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OZET

Giris ve Amag: Polikistik over sendromu (PKOS), adet diizensizligi,
hiperandrojenizm ve polikistik overlerle karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olsa da insiilin direnci, obezite ve kronik
inflamasyonun patogenezde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Patogenezde rol alan bu
etkenlerle iliskilendirilen Catestatin (CTS) molekiilii, bilindigi kadarryla PKOS
hastalarinda heniiz ¢ahsiimamistr. Bu ¢cahsmada, PKOS tanih hastalarda serum CTS
diizeyleri saglhkl goniillillerle karsilastildi ve CTSile insiilin direnci, inflamasyon ve
obezite ilisgkisi arastmildi. Elde edilen sonuglarla CTS’nin  PKOS’taki yerinin
aydmlatilmas1 amaclandi

Gere¢ ve Yontem: Calgmaya, Kadmn Hastalklar1 ve Dogum poliklinigine
bagvuran, 2023 European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) kriterlerine gore PKOS tanis1 alan 69 hasta ile 66 saghkli kontrol grubu
dahil edimistir. Boy, Kkilo, CTS, seks hormonlar, gonadotiropinler, tiroid
hormonlary, insiilin, biyokimya parametreleri ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri
dlelilmiistiir. Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve Homeostatic Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR) degerleri hesaplanmustir. Bu verilerle uygun istatistik testleri
kullanilarak CTS’nin diger parametrelerle iliskisi analiz edildi

Bulgular: Cahsmada oOlgilen CTS diizeyleri PKOS tanili  hastalarda
(31,75+38,53) kontrol grubuna kiyasla (39,66 +34,72) anlamh diizeyde disiik
bulundu (p= 0,001). CTS ile CRP arasmda anlamli Ve zayif negatif korelasyon
bulundu (rho= -0,220 p=0,012). PKOS grubunda obezitesi olan ve olmayanlar
arasmda CTS diizeyleri ac¢ismdan anlamh bir fark saptanmadi (p= 0,65). CTS ile

HOMA-IR degeri arasmda anlamli bir korelasyon bulunamadi (p= 0,126).



Tartisma ve Sonu¢: Calsmanin sonucunda CTS diizeylerinin  PKOS tanils
hastalarda kontrol grubuna gore daha disik oldugu ortaya konmustur. Bununla
birlikte CTS ile inflamasyon arasmda anlamli ve ters bir iliski saptandi Bu bulgular,
CTS’nin PKOS tanismda potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilece gini
disiindiirmektedir. Ancak CTS’nin, PKOS hastalarinda taniya yardimci bir belirteg
olarak kullanilabilme potansiyelini anlamak ve tedavideki olasi rolinii 6grenmek igin

daha biiyiik popiilasyonlarla ¢alisma yapilmasi Onerimektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Polikistik Over Sendromu, Catestatin



ABSTRACT

Introduction and Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a condition
characterized by irregular menstruation, hyperandrogenism, and polycystic ovaries.
Although the pathogenesis of the disease is not fully understood, it is believed that
insulin resistance, obesity, and chronic inflammation play roles in its development.
The molecule Catestatin (CTS), which is associated with these factors, has not yet
been studied in patients with PCOS. In this study, serum CTS levels in patients
diagnosed with PCOS were compared to those of healthy volunteers, and the
relationship between CTS, insulin resistance, inflammation, and obesity was
investigated. The aim was to clarify the role of CTS in PCOS based on the obtained
results.

Materials and Methods: The study included 69 patients diagnosed with PCOS
according to the 2023 European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) criteria, who presented to the Obstetrics and Gynecology outpatient clinic,
as well as 66 healthy control subjects. Height, weight, CTS, sex hormones,
gonadotropins, thyroid hormones, insulin, biochemical parameters, and C-reactive
protein (CRP) levels were measured. Body Mass Index (BMI) and Homeostatic
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) values were calculated. The
relationship between CTS and other parameters was analyzed using appropriate
statistical tests.

