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OzZET

ADOLESAN POLIKiSTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA KiSSPEPTIN, LEPTIN,
NOROPEPTIT Y VE NOROKiNiN B DUZEYLERI

Giris ve Amag: Polikistik over sendromu(PKOS) ovulatuar disfonksiyon, klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve poliskistik overler ile karakterizedir.
Patogenezinde genetik faktorler, gonadotropin sekresyon defektleri, steroidogenez
degisiklikleri, instlin salinim ve etki bozukluklari ve noroendokrin degiskenlikler
suclanmaktadir. Bu c¢alismada noroendokrin peptitlerden; kisspeptin, leptin,

noropeptit Y ve nérokinin B diizeylerinin PKOS ile iligkisi arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza Atatiirk Universitesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine
1/3/2017-1/3/2018 tarihleri arasinda basvuran 14-18 yas arasi toplamda 20 yeni
tani PKOS olgusu ile, kronik hastaligi bulunmayan, normal ovulatuar siklusa sahip 16
kontrol olgu dahil edildi. Olgularin demografik verileri, viicut yag analizi, hormonal,
biyokimyasal parametreleri ile kisspeptin, leptin, noropeptit Y ve norokinin B

diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan PKOS’ lu olgularin %35’i obezken, kontrol
grubunda obezitesi olan yoktu. Olgularin viicut agirhgi, viicut kitle indeksi(VKi), bel
cevresi, kalca cevresi, bel/kalca orani, viicut yag orani, vicut yag kitlesi ve FGS
skoru kontrol grubuna gore daha yuksekti (p<0,01). Laboratuvar analizinde; insiilin,
DHEAS, androstenedion, total testosteron, FTi (Serbest Testosteron indeksi)
dizeyleri PKOS olgularinda daha yiksek iken (p<0,01), 6stradiol ve inhibin A
diizeyleri PKOS grubunda daha distkti (p<0,01). Kisspeptin dlzeyleri PKOS
grubunda ortalama 135,6+76,6 pg/ml, nérokinin B PKOS grubunda 64,2+34,9 pg/ml
idi, gruplar arasi istatistiksel anlamh fark yoktu (p>0,05). PKOS grubunda leptin
17,2+15,6 ng/ml iken kontrol grubunda 6,7+4,6 ng/ml idi. PKOS grubunda
istatistiksel olarak anlamh sekilde daha yuksekti (p<0,01). Noropeptit Y, PKOS
grubunda 344,6+173,9 pg/ml, kontrol grubunda 49,9+23,5 pg/ml ile anlamli

derecede yiksekti (p<0,01). PKOS olgularinda kisspeptin ile nérokinin B negatif

Vii



korele idi (r=-0,73, p<0,01). Olgularin obez olup olmamasi bu korelasyonu
etkilemedi. VKi ile kisspeptin diizeyleri negatif korelasyon goéstermekteydi (r=-0,53,
p=0,01).

Sonug: NPY ve leptinin PKOS etyopatogenezinde rol aldigi ancak NKB’nin
muhtemelen rolinin olmadigl bulundu. Obez PKOS’lu olgularda kontrol ve obez
olmayan olgulara gore leptin diizeyinin anlamli yiksek, kisspeptin dizeyinin de
anlaml diisiik olmasi ve VKI ile korelasyon gdstermesi nedeniyle hem kisspeptin
hem de leptin diizeyi degisikliklerinin PKOS’tan ziyade obezite ile ilgili olabilecegi
dislinildi. Hem obez hem de obez olmayan PKOS'lu olgularda inhibin A
dizeylerinin disik, NPY diizeylerinin ylksek olmasi, bunlarin obeziteden bagimsiz
olarak PKOS etyopatogenezinde yer aldigini gostermektedir. Olgu sayilarinin azlig

nedeniyle yine de ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kisspeptin, Leptin, Noropeptit Y, Nérokinin B, Addlesan,

Polikistik over sendromu
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ABSTRACT

KISPEPTIN, LEPTIN, NEUROPEPTID Y AND NEUROKININ B LEVELS IN ADOLESCENTS
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Introduction and Objective: Polycystic ovary syndrome is characterized by
ovarian dysfunction, clinical and / or biochemical hyperandrogenism and polystic
ovaries. Genetic factors, gonadotropin secretion defects, steroidogenesis changes,
insulin release and action failure, and neuroendocrine variability are implicated in
the pathogenesis. In this study, it was aimed to investigate the relationship between

kisspeptin, leptin, neuropeptide Y and neurokinin B levels with PCOS.

Method: Sixteen volunteers with a normal ovulation cycle without chronic
disease and 20 new diagnoses of PCOS who examined in Ataturk University
Pediatric Endocrinology Polyclinic between 1/3/2017-1/3/2018 were included in the
study. Demographic data, body fat analysis, hormonal, biochemical parameters and

blood levels of kisspeptin, leptin, neuropeptide Y and neurokinin B were recorded.

Findings: Thirty-five percent of cases with PCOS were obese, and there was
no obesity in the control group. Body mass, BMI, waist circumference, hip
circumference, waist / hip ratio, body fat ratio, body fat mass and FGS score were
higher in the cases than in the control group (p<0,01). In laboratory analysis; insulin,
DHEAS, androstenedion, total testosterone, FTI( Free Testosteron Index) levels were
higher in cases with PCOS (p<0,01), whereas levels of 6stradiol and inhibition were
lower in the PCOS group (p<0,01). Kisspeptin levels were 135.6+76.6 pg/ml and
neurokinin B was 64.2+34.9 pg/mL in the PCOS group, and there was no statistically
significant difference between the groups (p>0,05). Leptin was 17.2 £+ 15.6 ng / ml in
the PCOS group and 6.7 + 4.6 ng / ml in the control group. It was statistically
significantly higher in the PCOS group (p<0,01). Neuropeptide Y was 344.6 + 173.9

pg / ml in the PCOS group and 49.9 + 23.5 pg / ml in the control group. It was



significantly higher (p<0,01). In the case of PCOS, the negative correlation was
between the kisspeptin and the neurokinin B (r=-0,73, p<0,01). The fact that the
cases were obese did not affect this correlation. There was a negative correlation

between BMI and kisspeptin levels (r=-0,53, p=0,01).

Conclusion: NPY and leptin have been implicated in the etiopathogenesis of
PCOS, but the role of NKB has probably not been found. The leptin level was
significantly higher and the kisspeptin level was significantly lower in patients with
obese PCOS compared to controls and non-obese subjects was thought that both
the changes in the kisspeptin and leptin levels might be related to obesity rather
than PCOS because it correlated with BMI. Low levels of inhibin A and high NPY
levels in both obese and non-obese patients with PCOS indicate that they are
obesity independently in the etiopathogenesis of PCOS. Because of the small

number of cases there is still the need for additional studies.

Key Words: Kisspeptin, Leptin, Neuropeptide Y, Neurokinin B, Adolescent,

Polycystic ovary syndrome



1. GIRiS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS) ireme c¢agindaki kadinlarin %5-8’ini
etkileyen kompleks patogeneze sahip heterojen endokrinolojik bir hastaliktir®.
Ovulatuar disfonksiyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve poliskistik
overler ile karakterizedir’. Adodlesanlarda siklikla normal bir menstrual paternin
olusmamasi ve hiperandrojenizm bulgulari ile prezente olmasina ragmen tani igin
diger hiperandrojenizm nedenlerinin dislanmasi gerekir®. PKOS’un etiyopatogenezi
hala tam olarak anlasilamamistir. Obeziteden bagimsiz insiilin direnci iskelet kasi ve
yag dokusunu etkilerken overlerde insiilin duyarliligi artmistir®. insilin rezistans
uzun doénemde obeziteye vyol agabilmektedirs. Ayni zamanda insillin fazlaligi
P450c17 enzimini uyararak over kaynakli androjenlerin artisina neden olmaktadir.
Diger taraftan PKOS’unda siklikla luteinizan hormon (LH) diizeyleri artmaktadir® ’.
Dolayisiyla LH salinimini diizenleyen GnRH puls regiilasyonunu etkileyen bozukluklar

PKOS patogenezinde rol alabilirler®.

Kisspeptin KiSS1 geni tarafindan kodlanan bir néropeptittir’. Yapilan

¢alismalarda kisspeptin inaktivasyonu ile  sonuglanan mutasyonlarin

11

hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskili oldugu g('jsterilmi§tir1°’ Ureme

¢agindaki kadinlarda kisspeptinin pulsatii  GnRH salinimini  stimile ettigi
gosterilmistir'?. GnRH salinimi ile nérokinin B diizeyleri arasinda da iliski soz
konusudur®. Benzer sekilde yag dokusundan salgilanan leptin proteininin
hipotalamo hipofizer gonadal aksda 6nemli etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda

14, 15

gosterilmistir . Yag dokusundan sekrete edilen leptin ile insulin direnci arasinda

anlamli birliktelik oldugu saptanmistir™. Bazi calismalarda leptin diizeyi PKOS'lu

16, 17

hastalarda yuksek bulunmustur . Diger taraftan leptin, arkuat cekirdekten

salgilanan bir peptid olan noropeptid Y'nin sekresyonunu baskilar®®. PKOS'ta
noropeptid Y diizeyinin dustk ve yiksek oldugu gdsteren calismalar mevcuttur™ 2°.
Konu ile ilgili calismalar ya eriskin PKOS’lu kadinlarda yapilmistir ya da deneysel

calismalardir.



Adolesanlarda PKOS’un klinik bulgulari, adolesan dénemin hipotalamo-
hipofizer-gonadal aksin fizyolojik degisimleri ile overlap yapar. Dolayisiyla adolesan
dénemde PKOS patogenezi hala tam aydinlatilamamistir ve adolesan dénemi PKOS

ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Literatlir taramasi yapildiginda adolesan dénemi PKOS’unun patogenezinde
rol aldigi dastndlen kisspeptin, leptin, ndropeptid Y ve norokinin B diizeylerinin
arastinildigi calismalar sinirlidir. Bu ¢alismada adolesan polikistik over sendromu
olgularinda kisspeptin, leptin, néropeptid Y ve norokinin B diizeylerini saptamak ve

PKOS patofizyolojisine katki saglamak amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu
2.1.1. Tanim ve Tarihge

Polikistik over sendromu(PKOS) Ureme c¢agindaki kadinlarin %5- 8’ini
etkileyen kompleks patogeneze sahip heterojen endokrinolojik bir bozukluktur®.
Ovulatuar disfonksiyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve poliskistik
overler ile karakterizedir. Adolesanlarda siklikla normal bir menstrual paternin
olusmamasi ve hiperandrojenizm bulgulari ile prezente olmasina ragmen tani icin

diger hiperandrojenizm nedenlerinin dislanmasi gerekir21.

ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan bilateral polikistik
overlerle birlikte hirsutizm ve oligo/anovulasyon saptanan vyedi hasta
tan|mlanm|§t|r22. O donemde ‘Stein Leventhal Sendromu’ olarak isimlendirilmistir.
1958’de Mc arthur, Ingersoll, Worcester yiiksek LH ve testosteron seviyelerini
tan|mlam|§Iard|r23. 1980’de Yen serum LH ve FSH oraninin LH lehine bozuldugunu
saptamis ve o yillarda tanida da kuIIan|Im|§t|r24. Sonraki yillarda PKOS’ un metabolik

bir sendrom oldugu kabul edilmistir.

2.1.2. Patofizyoloji

PKOS’un etyopatogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. Multifaktoriyel ve
poligenik bir genetik temelden suphenilmektedir®. Patofizyolojide gonadotropin
dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri, insilin salinim ve etki
bozukluklari, néroendokrin degiskenlikler ile birlikte genetik faktorler 6n plana

ctkmaktadir®® ?’.

2.1.2.1. Gonadotropin Sekresyon Defektleri

Ovulatuar bir siklusun gerceklesebilmesi i¢in hipotalamustan gonadotropin
serbestlestirici hormon(GnRH) etkisi ile 6n hipofizden pulsatil FSH ile LH salgilanir.

FSH etkisi ile folikil blylmesi gerceklesir ve graniloza hiicrelerinin LH duyarhligi



artar. LH teka hcrelerinin blylmesini ve androjen Uretimini artirir. Androjenler

aromataz enzim etkisi ile dstrojene ddnU§Ur28.

