum anabilim dali tarafindan, transvajinal veya transabdominal
USG kullanilarak yapildi. Polikistik over goriiniimii tanisi, 2003 Rotterdam
konsensus karar1 tanimlamasina gore, en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9
mm capinda folikiil bulunmas1 ve/veya en az tek tarafli over voliimiiniin 10 cm’’iin

iizerinde oldugunda konuldu.

CALISMADA KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Bu ¢alismada kullanilan cihazlar Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezinde ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Morfoloji binasinda kullanildi (Tablo 5).

Tablo 5: Calismada kullanilan cihazlar

e Masa istii santriflij (NF 1215, Niive, Tiirkiye)

e -20°C Derin dondurucu (Beko, Tiirkiye)

e +4 °C Buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)

e Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 pL, 10-100 pL, 100-1000 pL) (Brand,
Almanya)

e ok kanalli otomatik pipet (30-300 uL) (CLP, ABD)

e Mikroplate ¢alkalayici (Biosan, Tiirkiye)

e ELISA okuyucu (RT-2100C, Rayto, Cin)

e ELISA mikroplate yikayic1 (RT-3100, Rayto, Cin)

e Otoanalizér (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)

e Otoanalizér (Roche Cobas E411 Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)

e Otoanalizdr (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, USA)
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Analitler

Calismaya alman bireylerin serumlarindan rutin analizler yapildi. Glukoz,

insiilin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total testosteron, SHGB,

FSH, LH testlerini Pamukkale Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama

Merkezinde

(Tablo 6) ¢alisild1.

Tablo 6: Olgiilen rutin analitlerin 6l¢iim yontemleri ve 6lgiimde kullanilan cihazlar.

Analit Analiz Ornegi Olgiim Yéntemi Kullanilan Cihaz
Glukoz Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
Insiilin Serum Elektrokemiliiminesans Roche Cobas E411
Total Kolesterol Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
HDL Kolesterol Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
LDL Kolesterol Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
Trigiserid Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
Total Testosteron Serum Elektrokemiliiminesans Roche Cobas E411
SHBG Serum Kemiliiminesans Immulite 2000
FSH Serum Elektrokemiliiminesans Roche Cobas E411
LH Serum Elektrokemiliiminesans Roche Cobas E411
Calismaya almman bireylerin serumlarindan arastirma analitleri  olan

adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin analizleri Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastrma Laboratuvarinda

(Tablo 7) (Tablo 8).
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Tablo 7: Arastirma parametreleri kitleri

e Adiponectin Human Elisa Kit (Boster Immunoleader,China)
e Resistin Human Elisa Kit (Boster Immunoleader, China)

e  Ghrelin Human Elisa Kit (Phoenix, USA)

e Visfatin Human Elisa Kit (Phoenix, USA)

Tablo 8: Olgiilen arastirma parametrelerinin yontemleri ve kullanilan cihazlar

Adiponektin Serum ELISA Rayto RT-2100C
Ghrelin Serum ELISA Rayto RT-2100C
Rezistin Serum ELISA Rayto RT-2100C
Visfatin Serum ELISA Rayto RT-2100C

Rutin Analizler

Glukoz

Hekzokinaz glukozun Glukoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu katalize eder.
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulundugunda Glukoz-6-fosfati
glukonat-6-fosfata yiikseltir . Baska karbonhidrat ylikseltgenmez. Tiiketilen her
mikromol glukoz i¢in bir mikromol NADH firetilir. Bu sirada olusan absorbans

fark1 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iiliir.

Ol¢iim Yéntemi: Enzimatik spektrofotometrik yontem

Olgiim ilkesi: Hekzokinaz/G-6-PDH (glukoz 6 fosfat dehidrojenaz)

hekzokinaz

Glukoz + ATP Glukoz-6-P + ADP

v

Glukoz- 6-PDH
Glukoz-6-P + NADP

v

6-Fosfoglukonat + NADPH
Referans Arahgi: 70-105 mg/dL (3.89 - 5.83 mmol/L)
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Insiilin

Ruthenyum bagl elektrokemiliiminesans immundl¢iim yontemi ile dlgiildii. 11k
adimda Ornek, biotinli monoklonal anti-insiilin antikorlar ve anti-insiilin ruthenium
etiketli antikorlar ile karstirilir. ilk inkiibasyona gegcilir. Streptavidin kapl
mikropartikiiller ile olusan karmasik birlestirilir. Olusan karisim 6l¢im hiicresinde
mikropartikiiller manyetik olarak elektrot ile yakalanir. Baglanmamis maddeler
yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Elektrot tarafindan voltaj uygulanmas: ile olusan

kemiliiminesan emisyon relatif 151k iiniteleri (RLU) olarak 6l¢iiliir.

Total Kolesterol
Total kolesterol enzimatik kolorimetrik yontemle 0lgiildii. Kolesterol,

kolesterol esteraz ile serbest kolesterol ve yag asidi olusturacak sekilde pargalanir.
Kolesterol, kolesterol oksidazin yardimi ile oksijen tarafindan kolest-4-en-3-one ve
hidrojen peroksite doniistiiriiliir. Agiga ¢ikan hidrojen peroksidin 4-aminoantipirin ve
hidroksibenzoik asitle (HBA) birlesmesiyle renkli bir bilesik olan kinonemin
meydana gelir. Renkli bilesigin absorbansit 500 nm’de spektrofotometrik olarak

okunur.

Olciim Yontemi: Kolorimetrik

Olciim ilkesi:
) Kolesterol Esteraz
Kolesterol esterleri + H,O »  Kolesterol + RCOOH
Kolesterol Oksidaz
Kolesterol + O, »  Kolest 4-en-3-one + H,O,
. o Peroksidaz o .
2H O, + 4-Aminoantipirin + HBA »  Renkli kinonemin + 4 HO

Referans Araligi: <200 mg/dl (5.18 mmol/L)’dir.
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HDL Kolesterol

Homojen kolorimetrik enzim testidir. Magnezyum iyonlar1 bulundugunda,
dekstran siilfat PEG ile modifiye edilmis enzimlere karsi direng gosteren LDL,
VLDL ve silomikronlar ile se¢ici olarak suda ¢oziiniir kompleksler meydana getirir
.HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino gruplarina PEG baglanmis
kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir (yaklasik

%40).
Ol¢iim Yéontemi: Kolorimetrik yontem
Olciim ilkesi:

. Kolesterol Esteraz
HDL- Kolesterol esterleri + H,O » HDL-Kolesterol + RCOOH

Kolesterol Oksidaz

A4-Kolestenon + H,O,

v

HDL-Kolesterol + O,

Peroksidaz

v

2H202 + (DSBmT)* Renkli iriin
DSBmT: N, N-bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodium

Referans Araligi: <200 mg/dl (5.18 mmol/L)’dir.

LDL Kolesterol

LDL Kolesterol test prensibi: VLDL- Kolesterol ve LDL Kolesterol diizeyi
"Friedwald" formiiliine gore hesaplandi. Serum trigliserid diizeyi 400 mg/dL’nin
iizerinde oldugu zaman bu formiil kullanilmamaktadir.

Test Prensibi: "Friedwald" formiilii (Trigliserid diizeyi <400 mg/dL)

VLDL-kolesterol = Trigliserid/5
LDL-kolesterol = Total kolesterol-[ (HDL-kolesterol)+(Trigliserid/5)]

LDL-kolesteroliin referans arahg : 65-175 mg/dL (1,68-4,50 mmol/L)’dir.
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Trigliserid

Bu yontem, Wahlefeld tarafindan yapilan ve trigliseridlerin gliserole hizli ve
tam hidrolizi, ardindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen perokside yiikseltgenmesi
icin mikroorganizmalardan elde edilen lipoprotein lipazm kullanildig1 c¢aligmaya
dayanmaktadir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidazin katalitik etkisi altinda 4-
aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip kirmizi bir boya maddesi olusturur
(Trinder bitim noktali reaksiyon). Olusan kirmizi boyanin renk yogunlugu trigliserid

ile dogru orantilidir.

Ol¢iim Yontemi: Enzimatik kolorimetrik yontem

Olgiim ilkesi: Lipoprotein lipaz/Gliserol Kinaz

Lipoprotein Lipaz

Trigliseritler + 3 H,O Gliserol + 3RCOOH

v

Gliserol Kinaz
Mg+2

v

Gliserol + ATP Gliserol-3-Fosfat

] Gliserofosfat Oksidaz o )
Gliserol-3-Fosfat + O, »  Dihidroksiaseton fosfat + H,O,

H,0, +4-aminofenazon+4-klorofenol ———  Kirmizi renkli boya

Referans degerleri: <150 mg/dL (1.70 mmol/L)

Total Testosteron

Solid fazli, ruthenyum bagl elektrokemiliiminesans immundl¢iim yontemi ile
olciildii. 1k adimda 6rnek, biotinli monoklonal anti-testosteron antikorlar ve anti-
testosteron ruthenium etiketli antikorlar ile karistirilir. Ilk inkiibasyona gegilir.
Streptavidin kapli mikropartikiiller ile olusan kompleks birlestirilir. Olusan karigim
Olclim hiicresinde mikropartikiiller manyetik olarak elektrot ile yakalanir.
Baglanmamis maddeler yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Elektrot tarafindan voltaj
uygulanmasi ile olusan kemiliiminesan emisyon relatif 151k iiniteleri (RLU) olarak

Olciiliir.
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SHBG

Solid fazli, enzim baglh kemiliiminesans immundlgiim yontemi ile olgiildii.
Test lnitesi i¢ine yerlestirilen polistiren boncuk, SHBG i¢in 6zgiin monoklonal
murin antikoru ile kaplanmistir. Hasta Ornegi ve protein/tampon matriksi test
tinitesine eklenir ve 37 °C yaklasik 20 dakika bekletilir. Bu siirede hasta 6rnegindeki
SHGB monoklonal antikor kapli boncuga baglanir, baglanmayan serum sentrifugal
yikama ile ayrilir. Daha sonra alkalen fosfataz bagli poliklonal sigir anti-SHBG
antikoru eklenir ve test iinitesi 20 dakika daha bekletilir. Baglanmayan enzim
konjugat1 santrifugal yikama ile ayrilir. Test iinitesine substrat eklenir ve 10 dk
bekletilir. Kemiluminesans substrat alkalen fosfataz ile hidrolize olur ve {iriin olusur.
Olusan iirlin etrafina 15 yayar. Yayilan 1 miktari (fotonlar) luminometrede
okutulur. Luminometrede okunan 1gin miktari ile 6rnek icindeki SHBG diizeyi dogru

orantilidir.