Results: The measured CTS levels were found to be significantly lower in patients
diagnosed with PCOS (31.75 £+ 38.53) compared to the control group (39.66+ 34.72)
(p =0.001). A significant and weak negative correlation was found between CTS and

CRP (rho =-0.220, p = 0.012). No significant difference was detected in CTS levels



between obese and non-obese individuals within the PCOS group (p = 0.65).
Additionally, no significant correlation was found between CTS and HOMA-IR
values (p = 0.126).

Discussion and Conclusion: The results of the study revealed that CTS levels
were lower in patients diagnosed with PCOS compared to the control group.
Furthermore, a significant inverse relationship was found between CTS and
inflammation. These findings suggest that CTS could be a potential biomarker for
the diagnosis of PCOS. However, it is recommended that studies with larger
populations be conducted to understand the potential of CTS as a diagnostic marker
in PCOS and to explore its possible role in treatment.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome, Catestatin
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1. GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) kadmlarda goriilen owvulatuar disfonksiyon,
hiperandrojenizm ve polikistik overlerle seyreden ciddi metabolik problemlerin eslk ettigi bir
hastaliktir (Bozdag et al., 2016). Reprodiiktif donem kadmlarda insidans oram %6-10,
prevelanst ise %12-20 arasmda oldugu disiiniilmektedir (Livadas and Diamanti-Kandarakis,
2012). 2023 European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) PKOS
rehberine gore, eriskinlerde PKOS tanisinda su 3 kriterden 2’si bulinmalidir; (Teede et al.,
2023)

1) Kilinik ya da biyokimyasal Hiperandrojenizm

2) Owulatuar Disfonksiyon

3) Ultrasonda polikistik overler veya Yiiksek Anti Miillerian Hormon (AMH) Diizeyleri

Hastaligin patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamis olsa da; msiilin direnci, obezite,
stres ve hiperandrojenizmin etkileri bilinmektedir (Teede et al., 2023). Ilaveten inflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin PKOS’taki immiin mekanizmalar1 tetikledigi sonucuna
varilmistir (Hatziagelaki et al., 2020). Tim bu etkiler PKOS’ta glikoz intoleransi, Tip 2
Diyabet riski, obstriiktif uyku apnesi, endometriyal hiperplazi ve kanser, depresyon,
anksiyete, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik inflamasyonun goriilmesine
neden olmaktadir (Teede et al., 2023).

PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ik olarak 1967’de yaymlanan bir ¢ahsmada, obeziteli
PKOS grubunun benzer yas ve kiloda olan kontrol grubuyla karsilastirildiginda OGTT sonrasi
cok daha yikksek glukoz sonuglar1 ile farkma varlmistir (MacDonald, Rombaut and Siiteri,
1967). Giiniimiize kadar yapilan birgok ¢alsmada da PKOSile artmus insiilin direnci,
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet ilisgkilendirilmistir (Ovalle and Azziz, 2002;
Gambineri et al., 2012; Moghetti and Tosi, 2021). PKOS’lu hastalarda glukoz

intorelansindaki ana risk faktorii obezite olarak goriilmiistiir ve yapilan meta-analizde,



PKOS’ta obezite insidans1 %49 olarak One siiriilmiigtiir (Liang etal., 2012; Lim et al., 2012).
PKOS hastalarindaki insiilin direnciyle iliskili bulunan bir diger faktor ise kronik
inflamasyondur (Shorakae et al., 2018). Yapilan ¢alismada artmig serum CRP, TNF, lenfosit,
monosit diizeyleri ve over dokusunda artmig inflamasyon goriilmiistiir (Xiong etal., 2011).