Polikistik over sendromunda hipotalamus-hipofiz-over aks fonksiyonunda
bozukluklar tanimlanmistir. PKOS’ lu adélesanlarda anovulasyon ve uygun olmayan
gonadotropin salinimi s6z konusudur. GnRH sekresyonunda ki degisiklikler, artmis
LH Uretimi ve artmis androjen Uretimi ile sonuglanlrs. Artan LH dizeylerinin yani
sira, yUksek LH pulse amplitiid ve frekansi, artmis LH/FSH orani ve nispeten azalmis
FSH diizeyleri PKOS’ta tipiktirzg’ 0 Gorece disliik FSH seviyeleri ve androjenlerin
Ostradiole yetersiz donlisimi overde dominant folikiil gelisimini engelleyerek
kronik anovulasyona neden olur®’. Bazi obezite ve hiperandrojenizmi bulunan PKOS
hastalarinda bazal LH ve stimile LH dizeylerinin normal olmasi hastaligin kompleks
bir patofizyolojiye sahip oldugunu desteklemektedir. GnRH pulse sikhg
degiskenliginin nedeni, hipotalamusla ilgili patolojiler olabilecegi gibi bazi
¢alismalarda da gosterildigi gibi insllin ve androjen dizeyleri de olabilir®%. Yikselmis
androjen diizeylerinin, GnRH/LH sekresyonu negatif geri bildirimini bozarak PKOS’
un karakteristik LH hipersekresyonuna katkida bulundugu yapilan calismalarda

gésterilmigtir33.

Graniiloza hiicrelerinden salinan anti-millerien hormon(AMH) primordiyal
folikiilden primer folikiil olusumunu inhibe eder. PKOS’ da, overlerde artmis kiiglk
foliklil blylime hizina karsin, blylimede duraklama olmasi nedeni ile tipik polikistik
gorinti olu§ur34. Son veriler GNRH néronlarinin stimilasyonunda AMH’nin roli
oldugunu ortaya glkarm|§t|r35. AMH'nin merkezi enjeksiyonunun doza bagimh bir
sekilde disi farelerde LH'nin pulsatil sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bu
GnRH'ye bagh etki, AMH reseptori AMHR2'yi eksprese eden GnRH néronlarinin
uyarimindaki artisla ili§kilidir35. Bu baglamda, PKOS’taki diizensiz AMH diizeylerinin
LH hipersekresyonu durumuna katkida bulunabilecegi énerilmistir®>. AMH'nin GnRH
noro-uyarimi Uzerindeki uyarici etkilerinin, fare modellerinde gdsterilmis olmasi
nedeniyle mevcut bulgularin PKOS modelleri veya hastalarinda da dogrulanmasina

ihtiyac duyulmaktadir.



Ureme eksenini kontrol etmek icin dogrudan GnRH néronlarinda etkili
oldugu bilinen IGF-1 gibi faktorler, PKOS'lu kadinlarda diizensiz gonadotropin salgi

profillerine katkida bulunabilir.

2.1.2.2. Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS” da over, adrenal bez steroid sentezinde birgok degisiklikler
saptanmistir. Artmis LH diizeyi over teka hiicrelerinde cAMP artisi ile steroidogenezi
androjen sentezi yonline etkiler. PKOS’ lu kadinlarin teka hiicrelerinde androjen
Uretimine neden olacak olan, artmis CYP17A1 ekspresyonu ve artmis P450cl7
aktivitesi gdsterilmistir’®. Teka hucrelerinden ¢ok miktarda androstenedion ve az

miktarda testosteron salgilanir(Sekil 1).
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Sekil 1. PKOS’ da Hiperandrojenizm Etyolojisi

PKOS’lu hastalarin %20-50'sinde artmis DHEAS ve 11(OH) androstenedion

dizeyleri artmis adrenal bezin androjen Uretimini gbstermektedir37' 38 Ancak ACTH



diizeyleri normal kadinlarinkine benzer tespit edildiginden, farklihgin ACTH’ ya

yanittan yada ACTH disi faktorlerden kaynaklanabilecegi distintilmektedir.

FSH’nin etkisiyle bu androjenler graniiloza hiicrelerinde aromataz enzimiyle
Ostron(E1) ve Ostradiole(E2) donastlrulirler. PKOS'ta azalmis aromataz enzim
aktivitesi s6z konusudur®. Serbest E2 ve androstenedionun periferik
donltsimiinden olusan E1, FSH seviyelerini negatif feed-back etkisiyle azaltir.
PKOS’lu hastalarda baskilanamayan FSH, folikiil gelisimini stirekli olarak uyarir ancak
folikiller tam matlirasyon ve ovulasyon safhasina ula§amazlar4°. Androjen
hakimiyeti oositlerde yeterli matirasyon olusmasini engeller. Folikiller 2-8 mm
¢apinda kalip, varlklarini over dokusunda birka¢ ay strdiarirler. Bu folikiller
atreziye ugrarken, ayni sekilde baska bir foliklil grubu ayni gelisim siirecine girer.
Atrezi ugrayan folikiiller ovaryan stromal dokuda artisa neden olurlar, bu artis LH
salinimini uyarir ve dolayisiyla androjen Uretimini de artirmis olurlar. Artan androjen
seviyeleri normal folikiil gelisimini engellerken, prematir folikiler atreziyi
indiiklemektedir*" *2.

Artmis androjen dlzeyleri folikiler atreziye, gelisemeyen folikiller
sonucunda anovulasyon ve oligo/amenore gozlenir. Lipid profil anormallikleri,

hirsutizm ve akne dolasimdaki artmis androjenlere baghdir®.

2.1.2.3. insiilin Salinim ve Etki Bozukluklarn

PKOS patofizyolojisinde insllin direnci(IR) ve sonrasinda gozlenen
hiperinsilineminin ~ énemli rolu  bulunmaktadir. Glukoz intoleransi ve
hiperandrojenizm ilk olarak 1921’de Archard’in diyabetik hirsutismusu olan bir

kadini sundugu yayini ile biIdiriImistir44.

PKOS’ lu vakalarin %43-76’ sinda IR tespit edilmistir. %5-30 oraninda glukoz
intoleransi ve tip 2 DM riskinde artis s6z konusudur **. IR hiicrelere glukoz girisini
saglayacak insillin diizeylerine duyarsizlik olarak tanimlanmaktadir. Insiilin
duyarhliginin azalmasi ile birlikte hiperinsilinizm gelismektedir. Bozulmus instlin
46, 47

duyarhliginin post reseptor anormalliklere bagli oldugu gosterilmistir . insilin



direnci ve hiperinsilinizmin androjen sekresyonlarini artirdigi saptanmistir®.
insiilin, over teka hiicrelerinde bulunan IGF-1, IGF-2 reseptérlerini uyarmasi ile
androjen sentezi gergekle§mektedir49. instlin direnci ve hiperinsilineminin
dizeltilmesi ile serum androjen seviyelerinde azalma oldugu tespit edilmigtirso' >
Bunun yaninda hiperinsilinemi sex hormon baglayan globulin(SHBG) dizeylerini
azaltarak serum serbest testosteron diizeylerini artirmaktadir®. Ayrica instlinin; 17-
alfa hidroksilaz, 17-20 desmolaz (p450cl7) enzim sistemini uyardigl,
gonadotropinleri etkileyerek LH artisina katkida bulundugu da dU§UnUImektedir6'
7(S,ekil 2). Ayrica PKOS’lu kadinlarda artmis androjen dizeyleri, insilin duyarliligini

azaltan ve kompensatuar hiperinsilinemiye neden olan azalmis adiponektin

dizeyleriile de iliskilendirilmi§tir53.

Hiperinsiilinemi

SHBG |, Ovaryen Androjen ,]\
Uretimi 1 Hn

Sekil 2. Hiperinsilineminin Sonuglari

2.1.2.4. N6éroendokrin Degiskenlikler
2.1.2.4.1. Kisspeptin

Kisspeptinler, KiSS-1 geni tarafindan kodlanan 145 aminoasitli prekirsér
proteinden sentez edilen farkli aminoasit uzunluklarinda, hipotalamo-hipofizer-
gonadal aksi etkileyerek puberte ve fertilitede gdérev alan néropeptitlerdir®.
Prekiirsor protein 54 aminoasitli, metastaz supresyonu o6zelligiyle bilinen ‘metastin’
proteinine de dénusebilmektedir®. Yapilan calismalarda KiSS-1 eksprese eden
kisspeptin noronlari, cogunlugu hipotalamusun arcuat nikleusu (infundibuler

55, 56

nikleus) ve preoptik alanda bulundugu tespit edilmistir . Insan ve hayvan



calismalarinda kisspeptinin  hipotalamik-hipofizer-gonadal aksin potent bir

stimiilatori oldugu gosterilmistir'® > 8

. Kisspeptin direk etki ile GnRH néronlarini
etkileyerek hipotalamo-hipofizer portal sisteme pulsatil GnRH salinimini uyarir'?.
Uyari ile anterior hipofizden 6n planda LH olmak Ulzere FSH salinimi gergeklegirsg.
Yine kisspeptin pubertenin noéroendokrin kontroliinde o6nemli etkileri oldugu
bilinmektedir®>. Kisspeptin geni reseptor mutasyonlarinda erkek ve kadinlarda
pubertenin gelismedigi ve hipogonadotropik hipogonadizme neden oldugu

1011 Farelerde gidadan yoksun birakildiklarinda hipotalamik KiSS-1

gosterilmistir
ekspresyonlarinin azaldigi, obez fare modellerinde ise hipotalamik KiSS-1 mRNA
duzeylerinin artmis oldugu tespit edilmistir®™®. Yapilan calismalarda PKOS'ta

61, 62

kisspeptin seviyeleri normal poplilasyona gore yiksek tespit edilmistir . Deneysel

calismalar, hipotalamik KiSS-1 ekspresyonunun streoid ve metabolik degisikliklere

oldukga duyarli oldugunu géstermistir®®

. Postnatal androjenlere maruz birakilan
PKOS kemirgen modellerinde hipotalamik KiSS-1 ekspresyonunun baskilandig
gésterilmigtirss. Bu ¢alismalar, PKOS semptomlari ile basvuran kadinlarda, kisspeptin

sisteminin tedavinin hedefi olabilecegini distiindiirmektedir.

2.1.2.4.2. Leptin

Leptin, 1994 vyilinda Zhang67 ve ekibi tarafindan obezite geninin 167
aminoasitli protein Urinl olarak tanimlanmistir. Bu proteinin blyik kismi yag
dokusundan sekrete edilmektedir. Beslenme, viicut enerji dengesi ve reproduktif
aksta 6nemli rolleri bulunmaktadir*. Baslangicta yalnizca beyaz yag dokusundan
salgilandig1 disinilen leptinin sonraki yillarda daha az miktarda kahverengi yag
dokusu, plasenta, iskelet kasi, gastrik epitelyum, hipofiz ve meme bezleri tarafindan
da salgilandigi gt’)sterilmi§tir18. Serum leptin diizeylerini viicut yag orani, VKi, inslin,
prolaktin ve glukokortikoidler stimile ederken, noropeptit Y, tiroid hormonlari,
serbest yag asitleri, blyiime hormonu, somatostatin, katekolaminler ve soguga
maruziyet inhibe etmektedir'®. Kronik hiperinsilinemi leptin konsantrasyonlarini
belirgin 6lclide artirmaktadir™. Leptin hipotalamik lateral ve medial bolgeyi

etkileyerek istahi azaltir, sempatik uyari ile enerji tiiketimi ve kilo kaybina yol agar®.



Kadinlarda yag dokusunun fazla ve dagiliminin farkli olmasi nedeni ile leptin
dizeyleri erkeklere gore daha fazladir®. Erkeklerde testosteron leptin salinimini
inhibe etmektedir’®. Hematopoez, anjiogenez ve immun yanitta da leptinin roli

oldugu gosterilmistir’®.

Leptin dizeylerinin PKOS’ lu hastalarda normal viicut kitle endeksine sahip
olsalar dahi yuksek oldugu gésterilmi§tir16. Leptinin ovaryen folikiilogenezde rol

aldigi, PKOS patogenezinde roli oldugu dustnilmektedir®’.

2.1.2.4.3. Noropeptit Y

Noropeptit Y (NPY) ilk olarak domuz beyninde bulunan ve en fazla
hipotalamusta oldugu gdsterilen néropeptittir’2. istah, viicut agirhg regilasyonu,
otonomik fonksiyonlar, 6grenme, cinsel ve motor davranislar ve stres yaniti gibi

bircok néroendokrin olayda gérev almaktadir’® 7

. NPY hem santral hemde periferik
sinir sisteminden salinmaktadir. Santral sinir sisteminde, serebral korteks,
hipokampls, talamus, hipotalamus ve beyin sapinda bulunmaktadir’>. NPY, arcuat
cekirdekteki lokus sereleusta en yogun olarak bulunmaktadir’®. Aglik durumunda
NPY sentezi artmakta ve besin alimini artirmaktadir. NPY, plazmadaki insilin
konsantrasyonu artirarak yag dokusunu artirmaktadir’®. Bazi calismalarda obez
PKOS olgularinda NPY dizeylerinin obez olmayanlara goére daha ylksek oldugu

tespit edilmistir’® ”’.