LH

Ruthenyum bagl elektrokemiliiminesans immundlgiim ydntemi ile dlgiildii. Tlk
adimda Ornek, biotinli monoklonal anti-LH antikorlar ve anti-LH ruthenium etiketli
antikorlar ile karistirilir. lk inkiibasyona gecilir. Streptavidin kapli mikropartikiiller
ile olusan kompleks birlestirilir. Olusan karigim 6l¢iim hiicresinde mikropartikiiller
manyetik olarak elektrot ile yakalanir. Baglanmamis maddeler yikanarak ortamdan
uzaklastirilir. Elektrot tarafindan voltaj uygulanmasi ile olusan kemiliiminesan

emisyon relatif 1s1k {initeleri (RLU) olarak ol¢iiliir.

FSH

Ruthenyum bagl elektrokemiliiminesans immundl¢iim yontemi ile dlgiildii. 11k
adimda oOrnek, biotinli monoklonal anti-FSH antikorlar ve anti-FSH ruthenium
etiketli antikorlar ile karstirilir. ilk inkiibasyona gegilir. Streptavidin kapl
mikropartikiiller ile olusan kompleks birlestirilir. Olusan karigim 6l¢im hiicresinde
mikropartikiiller manyetik olarak elektrot ile yakalanir. Baglanmamis maddeler
yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Elektrot tarafindan voltaj uygulanmas: ile olusan

kemiliiminesan emisyon relatif 151k iiniteleri (RLU) olarak 6l¢iiliir.
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Kalite Kontrol Sonuglari

Caligmanin yiiriitiildiigii siire iginde glukoz, total kolesterol, HDL-kolesterol,

trigliserid, insiilin, total testosteron ve SHBG analitlerinin Ol¢ciimiinde i¢ kalite

kontrol ve dis kalite degerlendirme programlar1 sonuglar1 degerlendirildi.

ELISA yontemiyle tayin edilen parametreler

Adiponektin

Adiponektin diizeyleri “Boster Human Adiponectin ELISA” kiti kullanilarak

serumdan Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisild1.

Realktifler

. Antikor kapl mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)

Ornek diliisyon tamponu

Standart (human adiponectin)

. Biotinli Anti-human adiponectin antikor soliisyonu

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

Antikor diliisyon ¢ozeltisi

. Avidin-Biotin-Peroksidaz kompleks (ABC)
. ABC dillisyon tamponu
. Distik/Yiiksek kontroller

TMB (Tetra metil benzidin) renk olusturucu ajan

10. Durdurma ¢ozeltisi (%1.96’lik siilfiirik asit)

Adiponektin Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandigi i¢in, tiim reaktifler 6l¢iim Oncesi 18-28

°C’ye getirildi. Liyofilize sekilde bulunan adiponektin standardi kullanimdan 15 dk

once 1 mL ornek diliisyon tamponu ile ¢oziilerek 100ng/mL’lik stok standart

cozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden seri diliisyon ile 50, 25, 12.5, 6.25,3.13, 1.56 ve 0
ng/mL’lik standartlar hazirlandi. (Tablo 9)
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Tablo 9: Adiponektin standartlarinin hazirlanmasi

Standart Hacmi Diliisyon Tamponu Diizey
Stok - 100 ng/mL
Stoktan 300 pL 300 uL 50 ng/mL
50 pg/mL’den 300 uL 300 uL 25 ng/mL
25 ng/mL’den 300 uL 300 uL. 12,5 ng/mL
12,5 pg/mL’den 300 pL 300 uL 6,25 ng/mL
6,25 pg/mL’den 300 pL 300 uL 3,13 ng/mL
3,16 pg/mL’den 300 pL 300 uL 1,56 pg/mL

Liyofilize sekilde bulunan Adiponektin diisiik diizey kontrol ve yliksek diizey

kontrol 0.8 mL diliisyon tamponu ile ¢oziilerek hazirland.

100 mL 10x yikama tamponu 900 mL distile su ile 10 kat diliie edilerek
kullanildi.

Adiponektin Calisma Basamaklari
1. Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 oda 1sismma getirildi.  Coziinmesi

tamamlandiktan sonra santriflij edilip 1/50 diliie edildi.

2. Plakadaki kuyucuklara 100 uL standart, kontrol, diliisyon tamponu (0 standart)

ve serum Ornekleri pipetlendi.

3. Kuyucuklar 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi.

4. Kuyucuklar bosaltilir.

5. Her kuyucuga 100 uL biotinli anti-human adiponektin ¢ozeltisi eklendi

6. Kuyucuklar 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.
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7. Kuyucuklar bosaltilip 300 uL yikama tamponu ile her seferinde 1 dk kalacak
sekilde 3 kez yikand1

8. Her kuyucuga 90 uL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi
9. Kuyucuklar 37 °C sicakliginda karanlikta 25-30 dakika bekletildi.
10. Her kuyucuga 100 uL durdurma ¢ozeltisi eklendi

11. 5 dakika icinde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri (OD)

okundu.

ODy4sp= [OD4sp her kuyucuk — ODsso 0 standart]; formiilasyonu ile
hesaplanarak ¢aligilan adiponektin standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu
(Sekil 9). Orneklerin degerleri hesaplandi. Kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde

verilen aralik icerisinde oldugu goriildii.

Absorbans

10 @0 3 40 = o0 7o 80 20 100

Adiponektin ng/mL

Sekil 9: Adiponektin kalibrasyon egrisi
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Ghrelin

Ghrelin diizeyleri “Phoenix Human Ghrelin EIA ” kiti kullanilarak serumdan

Competitive ELISA immiin yontemi ile ¢alisild1.

Realktifler
Antikor kapli mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)

20x Test tamponu

Standart (human ghrelin)

Biotinli Anti-human ghrelin antikor soliisyonu
Primer antikor ¢ozeltisi (Tavsan anti-peptit [gG)
Streptavidin-Peroksidaz ¢ozeltisi

Pozitif kontrol

TMB (Tetra metil benzidin) renk olusturucu ajan
Durdurma ¢ozeltisi 2N HCI

X N s » D=

Ghrelin Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz oncesi 2-8 °C’de saklandig1 i¢in, tiim reaktifler Ol¢iim Oncesi
18-28 °C’ye getirildi. 20x konsantre test tamponu 950 ml distile su ile sulandirilir.
Liyofilize sekilde bulunan ghrelin standardi kullanimdan 15 dk 6nce 1 mL test
tamponu ile c¢oziilerek 1000ng/mL’lik stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Bu
cozeltiden seri diliisyon ile 100, 10, 1, 0,1 ng/mL’lik standartlar hazirlandi
(Tablo 10).

Tablo 10: Ghrelin standartlarinin hazirlanmasi

Standart Hacmi Test Tamponu Diizey
Stok - 1000 ng/mL
Stoktan 100 pL 900 uL. 100 ng/mL
100 ng/mL’den 100 pL 900 uL 10 ng/mL
10 ng/mL’den 100 pL 900 uL 1 ng/mL
1 ng/mL.’den 100 pL 900 pL 0,1 ng/mL
0,1 ng/mL.’den 100 pL 900 uL. 0,01 ng/mL
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Primer antikor ¢ozeltisi 5 mL test tamponu ile sulandirildi. Biotinli peptit
cozeltisi 5 mL test tamponu ile sulandirilir. Pozitif kontrol viyali 200 uL test

tamponu ile sulandirilir.

Ghrelin Calisma Basamaklart

1. Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 oda 1sismma getirildi.  Coziinmesi

tamamlandiktan sonra santrifiij edildi.

2. Plakadaki kor kuyucugu bos birakildi. Total baglama kuyucuklari olan B1 ve B2
ye 50 uL test tamponu konuldu. Diger kuyucuklara 50 ulL standart, kontrol ve

serum Ornekleri konuldu.

3. Hemen arkasindan hazirlanan primer antikor ¢ozeltisinden 25ul kor bulunan

kuyucuk hari¢ hepsine konur.

4. Biotinli peptit soliisyonu kor kuyucugu hari¢ diger kuyucuklara 25 uL konuldu.

5. Kuyucuklar 25 °C’de 120 dakika inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuklara 350 uL test tamponu konarak 4 kere yikandi.
7. Her kuyucuga 100 uL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi konuldu.