Inflamasyon, viicudun enfeksiyon, travma, yabancit madde vb. dis uyaranlara verdigi bir
savunma yanitidir (R, A and |, 2018). Inflamasyon sayesinde enfektif uyaranlarm
uzaklastrilmas1 ve iyilesme siirecinin baslamas1 saglanr. Inflamasyonun kronik ve akut
mnflamasyon olmak {izere iki tiiri vardr. Akut nflamasyon bulgularin kisa siirede gortiliip
kayboldugu inflamasyon tiirliyken; kronik mflamasyonda bulgular aylar hatta yillar boyunca
gorilebilir (Fleit, 2014). Uzun siireli inflamasyon etkileri bazi durumlarda hastaliga karsi bir
savunma mekanizmas1 olmaktan ¢ikip hastahgin ilerlemesinde bir par¢a olmaktadr (Herceg
and Ushijima, 2014). Kronik inflamasyon diyabet, kanser, KOAH, Lupus, astim, Romatoid
artirit vb. birgok hastalikta goriilmektedir. Kronik inflamasyonun goriildiigii hastahklardan bir
digeri de PKOS’tur (Armanini et al., 2022).

Kronk inflamasyon c¢ok cesitli hastalklarda goriilmekte olmasma ragmen
degerlendirilmesi i¢in etkili laboratuvar belirteci eksikligi bulinmaktadir (R, A and I, 2018).
Inflamasyon degerlendirmesinde CRP, fibrinojen, serum amiloid A, TNF- alpha, IL-1, IL-6
ve serum protein elektroforezinde poliklonal gamopati goriimesi bunlardan bazlaridir. Tim
bu belirteglerin yaninda Catestatin’in anti-inflamatuar 6zellikleri gosterilmis ve inflamatuar
hastaliklarda etkileri halen arastrilmaktadir (Muntjewerff etal., 2018).

Catestatin (CTS), Chromogranin A (CgA)’dan derive edilen néronal Nikotinik
asetilkolin reseptorii inhibitéridiir. CTS, inflamatuar yantt, dogustan gelen bagisiklik,
otoimmiin reaksiyonlar ve ¢esit homeostatik yolaklarda gorev almaktadwr. Yapilan hayvan
deneylerinde hepatik insillin direncini azalttig1 ve makrofajlarin inflamatuar etkilerini

baskiladig1r goriimiistiir (Mahata et al., 1997; Ying et al., 2018a).



PKOS reprodiiktif donemde yiiksek prevelansa sahip olmasina ragmen etiyolojinin
karmasiklig1 ve hetorejen bir klinigi olmasi nedeniyle tam konulmasinda zorluklar
yasanmaktadr. Bu nedenle Klinikte PKOS tan, prognoz ve tedavisinde kullanilabilecek
belirteglere ihtiya¢c duyulmaktadir. PKOS patofizyolojisinde 6nemli bir yeri olan insiilin
direnci, obezite ve kronik inflamasyonun; CTS ile iligkisi baska hastalk gruplarinda
gosterilmesine ragmen literatiirde bilindigi kadaryla PKOS hasta grubunda CTS diizeyleri ile
ilgili bir calsma bulinmamaktadir. Biz bu ¢ablsmamizda PKOS hasta grubunda CTS

diizeylerini 6lgmeyi amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU

2.1.1 Tamm ve Tarihce

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif donem kadmlarda adet diizensizligi,
infertilite, hiperandrojenizm ve overlerde polikistik goriiniimle seyreden bir hastaliktir. Ik
olarak 1721°de italyan doktor Vallisneri, infertil ve overlerini giivercin yumurtasina
benzettigi goriintiiye sahip bir kadin tammlamistir (Szydlarska, Machaj and Jakimiuk, 2017).
1935 yihinda Irving F. Stein ve Micheal L. Leventhal (Stein and Leventhal, 1935),daha sonra
Stein-Leventhal Sendromu olarak adlandrilacak, bilateral polikistik overler, amenore ve
artmis hormonel etkinin goriildiigli 7 kisilik bir hasta grubu tanimlamustir. Bu hastalara
bilateral over kama rezeksiyonu uygulandiginda normal menstrual diizenin saglandigi
gorlimiigtiir. PKOS’un tammlanmasinin yapildigi bu ¢alismadan sonra yiksek
prevelansindan dolayr PKOS ile ilgili bir¢ok caligma yapimis; artmig msiilin direnci, artmis
LH ve testosteron, dislipidemi, artmig kardiyovaskiiler hastalk riski gibi cok genis etkileri
oldugu goriilmiistiir.(Diamanti-Kandarakis and Christakou, 2009; Malini and Roy George,
2018; Grassi et al., 2020) Bu nedenle tani, degerlendirme ve tedavi i¢in rehberler