2.1.2.4.4. Norokinin B

Norokinin B(NKB) tasikinlerin noropeptit ailesine ait bir tGyesidir. Tasikininler
bircok sistem ve organda kendilerine 6zgli reseptorleri ile biyolojik aktiviteye sahip

ndrotransmitter/néromodiilatér maddelerdir’®.

Tasikinin sinifindan olan NKB’nin kesfi 1983 vyilinda oImU§tur79. NKB
preprotasikinin-B geni tarafindan kodlanmaktadir®. Tasikininlerin, agr iletimi,
immun sistem aktivasyonu, diiz kas kontraksiyonu, vazodilatasyon, inflamasyonda

rol aldig dustnilmektedir®. Yapilan fare calismalarinda NKB’nin portal vende



konstriksiyon, mezenterik yatakta venokonstriksiyon ve kardiyak debiyi artirdig

8284 Baz calismalarda arastirmacilar kisspeptin- NKB’nin GnRH yolagi

gosterilmistir
ile iliskisi oldugu ve LH regilasyonunda etkili olabilecegi distinilmustir®. Genetik
olarak dusiik NKB dizeylerine sahip kisilerde LH puls sikhginin ve bazal LH

dizeylerinin disik oldugu géfﬂlmU§tur86' 87

. Bu c¢ahsmalar akillara, farmakolojik
olarak NKB saliniminin engellenmesiyle PKOS patofizyolojisindeki  LH
hipersekresyonu ve hiperandrojenizmin 6nlenebilecegi hipotezini getirmistir. Bu
hipotezi; disi maymunlara NKB antagonisti olan ESN364’(in oral verilmesi ile LH
diizeylerinin  azaldigi ve LH dalgalanmalarinin  bloke oldugu ¢alisma
desteklemektedir®®. Bir baska calismada 67 PKOS tanili hastaya 28 giin boyunca
uygulanan NK3R antagonisti(AZD4901) ile tedavinin en yiiksek dozunun, LH pulse

siklig1 ve testosteron diizeylerinde azalma ile iliskili oldugu gésterilmistir®.

2.1.2.5. Genetik Faktorler

PKOS’lu hastalardaki hiperandrojenizm ve mestirel diizensizliklerin anne ve
kiz kardeslerinde de gorilmesi yine erkek kardes ve babada da androjen
dizeylerinin yiksek tespit edilmesi hastaliktaki genetik etmenleri isaret
etmektedir®. Birinci derece akrabalarinda IR ve glukoz homeostaz bozuklugu

gérilme sikligi da artmistir®.

2.1.3. Semptom ve Bulgular

PKOS’lu adélesanlar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstlirel dlzensizlikler (oligo-amenore, disfonkisyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenemi bulgulari (hirsutizm, alopesi, ciltte yaglanma, akne) ve glukoz
metabolizma bozukluklari (obezite, akontozis nigrikans) ile polikliniklere
basvurmaktadir. Adrenal androjenlerin erken Uretilip salinmasi ile olusan prematire

pubars, PKOS’nun erken bulgusu olabilir®.
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2.1.3.1. Menstiirel disfonksiyon

Polikistik over sendromunda mestirel diizensizlik karsimiza oligomenore ve
amenore seklinde gelmektedir. Menstiirel dlzensizliklerin  temel nedeni
anovulasyondur. Oligomenore yilda sekizden az menstlrel periyot, amenore ise
ardisik ¢ veya daha fazla siklusda hic mens olmamasi olarak tanimlanir®® .
Hastalarin az bir kisminda diizenli mens gozlenebilmektedir. Van Hooff ve ark.”
calismasinda adolesan PKOS olgularinin yaklasik %9’ unda diizenli menstriel siklus
saptanmistir. Dlizenli mens goérilmesi oligoanovulasyonu d|§lamamaktad|r96.
Ovulasyon takibi progesteron ol¢iimiyle yapilir. Progesteron diizeyinin luteal fazda
>10 nmol/L, midluteal fazda >30 nmol/L olmasi ovulasyonu desteklemektedir®’.

Tim postmenarsal kizlarin yaklasik %50’sinde iki yil boyunca hipotalamus-hipofiz-

over aks immatiritesine bagli oldugu dustnilen dizensizlikler olabilir®®.

PKOS' da gozlenen kronik anovulasyon adoélesanlarda, ilerleyen yillarda
endometrial hiperplazi ve endometrial neoplaziye yol agabilmektedirgg. Bu nedenle

anovulasyon tedavi edilmeli, diizenli gekilme kanamasi saglanmalidir.

2.1.3.2. Hiperandrojenizm

PKOS’ta hiperandrojenizmin sebebi kronik anovulasyon ve overlerdeki asiri
androjen uretimidir. Hiperandrojenizmin klinik bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizmin en
stk nedeni PKOS’ dur'®. Hirsutizm kadinlarda androjene bagimli bélgelerde terminal
killarin gorilmesi olarak tanimlanir'®. Kil folikilinde 5 alfa rediiktaz enzimi ile
testosteron DHT’ a doénistirilir. Testosteron ve DHT androjene duyarli bolgelerde
terminal kil olusumunda rol alirlar®®. Hirsutizm modifiye Ferriman Gallwey metodu

ile deéerlendirilirloz' 103

(Sekil 3). Bu yontemde st dudak, ¢ene, gogus bolgesi, sirtin
Ust ve alt kisimlari, karnin Ust ve alt kisimlari, kol ve bacaklarin st kisimlarinin kil
dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak degerlendirilir. Ferriman Gallwey skoru 28 ise
hirsutizm olarak tanimlanir.  Kil  folikillerinin  dagihmi  etnik  farklihklar
gosterebileceginden PKOS tanisi i¢in hirsutizm sart degildirm. Bir calismada; PKOS

hastalarinda Total Testosteron / DHT'nin PKOS olmayan hastalara gore anlamli

11



derecede yliksek oldugu ve obez PKOS hastalarinda Total Testosteron / DHT'nin
nonobez PCOS hastalarina gore daha yliksek oldugunu bulunmu5tur1°5. Bu bulgu, 5

a-rediiktaz enzimi tarafindan testosteronun DHT'ye dontstimu ile ilgili oldugu ve

106

sonucta PKOS tanisi igin yararli olabilecegi distintlmektedir

Ffaf
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Sekil 3. Ferriman Gallwey Skoru™

7

Adolesanlarda sik olarak gorilen akne hemen hiperandrojenizm bulgusu
olarak atfedilmemelidir. Ancak oral ve topikal tedavilere direncli ve ge¢ baslangich
akne PKOS’ nu d[]§[]nd[]rme|idir2. Normal ve akneli ciltlerde yapilan c¢alismalarda
akneli cilt folikiilinde artmis 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi oldugunu
géstermi§tir1°8. Ayrica androjenlerin ciltte yag Uretimini artirdigl, bakteriyel

kolonizasyona sebep olarak akne olusumuna katki sagladigi bilinmektedir'®.

Alopesi adolesanlarda sik karsilagilan bir bulgu olmamakla birlikte PKOS’ da
gorilebilmektedir. Erkek tipi sa¢c dokilmesi kadinlarda frontal sag cizgisi korunarak
tepede incelme ya da bitemporal cekilme olarak tanimlanir'’®. Patogenezinde yine

artmis 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi ve artmis DHT dlzeyleri sorumludur®®,

12



Alopesi androjen iliskili olabilecegi gibi anemi, kronik hastaliklar, hipotiroidi gibi

hastaliklara da bagl olabileceginden ayirici tanisi yapllmalldlrm'm.

2.1.3.3. Obezite

14 Obezitenin

Obezite PKOS’lu olgularin yaklasik %50’ sinde bulunmaktadir
PKOS” a vyatkinhk mi olusturdugu yoksa hastaligin mi obeziteye yol agtig
tartismalidir. Menstirel diizensizlikler ve anovulasyon obez olan PKOS olgularinda,
obez olmayanlara gore daha sik gorilmektedir. Bu hastalarda kilo kaybi oldugunda

mevcut sikayetlerinde diizelme oldugu bilinmektedir'®>.

PKOS’ Iu adolesanlarda santral obezite gorilmektedir. Santral obezite,
hastalarda hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, diabetes mellitus, androjen yapim

hizinda artis ve artmis kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir'*® **”.

2.1.3.4. insiilin Direnci, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 DM

PKOS’ lu olgularin yaklasik yarisinda instlin salinim ve reseptor diizeyinde
etki bozukluklari oldugu gosterilmistir. Ayrica PKOS’ da obeziteden bagimsiz
pankreas B hticre disfonksiyonu oldugu bildirilmistir“. Bu hastalar diyabet gelisimi
yoninden artmis risk altindadir. Addlesanlarda yapilan bir ¢alismada bozulmus
glukoz toleransi ve Tip 2 DM sikhgl %30-40 olarak bulunmusturllg. Bu sebeple PKOS’

lu hastalara diyabet yoniinden tarama yapllmalldlrm.

2.1.3.5. Dislipidemi

Hiperandrojenizm, instlin direnci, obezite, bozulmus glukoz tolerans, Tip 2
DM ve santral obezite nedeni ile PKOS lu olgular artmis kardiyovaskiler risk

altindadir'®®

. PKOS’ da trigliserit ve LDL diizeylerinin arttigi, HDL dlzeylerinin azaldig
yapilan ¢alismalarda gt’)sterilmi§tir12°. Ayni zamanda metabolik sendrom gelisme

riski de artm|§t|rm.
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2.1.3.6. Akantozis Nigrikans

Akantozis nigrikans 6ncelikle aksilla, posterior boyun katlantisi,meme alti,
fleksor vyizeyleri ve umblikusu etkileyen gri- kahverengi kadifemsi deri
kalinlasmasidir. isnsiilin direnci olan vakalarda artmis siklikla rastlanmaktadir'?,
Adolesan PKOS vakalarinda akantozis nigrikans sikligi ile ilgili yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir.

2.1.4. Polikistik Over Sendromu Tanisi

Polikistik over sendromu tanisi klinik veya laboratuar olarak
hiperandrojenizm bulgusunun varhgi ile hiperandrojenizm yapabilecek diger
sebeplerin (Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, cushing sendromu,
hiperprolaktinemi gibi) dislanmasi ile konur. PKOS igin ilk tani kriterlerini 1990
yilinda ‘National Institutes of Health’ (NIH) belirledi*?*(Tablo 1).

Tablo 1. NIH Kriterleri

1990 NIH Kriterleri

1. Kronik anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

Not: Tani igin diger nedenler dislanmali ve 2 kriter birlikte bulunmalidir.

ikinci bir konsensus ile NIH kriterleri 2003 yilinda Rotterdam’da yapilan
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) ile revize edilmistir’. Rotterdam
kriterleri, diger sebepler dislandiktan sonra, klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgulari, oligo-anovulasyon, ultrasonografide polikistik overlerin
gorintilenmesi olarak belirlenen (¢ kriterden, en az ikisinin bulunmasi ile ifade

edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Rotterdam Kriterleri

2003 Rotterdam Kriterleri

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
3. Polikistik overler

Not: Tani igin diger nedenler dislanmali ve g kriterden en az ikisi birlikte bulunmalidir.
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Polikistik over tanimi icin, over ultrasonografisinde bir overde 2-9 mm
capinda periferik dizilimli 12 veya daha fazla folikll ve/veya over hacmi >10 ml
olmasi gereklidir®. ‘Androgen Excess and PCOS Society’ addlesan polikistik over
morfolojisi icin over boyutlarini >10ml| onerirken'*, sonralari yapilan uluslararasi bir

konsessus over volimini >12ml 6nermektedir'®>.  Polikistik overler iyi tedavi

edilmemis  konjenital adrenal  hiperplazi olgularinda da g('jrijlebilirlze.
Hiperandrojenizm over morfolojisini etkileyerek polikistik overe neden
olabilmektedir. Bu nedenle polikistik over gériinimu olusmamis hiperandrojenizmi
olan adodlesanlarda tani igin polikistik over US gérinimu sart deéildirm. Saglhkli
adodlesanlarda hiperandrojenizm olmaksizin polikistik over morfolojisi %12-23 olarak

saptanmistir'?.

2006 yilinda ‘Androjen Excess Society’ (AES) ve 2009 yilinda PCOS Society ile
tani kriterleri yeniden revize edilmis olsa da siklikla Rotterdam kriterleri

kullaniimaktadir’®® ***(Tablo 3).