8. Kuyucuklar 25 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

9. Tim kuyucuklara 350 uL test tamponu konarak 4 kere yikandi.
10. Her kuyucuga 100 uL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi

11. Kuyucuklar 25 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

12. Her kuyucuga 100 uL durdurma ¢6zeltisi eklendi

13.20 dakika i¢inde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri
okundu
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Calisilan  ghrelin  standartlar1  ile  kalibrasyon  egrisi  olusturuldu
(Sekil 10 ). Orneklerin degerleri hesaplandi. Kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde

verilen aralik icerisinde oldugu goriildii.

2.000 1—=

1)
&

Absorbans

Ghrelin ng/mL

Sekil 10: Ghrelin kalibrasyon egrisi

Rezistin
Rezistin diizeyleri “Boster Human Resistin ELISA” kiti kullanilarak serumdan

Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisild1.

Realktifler
. Antikor kapl mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)

Ornek diliisyon tamponu
Standart (human resistin)

. Biotinli Anti-human rezistin antikor soliisyonu

1

2

3

4

5. Antikor diliisyon ¢ozeltisi
6. Avidin-Biotin-Peroksidaz kompleks (ABC)

7. ABC diliisyon tamponu

8. Diisiik/Yiiksek kontroller

9. TMB (Tetra metil benzidin) renk olusturucu ajan
10. Durdurma ¢ozeltisi (%1.96’lik siilfiirik asit)
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Rezistin Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz oncesi 2-8 °C’de saklandigi i¢in, tiim reaktifler Ol¢glim Oncesi
18-28 °C’ye getirildi. Liyofilize sekilde bulunan rezistin standardi kullanimdan 15 dk
once 1 mL ornek diliisyon tamponu ile ¢oziilerek 2500pg/mL’lik stok standart
cozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden seri diliisyon ile 2500, 1250, 625, 312, 156, 78 ve
0 pg/mL’lik standartlar hazirland1 (Tablo 11).

Tablo 11: Rezistin standartlarinin hazirlanmasi

Standart Hacmi Dillisyon Tamponu Diizey
Stok - 5000 pg/mL
Stoktan 300 pL 300 uL 2500 pg/mL
2500 pg/mL’den 300 pL 300 uL 1250 ng/mL
1250 ng/mL’den 300 pL 300 uL 625 ng/mL
625 pg/mL’den 300 pL 300 uL 312 ng/mL
312 pg/mL’den 300 pL 300 uL 156 ng/mL
156 pg/mL’den 300 pL 300 uL. 78 pg/mL

Liyofilize sekilde bulunan rezistin diisilk diizey kontrol ve yiiksek diizey
kontrol 0.8 mL dillisyon tamponu ile ¢oziilerek hazirlandi. 100 mL 10x yikama
tamponu 900 mL distile su ile 10 kat diliie edilerek kullanild1.

Rezistin Calisma Basamaklar:
1. Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 oda 1sismma getirildi.  Coziinmesi

tamamlandiktan sonra santrifiij edilip 2 kat diliie edildi.

2. Plakadaki kuyucuklara 100 uL standart, kontrol, diliisyon tamponu (0 standart)

ve serum Ornekleri pipetlendi.

3. Kuyucuklar 37 °C 90 dakika inkiibe edildi.

4. Kuyucuklar bosaltilir.

43



5. Her kuyucuga 100 uL biotinli ant-human rezistin ¢ozeltisi eklendi
6. Kuyucuklar 37 °C 60 dakika inkiibe edildi.

7. Kuyucuklar bosaltilip 300 uL yikama tamponu ile her seferinde 1 dk kalacak
sekilde 3 kez yikand1

8. Her kuyucuga 90 uL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi
9. Kuyucuklar 37 °C sicakliginda karanlikta 25-30 dakika beklenildi.
10. Her kuyucuga 100 uL durdurma ¢ozeltisi eklendi

11.5 dakika iginde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri

okundu.

0.D.so= [0.Dusp her kuyucuk — O.D.sp 0 standart]; formiilasyonu ile
hesaplanarak caligilan rezistin standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu
(Sekil 11). Orneklerin degerleri hesaplandi. Kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde

verilen aralik icerisinde oldugu goriildii.

Absorbans

T T T T T T
0 0 1000 1500 000 2500 3000 350 000 4500 5000

Rezistin ng/mL

Sekil 11: Rezistin kalibrasyon egrisi
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Visfatin
Visfatin diizeyleri “Phoenix Human Visfatin ELISA” kiti kullanilarak

serumdan Sandwich ELISA immiin yontemi ile ¢alisild1.

Realktifler
Antikor kapli mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)

20x Test tamponu

Standart (human visfatin)

Biotinli Anti-human visfatin antikor soliisyonu
Primer antikor ¢ozeltisi

Streptavidin-Peroksidaz ¢ozeltisi(ABC)

Pozitif kontrol

TMB (Tetra metil benzidin) renk olusturucu ajan
Durdurma ¢ozeltisi (%1.96’lik siilfiirik asit)

X N s » D=

Visfatin Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz oncesi 2-8 °C’de saklandig i¢in, tiim reaktifler 6l¢iim oncesi 18-28
°C’ye getirildi. 20 kat konsantre test tamponu 950 ml distile su ile sulandirilir.
Liyofilize sekilde bulunan visfatin standardi kullanimdan 15 dk 6nce 1 mL test
tamponu ile c¢oziilerek 1000ng/mL’lik stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Bu

cozeltiden seri diliisyon ile 100; 10; 1; 0,1 ng/mL’lik standartlar hazirland1
(Tablo 12).

Tablo 12: Visfatin standartlarinin hazirlanmasi

Standart Hacmi Test Tamponu Diizey
Stok - 1000 ng/mL
Stoktan 100 pL 900 pL. 100 ng/mL
100 ng/mL’den 100 pL 900 uL 10 ng/mL
10 ng/mL’den 100 pL 900 uL 1 ng/mL
1 pg/mL’den 100 pL 900 uL. 0,1 ng/mL
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Liyofilize sekilde bulunan Visfatin pozitif diizey kontrol 200 uL test tamponu
ile ¢oziilerek hazirlandi. Konsantre primer antikor ¢ozeltisinden 100 uLalinarak 2.5
mL test tamponunda diliie edilerek, 1:25 dillisyon yapilmis olur. Konsantre biotinli
peptit soliisyonu da ayni sekilde hazirlanir. Biotinli peptit konsantresinden 100 uL
alinarak 2,5 mL test tamponu i¢inde ¢ozdiiriildi. Streptavidin-HRP konsantresinden

12 uL alinarak 12 mL test tamponunda ¢6zdiiriildii.

Visfatin Calisma Basamaklari

1. Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 oda 1sismma getirildi.  Coziinmesi

tamamlandiktan sonra santrifiij edildi.

2. Her kuyucuga 300 uL test tamponu ile 5 dk yikand.

3. Pozitif kontrol 200 uL ile diliie edildi. Bes dakika beklendi.

4. Plakadaki kor kuyucugu bos birakildi. Total baglama kuyucuklar1 olan B1 ve B2
ye 50 uL test tamponu konuldu. Diger kuyucuklara 50 ulL standart, kontrol ve

serum Ornekleri konuldu.

5. Hemen arkasindan hazirlanan primer antikor ¢ozeltisinden 25ul kor bulunan

kuyucuk hari¢ hepsine konur.

6. Biotinli peptit soliisyonu kor kuyucugu hari¢ diger kuyucuklara 25 uL konuldu.

7. Kuyucuklar 25 °C’de 120 dakika inkiibe edildi.

8. Tiim kuyucuklara 350 uL test tamponu konarak 4 kere yikandi.

9. Her kuyucuga 100 uL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi konuldu.

10. Kuyucuklar 25 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

11. Tiim kuyucuklara 350 uL test tamponu konarak 4 kere yikandu.

12. Her kuyucuga 100 uL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi
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13. Kuyucuklar 25 “C’de 60 dakika inkiibe edildi.
14. Her kuyucuga 100 uL durdurma ¢ozeltisi eklendi

15.20 dakika i¢inde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri

okundu

Calisilan visfatin standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 12).
Orneklerin degerleri hesaplandi. Kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde verilen

aralik icerisinde oldugu goriildii.

Absorbans

1
1000

Visfatin ng/mL

Sekil 12: Visfatin kalibrasyon egrisi
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Istatistiksel Analiz

Verilerin kaydinda Microsoft Excel, istatistiksel analizlerinde ise SPSS 15.0
(Chicago,ABD) istatistik programlar1 kullanildi. Tiim verilerin normal dagilima
uygunluk testleri yapildi. Normal dagilima uygunlugun saglanamadigi analizlerde,
verilerin logaritma cinsinden degerleri hesaplanarak, normal dagilima uygun hale

getirildi.  Veriler ortalama + SD olarak verildi. Diizeyler aritmetik ortalama +

standart sapma ( X+ SD) olarak belirtildi.