diizenlenmistir.



2.1.2 Tam

1990°da National Institute of Child Health and Human Development (NICHD/NIH) tani

icn klnik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm,

oligooviilasyon ve diger hastalklarin

dislanmas1  kriterlerini  koymustur. 2003 yilinda The American Society for Reproductive

Medicine (ASRM) and the European Society of Human Reproduction and Embryology

(ESHRE) Roterdam tami kriterlerine, hiperandrojenizm ve oligooviilasyon kriterlerine ek

olarak, ultrasonda polikistik over goriilmesi Kriteri eklenmistir. 2006 yiinda Androgen Excess

Society (AES) kriterleri hiperandrojenizm, oligooviilasyon, polikistik overler ve diger

hastaliklarm diglanmas1 olarak belirlenmistir (Ndefo, Eaton and Green, 2013) (Tablo-1)

Tablo 1. Rehberlere Gore PKOS Tam Kriterleri

NICHD/NIH Kiriterleri
(1990)

e Hiperandrojenizm
e Oligooviilasyon/
anovulasyon
e Diger .
Hastaliklarin
Dislanmasi

ESHRE/ASRM
Roterdam Kiriterleri

(2003)
Hiperandrojenizm
Oligooviilasyon/
anovulasyon
Ultrasonda
Polikistik Overler

Androgen Excess Society
(AES) Kriterleri (2006)

Hiperandrojenizm
Oligooviilasyon/anovulasy
on

Ultrasonda Polikistik
Overler

Diger Hastaliklarin
Dislanmasi

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)/National Institutes of Health
(NIH)/European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)/American Society for

Reproductive Medicine (ASRM).

Giiniimiizde tam i¢gin ESHRE 2023 kriterleri kullanilmaktadir (Teede et al., 2023). Bu

kriterler 1) klinik/biyokimyasal hipernadrojenizm 2) oviilator disfonksiyon 3) ultrasounda

polikistik overler ya da anti-Miillerian Hormon yiiksekligi’dir. 2023 ESHRE kriterlerinde

2003 Roterdam kriterlerine ek olarak ultrasonda polikistik over goriilmesi veya AMH

seviyelerinin kullanilmas1 kriteri eklenmistir. AMH 6l¢limii sadece eriskinlerde

onerilmektedir. 3 kriterden 2’sinin goriilmesi PKOS tanisi igin yeterli goriimiigtiir.



2.1.3 Etnik Koken ve Prevalans

Cografi faktorler ve etnik farkliiklar sendromun goriilme sikh@na etki etmektedir.
Bircok farkh bolgede, farkh tani kriterleri kullanilarak c¢algmalar yapimustir. Kullanilan tam
kriterlerine gore prevalans oranlari farkhilik gostermistir. NIH 1990 kriterlerine gore diinyada
prevalans %5-10, 2003 ESHRE/ASRM Roterdam kriterlerine gore %6-21, 2006 AES
kriterlerine gore ise %10-15 arasmda gorilmektedir (Lizneva et al., 2016). Tiirkiye’de yapilan
bir ¢gahsmada NIH 1990 kriterlerine gore %6.1, 2003 ESHRE/ASRM Roterdam kriterlerine
gore %19.9, 2006 AES kriterlerine gore %15.3 olarak gorilmistir (Yildiz etal., 2012; Ganie
et al., 2020) (Tablo-2)