Tablo 3. 2006 AES ve 2009 PCOS Society Tani Kriterleri

2006 AES Kriterleri 2009 PCOS Society Kriterleri
1. Over disfonksiyonu(oligo-anovulasyon 1. Over disfonksiyonu(oligo-anovulasyon
ve/veya polikistik over gériinimu) ve/veya polikistik over gériinimu)
2. Klinik ve/veya biyokimyasal 2. Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgulari hiperandrojenizm bulgulari
Not: Tani igin diger nedenler dislanmali ve her iki
Not: Tani icin her iki kriter bulunmahdir. kriter bulunmalidir.

Adolesanlarda PKOS’ u tanimlamak icin ayri kriterler bulunmamaktadir.
Adolesanlarda; erken perimenarsial donemde iki yil kadar sirebilen fizyolojk
anovulasyon, adodlesanlarda normal olarak saptanan multifolikiler overler, obez
olgularda over gorintileme glcliukleri, bu yas gruplarinda hiperandrojenizm
diyebilmek icin serum androjen seviyeleri ile ilgili verilerin yetersiz olmasi nedenleri

ile PKOS tanisi giiclesmektedir'®®.
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2.1.5. Laboratuvar Bulgulari

Polikistik over sendromunda tek basina tani koydurucu biyokimyasal bulgu
bulunmamaktadir. insiilin direnci, hiperandrojenizm, LH fazlaligi ve ultrasonografide
polikistik over gorinimi laboratuvar bulgularidir. Over ve adrenal kokenli
androjenlerde artis gorultr. LH duzeyleri ve LH/FSH orani siklikla artmis olarak
saptanmasina ragmen gonadotropinlerin pulsatil salinimi ve siklusun degisik
dénemlerinde dizeyleri degisken oldugundan tanisal degildir. Total testosteron,
serbest testosteron, androstenedion ve DHEAS seviyeleri artmistir. SHBG diizeyleri
disuktir. %50-60 olguda insilin direnci ve hiperinsilinemi tespit edilir’'. Obez
PKOS olgularinda bozulmus aclk glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM
saptanabilir. Trigliserit ve LDL dlzeyleri yuksek, HDL dlzeyleri disik olarak

gorilebilir.
2.1.6. Ayirici Tani

Menstirel dizensizlik ve hiperandrojenizme neden olabilecek hastaliklar
ayirict tanida degerlendirilmelidir. Hiperandrojenizme neden olan en sik hastalik
PKOS’dur (Tablo 4)™2. Hirsutizm, akne ve alopesi hiperandrojenizmin klinik
bulgularidir. Bazen hiperandrojenizmin klinik bulgulari belirgin degildir ve tamamen
gizli olabilir. Adolesanlarda menstirel dizensizlikler iki yilldan uzun sirerse
hiperandrojenizme yonelik tetkiklere baslaniimalidir. Tersine bazen menstirel
diizensizlik olmamasina ragmen dongller anovulatuvar olabilir ve infertilite

tetkikleri sirasinda PKOS ortaya glkabilirlss.

Androjen salgilayan timorler virilizm bulgulari ve hizli ilerleyen hirsutizm ile
basvurabilir. Testosteron > 200 ng/dl ise over kaynakli, DHEAS >600 ug/dl ise

3% 135 Non klasik konjenital adrenal

adrenal kaynakli bir timor akla gelmelidir
hiperplazi erken folikller fazda 17-a hidroksiprogesteron (17-a OHP) dizeyinin 2
ng/ml altinda olmasi ile dislanir™®. 17-a OHP dizeyleri 2 ng/ml Uzerinde ise
adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimilasyon testi yapilir, 17-a OHP dizeyleri

10 ng/ml Uzerinde ise non-klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi konulur® *’.
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Cushing sendromu dislintlen olgularda diisiik doz deksametazon supresyon testi ve
24 saatlik idrarda serbest kortizol olgimu ile tarama gerekmektedira. Menstirel
diizensizlik yapabilecek tiroid hastaliklari ve hiperprolaktinemi ayirici tanida
deéerlendirilmelidir3. Hiperandrojenizme yol agabilecek ilaglar(fenitoin, valproik
138-140

asit, steroid, siklosporin gibi) ve eksojen androjenler ayirici tanida yer almalidi

(Tablo 4, Sekil 4).

PKOS Benzeri Fenotip
Hiperandrojenizm ve Menstriiel Dizensizlik

Oykii ve Fizik Muayene

| i

Virilize degil Virilize

|

Testosteran ve DHEAS yilksek

Tiroid Prolaktin 17-0 Testosteron Cushingoid Akromegali Hizli Baslayan Klinik
Fonksiyon OHPG  SHBG Fenatip Testosteron > 5 nmol/It
Testleri Androstenodion Pelvik veya adrenal kitle
‘ * ‘ Pelvik‘UIS ‘ ‘ olmasi durumunda
[Anormal Sonucglar »2 ng/ml|Hiperandrejenizm Serbest idrar Kortizolii 1GF-1 Androjen Sekrete Eden
Oliga-anovulasyon DM SupresyonTesti  OGTT (GH supresyonu)  Tamérlerden Siphelenilmeli
l I USG'de PKO varlig
. l
altta Yatan ACTH NK-KAH, CS, Akromegali, Adrenal CT
Hastaligin Uyari Androgen sekrete eden tUmarler, pelvik U/s
[Tedavisi Testi ilag kullanim dykist dislandi Over MR
+ Anormal Sonuglar Anormal Sonuglar
TFT, Prl normal l
Uyan sonrasi =10 ng/ml 1 l l Timar bulunmad
Cushing Sendromu  Akromegali l
| PKOS |

DM Supresyon Testine Testosteron Yanih

Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi GNRH Analogu Uygulama
Ovaryen ve Adrenal Vendz Gorintileme

U/S: Ultrason ; Prl: Prolaktin ; DM supresyon testi: 48 saat i¢in her 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon ;
OGTT: oral glukoz tolerans testi ; NK-KAH: klasik olmayan (ge¢ baslangich) konjenital adrenal
hiperplazi ; DM supresyon testi testosteron yaniti testi takiben serum testosteronunun% 40 azalmasi
veya normallestirilmesi olarak tanimlanmaktadir ; GnRH analog uygulamasinin, yumurtalk-androjen
salgilayan timorleri olan hastalarda ylkselmis testosteron diizeylerinin normallesmesine yol agan
gonadotropinleri baskiladig1 gosterilmistir, ayirici tanida 6nem, yoktur.
Sekil 4. PKOS Ayirici Tanisi®
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Tablo 4. Hiperandrojenizm Nedenleri

Polikistik over sendromu Blylme hormunu fazlahgi
Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi Androjenik ilaglar

Adrenal tumorler Germ hicreli tumorler
Cushing sendromu Obezite
Hiperprolaktinemi idiyopatik nedenler
Hipotiroidi

2.1.7. Polikistik Over Sendromu Tedavisi

Polikistik over sendromunda tedavi bulgulara ve hiperandrojenizmin
kaynagina yonelik olmalidir. Androjen seviyelerini azaltmak, normal viicut agirligini
saglamak ve komplikasyonlardan korunmak tedavinin temel amaclarini qu5turur141.
PKOS'lu ergenlerde FDA/EMA tarafindan bugiine kadar hicbir farmakolojik tedavi
onaylanmamistir. Bununla birlikte, PKOS semptomlarini yonetmek igin bazi

farmakolojik tedaviler kullanilmaktadir® *2.

2.1.7.1. Yagam Tarzi Degisikligi

Kilo kaybi ve artmis fiziksel aktivite genellikle kilolu veya obez kizlarda ilk
basamak tedavi olarak énerilmektedir. iki randomize kontrollii ¢calismada ve bir
klinik calismada obez PKOS’lularda kilo kaybi ve yogun egzersiz kombinasyonunun
testosteron dizeylerini ve serbest androjen indeksini azalttigi, SHBG
konsantrasyonlarini artirdi§i ve menstasyonu diizene soktugu bildirilmigtir143'145.
Yasam tarzi degisikligi ile hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi,
ateroskleroz gibi kardiyovaskiler komorbid riskler de azalmaktadir. Yasam tarz

degisikligi; davranissal tedavi, kalori kisith diyet ve egzersiz kombinasyonlarindan

olusmalidir.

2.1.7.2. Kombine Oral Kontraseptifler

Ovaryen kaynakli hiperandrojenizm ve menstirel bozukluk tarifleyen
adodlesanlarda ilk tedavi secenegidir**?. Over fonksiyonlarini baskilayarak serum
androjen seviyelerini azaltirlar. SHBG dlizeylerini artirarak serbest testosteron

dizeylerini disirirler. DHEA-S diizeylerinde orta derecede azalmaya sebep olurlar.

18



Tedavinin birinci ayinda androjen seviyelerini normale getirirler'*®. Over kaynakli
androjen yapimini Uglncli haftanin sonunda baskilarlar. Kil biylime dongisi
nedeniyle killanma Ulzerine etkili olabilmesi igin 6-12 ay sire gereklidir. Akne Uizerine

127 OKS’ lerden icerisinde 30-35 pg etinil ostradiol ve

1-2 ayda etki gosterirler
antiandrojenik progestin(drosperinon ve siproteron asetat) iceren formlari tercih
edilir. OKS’ler menstirel bozuklugu duzeltirken; kronik anovulasyonun sebep
olabilecegi endometrial hiperplazi ve neoplazi riskini azaltirlar. Migreni provoke

edebilme, vendz tromboz ve bilyliime duraksamasi gibi yan etkileri g('izlenebilir147.

2.1.7.3. Antiandrojenler

Adrenal hiperandojenizmi ve hirsutizmi olan olgularda tercih edilir.
Antiandrojenlerin hirsutizm tedavisinde OKS’lere UstlUnlUgl gosterilemediginden,
OKS ile kontrol altina alinamayan hirsutism olgularina antiandrojenler

onerilmektedirt®,

Spironolakton; adrenal ve over kaynakli androjen sentezini ve 5-a rediiktaz
enzim inhibisyonu yaparak serum andojen duzeylerini dustrirler'*®. Ginde 50-200
mg/gln kullanilabilir®. Yan etkileri sik olmamakla birlikte, memelerde hassasiyet,

hiperkalemi, poliiri, polidipsi, menstirel diizensizlik g(’erIebiIirgs.

Siproteron asetat; antiandrojen ve progestindirm. Ostrojen ile birlikte

kullanilir. 50-100mg/giin dozunda, OKS ile kombine 2mg/giin dozunda kullanilir®®.

148

Finasterid; 5-a rediiktaz inhibitortadir™". Kil folikillerinde DHT olusumunu

bozarak etki eder. 1-5mg/gilin dozunda kullanilir®®,

Flutamid; androjen reseptor blokeridir'*®. Adélesanlarda akne, sebore ve

hirsurtizm tedavisinde glinde 62.5mg/glin ile 250 mg/giin dozunda OKS'ler ile

98, 149

birlikte kullanimi etkili bulunmustur . Hepatotoksisite bilinen en 6nemli yan

etkisidir.

PKOS'lu adolesanlarda c¢esitli anti-androjenlerin  randomize kontrolll

calismalari mevcut degildir.
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2.1.7.4. insiilin Duyarliigini Artiran ilaglar

instilin direnci ve obezitesi olan olgularda ilk yaklasim yasam tarzi
degisikligidir. Diyet, egzersiz ve kilo vermek tedavide belirgin dneme sahiptir. insiilin

direnci olan olgularda insilin duyarlastiricilar tercih edilen tedavi segeneéidirgs.

Metformin; biguanidler sinifindan inslilin  duyarlastirict  bir  oral
antidiyabetiktir. Karacigerde glukoneogenezisi azaltir, glikojenolizisi artirirlar.
instestinal glukoz emilimini azaltirlar. Kas ve yag dokusunda glukoz alimini
artirilar™°. Overde androjen sentezi Uretimini azaltirlar. Karacigerde SHBG sentezini
de artirirlar. 2014 yilinda yapilan meta analiz metformin kullaniminin, yasam tarzi
degisikligi olsun veya olmasin PKOS olgularinda VKi ve menstiirel sikluslar tizerine
yararli etilerini géstermistir'™". iki gozlemsel calismada hiperinsiilinemisi bulunan
obez olmayan PKOS’lu addlesanlarda 850 mg/glin gibi disiik doz metformin tedavisi
ile testosteron duzeylerinde ve ovulasyonda iyilesme gézlenmistir™> 3.
Adodlesanlarda tedaviye 850 mg/gin dozunda baslanir, 2 gr/giin’e kadar doz

98, 146

artirilabilir Bulanti, kusma, ishal, siskinlik ve laktik asidoz bilinen yan

etkileridir’®,

Yiiz yetmis adolesan lzerinde metformin ve oral kontraseptifleri kiyaslayan
dért randomize kontrolli ¢alismayi iceren yeni bir meta analiz, bu tedavilerin
hirsutizm, trigliserit ve HDL kolestorol izerine benzer yararl etkilerini gostermistir;
mevcut calismalarda metforminin VKi {zerine etkisi daha belirgin iken oral
kontraseptiflerin adet diizenine ve akne olusumuna ilmh etkilerinin daha fazla

o v . .. .. 154-1
oldugu gorulmustar**°,

20



3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'nde 1/3/2017-1/3/2018 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi.
Calismaya dabhil edilen tiim bireylerin anne ve babalarina yazili olarak dizenlenmis
bilgilendirilmis onam belgesi okutulup imzalatildi. Calisma Atatiirk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan TTU-2017-6272 kodu ile
desteklendi. Calisma Atatiirk Universitesi etik kurulunun 15.02.2018 tarih ve
B.30.2.ATA.0.01.00/109 sayisi ile onaylandi.