Verilerin analizinde independent sample t test; bagint1 analizi i¢in de Pearson
korelasyon analizi ve normal dagilimin saglanamadigi analizlerde Spearman
korelasyon analizi kullamildi. Olgiimsel olmayan degiskenler icin Kikare testi
kullanildi. Her analizde p degerinin <0,05 olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Degigkenler arasmdaki iligskinin giiciinii belirlemek amaciyla korelasyon analizi
yapildi. Korelasyon analizinde r (Pearson korelasyon katsayisi) degeri 0,000-0,49
araligir zayif iliski, 0,50-0,69 arahigi orta iliski, > 0,70 olanlar gii¢lii iligki olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Pamukkale Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapilan bu
prospektif, kontrollii, klinik ¢aligmaya PKOS tanis1 almis 53 hasta ile kontrol
grubunda yer alan 42 saglikli olgu dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu sayis1
95 idi. Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgular, viicut kitle indekslerine gore;
normal kilolu (VKI: 18,5-24.9), fazla kilolu (VKI: 25-29,9) olmak iizere iki alt
boliimde gruplandirildi. Buna gruplandirmaya gore ¢alismaya; 34 normal kilolu, 19
fazla kilolu PKOS’Iu hasta dahil edildi. Kontrol grubuna; 25 normal kilolu, 17 fazla
kilolu dahil edildi (Sekil 13).

Normal Kilolu PKOS
18,55 VKi <25
n=34

PKOS Hasta Grubu
n=>53

Fazla Kilolu PKOS
25< VKi <30
n=19

Toplam Ornek Sayisi

|
|
|
|

Normal Kilolu Kontrol
18,5< VKi <25
n=25

Saglikli Kontrol Grubu
n=42

Fazla Kilolu Kontrol
25< VKi <30
n=17

Sekil 13: Calismada kullanilan 6rneklerin gruplandirilmasi
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70
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50
40
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OPKOS
W Kontrol

Kontrol

PKOS
<25

25-29.99

VKi Gruplari

Sekil 14: PKOS ve kontrol gruplarmin VKi’ne gore frekanslari

PKOS’lu grubun 19/53 ii % 36 s1 VKI>25 iizerindeydi. 34/53’ii olan %64’ii ise
VKIi<25 altinda kald1. Kontrol grubununda benzer 6zelliklerde oldugu goriildii.

Hasta ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri Tablo 13°de gosterildi.
PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda yas (p=0,125) ve VKIi (p=0,406)

acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Ferriman Galleway skoru agisindan

gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunun 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Kontrol Grubu PKOS Hasta Grubu

Olgiimler n=53 (X+SD) n=42 X+ SD) P
Yas 22,98+3,9 21,64+43 0,125
VKi (kg/m®) 23,9244,93 24,78+5,02 0,406
BKO 0,77+0,05 0,77+0,05 0,718
Bel cevresi (cm) 78,43+10,3 78,22+11,6 0,926
Kalca cevresi (cm) 101,82+10,8 100,61£11,7 0,673
mFGS 3,52+2.4 10,80+6,1 0,000*

*: [statistiksel olarak anlamli farklilik, p<0.005
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Diger demografik 6zellikleri olan bel ¢evresi, BKO ve kalca ¢evresi yoniinden
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamh fark yoktu (sirasiyla

p=0,718; p=0,926; p=0,673).

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda insiilin (p=0.021), HOMA-IR
insiilin direnci (p=0,022), total testosteron (p=0,000), serbest androjen indeksi
(p=0,000), FSH (p=0,000), LH (p=0,001) ve LH/FSH oran1 (p=0,000), adiponektin
(p=0,040), ghrelin (p=0,041), rezistin (p=0,023) ve visfatin (p=0,024) arasinda
anlamli fark bulundu. Diger testler acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 14).

Tablo 14:Hasta ve kontrol gruplar1 parametrelerinin karsilagtiriimasi

Kontrol Grubu PKOS Hasta Grubu

Olciimler n=53 (X SD) n=42 (X+8D) P
Glukoz (mg/dL) 85,6 9,4 86,3 10,8 0,286
Insiilin (mIU/ml) 7,77 £3,6 92+33 0,021%*
HOMA-IR 1,63 £0,7 1,97 £0,7 0,022%*
Total kolesterol (mg/dL) 153,5+22,2 163,1 +£29,5 0,617
HDL-Kolesterol (mg/dL) 53,4+9,8 59,5+ 13,6 0,301
LDL-Kolesterol (mg/dL) 80,6 17,4 90,06 £26,7 0,322
Trigiserid (mg/dL) 74,76 £45,2 67,78 £37,9 0,270
T. Testosteron (ng/ml) 0,25+0,12 0,42 +0,17 0,000%*
SHBG (nmol/L) 59,0 +£22,7 50,36 +37,3 0,098
SAI 1,87 £ 1,6 3,85+2,2 0,000*
FSH (mIU/mL) 7,17+2,4 5,88+1,5 0,000*
LH (mIU/mL) 5,9+ 1,84 9,13+4,4 0,001*
LH/FSH 0,89 £ 0,35 1,56 £0,72 0,000*
Adiponektin (ng/ml) 1819,94+417,71 1585,96+327,31 0,040*
Ghrelin (ng/ml) 5,92+1,84 6,87+2,58 0,041*
Rezistin (ng/ml) 3,16+0,78 3,50+0,63 0,023*
Visfatin (ng/ml) 28,38+18,66 20,96+10,06 0,024*

*: [statistiksel olarak anlamli farklilik, p<0.005
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Normal kilolu PKOS’lu hasta ve normal kilolu kontrol grubu arasinda yas ve
VKI agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Ferriman Gallawey skoru
acisindan anlaml fark vardi (p=0,000). Diger demografik 6zellikleri olan bel ¢evresi,
BKO ve kalca cevresi yoniinden degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari

arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,279; p=0,176; p=0,458) (Tablo 15).

Tablo 15:Normal kilolu PKOS ve normal kilolu kontrol gruplarinin 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Normal Kilolu Normal Kilolu

Kontrol Grubu PKOS Hasta Grubu P
Olgiimler n=34(X=+8D) n=25(X+ SD)
Yas 21,28+2,93 20,94+2.93 0,441
VKi (kg/mz) 21,96+1,50 21,16+1,84 0,181
BKO 0,75+0,041 0,760,058 0,176
Bel cevresi(cm) 74,32+5,5 74+7,0 0,279
Kalga cevresi(cm) 98,3+5,6 97+6,7 0,458
mFGS 3,76+2,61 10,26+6,86 0,000*

*: [statistiksel olarak anlamli farkhilik, p<0.005

Normal kilolu PKOS’lu hastalarin aglik kan sekeri, aclik insiilin ve HOMA-IR
normal kilolu kontrol grubundan yiiksek bulundu ancak anlaml degildi (p>0,05)

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serbest androjen indeksi
(p=0,000), FSH (p=0,000), LH (p=0,001) ve LH/FSH orani (p=0,000) arasinda

anlaml fark bulundu. Diger testler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Normal kilolu PKOS’lu hasta ve normal kilolu kontrol grubu arasinda serum
adiponektin (p=0,003) ve visfatin (p=0,015) diizeyleri acisindan anlamli fark
saptandi.  Ghrelin ve rezistin diizeyleri acisindan istatistiksel anlamda fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16:Normal kilolu PKOS ve normal kilolu kontrol grubunun parametrelerinin

karsilastirilmasi
Olciimler Normal Kilolu Normal Kilolu

Kontrol Grubu PKOS Hasta Grubu P

n=34 (X+SD) n=25(X+SD)
Glukoz (mg/dL) 85,61 £9,42 86,25 +10,80 0,294
Insiilin (mIU/ml) 7,76 £ 3,62 9,21 £3,34 0,118
HOMA-IR 1,63 £0,73 1,97 £0,76 0,093
Total kolesterol (mg/dL) 153,46 £ 22,19 163,134 + 29,5 0,175
HDL-Kolesterol (mg/dL) 59,41 +£9,87 53,51 £ 13,66 0,063
LDL-Kolesterol (mg/dL) 80,64 + 17,40 90,06 +£26,71 0,130
Trigiserid (mg/dL) 74,76 £45,2 67,78 £37,9 0,428
T. Testosteron (ng/ml) 0,25+0,12 0,42 +0,17 0,000%*
SHBG (nmol/L) 59,0 £22,7 50,36 £37,3 0,309
SAI 1,87 £ 1,6 3,85+2,2 0,000*
FSH (mIU/mL) 7,17+2,4 5,88+1,5 0,000*
LH (mIU/mL) 5,9+ 1,84 9,13+4,4 0,001*
LH/FSH 0,89 + 0,35 1,56 +£0,72 0,000*
Adiponektin (ng/ml) 1910,79+391,36 1609,01+314,55 0,003*
Ghrelin (ng/ml) 6,12+1,83 7,05+2,61 0,111
Rezistin (ng/ml) 3,13+0,68 3,49+0,68 0,064
Visfatin (ng/ml) 29,28+16,67 20,94+16,67 0,015*

*: [statistiksel olarak anlaml farkhilik, p<0.005

Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve fazla kilolu kontrol grubu arasinda yas ve VKI
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Ferriman Gallawey skoru agisindan
anlamh fark vardi (p=0,000). Diger demografik 6zellikleri olan bel ¢evresi, BKO ve
kalca ¢evresi yoniinden degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

anlamli fark yoktu (swrasiyla p=0,777; p=0,696; p=0,892) (Tablo 17).
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Tablo 17: Fazla kilolu PKOS ve fazla kilolu kontrol gruplarinin 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Fazla Kilolu Fazla Kilolu
Kontrol Grubu PKOS Hasta Grubu P

Olgiimler n=17 (X+8D) n=19 (X+SD)

Yas 25,47+3,57 22,89+6,03 0,125
VKi 28,93+5,32 28,87+5,14 0,971
BKO 0,78+0,04 0,79+0,05 0,696
Bel ¢evresi (cm) 84,47+12,56 85,76+14,40 0,777
Kalca cevresi (cm) 107£13,4 107£15,3 0,892
mFGS 3,1842,0 11,78+4,4 0,000*

*: [statistiksel olarak anlamli farkhilik, p<0.005

Fazla kilolu PKOS’lu hastalarin aclhk kan sekeri, fazla kilolu kontrol
grubundan yiiksek bulundu ancak anlamli degildi ( p>0,05).