Tablo 2. Bolgelere gore PKOS Prevalanslan

Cahsma Ulke n PKOS Prevalans%
NIH ESHRE/ASRM AES

Yidiz et al Tiirkiye 392 6,1 19,9 15,3
March et al. Danimarka 728 8,7 17,8 12
Joshi et al. Hindistan 600 - 22,5 10,7
Knochenhaur etal. ABD 369 4 - -

National Institutes of Health (NIH) , European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
/American Society for Reproductive Medicine (ASRM), Androgen Excess Society (AES)

2.1.4 Klinik Bulgular
Polikistik Over sendromunda ¢ok gesitli klink bulgular bulunmaktadir. Diizensiz

menstrual dongii, ovulator disfonksiyon, klinik hiperandrojenizm, glikoz intoleransi, obezite,
obstriiktif uyku apnesi, endometrial hiperplazi ve kanser, depresyon ve anksiyete, dislipidemi

gibi ¢ok cesitli klinik bulgular1 vardir (Teede et al., 2023) (Tablo-3)



Tablo 3 PKOS Klinik Bulgulan

Klinik Bulgulan Frekans (%)
Hirsutizm 65
Akne 25
Obezite 35
Infertilite 50
Amenore 35
Oligomenore 40
Regiiler Menstral Dongii 20

Polikistik Over Sendromu tanisi alan hastalardabazibulgularin gérilmesikliginin % ifadeleri tabloda

verilmistir.
2.1.4.1 Menstrual Dongii ve Diizensizlikleri

Menstrual dongii kadmlarda ergenlikte baslayp menapoza kadar ortalama 28 giinde bir
gorlilen dogal bir siirecti. Dongii adet kanamasmnin goriilmesiyele baglar. Bunu takiben
folikiiler faz, oviilasyon ve liiteal faz goriilir ve bir sonraki dongiiniin adet kanamasindan 6nce
dongii biter. Tim bu siire¢ 21-37 giin arasmda siirer (Schmalenberger et al., 2021). Folikiiler
faz FSH ile folikiillerin gelistigi fazdwr. Folkiiler faz kisiden kisiye degismekle birlkte ortalama
14 giin siirer. Bu fazda hipofizden salnan FSH etkisiyle Ostrojen iiretimi artar. Ostrojen etkisi
lle endometrium kalnlasr. Gelisen folikiillerin catlamasiyla oviilasyon gergeklesir. Oviilasyon
LH piki sayesinde saglanr. Oviilasyonun bitmesiyle liiteal faz baglar. Liiteal fazda, catlayan
folikiilden geri kalan Corpus Luteum progesteron salmmasindan sorumludur. Bu fazda
progesteron etkisiyle endometrium dollenmis yumurta igin hazirlanir. 14 giiniin  sonunda
dollenme gergeklesmezse corpus luteum bozulur. Progesteron seviyeleri azalr ve
progesteronun geri ¢ekilmesiyle mens kanamasi gerceklesir (Hawkins and Matzuk, 2008;

Mihm, Gangooly and Muttukrishna, 2011). (Sekil-1)



GUNLER

FOLIKULER FAZ LUTEAL FAZ
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P 4 <

Sekil 1. Normal Menstrual Dongii Hormon Diizeyleri
LH: Liteinlestirici Hormon FSH: Folikiil Uyarict Hormon

PKOS’ta menstrual diizensizlik tamsi donemlere gore farkh degerlendirilir. (Teede et al.,
2023)

1) Ergenlik gegisinin pargasi olarak menarstan sonra ik yil normal kabul edilir.

2) Menarstan sonra 1-3 yil arasmda 21 giinden az olmasi ya da 45 giinden fazla olmasi
diizensizlik olarak tanimlanair.

3) Menarstan 3 yil sonra ile perimenapozal donem arasmda 21 giinden az, 35 giinden
fazla ya da yilda 8’den az dongili olmas1 diizensizlik olarak tanimlanir.