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'ne 14-18 yas arasi oligomenore ve/veya
amenore, hirsutizm, akne gibi hiperandrojenizm bulgulari ile basvuran Rotterdam
tani kriterlerine gore yeni PKOS tanisi alan, ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan 20 hasta
ile, saghkh 14-18 yas arasi 16 gonilli birey kontrol grubunu olusturmak Uzere
calismaya dahil edildi. Rotterdam tani kriterleri Tablo.1’ de verildi*'. Calismamizda
PKOS tanisi, Rotterdam tani kriterlerine uygun olacak sekilde, oligo/amenore
ve/veya hiperandrojenizm bulgular ile basvuran hastalarda bu tabloya vyol
acabilecek durumlar dislanarak konuldu. PKOS 6n tanili tim hastalara ACTH uyari
testi uygulanarak, konjenital adrenal hiperplazi olmadigi gosterildi. Kontrol grubuna
ise 14-18 yas arasi kronik hastaligi bulunmayan, normal ovulatuar sikluslari bulunan
adolesanlar dahil edildi. Calismaya alinan olgularin yaslari yil cinsinden hesaplandi.
Tum olgulara over ultrasonografisi yapildi. Hirsutizm, modifiye Ferriman Gallwey
skorlamasi ile degerlendirildi. Hastalarin menars yasi (ay) kaydedildi, siklus 6zellikleri
ve akne varligi sorgulandi. Hastalarin ciplak ayak ve hafif giyisiler ile agirhk (kg) ve
boy (cm) olciimleri ayni kisi tarafindan yapildi. Bel cevresi, arcus kostarum ile
prosessus spina iliaca anterior slperior arasindaki en dar ¢ap, kalca cevresi ise
arkada gluteus maksimus ve onde simfizis pubis lzerinden gecen en genis cap
olarak kabul edildi®’. Hastalarin oturur pozisyonda bes dakika dinlenme sonrasi sag
koldan tansiyon arteryelleri 6lcildi. Tim bireylerin  kg/m? cinsinden VKi
kaydedildi158. VKi persantilleri belirlendi®*®. Bel/kalca cevresi orani bel cevresi

(cm)/Kalca cevresi (cm) formili ile elde edildi*®®. TANITA Body Composition
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Analyzer SC-330 ile viicut yag orani (%), viicut yag kutlesi (kg), vicut kas kitlesi (kg)
biyoelektrik impedans yontemiyle 6lgildi. Obez olgulara diyabet ve insilin direnci
yoniyle degerlenrimek amaciyla oral glukoz tolerans testi yapildi. FTi total

testosteron/SHBG ile hesaplandi.

Calismaya alinan tim olgulardan oturur pozisyonda, sabah 8.00-12.00
saatleri arasinda yaklasik 12 saatlik aghk sonrasinda antekiibital bdélgeden kan
ornekleri alindi. Hastalarin glukoz, lipid profili, insilin, FSH, LH, &stradiol,
androjenler, anti millerien hormon, inhibin A-B, IGF-1, IGFBP-3 diizeylerini igeren
biyokimyasal ve hormonal parametreleri biyokimya laboratuarinda calisildi. Kan
ornekleri BD-Vacutainer marka seperator jel iceren sari kapakh tiplere alindi. Serum
glukoz duzeyi mg/dl olarak olgildi, Beckman Coulter marka AU5800
otoanalizoriinde iyon selektif yontemle ¢alisildi. Trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL
mg/dl cinsinden 0lglldli, Beckman Coulter marka AU5800 marka cihazda
spektrofotometrik yéntemle ¢alisildi. Ostradiol (pg/ml), SHBG (nmol/L), progesteron
(ng/ml), FSH-LH (mIU/ml), total testosteron (ng/ml), DHEAS (mcg/dl), insilin
(ulu/ml), inhibin A (pg/ml) Beckman Coulter marka Dxl 800 otoanalizériinde
Beckman Coulter marka kitler kullanilarak kemiliminesans yontemle 6l¢tldi. IGF-1
(ng/ml) ve IGFBP-3 (ng/ml) Siemens Immulite 2000 XPi marka otoanalizériinde ,
Siemens Immulite 2000 marka kitlerle kemiliminesans yontemle cahsildi. 17
hidroksiprogesteron (ng/ml), AMH (ng/ml), androstenedion (ng/ml), inhibin B

(pg/ml) Dynex marka otoanalizorde ELISA yontemiyle calisildi.

Kisspeptin (pg/ml) Cloud-Clone marka Kisspeptin kiti kullanilarak, n6ropeptit
Y Elabscience marka noropeptit Y kiti kullanilarak, leptin DRG marka Leptin
Sandwich ELISA kiti kullanilarak, nérokinin B ise Elabscience marka norokinin B kiti
kullanilarak Dynex marka otoanalizorde ELISA ybntemiyle olclldi. Alinan kan
ornekleri 4500rpm’ de 5 dk santrifiij edildikten sonra -80 °C’ de analiz giinline kadar

muhafaza edildi.

Verilerin istatiksel analizi SPSS 20 paket programi kullanilarak yapildi.

Kategorik olciimler sayi ve ylzde olarak, strekli ol¢limler ortalama * standart
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sapma, skorlu Olgimler ortanca degeri olarak belirlendi. Bagimsiz gruplar arasi
yapilan karsilastirmalarda, kategorik ol¢iimlerde ki-kare, nonparametrik sayisal
analizlerde Man Whitney U testi kullanildi. Bagimli gruplar arasi yapilan
karsilastirmalarda, kategorik 6lglimlerde ki-kare Mc Nemar, nonparametrik sayisal
analizlerde Wilcoxon testi kullanildi. Degiskenler arasinda lineer ilskinin yonini ve
miktarini gostermek igin korelasyon testleri yapildi. Calismanin tim istatistiksel
verilerinde %5 hata seviyesi kullanildi. istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
polikinigine basvuran gonilli 20 yeni tani PKOS olgusu ve 16 kronik hastalig
bulunmayan saglkli génulliler dahil edildi. PKOS olgularimizin ortalamasi yasi
15,67+1,21 yil, ortalama viicut agirhg 66,9+17,2 kg, ortalama boyu 159,3+5,1 cm,
ortalama VKIi 26,2+6,0 kg/m? idi. Calismaya alinan olgularda en kiiciik yas 14 yil, en
blyuk yas 17,75 yildi.

PKOS’ lu olgularimizin yas ortalamasi 15,67+1,21 vyil iken, kontrol
grubumuzun yas ortalamasi 15,98+1,01 yil olarak saptandi. Yaslar bakimindan her iki
grup arasinda anlamli farklihk yoktu (p=0,49). PKOS olgularinin boy ortalamasi
159,315,1 cm iken, kontrol gurunun boy ortalamasi 158,0+5,5 cm idi. Her iki grup
arasinda anlamli fark gérilmedi (p=0,17). PKOS olgularinda viicut agirhgi, VKi, bel
cevresi, kalca gevresi, bel/kalga orani, viicut yag orani ve vicut yag kitlesi kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek saptanirken (p<0,01); viicut kas kitlesinde
anlamh fark yoktu (p=0,15) (Sekil 5,6,7)(Tablo 5). Yine FGS, akne sikhgi, menstriel
diizensizlik PKOS olgularinda anlamh olarak yiksekti (sirasiyla p<0,01, p=0,04,
p<0,01) (Sekil 7)(Tablo 5). Hipertansiyon agisindan gruplar arasi anlamli fark yoktu
(p=0,19). PKOS olgularinin menars yasi kontrol grubuna goére anlamli olacak sekilde

daha distk oldugu gorildi (p=0,04).

PKOS VKI Saghkl VKI
(kg/m?) (kg/m?)
45 30
40 (®)
25 @) P o}
38 > o) (9] - = © L0 O
3 PR —— ) 20 9@ g0 O @
25 el
Q _ 15
20 0] 0 (5] ~®
15 — 10
10
5
5
0 0
Hastalar () 5 10 15 20 25 Hastalar 5 10 15 20

Sekil 5. PKOS ve Kontrol Grubu VKi Dagilimi
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Olgularin ve kontrol grubunun demografik verileri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Olgularin ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

PKOS(n=20)

KONTROL(n=16)

n(%) OrtalamazSS(Min-Max) n(%) OrtalamatSS(Min-Max) P

Yas(yil) 15,67+1,21(14,0-17,75) 15,98+1,01(14,0-17,33) 049
Viicut Agirhgi(kg) 66,9+17,2(43,5-115,0) 53,5+5,0(47-62,5) <0,01
Boy(cm) 159,3+5,1(148,0-168,0) 158,0+5,5(152,0-173,0) 0,17
VKi(kg/m?) 26,216,0(16,6-41,3) 21,2+1,9(18,6-24,6) <0,01
VKi Persantili 0,01

<5p 0 0

5-10p 1(5,0) 0

10-25p 1(5,0) 1(6,2)

25-50p 1(5,0) 6(37,5)

50-75p 3(15,0) 4(25,0)

75-90p 3(15,0) 5(31,3)

90-95p 4(20,0) 0

>95p 7(35,0) 0
Bel Cevresi(cm) 84,2+13,7(64,0-119,0) 68,215,3(61,0-84,0) <0,01
Kalga Cevresi(cm) 103,2+13,2(86,0-138,0) 92,0+5,0(87,0-105,0) <0,01
Bel/Kalga Orani 0,81+0,57(0,74-0,96) 0,7+0,4(0,6-0,8) <0,01
FGS 13,8+5,4(3,0-23,0) 4,2+1,7(2,0-8,0) <0,01
Akne 0,04

Var 13(65,0) 5(31,2)

Yok 7(35,0) 11(68,8)
Hipertansiyon 0,19

Var 2(10,0) 0

Yok 18(90,0) 16(100,0)
Menstriiel Siklus <0,01

Diizenli 2(10,0) 16(100,0)

Diizensiz 18(90,0) 0
Menars Yasi(ay) 151,5+12,4(132,0-168,0) 160,1+8,9(144,0-180,0) 0,04
Viicut Yag 30,1%9,2(16,8-44,8) 19,6+4,6(12,4-29,0) <0,01
Orani(%)
Viicut Yag 20,1%9,9(7,7-41,3) 10,5+3,9(5,8-17,7) <0,01
Kiitlesi(kg)
Viicut Kas 41,2+6,4(32,0-58,2) 38,243,1(31,7-42,7) 0,15
Kiitlesi(kg)

Toplam 20(100) 16(100)
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Viicut Agirhg (kg)

120,00
100,00
80,00
50,007
40,00 -
20,00
p=<0,01
] T T
PROS KONTROL
Sekil 6. PKOS ve Kontrol Grubunun Viicut Agirliklar
PKOS Kontrol
7 LE |
Y :
Bel Cevresifcm) /f 84,2413,7 68,2153 p<0,01
Kalga Cevresifcm) ~ 103,2:1.7, / = 92,0:70 0,01
. \ 7 % ¥4
\‘ 2 <+
017?14 ﬁ:t0,0I
!

Bel/Kalga Oram 0,81:7'57 \ /
)_

/

-

Sekil 7. PKOS ve Kontrol Grubunun Bel ve Kalga Cevreleri Ortalamalari
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PKOS KONTROL

30 —30
N=20 N=16
ORTALAMA SKOR = 25,58 ORTALAMA SKOR = 9,66
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HASTA SAYISI

Sekil 8. PKOS ve Kontrol Grubunun FGS Skorlari

PKOS ve kontrol hastalarinin biyokimyasal ve hormonal degerleri
kiyaslandiginda, PKOS grubunda inhibin A ve 6stradiol degerleri kontrol grubuna
goére anlamli derecede diisiiktii(p<0,01) (Tablo 6). insiilin, DHEAS, androstenedion,
total testosteron ve FTi degerleri PKOS grubunda anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,01) (Sekil 9,10).