Fazla kilolu PKOS hasta grubu ile fazla kilolu kontrol grubu arasinda aglik
insiilin (p=0,029),  HOMA-IR (p=0,032), serbest androjen indeksi (p=0.011),
FSH (p=0.007), LH (p=0.003) ve LH/FSH oran1 (p=0,000) arasinda anlamli
fark bulundu. Diger testler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Fazla kilolu PKOS’Iu hasta ve fazla kilolu kontrol grubu arasinda serum
adiponektin (p=0,288), ghrelin (p=0,245), rezistin (p=0,163) ve visfatin (p=0,310)
diizeyleri acisindan istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18: Fazla kilolu PKOS ve fazla kilolu kontrol grubunun parametrelerinin

karsilastirilmasi
Fazla kilolu Fazla kilolu PKOS

KontroL Grubu Hasta E}rubu P
Ol¢iimler n=17 X+ SD) n=19 (X=+ SD)
Glukoz (mg/dL) 84,77 +£9,90 89,78 £10,07 0,143
Insiilin (mIU/ml) 9,01 +4,05 19,76 £ 9,01 0,029*
HOMA-IR 1,87 £ 0,83 4,44 + 4,66 0,032%*
Total kolesterol (mg/dL) 175,18 £ 25,38 168,79 + 30,68 0,503
HDL-Kolesterol (mg/dL) 57,71 £16,09 55,90 + 18,2 0,755
LDL-Kolesterol (mg/dL) 95,12 £17,1 93,11 +£23,27 0,772
Trigiserid (mg/dL) 111,11 £ 64,02 98,89 + 53,96 0,539
T. Testosteron (ng/ml) 0,17 £0,08 0,34 £0,16 0,001
SHBG (nmol/L) 62,31 £36,15 45,81 £37,90 0,018
SAI 1,44 +£1,26 4,38 +4,29 0,011
FSH (mIU/mL) 7,31 £1,95 5,74+ 1,31 0,007*
LH (mIU/mL) 5,80 £2,79 7,44 +£2.89 0,003*
LH/FSH 0,89 +£0,35 1,56 +£0,72 0,000*
Adiponektin (ng/ml) 1886,3+430,7 1544,7+355,5 0,288
Ghrelin (ng/ml) 5,64+1,87 6,53+2,56 0,245
Rezistin (ng/ml) 3,21+0,76 3,52+0,54 0,163
Visfatin (ng/ml) 27,05+21,73 21,00+12,78 0,310

*: [statistiksel olarak anlaml farkhilik, p<0.005

Normal kilolu PKOS’lu hastalar ile fazla kilolu PKOS hastalar kendi i¢inde
karsilastirildiginda; yas ve BKO acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).
Ferriman Gallawey skoru acisindan anlamli fark vardi (p=0,000). Diger demografik
Ozellikleri olan bel c¢evresi (p=0,003) ve kalca ¢evresi (p=0,007) yoniinden
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu

(Tablo 19).
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Tablo 19: Normal kilolu PKOS hastalari ile fazla kilolu PKOS hastalarinin
ozelliklerin karsilastirilmasi

Normal Kilolu Fazla Kilolu
PKOS PKOS P

Olgiimler n=34(X=+8D) n=19 (X+ SD)

Yas 20,94+2.93 22,89+6,03 0,118
VKi 21,16=1,85 28,87+5,14 0,000*
BKO 0,76+0,06 0,79+0,05 0,079
Bel ¢evresi (cm) 74,0£7.0 85,76+14,40 0,003*
Kalca cevresi (cm) 96,68+6,8 107,66£15,3 0,007*
mFGS 10,26+6,86 11,78+4,4 0,000%*

*: [statistiksel olarak anlamli farkhilik, p<0.005

Normal kilolu PKOS hasta grubu ile fazla kilolu PKOS grubu arasinda acglik
insiilin (p=0,028), HOMA-IR (p=0,034) ve trigiserid (p=0,003) arasinda anlamli
bir fark goriildii (Tablo 20).

Normal kilolu PKOS hasta grubu ile fazla kilolu PKOS grubu arasinda glukoz,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total testosteron, SHBG, SAI, FSH,
LH, LH/FSH, adiponektin, ghrelin, rezistin ve visfatin arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20: Normal kilolu PKOS ve fazla kilolu PKOS grubunun parametrelerinin

karsilastirilmasi
Normal Kilolu Fazla Kilolu
PKOS PKOS P

Olgiimler n=34 X+ SD) n=19 (X +SD)

Glukoz (mg/dL) 86,26 £ 10,8 89,84 + 10,1 0,241
Insiilin (mIU/ml) 9,21 +3,4 19,1 £ 19,06 0,028%*
HOMA-IR 1,97 £0,7 4,44 +£0,7 0,034*
Total kolesterol (mg/dL) 163,3 +£29,5 168.,8 +30,7 0,512
HDL-Kolesterol (mg/dL) 53,4 +9,8 59,5+ 13,6 0,416
LDL-Kolesterol (mg/dL) 90,06 + 26,7 93,11 +233 0,668
Trigiserid (mg/dL) 67,78 + 37,9 98,89 + 53,96 0,003*
T. Testosteron (ng/ml) 0,42 +0,17 0,34 +0,16 0,107
SHBG (nmol/L) 50,36 +37,3 45,81 £37,9 0,674
SAI 3,85+2,2 4,38 £4,3 0,555
FSH (mIU/mL) 5,88+1,5 5,74 +1,3 0,731
LH (mIU/mL) 9,13+4,4 7,4 +4,1 0,178
LH/FSH 1,56 +0,72 1,37 £0,81 0,392
Adiponektin (ng/ml) 1609,01+314,55 1544,70+355,59 0,515
Ghrelin (ng/ml) 7,05+2,61 6,53+2,56 0,488
Rezistin (ng/ml) 3,49+0,68 3,52+0,54 0,879
Visfatin (ng/ml) 20,94+8.39 21,01£12,78 0,983

*: [statistiksel olarak anlamli farklilik, p<0.005
HOMA-IR’nin 2,7 {izerindeki degerlerinin, insiilin  direnci varhigini

yansittig1 goéz Oniine alindiginda, PKOS hastalarnin 20/53 alindiginda %37,7;

kontrol hastalarmin 4/42 alindiginda % 9,5 idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

insiilin rezistanst yoniinden ki-kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklhilik

bulundu (p=0,000) (Tablo 21).
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Tablo 21: PKOS ve kontrol grubunun HOMA-IR indeksi 2,7 gore frekanslari

HOMA-IR<2,7 HOMA-IR>2,7 Toplam
Kontrol 38 (%90,5) 4 (%9,5) 42
PKOS 33 (%62.3) 20 (%37,7) 53
Toplam 71 (%74,7) 24 (%25,3) 95

Alt gruplar yoniinden bakildiginda fazla kilolu PKOS’lu hastalarin %22’inde
(12 hasta) ve normal kilolu PKOS’lu hastalarin % 14’inde (7 hasta) insiilin direnci

varlig1 bulundu (Sekil 15).

PKOS
30 /—2“
25 /
- 20 /
E 15 /
[ 10 /‘
5
0
VKi<25 (%64) VKi>25 (%36)
HOMA-IR<2,7 (%62) 26 8
B HOMA-IR>2,72 (%38) 7 12

Sekil 15: PKOS hasta grubunun insiilin direnci ve VKI’ye gore dagilimi

PKOS hasta grubu i¢inde normal kilolu ile fazla kilolu alt grup rasinda insiilin

direnci yoniinden ki kare testi yapildiginda yine anlamli farklilik vardi. (p=0,007)
(Sekil 15). Kontrol grubunun kendi i¢inde anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)

(Sekil 16).
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Kontrol

23
25
20 15
= 10
fra s / 2 2
° VKi<25 (%59) VKi>25 (%41)
HOMA-IR<2,7 (%91) 23 15
B HOMA-IR>2,72 (%9) 2 2

Sekil 16: Kontrol grubunun insiilin direnci ve VKI’ye gore dagilimi

Calisilan tiim grupta insiilin rezistans1 gosteren parametreler olan adiponektin,
ghrelin, rezistin ve visfatin ile diger parametreler arasindaki iligkiye ait sonuglar

Tablo 22’de verilmistir.
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Tablo 22: Calisilan parametrelerin birbirleri ile korelasyonlar1