4) Menarstan 1 yil sonra herhangi bir dongiiniin 90 giinden uzun stirmesi diizensizlik

olarak tanmmlanir.

2.1.4.2 Biyokimyasal Hiperandrojenizm

Kadmlarda overler, adrenal bezler ve periferal doku andojen metabolizmasinda gorev
alr. Androjen prekiirsorii Dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA-SO4 ve androstenedion
cogunlukla adrenal bezlerin zona retikiilarisinde iretilir. Overlerde ve periferal dokuda ise

Testosteron ve 5-alfa dihidrotestosteron (DHT) sentezlenir (Cussen et al., 2022).



Over folikiillerinde androjen sentezi LH uyarilmasi ile teka ve graniilosa hiicreleri
tarafindan gergeklestirilir. Graniiloza hiicrelerinde bulunan p450scc enzimi kolestrolden
pregnenolon sentezini gergeklestirir. Diffiiz yolla pregnenolon teka hiicrelerine iletilir. Teka
hiicreleri pregnenolon’dan p450scl7(steroid 17 alfa hidroksilaz/17,20 liyaz) ve 3-beta HSD (3
beta hidroksisteroid dehidrogenaz) enzimi ile androstenedion sentezi gerceklestirir. Uretilen
androstenedionun kiiclik bir miktar1 teka hiicrelerinde testosterona cevrilir. Biiyiik ¢ogunlugu
ise graniiloza hiicrelerine tasmarak FSH etkisiyle Ostrodiola doniistiiriilir (Miller and Auchus,

2011). (Sekil-2)

Androstenedion
p450aro

PCR
A Graniiloza hicreleri
Ostron Kolesterol
@ 17betaHSD1
. & p450scc
Ostrodiol

Prognenolon
Prognenolon

@ p450sc17
3-betaHSD

Androstenedion

@ AKR1C3

Testesteron

Teka hicreleri

Sekil 2. Seks Hormonlan Sentezi
p450scl7: Steroid 17 alfa hidroksilaz/17,20 liyaz, 3-beta HSD: 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz, p450scc:
Cholesterol Side-Chain Cleavage Enzyme, 17betaHSD1: 17 beta hidroksisteroid enzim tip 1, POR: p450
oksidorediiktaz, AKRIC3: Aldo-keto rediiktaz 1C3
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PKOS’ta klinisyenlerin biyokimyasal hiperandrojen degerlendirmesi icin serbest ve
total testosteronu kullanmasini Onerimektedir. Serbest testosteron FIA (Free Androgen Index)
formiilii kullanilarak hesaplanabilmektedir. FAI =100 x (Total testosteron/ Seks Hormonu
Baglayic1 Globulin) formiilii kullanilarak hesaplanr. Eger total testosteron veya serbest
testosteron seviyeleri yiiksek bulunmazsa androstenedion ve DHEA-SO4 seviyeleri olgtilebilir

(Teede et al., 2023).

2.1.4.3 Klinik Hiperandrojenizm

Plazma androjen diizeylerinin artmasiyla hirsutizm, akne, androjenik alopesi ve virilizasyon

gibi semptomlarin goriilmesi durumuna Klinik hiperandrojenizm denir (Azziz et al., 2004).

2.1.4.3.1 Hirsutizm

Klink hiperandrojenizmde goriilen en sk semptom %80 ile hirsutizmdir. Kadmlarda viicutta
androjen hassas bolgelerdeki killanmanin artmasi hirsutizm olarak tanmmlanir. Hirsutizm
artmig androjen hormonlar1 ya da androjene hassas bolgelerdeki kil folikiili, kil safti ve
sebase bezlerin birlesiminden olusan PSU (pilosebaceous unit)’in androjen hassasiyetinin
artmasi sonucunda olusur. Androjene hassas killarin bulundugu bélgeler list dudak, ¢ene,
gogiis, sut, karm tist ve alt bolgesi, bel, kol ve uyluktur. Bu boélgelerde bulunan renksiz, kiigiik
(uzunlugu genellikle 2mm az) ve yumusak olan velliis tipi killar androjen etkisiyle daha koyu,
uzun ve sert olan terminal tip killara doniisiir. Ayrica androjenler bu bolgelerde bulunan