PKOS grubunda leptin 17,2+15,6 ng/ml iken kontrol grubunda 6,7+4,6 ng/ml
idi. Her iki grup arasinda anlamli farkhlik vardi (p<0,01) (Sekil 11). Noropeptit Y ise
PKOS grubunda 344,6+173,9 pg/ml, kontrol grubunda 49,9+23,5 pg/ml ile anlamli
derecede ylksekti (p<0,01) (Sekil 12). Bununla beraber kisspeptin diizeyi PKOS
grubunda 135,6%76,6 pg/ml ile kontrol grubuna gore (167,4+68,9 pg/ml) daha
disuk bulunurken her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,18)(Sekil
13). Benzer sekilde norokinin B dlizeyi de PKOS grubunda (64,2+34,9 pg/ml) kontrol
grubuna (59,5+36,0 pg/ml) gore daha yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamh
farkhlik yoktu (p=0,35) (Sekil 14).

PKOS ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri Tablo 6’da gosterildi.
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Tablo 6. PKOS ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametreleri

Biyokimyasal Parametreler- PKOS(n=20) KONTROL(n=16)

Hormonlar OrtalamazSS Ortalamaz%Ss p
(Min-Max) (Min-Max)

Glukoz (mg/dl) 83,7+11,9 81,0+7,6 0,62
(67,0-111,0) (69,0-91,0)

insiilin (ulU/ml) 13,8+7,5 9,4+7,3 0,02
(3,6-36,3) (3,9-31,7)

Trigliserit (mg/dl) 98,5+61,8 80,1+28,2 0,67
(32,0-282,0) (37,0-131,0)

Kolesterol (mg/dl) 154,6+26,8 156,3+19,9 0,81
(109,0-203,0) (107,0-189,0)

HDL (mg/dl) 46,7+10,5 49,8+9,7 0,53
(18,0-68,0) (35,0-67,0)

LDL (mg/dl) 88,5+24,6 100,2+14,6 0,05
(16,0-132,0) (63,0-113,0)

IGF-1 (ng/ml) 236,5+65,3 233,0£54,1 0,6
(109,0-350,0) (160,0-320,0)

IGFBP-3 (ng/ml) 5,6%1,2 6,2+0,8 0,07
(3,1-8,0) (5,1-7,4)

FSH (mIU/ml) 5,9£3,0 5,4+2,8 0,53
(0,6-11,0) (1,7-11,5)

LH (mIU/ml) 7,646,9 7,545,0 0,67
(0,0-23,9) (1,3-17,8)

LH/FSH 1,15+0,81 1,47+0,82 0,23
(0,1-3,3) (0,3-3,1)

Ostradiol (pg/ml) 45,6+22,0 128,9+85,9 <0,01
(0,0-82,0) (57,0-375,0)

Progesteron (ng/ml) 0,7+0,6 3,3+4,6 0,6
(0,1-2,5) (0,2-13,8)

17-a OHP (ng/ml) 1,9+0,7 1,740,4 0,18
(0,6-3,5) (0,9-2,4)

DHEAS (ug/dl) 258,2-71,1 159,0+66,5 <0,01
(140,9-366,0) (41,4-243,1)

Androstenedion (ng/ml) 3,6+2,2 1,610,4 <0,01
(1,4-10,2) (1,0-2,5)

SHBG (nmol/L) 40,6+31,1 51,1+18,2 0,07
(10,4-102,2) (27,5-84,5)

T. Testosteron (ng/ml) 0,70,4 0,3+0,1 <0,01
(0,3-2,5) (0,1-0,6)

FTI(Serbest Testosteron index) 0,022+0,014 0,006+0,004 <0,01
(0,004-0,05) (0,003-0,02)

inhibin A (pg/ml) 7,0%6,7 24,7+21,2 <0,01
(0,4-33,8) (6,5-74,8)

inhibin B (pg/ml) 54,5+42,1 42,5+36,1 0,44
(3,3-190,0) (4,9-102,7)

AMH (ng/ml) 6,7+4,8 5,6+4,4 0,58
(0,5-16,5) (0,3-18,4)

Kisspeptin(pg/ml) 135,6+76,6 167,4+68,9 0,18
(10,5-276,7) (63,6-303,0)

Leptin(ng/ml) 17,2+15,6 6,7+4,6 <0,01
(1,2-63,1) (1,6-16,0)

Noropeptit Y(pg/ml) 344,6+173,9 49,9+23,5 <0,01
(44,2-591,9) (19,0-93,2)

N&rokinin B (pg/ml) 64,2+34,9 59,5+36,0 0,35
(1,2-122,9) (1,0-139,4)
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Sekil 12. PKOS ve Kontrol Grubu Noropeptid-Y Diizeyleri
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Sekil 14. PKOS ve Kontrol Grubu Nérokinin-B Diizeyleri

PKOS olgularinda korelasyon testlerine bakildiginda; VKi ile insiilin arasinda
pozitif yonde(r=0,62, p<0,01), IGFBP-3 ile pozitif yonde (r=0,51, p=0,02), SHBG ile
negatif yonde (r=-0,64, p<0,01) (Sekil 15), kisspeptin ile negatif yonde (r=-0,53,
p=0,01)(Sekil 16), leptin ile pozitif ydnde (r=0,87, p<0,01) korelasyon saptandi. VKi
ile FGS, FSH, LH, DHEAS, progesteron, 17 OH-P, Ostradiol, total testosteron,
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androstenedion, inhibin A, inhibin B, AMH, néropeptit Y ve norokinin B dizeyleri

arasinda korelasyon saptanmadi.

LH ile 17-a OHP arasinda pozitif yonde (r=0,57, p<0,01), AMH ile pozitif
yonde (r=0,57, p<0,01) korelasyon vardi. 17-a OHP ile ayni zamanda AMH ve total
testosteron ile pozitif yonde korelasyon vardi( sirasiyla r=0,59, p<0,01 ve r=0,47,
p=0,03). AMH ile total testosteron arasinda da pozitif korelasyon goruldi (r=0,46,
p=0,03).

Kisspeptin ile 17-a OHP arasinda pozitif yonde(r=0,51, p=0,02), SHBG
arasinda pozitif yonde (r=0,63, p<0,01), norokinin B ile negatif yonde (r=-0,73,
p<0,01) korelasyon goruldi (Sekil 17).

Leptin ile SHBG arasinda negatif yonde (r=-0,52, p=0,01) (Sekil 18), inhibin A

ile negatif yonde (r=-0,48, p=0,02) korelasyon tespit edildi.

Norokinin B ile 6stradiol arasinda pozitif yonde (r=0,54, p=0,01) (Sekil 19),

progesteron ile pozitif yonde (r=0,50, p=0,02) korelasyon saptandi.

Olgular obez ve obez olmayan olacak sekilde gruplandiginda, obez olgularda
kisspeptin ile nérokinin B arasinda negatif yonde korelasyon vardi(r=-0,84, p=0,01)
(Sekil 20). Obez olmayan PKOS olgularinda ayni sekilde kisspeptin ile nérokinin B
arasinda negatif yonde korelasyon goruldii(r=-0,67, p=0,01) (Sekil 21). Obez ve obez
olmayan olgular degerlendirildiginde noéropeptit Y ile leptin dizeyleri arasinda

korelasyon gorulmedi.
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Sekil 21. Obez Olmayan Olgularda Kisspeptin-Norokinin B Korelasyon Grafigi

PKOS’lu olgular obez olup olmamalarina gore ayrildiginda; %35’,i (n=7)
obezdi. %20’si (n=4) fazla kiloluydu. Obez hastalarin %28,5’inde (n=2) bozulmus
glukoz toleransi saptandi. Obez olgularda 6stradiol, SHBG, inhibin A ve kisspeptin
dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak duslik iken; DHEAS, androstenedion,
total testosteron, FTi, leptin ve NPY ise obez PKOS grubunda anlamli olarak daha
yiksek olarak saptandi (sirasiyla p<0,01, p<0,01, p<0,01, p=0,02,p=0,01, p<0,01,
p<0,01, p<0,01, p<0,01) (Tablo 7). Non obez PKOS olgularinda IGFBP-3, dstradiol ve
inhibin A dlzeyleri kontrol grubuna gore anlaml olarak dislik iken; DHEAS,
androstrenedion, total testosteron, FTi ve NPY dizeyleri anlamli olarak

ylksekti(p<0,01) (Tablo 8).
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Tablo 7. Obez PKOS Olgularinin Kontrol Grubu ile Kiyaslanmasi

OBEZ PKOS (n=7) KONTROL (n=16) p

IGF-1 (ng/ml) 249,5+59,6 233,0+54,1 0,49
(187,0-344,0) (160,0-320,0)

IGFBP-3 (ng/ml) 6,611,2 6,240,8 0,27
(4,1-8,0) (5,1-7,4)

FSH (mIU/ml) 6,3£3,8 5,4+2,8 0,57
(0,8-11,0) (1,7-11,5)

LH (mIU/ml) 5,546,3 7,545,0 0,19
(1,2-18,8) (1,3-17,8)

LH/FSH 0,8%£0,5 1,47+0,82 0,10
(0,2-1,7) (0,3-3,1)

Ostradiol (pg/ml) 33,1+21,8 128,9485,9 <0,01
(0-71,0) (57,0-375,0)

Progesteron (ng/ml) 0,4+0,2 3,3+4,6 0,34
(0,1-0,8) (0,2-13,8)

17-a OHP (ng/ml) 1,60,6 1,7+0,4 1,00
(0,6-2,4) (0,9-2,4)

DHEAS (pg/dl) 252,0£89,5 159,0+66,5 0,01
(140,9-356,0) (41,4-243,1)

Androstenedion (ng/ml) 3,1+1,8 1,610,4 <0,01
(2,0-7,1) (1,0-2,5)

SHBG (nmol/L) 25,2+29,1 51,1+18,2 <0,01
(10,4-91,0) (27,5-84,5)

T. Testosteron (ng/ml) 0,8+0,7 0,3+0,1 <0,01
(0,4-2,5) (0,1-0,6)

FTI(Serbest Testosteron index) 0,03+0,01 0,006+0,004 <0,01
(0,02-0,06) (0,003-0,02)

inhibin A (pg/ml) 4,9+2,1 24,7421,2 <0,01
(2,2-8,2) (6,5-74,8)

AMH (ng/ml) 6,313,3 5,6+4,4 0,45
(1,8-12,0) (0,3-18,4)

Kisspeptin (pg/ml) 92,4+80,8 167,5+68,9 0,02
(10,5-243,8) (63,6-303,0)

Leptin (ng/ml) 29,6+19,2 6,7+4,6 <0,01
(9,9-63,1) (1,6-16,0)

Noropeptid Y (pg/ml) 377,9+159,5 49,9+23,5 <0,01
(131,6-528,9) (19,0-93,2)

No6rokinin B (pg/ml) 79,7+27,9 59,5+36,0 0,17
(50,4-122,9) (1,0-139,4)
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Tablo 8. Non-Obez PKOS Olgularinin Kontrol Grubu ile Kiyaslanmasi

NON-OBEZ PKOS KONTROL (n=16) p
(n=13)

IGF-1 (ng/ml) 229,4469,4 233,0454,1 0,91
(109,0-350,0) (160,0-320,0)

IGFBP-3 (ng/ml) 5,1+0,8 6,240,8 <0,01
(3,1-6,2) (5,1-7,4)

FSH (mIU/ml) 5,642,6 5,412,8 0,61
(0,6-8,8) (1,7-11,5)

LH (mIU/ml) 8,747,2 7,545,0 0,81
(0,0-23,9) (1,3-17,8)

LH/FSH 1,3+0,9 1,47+0,82 0,58
(0,1-3,3) (0,3-3,1)

Ostradiol (pg/ml) 52,3+19,7 128,9485,9 <0,01
(20,0-82,0) (57,0-375,0)

Progesteron (ng/ml) 0,8+0,7 3,3+4,6 0,94
(0,1-2,5) (0,2-13,8)

17-a OHP (ng/ml) 2,1+0,7 1,7+0,4 0,06
(0,6-3,5) (0,9-2,4)

DHEAS (ug/dl) 261,5£63,0 159,0+66,5 <0,01
(156,9-366,0) (41,4-243,1)

Androstenedion (ng/ml) 2,3%2,5 1,6+0,4 <0,01
(1,4-10,2) (1,0-2,5)

SHBG (nmol/L) 48,8+30,0 51,1+18,2 0,47
(14,5-102,2) (27,5-84,5)

T. Testosteron (ng/ml) 0,6+0,2 0,3+0,1 <0,01
(0,3-1,1) (0,1-0,6)

FTI(Serbest Testosteron index) 0,016+0,009 0,006+0,004 <0,01
(0,004-0,03) (0,003-0,02)

inhibin A (pg/ml) 8,1+8,0 24,7+21,2 <0,01
(0,4-33,8) (6,5-74,8)

AMH (ng/ml) 6,945,5 5,614,4 0,77
(0,5-16,5) (0,3-18,4)

Kisspeptin (pg/ml) 158,9465,9 167,51+68,9 0,71
(88,4-276,7) (63,6-303,0)

Leptin (ng/ml) 10,618,1 6,7t4,6 0,14
(1,2-31,8) (1,6-16,0)

Noropeptid Y (pg/ml) 326,7+184,8 49,9+23,5 <0,01
(44,2-591,9) (19,0-93,2)

No6rokinin B (pg/ml) 55,9+36,5 59,5+36,0 0,71
(1,2-115,4) (1,0-139,4)
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5. TARTISMA

PKOS heniiz aydinlatilamamis kompleks patogeneze sahip bir hastaliktir.
Gonadotropin salinim degiskenlikleri, hiperinsilinemi ve steroidogenez defektleri
patogenezde aydinlatilmis noktalar olsada hastaligin sadece bu mekanizmalarla
actklanamamasi ve tedavinin kiratif yapilamamasi arastirmacilari bu konuda ¢alisma
yapmaya yonlendirmistir. Noroendokrin degiskenlikler c¢alismalarin ilgi odagi

olmustur.