Adiponektin Ghrelin Rezistin Visfatin
r p r p r p r p

Yas -0,217 0,118 0,145 0,160 0,104 0,318 0,081 0,437
VKIi -0,267 0,053 -0,014 0,890 0,101 0,328 0,015 0,883
Bel Cevresi (cm) -0,190 0,174 -0,008 0,936 0,124 0,230 -0,012 0,904
Kal¢a Cevresi (cm) -0,251 0,070 0,007 0,944 0,135 0,192 -0,053 0,608
Aclik Insiilin (uU/mL) 0,023 0,869 0,011 0,919 0,057 0,582 -0,094 0,367
HOMA-IR 0,015 0913 0,021 0,842 0,015 0913 -0,107 0,303
T.Kolesterol (mg/dL) 0,038 0,786 0,050 0,627 0,122 0,240 -0,052 0,026*
LDL-Kolesterol (mg/dL) 0,010 0941 0,113 0,277 0,127 0,220 -0,041 0,695
HDL-Kolesterol (mg/dL) 0,023 0,868 0,010 0,925 0,135 0,192 -0,185 0,073
Trigliserid (mg/dL) 0,071 0,615 -0,112 0,280 -0,146 0,159 0,228  0,026*
LH (mIU/mL) -0,033 0,815 0,111 0,284 -0,033 0,815 -0,174 0,092
FSH (mIU/mL) 0,124 0375 0,144 0,163 -0,138 0,181 0,124 0,232
T.Testosteron (ng/dL) -0,091 0,515 0,012 0,907 0,235 0,022* -0,188 0,068
SHBG (mmol/L) 0,176 0,207 -0,095 0,358 0,063 0,541 -0,077 0,459
SAI 0,012 0934 0,046 0,662 0,168 0,104 -0,155 0,134
Adiponektin (ng/ml) 1 -0,240 0,019* 0,037 0,718 0,070 0,500
Ghrelin (ng/ml) -0,240  0,019* 1 -0,086 0,406 -0,021 0,837
Rezistin (ng/ml) 0,037 0,718 -0,086 0,406 1 0,007 0,946
Visfatin (ng/ml) 0,070 0,500 -0,021 0,837 0,007 0,946 1

*: [statistiksel olarak anlamli farklilik, p<0.005

Sadece adiponektin ile ghrelin arasinda ters yonlii zayif bir korelasyon saptandi

(r=-0,240; p=0,019) (Sekil 17).
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Sekil 17: Adiponektin ve ghrelin arasindaki sagilim grafigi
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TARTISMA

PKOS dogurganlik ¢agindaki kadmnlarda goriilen en sik endokrin bozukluktur
(%5-10). Multisistemik, reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem
saglik riskleri tasimasi nedeniyle giiniimiizde bir halk sagligi problemi olarak 6n
plana ¢ikmaktadir (1, 12). PKOS patofizyolojisinde insiilin direncinde 6nemli rol
oynadig1 diisliniilmektedir (3, 38).

Epidemiyolojik caligmalarda belirtildigi lizere obezitenin PKOS’a eslik ettigi
saptanmistir (40). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin

% 35°nin VKI’si 25 ve daha biiyiik oldugu goriildii.

Serum LH konsantrasyonlarinin artmis olmasi patognomik olmasmna karsin,
tan1 i¢in gerekli degildir. LH/FSH orani kullanim1 daha yararh bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Buna karsilik son alinan konsensus kararmma gore LH ve FSH

diizeyleri ve orani tan1 kriterleri arasinda yer almamaktadir (17, 88, 89).

Caliymamizdaki, hasta grubundaki serum LH diizeyleri ve LH/FSH oranlar1
kontrol grubuna gore belirgin anlamda yiiksek bulundu. Bu sonug, PKOS
patofizyolojisinde yer alan hipotalamus-hipofiz-over aks fonksiyon bozuklugunun
gosterilmesi agisindan anlamli olarak degerlendirildi ve literatiirle uyumlu bulundu

(88).

PKOS’lu hastalardaki androjen fazlaligmin gosterilmesi agisindan Onerilen
yontemlerden biri de dolasimdaki androjen seviyelerinin belirlenmesidir (90).

Literatiirde, hiperandrojenizmin belirlenmesinde, total testosteron dl¢timlerinin tek
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basma yeterli olmadig1, serbest testosteron veya SAI’ nin duyarli metodlar oldugu
bildirilmistir (17). SAI de hiperandrojenizm kestirim degeri 1,44 olarak bildirilmistir
(37). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, bu total testosteron ile SAI’nin
parametrenin de hasta grubunda, kontrol grubuna gdre belirgin olarak yiiksek
oldugunu gozlemledik. Hiperandrojenizmin PKOS’un degismez bir bulgusu oldugu

gorlilmiistiir.

PKOS’lu kadinlarin; yiiksek LDL kolesterol ve artmis trigliserid, diisik HDL
kolesterol, hipertansiyon, insiilin direnci ve koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
anormallikleri gibi koroner kalp hastalig1 riskini artwran faktorleri tasidiklari
gosterildi (91). Wild ve arkadaslari, PKOS’lu kadinlarda diizenli menstruel siklusu
olan kadinlara goére HDL diizeyinin daha diisiik, TG diizeyinin daha yiiksek ve
LDL/HDL oraninin daha biiyiikk oldugunu gosteren ilk aragtwrmacilardir (92).
Calismamizda nonobez PKOS’lu kadmlarda kan lipid diizeylerinin normal saglikli
kontrol grubu kadinlarla karsilastirildiginda benzer oldugunu ve anlamli bir fark
olmadigin1 gordiik. Benzer sonuglar Moghetti ve arkadaslar1 (93) ile Fleming ve

arkadaslari tarafindan da bildirilmistir (94).

Calismamizda olusturulan kontrol grubunun genel bir toplum 6rnegi olmayip
hasta grubuna yas ve daha 6nmelisi VKI yoniinden benzer bireylerden segilmistir.
Bizim ¢alismamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda lipid tablosu agisindan anlamli
farklilik bulunmadi. PKOS’Iu kadnlarda normal kan lipid profilinin gdsterilmesi
toplumumuzun beslenme aligkanliklariyla, etnik grup farkliliklariyla ve erken donem

PKOS tanis1 konulmus hastalar olmast ile iligkili olabilir.

Bolgesel yag birikimi metabolik bozuklugun derecesinin Onemli bir
belirleyicisidir. ~ Visseral yag depolanmasi dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile

subkiitan yag toplanmasindan ¢ok daha yakin iliskilidir. PKOS’lulardaki android
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(santral) obezite artmig BKO ile birliktedir. Visseral dokularda yag birikimi klinige
BKO artmasi (>0.85) seklinde yansir ve zayif PKOS’lularin da yaklasik %70’1
android yag birikim paternine sahiptir (35, 95). Calismamizda her iki grup bel
cevresi, kalca gevresi ve BKO gibi antropometrik dlgiimler yoniinden karsilastirildi,

aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).

Normal kilolu PKOS’Iu hastalarimizin, bel ¢evresi ve bel kal¢a oranlar1 normal
kadmlardan farkli degildi. Normal kilolu PKOS’lu hastalarda android tipte yag
dagiliminin oldugunu gdsteren c¢alismalar olmakla beraber (35, 96, 97) olmadigini

gosteren calisgmada mevcuttur (98).

PKOS insiilin direncinin de bulundugu heterojen bir tablodur. Yapilan
calismalarda insiilin direnci belirgin sekilde artmaktadir (99—101). PKOS’da insiilin
etki anormalliklerinin mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte postreseptor
defekt, beta hiicre disfonksiyonu, insiilin metabolizmasinin bozulmasi veya

bunlardan birkac¢inin birlikte rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (38, 102, 103).

PKOS’da insiilin direnci mekanizmalar1 iizerine yapilan caligmalar insiilin
reseptorlerinde sinyal alimi sonrasinda ileti defekti oldugunu gostermektedir (43).
Insiilin, tirozin kinaz reseptdriiniin alfa alt birimine baglandiginda hiicre igine iletilen
sinyal, protein fosforilasyonunu baglatmaktadir. Insiilin direnci olan olgularda ise
tirozin yerine serin fosforile olmaktadir. Bu defekt hiicre i¢inde sinyal iletiminin
aksamasina ve insiilin etkisinin azalmasina neden olmaktadir (41, 104). Visfatin
insiilin hormonu sinyalini farkli bir yoldan etkilemekte oldugu bildirilmistir (105).
Calismamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmus, ama iligki
tespit edilememistir. Bu iligkinin hasta sayis1 yeterince yiiksek oldugu caligmalarca

tespit edilebilecegi kanaatindeyiz.
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Ik kez 1980 yilnda Burghen ve arkadaslar1 (106) tarafindan PKOS’lu
hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer korelasyonunun
bulunmasinin ardindan bir¢ok calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin
direnci gosterilmistir. Ancak ne obezite ne de tek basina hiperandrojenizm PKOS’de

goriilen insiilin etki bozuklugunu agiklamamaktadir (3).

Insiilin direnci, PKOS’un patofizyolojisinde énemli rol oynayan ve hastalarin
yaklasik % 50’sinde saptanan onemli bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(38). Obezite varliginda bu iliskinin daha da kuvvetli hale geldigi bilinmektedir
(107). Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi insiilin direncini degerlendirmede
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak HOMA-IR nin, insiilin direncini
degerlendirmede 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi kadar duyarli oldugu
gosterilmistir (44).

Calismamizda, HOMA-IR nin 2,7 {izerindeki degerlerin insiilin direnci olarak
kabul edildiginde hastalarin toplam %38’de insiilin direnci varhigmi tespit ettik.
PKOS hastalarmin % 38’de, kontrol grubunun %9 da HOMA-IR 2,7’nin
iizerindeydi. Hastalar VKI’ye gére gruplandirildiginda, iliskinin daha belirgin hale
geldigi goriildii. Fazla kilolu PKOS hastalarinda %67’sinde HOMA-IR 2,7 den
biiyiiktii. Kontrol grubunda bu oran %13°de kald1 (Sekil 15,16).

PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunu HOMA-IR degerleri karsilastirildiginda
PKOS’lu hastalarm degerleri istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit edildi.
Alt gruplar diizeyinde baktigimizda ise, normal kilolu PKOS’lu hastalarin, normal
kilolu kontrol grubuna gére HOMA-IR degerleri arasinda fark bulunmadi. Ancak
fazla kilolu PKOS’lu hasta grubu ile fazla kilolu kontrol grubu arasinda anlamli

olarak fark bulundu. Elde edilen sonuglar literatiirle uygun bulundu.
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Adipoz dokunun; metabolizmanin diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli bir gorevi
oldugu bilinmektedir (108). Yag dokusunun viicudumuzun enerji metabolizmasini
diizenlemekle kalmayip, aynit zamanda periferal insiilin duyarliligina katkida bulunan
ve adipo(sito)kin ad1 verilen birgok biyolojik molekiil salgiladig1 tespit edilmistir
(48, 54). Insiilin direnci ve santral obezitenin énemli dzellikleri arasinda sayildig
PKOS’da da, adipokinlerin sendromun patogenezindeki yeri merak konusu olmustur.

Adiponektin, rezistin ve visfatin adipoz dokudan elde edilen adipokinlerdir.

Obez ve obez olmayan PKOS gruplar1 arasinda adiponektin diizeyi agisindan
anlamli farklilik olmadigini belirten ¢aligmalar olsa da (62) santral obezite bulunan
vakalarda kan adiponektin diizeyinin diisiik oldugu bildirilmisticr (109).
Calismamizda, PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda serum adiponektin
diizeyleri arasinda fark saptandi. Hasta alt gruplarmin incelenmesinde ise normal
kilolu PKOS’lu hastalar ile normal kilolu kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptand1. Fazla kilolu PKOS’lu hastalar ile fazla kilolu kontrol grubu arasinda
arasinda serum adiponektin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Fazla kilolu
PKOS ile normal kilolu PKOS kendi arasinda karsilastirilmasinda adiponektin

diizeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

PKOS’daki insiilin direnci ile adiponektin arasindaki iliski halen tartigmalidir.
Bazi arastirmacilar, PKOS’lu hastalarda adiponektin konsantrasyonlarindaki
degisikligin yag dokusu miktarindaki degisikliklere bagli oldugunu ileri siirerken
(60), baz1 aragtirmacilar ise adiponektinin, obeziteden bagimsiz sekilde PKOS’daki

insiilin direnci ile iliskili oldugu goriisiinii savunmuslardir (62).

Ghrelin mide mukozasindan salinan bir peptitdir. Ozellikle enerji dengesi,
besin alimi ve kilonun diizenlenmesinde aktif rol oynadig: tespit edilen ghrelin (110)

seviyesinin PKOS’lu hastalarla ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarda celiskili
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sonuclara ulagilmis, polikistik over sendromlu olgularda bazi ¢aligmalarda serum
ghrelini baskilanirken (111), bazilarinda degismemis (112), bazi1 calismalarda
artmigstir (113).

Ghrelin diizeyleri i¢in elde edilen ¢eligkili sonug¢larin polikistik over
sendromunun oldukca heterojen seyirli bir hastalik olmasiyla agiklanabilir. Bizim
calismamizda ghrelin diizeylerini PKOS’Iu hastalarda yiiksek bulunmustur. PKOS’lu
normal kilolu hastalar ile PKOS’lu fazla kilolu hastalar arasinda anlamli fark
olmamasi obesiteden etkilenmedigini gostermektedir. Bunun yanisira ¢alismamizin
ilging noktalarindan bir tanesi, adiponektin ile ghrelin arasinda zayif ters korelasyona
sahip olmasidir. Ghrelin ve adiponektin arasinda obesite iizerinden bir iligki

olmadigin1 diisiindiirdi.

Rezistin, obezite ve insiilin direnci ile iliskisi bugiin i¢in heniiz netlik
kazanmamus, insanlarda yag dokusundan baska, yiliksek oranda makrofajlardan da
salgilandig1 ileri siiriilen bir adipokindir (114). Farelerde serum rezistin seviyelerinin
obezite ile artarken, bir antidiyabetik ajan olan roziglitazon ile azaldiginin
gosterilmesi; yine farelerde rekombinant rezistin uygulanmasi ile glukoz toleransinda
ve insiilin etkisinde bozulmanin gdsterilmesi, insiilin direncine yol acan bir hormon
olarak anilmasima sebep olmustur. Steppan ve arkadaglar1 bu ylizden yeni hormona
(resisttin[sulin]) ismini vermislerdir (77). Rezistin ile obezite ve insiilin direnci
arasindaki iligkiyi destekleyen caligmalar oldugu gibi, tersi yonde goriis bildiren

calismalar da mevcuttur (78, 115).

PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda PKOS Ilehine serum rezistin
diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi. Panidis ve arkadaslar1 PKOS’Iu hastalarda
serum rezistin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif bir iliski saptamuslar ve rezistinin

PKOS’daki insiilin direnci patogenezinde rol oynamadigini ancak obezite ile iliskili
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olabilecegini vurgulamislardir (116). Seow ve arkadaslar1 ise PKOS’lu hastalarda
serum rezistin seviyelerini kontrol grubuna benzer bulmakla birlikte, adipositlerde
rezistin mRNA ekspresyonunun, PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore 2 kat
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (78). Bu bulgudan yola ¢ikarak rezistinin,
obezite ve PKOS’daki insiilin direncinde lokal parakrin bir etkisi olabilecegini ileri

stirmiislerdir.

Bizim c¢alismamizda PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda rezistin diizeyleri
acisindan anlamli fark saptandi. Ancak alt gruplarda anlamli fark saptanmadi.
Normal kilolu PKOS ile fazla kilolu PKOS arasinda da fark saptanmadi. Caligma
grubumuzda yeterli sayida obez hastanin olmayisinin sonuglar iizerinde etkili

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Visfatin, fare ve insanlarda viseral yag dokusundan subkutan yag dokusuna
gore daha fazla salgilanan bir adipositokindir (83). Visfatinin, insiiline duyarli
hiicrelerde, insiilin reseptoriine baglanarak insililin mimetik etki gosterdigi
bulunmustur (83). Insiilin direncinin oldugu ¢esitli klinik durumda, visfatinin
plazma diizeyi ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir (7, 117-121). Pagona ve arkadaslari,
obez insanlarda plazma visfatin diizeyini diisiik (117), Zahorska-Markewicz ve
arkadaglar1 ise obez kadinlarda plazma visfatin diizeyini yiiksek bulmuglardir (121).
Tan ve arkadaslari, obez PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyinin arttigini
(119) , Kowalska ve arkadaslar1 obez PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyinin
kontrol grubuyla benzer oldugunu, normal kilolu PKOS’lu hastalarda ise serum

visfatin diizeyinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu gostermislerdir (120).

Calismamizda, PKOS’lu hastalarm serum visfatin diizeyleri, benzer VKi’ne
sahip saglikli kontrol grubuna gore belirgin anlamda diisiik tespit edildi. Normal

kilolu PKOS’lu hasta ve normal kilolu kontrol grubu arasinda serum visfatin
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diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi. Fazla kilolu PKOS’lu hastalarda fazla kilolu
kontrollere gore anlamli fark goriilmedi. Tim PKOS’lu grup, kilolu-obez PKOS’Iu
alt grup ve normal kilolu PKOS’lu alt grupta, plazma visfatin diizeyinin VKI, bel
cevresi ve BKO ile bir iligkisinin olmadig1 saptandi. Visfatin diizeylerinin diismesi
insiilin direncinin olusmasi acisindan anlamliydi. Fazla kilolu grubumuzda bu

ilskinin ¢itkmamasi1 6rnek sayimizin yeterli olmadigindan olabilir.

PKOS patogenezinde insiilin direnci 6nemli bir bulgudur. Adiponektin,
ghrelin, rezistin ve visfatin insiilin direncinde rol oynadig: diisiiniilen molekiillerdir.
Bu ¢alismamizda insiilin direncini gdsteren parametrelerin (adiponektin, ghrelin,
rezistin ve visfatin) PKOS’lu hastalardaki degisimlerin bize gosterdigi sonug; insiilin
direncinin polikistik over sendromun patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugudur.
Ancak bu parametrelerle ilgili olan iliskiler ve degisikliklerin daha iyi ve anlamli
olarak ortaya cikarabilmesi i¢in daha fazla sayidaki gruplarla ileri prospektif

caligmalarin yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda yas (p=0,125) ve VKI (p=0,406)
olarak fark yoktu.

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda demografik parametreler
acisindan bel ¢evresi (p=0,926), kal¢a ¢evresi (p=0,673) ve BKO (p=0,718)
acisindan benzerlik gostermekteydi . mFGS skorlanmasi (p=0,000) ise

anlamli idi

PKOS hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda insiilin direnci parametreleri
yoniinden insiilin (p=0,021), HOMA-IR (p=0,022) parametreleri agisindan
anlamli fark vardi. Aclik Glukoz (p=0,286) agisindan anlamli fark bulunmadi.

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda hiperandrojenemi agisindan
total testosteron (p=0,000) ve SAI (p=0,000) anlamli fark bulundu. SHBG
(p=0,098) acisindan anlamli fark bulunmadi.

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda insiilin direnci iliskisini
arastirdigimiz adiponektin (p=0,040), ghrelin (p=0,041), rezistin (p=0,023) ve
visfatin (p=0,024) istatiksel olarak anlamli bulundu.

PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda lipid profili agisindan total kolesterol
(p=0,617), HDL kolesterol (p=0,301), LDL kolesterol (p=0,322), trigliserid
(p=0,270) olup istatistiksel olarak anlamli degildi.

PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda hipofizer hormonlar arasindan FSH
(p=0,000), LH (p=0,001), LH/FSH orant (p=0,000) istatiksel olarak fark
tespit edildi.
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Normal kilolu PKOS ile normal kilolu kontrol grubunun demografik
ozellikleri arasindan yas (p=0,441), VKI (p=0,181), bel ¢evresi (p=0,279),
kalca ¢evresi (p=0,458) ve BKO (p=0,176) arasindan anlamli fark bulunmadi.
mFGS (p=0,000) ise istatiksel olarak anlamli farklilik vard.

Normal kilolu PKOS ile normal kilolu kontrol grubunun insiilin direnci
ozellikleri arasindan glukoz (p=0,294), insiilin (p=0,118) ve HOMA-IR
(p=0,093) ile anlaml1 fark bulunmadi.

Normal kilolu PKOS ile normal kilolu kontrol grubunun hiperandrojenemi
ozellikleri arasindan total testosteron (p=0,000) ve SAI (p=0,000) anlaml1
farklilik vardi. SHBG (p=0,309) agisindan anlamli farklilik yoktu.

Normal kilolu PKOS grubu ve normal kilolu kontrol grubunda insiilin direnci
iligkisini arastirdigimiz adiponektin (p=0,003) ve visfatin (p=0,015) anlaml1
farklilik bulundu. Ghrelin (p=0,111) ve rezistin (p=0,064) agisindan anlaml1
farklilik yoktu.

Normal kilolu PKOS grubu ile normal kilolu kontrol grubu arasinda lipid
profili acisindan total kolesterol (p=0,175), HDL kolesterol (p=0,063), LDL
kolesterol (p=0,130), trigliserid (p=0,428) olup istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Normal kilolu PKOS grubu ile normal kilolu kontrol grubu arasinda
hipofizer hormonlar arasindan FSH (p=0,000), LH (p=0,001), LH/FSH oran1
(p=0,000) istatiksel olarak fark tespit edildi.

Fazla kilolu PKOS ile fazla kilolu kontrol grubunun demografik 6zellikleri
arasindan yas (p=0,125), VKI (p=0,971), bel gevresi (p=0,777), kalga gevresi
(p=0,458) ve BKO (p=0,892) arasindan anlamli fark bulunmadi. mFGS
(p=0,000) ise istatiksel olarak anlaml1 farklilik vardu.
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Fazla kilolu PKOS ile fazla kilolu kontrol grubunun insiilin direnci 6zellikleri

arasindan glukoz (p=0,143) i¢in anlaml fark bulunmadi.Buna karsilik insiilin

(p=0,029) ve HOMA-IR (p=0,032) i¢in anlamli fark tespit edildi.

Fazla kilolu PKOS ile fazla kilolu kontrol grubunun hiperandrojenemi
ozellikleri arasindan total testosteron (p=0,001), SHBG (p=0,018) ve SAI
(p=0,011) acgisindan anlamli farklilik vardi.

Fazla kilolu PKOS ile fazla kilolu kontrol grubunun insiilin direnci iliskisini
arastirdigimiz adiponektin (p=0,288) , ghrelin (p=0,245), rezistin (p=0,163)
ve visfatin (p=0,310) acisindan anlamli farklilik yoktu.

Fazla kilolu PKOS ile fazla kilolu kontrol grubunun arasinda lipid profili
acisindan total kolesterol (p=0,503), HDL kolesterol (p=0,755), LDL
kolesterol (p=0,772), trigliserid (p=0,539) olup istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Fazla kilolu PKOS ile fazla kilolu kontrol grubunun arasinda hipofizer
hormonlar arasindan FSH (p=0,007), LH (p=0,003), LH/FSH oran1 (p=0,000)
istatiksel olarak fark tespit edildi.

HOMA-IR’nin 2,7 {izerindeki degerlerinin, insiilin  direnci varligini
yansittigi goz Oniine alindiginda, PKOS hastalariin 20/53 alindiginda
%37,7, kontrol hastalarinin 4/42 alindiginda % 9,5 idi. Hasta ve kontrol
gruplart1 arasinda insiilin rezistansi yOniinden Ki kare testi ile

karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu (p=0,000).
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PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI

“POLIKISTIK OVER SENDROM (PKOS)’ LU KADINLARDA SERUM
ADIPONEKTIN, GHRELIN, REZISTIN ve VISFATIN SEVIYELERININ
DEGERLENDIRILMESI” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim goniilliilik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden dnce arastirmanin ne amagla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler igerdigini, olasi yararlarini, risklerini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorularmiza agik yanitlar isteyin. Caligma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra
eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Caliymanin amaclan ve dayanagi nelerdir, benden baska kac kisi bu calismaya
katilacak?

Bu ¢alismanim amaci insiilin direnci ile serum amylin,ghrelin, visfatin, resistin ve
adiponektin seviyeleri arasinda bir iligski olup olmadiginin ortaya konularak, PKOS
patogenezi ile viicut yag dokusu metabolizmas arasinda bir baglant1 kurulup
kurulamayacaginin 6ngoriilmesidir

e Bu konuyla ilgili ¢aligmalar daha 6nce yapilmis olmasina ragmen sizin de
icinde bulundugunuz hasta grubu olan Polikistik Over Sendromunda ilk defa
bdyle bir caligma yapilmaktadir

e Bu calismaya sadece 1 defa, 2 tiip kan Ornegi vermekten bagka
devamliliginizi gerektirecek bir siireye ihtiya¢ yoktur.

e Calisma tek merkez olarak PAU Tip Fakiiltesi tarafindan yiiriitiilmemekte
olup bu arastirmaya hasta ve saglikli kadmlar olmak {izere toplam 180
goniilli kisinin katilmasi planlanmaktadir.

Bu cahismaya katilmah miyim?

Bu c¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
caligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkma da sahipsiniz. Ayni sekilde ¢aligmay: yiiriiten doktor calismaya devam
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etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagma karar verebilir ve sizi calisma dis1
birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secilecektir.

Bana onerilen arastirma yontemi disinda baska alternatif yontemler var mi?

Bu ¢alisma tedaviye yonelik bir arastirma olmayip hastaligin temelinde etkin
olabilecek bir kan degeri (adiponektin, ghrelin, resistin ve visfatin) ile ilgili oldugu
icin normal sartlarda alacaginiz tedavide bir degisiklik olmasi s6z konusu degildir.

Bu ¢aliymaya katilirsam beni neler bekliyor?

e Calisma sizden alinacak 20ml (2 tiip) kan ile yapilacak, bu 6rnekten olagan
laboratuar incelemede degerlendirilecek olan agik kan sekeri, aclik insiilini,
kadm iireme sistemiyle ilgili hormonlar diginda arastirmanin amacina yonelik
olarak adiponektin, ghrelin, resistin ve visfatin degerleri belirlenecektir.

e Arastrmaya katilmaniz sadece yukarida bahsedilen kan Orneginin
alinmasindan ibaret oldugu icin belirli bir siire katiliminiz ve takibiniz
istenmeyecektir.

Cahismanin riskleri ve rahatsizhklar nelerdir, gorecegim olasi bir zarar
durumunda ne yapilacak?

a) Igne batmasma bagh olarak az bir ac1 duyma.

b) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Kan 6rneginiz uygun steril sartlarda alinacak ve sorun goriilme riski en aza
indirilecektir. Eger yukaridaki nadir durumlar ortaya ¢ikarsa bunun
sorumlulugunun ve giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii tibbi miidahalenin
yapilacagini; bu konudaki tiim harcamamalar iistlenilecektir. Muhtemel zarar
durumunda bilgi i¢in iliski kuracagi kisi Dog. Dr. Ozer Oztekin’dir.

Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Arastirmadan sizin tibbi olarak bir yarar saglamaniz s6z konusu degildir. Ancak bu
calismadan ¢ikarilan sonuglarin baska insanlarin yararina kullanilabilecektir. Bu
calisma yalnizca arastirma amaclidir. Dogrudan sizin yarar gérmenizi ya da
tedavinizin seyrinin degistirilmesini beklemeyiniz.
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Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
o0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢aligma boyunca hekiminiz tarafindan
gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz
vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler bagka kimse tarafindan
gorililemez ve aciklanamaz. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde bilimsel yaymlarda
kullanilabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Caligma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime gec¢iniz.

AD-SOYAD: Aras.Gor. Dr. Cafer Gonen

GOREVI: Yardime1 Arastirmaci

TELEFON: 0-541-3545433
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(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF, Biyokimya Anabilim dalinda, Dr. Yasar Enli tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve
ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak
davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmacrvhekime haber vermek kaydiyla, hi¢cbir gerekce
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢ahsmadan cekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay: reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde hicbir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim  hicbir  bicimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak aragstirmacilari zor durumda birakmamak
icin arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim).

¢. Caliymanmin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, caliyjma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla ya da almakta oldugum tibbi bakimin
kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onaymm almadan beni c¢aliyma
kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglan bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Cafer Gonen’i 05413545433 Pamukkale Univ. Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD,
Kinikli Denizli’den’ den arayabilecegimi biliyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katimel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih;

Gorlisme tanigi

Adi soyadi, unvant:

Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:
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Katilimci ile goriigen hekim
Ady, soyadt:
Adres:
Tel:
Imza:

Tarih;