terminal killarin biiyiime evresi olan anajen fazn siiresini de uzatr (Carmina et al., 2006).
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Hirsutizm degerlendirilmesinde Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi kullanilir. Bu
skorlamada androjene hassas bolgeler O (terminal kil olmamasi) ile 4 (asm1 artmis terminal
killar) arasinda puanlandirilarak toplam skor elde edilir. Klinisyenler tarafindan hirsutizm
genel olarak >8 olarak kabul edilse de etnik kokenlere gore cut-off degerleri
degisebilmektedir (Aswini and Jayapalan, 2017; Khan et al., 2019) (Sekil-3)

Hirsutizme sebep olan birgok hastalk vardmr. Polikistik Over Sendromu, non-clasical
konjenital adrenal hiperplazi, HAIRAN (Hiperandrojenizm, insulin resistance , agantozis
nigrikans), androjen sekrete eden over ve adrenal neoplaziler, cushing sendromunda hirsutizm

goriilebilir (Van Onselen, 2013).

(w_=) (a_w) (a ) (o)

& & L

AT
AR

Sekil 3. . Ferriman-Gallwey Hirsutizm Skorlama Sistemi

Kathryn A. Martin, Evaluation and Treatment of Hirsutism in Premenopausal Women: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 93, Issue 4,
1 April 2008, Pages 1105-1120 by permission of The Endocrine Society
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2.1.4.3.2 Akne

Akne PSU’daki sebase bezlerinin biiylimesi ve sebase bezlerinden salglanan sebumun
birikmesi sonucu olusan bir cilt hastahgidir. Genelde yiizde, gogiiste ve sitta goriiliir.
Patogenezinde folikiillerdeki degisimler, mflamasyon ve cutibacterium acnes
(propionibacterium acnes) gorev alr (Zaenglein, 2018).

Artmig androjen seviyeleri ya da sebase glandlarindaki androjen reseptorlerinin
hassasiyetindeki artis, sebum liretimini arttrmaktadir. Ayrica androjen folikiiler epidermal
hiperproliferasyona da sebep olmaktadr. Hiperproliferasyon ve sebumun akne gelisimde
etkisi olmaktadr. Bu nedenle ergenlik doneminde, serum androjen seviyelerindeki artis akne
goriilme sikkhgindaki artsla iliskilendirilmistir. Androjen hassasiyeti olmayan bireylerde
akneler gorilmemektedir. Anti-androjen tedaviler akne tedavilerinde etkilidir (Moghetti and

Toscano, 2006)

2.1.4.3.3 Androjenik Alopesi

Alopesi sa¢ kayb1 olarak tanmlanmaktadir. Androjenik alopesi, androjen etkisiyle terminal
killarin minyatiirize olmasiyla karakterizedir. Scalptaki saglarda incelme ve genellikle frontal
ve pariyatel bolgelerde seyrelmeyle seyreder. Anrojen seviyeleri etkili oldugu kadar
folikiillerdeki androjen reseptor hassasiyeti de etkilidir. Bu nedenle bazi hastalarda androjen
seviyeleri normal bulunmustur (Carmina and Lobo, 2003)