PKOS’ta insilin direnci, hiperinsilinemi ve obezite oldukca sik olarak
gorilmektedir®. Obezite ve insilin direnci etnik kéken ve beslenme 6zelliklerinden
etkilenmektedir. Essah ve ark.'®* yaptigi bir calismada ABD kdkenli ve italyan kdkenli
PKOS olgulari karsilastirildiginda ABD kokenli PKOS olgularinin %730 obez iken diger
grupta obezite %30 oraninda saptanmistir. PKOS’ta bozulmus glukoz toleransi ve tip

2 DM sikhg artmistir. Palmart ve ark.''®

addlesan PKOS olgularinda yaptig
calismasinda %33 oraninda bozulmus glukoz toleransi saptandi. Morciano ve ark.1®?
2014 yilinda yaptigi bir calismada PKOS olgularinda obez olgularda daha sik gorilen
instlin direncinin, zayif PKOS olgularinda da gorilebildigini saptamislardir. PKOS
olgularinda insulin direnci ve hiperandrojenizm abdominal obeziteye katkida
bulunmaktadir. Ulkemizde 2017 yilinda Ates ve ark.'®® adélesan PKOS olgularinda
yaptigi calismada VKi, bel cevresi, bel/kalga gevresi ve aclk insilin diizeyleri PKOS
grubunda anlamli derece yliksekti. Calismamizda da PKOS olgularinin % 35’ i (n=7)
obez iken % 20 ‘si (n=4) asiri kilolu idi. Obez hastalarin %28,5’ inde (n=2) bozulmus
glukoz toleransi saptandi. Olgularimizda bel gevresi, bel/kalga orani ve aglik insilin
dizeyleri literatiir ile uyumu olacak sekilde vyiksek saptandi. PKOS' da

hiperinsilinemiye bagh oldugu distnilen distk SHBG dizeyleri bizim calismamizda

da obez PKOS olgularinda anlamli olarak disiik saptanmustir.

PKOS’ta hiperandrojenizm artmis LH sekresyonu ile over kaynakh
testosteron, ACTH bagimsiz yollar araciligiyla adrenal kaynakhh DHEA, DHEAS ve

androstenedion sentezi ile gerceklesir. Hastalarda menstriel siklus diizensizlikleri,
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hirsutizm, akne ve alopesi gorilebilecek klinik bulgulardir. Pubertal donemde akne
stk gorildiginden hiperandrojenizmin bulgusu olarak kabul edilmese de ¢alismalar

163, 164

adolesan PKOS olgularinda daha sik gozlendigini gostermistir . Ates ve ark.’®®

aknenin adolesan PKOS olgularinda kontrol grubuna gore daha sik goruldigini

gostermistir. Kaewnin ve ark.'®

¢alismasinda ise yine akne addlesan PKOS
olgularinda anlamli olacak sekilde daha sik gérilmustir. Bizim ¢alismamizda da FGS
ylksekligi, akne varhgi PKOS grubunda anlamli sekilde daha yliksek saptandi.
Beklendigi Gzere hiperandrojenizmin laboratuvar bulgulari olan total testosteron,
DHEAS ve androstenedion g¢alismamizda yilksek saptandi. Yinede addlesan

donemde akne hemen hiperandrojenizm bulgusu olarak atfedilip detayli tetkikler

yapilmamali, direngli olgular takip edilmelidir.

PKOS’ta ostradiol yiiksekligi, LH pulse sikliginin artmasina bagli goérilebilecegi
gibi dolasimdaki artmis androjenlerin aromatizasyonu ile de olusabilir. PKOS

165, 166

¢alismalarinda siklikla artmis ostradiol dizeyleri rapor edilmistir . Calismalarda

Ostradiol seviyelerinde gruplar arasi fark olmadigini saptayan c¢alismalar da

167, 168

olmustur . Bizim calismamizda da oldugu gibi PKOS olgularinda distk ostradiol

169,170 Bstradiol diizeylerinin PKOS

dizeyleri de yapilan g¢alismalar ile gosterilmistir
etyolojisinde yer almaktan ziyade, bunun gonadotropin dinamigine bagl degiskenlik

gosterdigi distnulebilir.

Over graniloza hiicrelerinden salinan AMH’nin GnRH stimulasyonunda roli
oldugu bilinmektedir®. Deneysel calismalarda AMH enjeksiyonu ile LH pulsatil
sekresyonunun artmasinin gosterilmesi ile AMH’'nin PKOS’ daki olasi rolii merak
uyandlrm|§t|r35. Hart ve ark.}” ¢alismasinda addlesan PKOS olgularinda serum AMH
degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gostermistir. Bir baska calismada
adolesan 47 Cin’li PKOS olgusunda AMH duizeyleri yiksek saptanmlstlrm. Villarroel
ve ark.}” yaptigi calisma ise yiksek AMH diizeylerinin polikistik over morfolojisi ve
artmis foliklil kitlesi bulunan PKOS olgularinda goruldigl, hiperandrojenizm ile
korelasyon gostermedigini saptamislardir. Bizim calismamizda da PKOS olgulari ile

kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski gbsterilememistir. Saghkli kadinlarda AMH
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diizeylerini aragtiran blyik olgekli bir galismada AMH dizeylerinin stabil olmadigi,
yas ile degistigi, en yiliksek seviyelere adodlesan doneminde ulasildigl, genetik
sebepler ve AMH salgilayan folikil sayilari ile etkilendigini géstermistir'’*. Butiin bu
nedenlerden dolayi AMH ‘nin PKOS tanisinda kullanimina iliskin veriler su an

itibariyle yetersizdir.

IGF-1, gonadotropinler ile isbirligi icinde over graniiloza hucrelerini
etkileyerek folikillerin bliyiime ve gelismesini modiile eder'”. IGF-1, graniloza
hicre proliferasyonunu, streoidogenezi ve oosit bliyimesini artirnr'’®. IGF-1’in etkisi,
sentezi insilin tarafindan inhibe edilen insulin like growth faktdér binding
protein(IGFBP)’ler tarafindan dizenlenir’”’. Instlin ile birlikte 1GF-1, over
hiicrelerinde LH’nin stimiile ettigi androjen sentezini desteklemektedir'’®. Kucera ve
ark.*”? yaptigl calismada anovulatuar kadinlarda IGF-1 dizeylerini kontrol grubuna
gore dusuk saptamislardir. Dessel ve ark.’®® IGF-1 ile VKi arasinda ters oranti

k.t ise ¢alismalarinda bu hipotezi dogrulayarak obez

saptanmigslardir. Silfen ve ar
olmayan PKOS olgularinda IGF-1 dizeylerini daha ylksek saptamislardir. Yine ayni
calismada obez PKOS olgularinda daha belirgin olmak Gzere IGFBP diizeyleri daha

dusuktu®

. Bir baska calismada ise obez ve asiri kilolu PKOS olgularina verilen 30
glnliik metformin tedavisi ile hastalarin IGFBP dizeylerinin tedavi 6ncesine gore
anlaml derecede yikseldigi rapor edilmistirm. Reyes ve ark.'® 2017 yihindaki
calismalarinda addlesan PKOS olgulari ile kontrol grubu arasinda IGF-1 diizeylerinde
anlamh iliski saptamamistir. Bizim c¢alismamizda da Reyes ve ark. gibi PKOS

olgularinda IGF ve IGFBP diizeylerinde anlamli iliski g6zlenmedi.

Transformin growth faktor(TGF) ailesine ait olan inhibinler, FSH salinimini
baskilayan heterodimerik gonadal peptitlerdir'®®. inhibin A korpus luteum ve
dominant folikll tarafindan eksprese edilirken, inhibin B graniloza hiicrelerinin
antral folikullerinden salinir*®. Pigny ve ark.'®® calismasinda inhibin A duzeylerinin
PKOS olgularinda daha duislik iken inhibin B dilizeylerinde anlamh iliski
gosterilememisti, ayni calismada olgular obez ve obez olmayan iki gruba ayrildiginda

ise inhibin A ve inhibin B’ nin obez PKOS olgularinda anlamli derecede distk
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saptamislardir. Ulkemizde addlesan PKOS olgulari ile yapilan bir calismada inhibin A’
nin VKi ile pozitif korele oldugu, inhibin B’ nin ise VKi ile negatif korele oldugu
gosterilmistir’®’. Bizim calismamizda hem obez hemde obez olmayan PKOS'lu
adolesanlarda inhibin A diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamh derecede distk
olarak saptandi. inhibin B’ de ise anlamli farklihk bulunmadi. PKOS’ta folikiil
gelisiminde duraklama olmasi ve inhibin A’ nin dominant folikiilden salindig

dislintldigiinde bu sonug beklenen bir sonug gibi goztikmektedir.

Hipotalamusun arcuat niklesu ve preoptik alandan salinan kisspeptin, GnRH
salinimini uyarir, bu uyari ile 6n planda LH olmak lizere gonadotropin sekresyonunu

stimile eder'” > % 39

PKOS olgularinda artmis kisspeptin dlzeyleri
tanimlanmistir®. Panidis ve ark.®? calismasinda zayif PKOS olgularinda kisspeptin
dizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiliksek iken obez PKOS olgularinda ise
kisspeptin diizeylerinin daha diisiik oldugunu gdsterdi. VKi, serbest androjen miktari
ve insilin dizeyleri ile kisspeptin dizeylerinin negatif korele oldugunu rapor
ettiler®®. Ulkemizde Yilmaz ve ark.'® yaptigl calismada kisspeptin diizeyleri, hem
obez hem de obez olmayan PKOS olgularinda yiksek saptanmistir. Obez ve obez
olmayan PKOS olgularinda kispeptin dizeylerini arastiran Nyagolova ve ark.'®
calismasinda kisspeptin dizeylerini PKOS olgularinda yiksek saptarken, obezitenin
kisspeptin Uzerine etkisi olmadigini gostermislerdir. Yine Ullkemizde yapilan bir
calismada kisspeptin dilizeyleri ile PKOS arasinda istatiksel anlamh iliski
saptanamamis olup, PKOS  olgulari LH ve Ileptin dilizeylerine gore
degerlendirildiginde ise kisspeptin ile pozitif korelasyon saptanm|§t|r19°. Baska bir
¢alismada kisspeptin PKOS olgularinda anlaml derecede yliksek saptanirken,
kisspeptinin FSH ile negatif korele oldugu, total testosteron ve DHEAS ile pozitif

korele oldugu gosterilmistir'®*. Chen ve ark.'®

2009 yilinda yaptigl calismada
adolesan PKOS olgularinda da kisspeptin dizeylerinin yiksek oldugu gosterilmistir.
Bizim calismamizda Emekci ve ark.’® calismasina benzer sekilde kisspeptin dizeyleri
ile PKOS arasinda anlaml iliski tespit edilemedi. Ancak obez PKOS’ Iu olgularda
kisspeptin dizeyi anlamh distuk bulundu. Calismamizdaki hastalarin %55’inin asiri

kilolu veya obez olmasi yine hastalarin androjen degerlerinin yiksek saptanmis
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olmasi Panidis ve ark.®? calismasinda gésterildigi gibi kisspeptinin obezite ve serbest

androjen degerleri ile negatif korelasyon gdstermesi ile agiklanabilir.

Kisspeptin kodlayan Kiss-1 geni GnRH ve gonadotropin sekresyonunu kontrol
eden nérokinin B ve dinorfin gibi nérotransmitterler ile birlikte eksprese edilir'®.
GnRH pulse reglilasyonunda gorevli bu néroendokrin faktorlerin dizensizliklerinde
PKOS’a zemin hazirlayacag ileri sUrUImU§tUr89. George ve ark.® yaptigl calismada
PKOS olgularinda NKB reseptor antagonisti kullanimi ile LH pulse sikliginda azalma
ve testosteron diizeylerde disme gozlemlemislerdir. Calismamizda norokinin B
dizeyleri PKOS grubunda daha yliksek saptanmis olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml degildi. Yine olgular obez olup olmamalarina goére gruplandirildiginda da
norokinin B duzeyleri anlamli farklihk goéstermedi. Bu galismanin sonucu PKOS

patogenezinde norokinin B’nin énemli bir rol Gstlenmedigini gostermekle birlikte

olgu sayisinin azligi nedeni ile yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Beslenme, viicut enerji dengesi, hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta énemli
rolleri bulunan leptinin, hiperinsilinemi ve insilin direnci ile diizeylerinin ylikseldigi

bilinmektedir*

. PKOS’ta obezite gozlenmese bile diizeylerinin yliksek saptanmasi,
etyopatogenezde rolii olabilecegini distindurmustir’® . Garruti ve ark.® PKOS
olgularinin folikiiler sivi ve serum leptin diizeylerini kontrol grubuna goére daha
disik saptamistir. Ancak instlinemi ve folikiler sivida leptin dizeyleri ile pozitif
korelasyon oldugu ileri strlilmustir. Kucera ve ark.'”® da anovulatuar kadinlarda
leptin dizeylerini dislik olarak saptamislardir. PKOS olgularinda leptin diizeylerinde

195196 | eptin diizeylerinin VKi, bel/kalca

fark olmadigini savunan yazarlarda vardir
orani, insilin dizeyleri ile korele oldugu gosteren ¢alismada Jeon ve ark.’” PKOS
olgularinda yiksek leptin diizeylerini gbstermislerdir. Calismamizda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda PKOS olgularinda leptin diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptandi.
Bu sonug hastalarin hiperinsiilinemisine ve yiiksek VKi’lerine baglanabilir. Gdzlenen
leptin yuksekligi PKOS gelisimine katki saglamis olabilir. Adélesan PKOS olgularinda

yapilan calismada kontrol grubuna gére artmis leptin dizeyleri gdsterilmistir'®.

Yiikselmis leptin seviyelerinin folikiiler olgunlasmayi inhibe ettigi disinildiginden
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PKOS gelisiminde etkisi olabilecegi distinilmis ancak heniliz yeterli kanit mevcut

de{gildirlgg. Leptin literatlirde daha ¢ok obezite ile ilgili incelenmis olup bizim

¢alismamiz leptinin PKOS’taki rolliniin aydinlatilmasinda katki saglayabilir.

Noropeptit Y organizmada istah, vicut agirligi regillasyonu, otonomik
fonksiyonlar, 6grenme, cinsel ve motor davranislar, stres yanit ve (ireme ekseninde
bir cok néroendokrin gérevi bulunan bir nbropeptittir75. Noropeptit Y’ nin LHRHyi
stimile ettigi dasindldiginden, PKOS patogenezindeki LH pulse sikhgl ve
amplitiidiindeki artisin sebebi olabilecegi 6ne siirlilmiis ve bazi calismalarla
duzeylerinde artis saptanmistir®®. Bu calismalardan biri olan Baranowska ve ark.?%
¢alismasinda PKOS olmayan obezite olgularinda bazal NPY dizeylerinin yilksek
oldugu ve NPY’nin VKi ile pozitif korelasyon gdsterdigi anlatildi. Yine ayni calismada
obez ve obez olmayan PKOS olgularinda bazal NPY diizeyleri yiiksek iken VKi ile
korelasyon géstermedigi saptamislardir’®’. Giines ve ark.”” calismasi da NPY’nin
PKOS’ da yukseldigini gostererek bu buguyu desteklemislerdir. Daha 6nceki yillara
ait Gennarelli ve ark.?® ¢alismasinda ise PKOS ile normal ovulatuar kadinlarin NPY
diizeylerinin benzer oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda NPY diizeyleri PKOS
grubunda anlamli derece yiksek olarak saptandi. Bu bulgu daha énceki ¢alismalari

desteklemektedir®® ”’.

Olgularimiz obez ve obez olmayan olgular olarak ayrildiginda; her iki grubun
da kontrol grubuna goére inhibin A dizeyleri dlisiik ve NPY dlizeyleri ylksekken; obez
olgularda ayrica kontrol grubuna gore kisspeptin seviyesi daha disik, leptin seviyesi
ise daha vyiksekti. Leptin sinyalizasyonundaki hem reseptdor, hem de peptid
diizeyindeki bozukluklarin obezite ve hipotalamik hipogonadizme neden oldugu

bilinmektedir’®,

Yapilan bir g¢alismada leptin eksikligi olan farelerin istahi
engellenememekte ve obezite gelismekte olup, bunlarda Kiss-1 mRNA diizeyinin
dustigu ve leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttigi bildirilmistir?®’. Diabetik
sicanlarla yapilan baska bir calismada ise yine leptin tedavisi ile hipotalamustaki
Kiss-1 mRNA dizeyinin normal diizeylere ulasabildigi gosterilmistir’®. Yapilan bu

¢alismalar ve bizim calismamiz gdstermistir ki leptinin obezite patofizyolojisinde
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onemli bir yeri olup ayni zamanda artisi pubertede 6nemli bir hormon olan
kisspeptini de inhibe ettigi distinulebilir. Hem obez hem de obez olmayan olgularda
inhibin A’nin disik ve NPY dizeylerinin ylksek olmasi, bunlarin obeziteden

bagimsiz olarak PKOS patofizyolojisinde yer aldigini gésterebilir.

Calismamizin  amaglar arasinda yer alan kisspeptin ve noérokinin B
diizeylerinin degiskenligini saptayamamis olmamizin nedeni, bu ndéropeptitlerin
heniz salinim paternlerinin aydinlatilamamis olmasi olabilecegi gibi olgu sayimizin

az olmasina da bagh olabilir.

Polikistik over sendromu vyetiskin kadinlarin hastaligi gibi goériinse de
cogunlukla bulgular adélesan dénemde baslamaktadir. Ozellikle NPY ve leptinin
PKOS etyopatogenezinde rol aldigi ancak NKB’nin muhtemelen roliiniin olmadigi
bulundu. Obez PKOS’lu olgularda kontrol ve obez olmayan olgulara gore leptin
diizeyinin anlaml yiiksek, kisspeptin diizeyinin de anlamli diisiik olmasi ve VKi ile
korelasyon gostermesi nedeniyle hem kisspeptin hem de leptin dizeyi
degisikliklerinin PKOS’tan ziyade obezite ile ilgili olabilecegi disinildi. Hem obez
hem de obez olmayan PKOS'lu olgularda inhibin A diizeylerinin duslik, NPY ve FTI
dizeylerinin yiksek olmasi, bunlarin obeziteden bagimsiz olarak PKOS
etyopatogenezinde yer aldigini gostermektedir. Olgu sayilarinin azhgi nedeniyle yine

de ek calismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Viicut yag analizi degerlendirmesinde PKOS’ lu olgularin viicut yag orani ve
viicut yag kutlesi kontrol grubuna gére daha yliksekken, viicut kas kitlesinde
degisiklik saptanmadi.

Obez PKOS olgularinin %28,5’ inde bozulmus glukoz toleransi tespit edildi.
Olgularin viicut agirligi, VKi, bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalca orani ve FGS
skoru kontrol grubuna gore daha yliksekti.

Akne ve menstriel diizensizlik PKOS olgularinda daha sikken, hipertansiyon
acisindan farlilik yoktu.

PKOS ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde;
instlin, DHEAS, androstenedion ve total testosteron dizeyleri PKOS
olgularinda daha yuksek iken, dstradiol ve inhibin A diizeyleri daha duslikt.
PKOS olgularinin obeziteden bagimsiz FTI degerleri yliksekti.

Kisspeptin diizeyi PKOS grubunda 135,6%76,6 pg/ml, kontrol grubunda ise
167,4168,9 pg/ml idi; her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
Norokinin B duzeyi PKOS grubunda 64,2+34,9 pg/ml, kontrol grubunda
59,5+36,0 pg/ml olup istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

PKOS grubunda leptin 17,2+15,6 ng/ml iken kontrol grubunda 6,7+4,6 ng/ml

idi. PKOS grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yliksekti.

10- Noropeptit Y PKOS grubunda 344,6+173,9 pg/ml, kontrol grubunda

49,9+23,5 pg/ml ile anlamli derecede yiksekti.

11- PKOS grubunda VKi ile insiilin, IGFBP-3, leptin ile pozitif, SHBG ve kisspeptin

ile negatif korelasyon saptandi.

12- PKOS olgularinda kisspeptinin 17-a OHP ve SHBG ile pozitif, nérokinin B ile

negatif yonde korelasyonu vardi. Leptin ise SHBG ve inhibin A ile negatif
korele idi. Norokinin B’ nin de 0Ostradiol ve progesteron ile pozitif

korelasyonu vardi.
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13-Hem obez hem obez olmayan PKOS olgularinda kisspeptin ile nérokinin B
arasinda negatif korelasyon vardi. Leptin ve noropeptit Y ile korelasyon
gorilmedi.

14-NPY ve leptinin PKOS etyopatogenezinde rol aldigi ancak NKB’nin
muhtemelen rolinin olmadigi bulundu.

15-Obez PKOS’lu olgularda kontrol ve obez olmayan olgulara gore leptin
dizeyinin anlamli yiiksek, kisspeptin dizeyinin de anlaml disiik olmasi ve
VKi ile korelasyon géstermesi nedeniyle hem kisspeptin hem de leptin diizeyi
degisikliklerinin PKOS’tan ziyade obezite ile ilgili olabilecegi distnlldi.

16- Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu olgularda inhibin A diizeylerinin
dislik, NPY dizeylerinin yiksek olmasi, bunlarin obeziteden bagimsiz olarak

PKOS etyopatogenezinde yer aldigini géstermektedir.
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EKLER

EK-1; Katilima Bilgi Formu

Katilimc Bilgileri

Adolesan Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Kisspeptin, Leptin, Noropeptit Y ve

Noérokinin B Duzeyleri

Katilimer No:
Tarih:

Dosya No:
Ad-Soyad:
Adres:
Telefon:
Dogum Tarihi:

Vicut Agirhgr:

W ® N o U kW N PE

Boy:
10. Vicut Kitle Endeksi:

11. Menars Yasi:

12

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

. Bel gevresi:

Kalca Cevresi:

Bel/Kalga orant:

Ferriman- Gallwey skoru:

Akne:

Tansiyon:

Siklus 6zellikleri:

Vicut kas kitlesi, yag orani (cihaz
ile):

USG:

Glukoz: Androstenedion: VitD:
insdlin: SHBG: Ca:

FSH: Testosteron: P:

LH: inhibin A: ALP:
Ostradiol: inhibin B: PTH:
Progesteron: AMH: Trigliserit:
17-oh progesteron: IGF-1: Kolesterol:
DHEAS: IGFBP-3: HDL:

LDL: Kisspeptin: Leptin:
Noéropeptit Y: Norokinin B:
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EK-2; Bilgilendirlmis Onam Formu

Bilgilendirilmis Onam Formu

Sayin Veli sizi Prof. Dr. Zerrin ORBAK tarafindan yiiriitilen “ADOLESAN
POLiKiSTiKk OVER SENDROMLU HASTALARDA KiSSPEPTiN, LEPTIN, NOROPEPTIT Y
VE NOROKiNiN B DUZEYLERi” isimli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya
katihp katilmama kararini vermeden 6nce, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasiimasi biyik 6nem
tasimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da
daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan ¢cikma
hakkinda sahipsiniz. Calismayi yanitlamaniz, arastirmaya katilim icin _onam

verdiginiz biciminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari yanitlarken
kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler
tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler: (Hastanin anlayabilecegi bir dilde
olmalidir)

a. Arastirmanin Amaci: Polikistik over hastaliginin sebebinin
arastirilmasi

b. Arastirmanin icerigi: Tani alan hastalardan kan numunesi
alinip belirtilen hormonlarin galisiimasi planlanmaktadir.

c. Arastirmanin Nedeni: 0O Bilimsel arastirma ox Tez
calismasi

d. Arastirmanin Ongoriilen Siresi: 1 yil

e. Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler): Atatiirk Universite
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi

2. Calismaya Katilim Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce katilimciya/gonilliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, gonualli
olarak Gizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazil ve

sozli aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma ve

tartisma imkani _buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin

muhtemel riskleri ve faydalari sézlii olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim

zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve
biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi anladim.
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Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Katilimcinin (Velisinin)
Adi-

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsih§inda géniillii kisiye

verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir.
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