Androjen etkisiyle biiylime evresi olarak adlandrrilan anajen faz kisalr. Saglar
dokiilmeye baglar veya minyatiirize olur. Genel olarak diffliz bir seyrelme goriilse de frontal
ve pariyatel bolgeler daha ¢ok etkilenir. Ozellikle testosterondan 5-alfa dihidrotesteron
doniistimiinii saglayan 5-alfa rediikktaz enzim aktivitesi androjenik alopesi goriilen kadmlarda
yikksektir. Bu nedenle tedavilerde 5-alfa rediiktaz enzimine yonelikk yaklagimlar tercih

edilmektedir (Dhurat et al., 2020).
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Kadmlarda androjenik alopesi degerlendirilmesinde dokiiime paternine gore farkh
skalalar kullanilmaktadir. Frontal sag ¢izgisinin korundugu ve ta¢ bolgesinde diffiz sag
seyrelmesi goriilen patern icin Ludwig Olgegi ve Sinclair olgegi kullanilmaktadir (Blume-
Peytavi et al., 2011; Enitan et al., 2022). (Sekil-4 ve Sekil-5) Frontal sag ¢izgisinin
bozuldugu paternde Olsen Olgegi kullanir. Bitemporal seyrelmenin gdziktiigii paternde

Hamilton-Norwood 6l¢egi kullanilmaktadir (Blume-Peytavi etal., 2011).

Sekil 4. 5 Asamah Sinclair Olcegi

U. Blume-Peytavi, S1 guideline for diagnostic evaluation in androgenetic alopecia in men, women and
adolescents, British Journal of Dermatology, Volume 164, Issue 1, 1 January 2011, Pages5-15 by permission of
Oxford University Press

Sekil 5. 3 Asamah Ludwig Olcegi

U. Blume-Peytavi, S1 guideline for diagnostic evaluation in androgenetic alopecia in men, women and
adolescents, British Journal of Dermatology, Volume 164, Issue 1, 1 January 2011, Pages 5-15 by permission of
Oxford University Press
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2.1.4.3.4 PKOS’ta Klinik Hiperandrojenizm Degerlendirmesi

Eriskinlerde hirsutizm, akne, kadm tipi sa¢ dokiilmesi; ergenlerde ise akne ve hirsutizm
bulgular1 i¢in kapsamh bir hikaye almmali ve fizik muayene yapimalidir. Hirsutizmin varhgi
Klinik hiperandrojenizm tanis1 koyulmasinda en ¢ok kullanilan kriterdir. Hirsutizm olmadan
akne ve kadm tipi sa¢ dokiimesi klinik hiperandrojenizm i¢in zayif bulgular olarak kabul
edilmektedir. (Yildiz, 2006)

Hirsutizm degerlendirilmesinde modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
kullanilmaktadir. Etnik kokene bagh olarak degismekle berekaber 4-6 cutt-off noktalar
secilir. Hirsutizm degerlendirilmesinde hastanin kendi kendine uygulayabilecegi tedavilerin
klinisyenin degerlendirmesinde problemlere sebep olabilecegi akilda tutulmalidir (Teede et
al., 2023)

Kadm tipi sa¢ dokiilmesinin degerlendirilmesinde Ludwig ve Olsen Olgekleri
kullanilmaktadir. Akne degerlendirilmesi icin gorsel bir dlgek bulunmamaktadir. Yapilan
degerlendirilme sonucu klinik hiperandrojenizm bulgular1 goriilen hastalarda aywrici tam igin
androjen salgilayan tiimorler ve ovaryan hipertekozis distiniilmelidir. Tedavi ayarlamalar

icin klinik hiperandrojenizm bulgular1 takip edimelidir (Teede et al., 2023)

2.1.4.4 Ultrasonda Polikistik Over Degerlendirilmesi

PKOS ultrason over morfolojisi degerlendirilmesinde FNPO ( Over basma folikiil
sayis1) , FNPS ( Kesit bagma folikiil sayisi) ve over hacmi kullanilir. Tek bir overde FNPO >
20 olmasi, FNPS > 10 olmasi veya over hacmi > 10 mL olmast polikistik over morfolojisi
cut-off smrrlardir. Bu smrlar sadece yetiskinler icin kullanilmaktadir ergenler i¢in
kullanilmaz. Degerlendirme i¢in transvaginal ultrason Onerilmektedir. Transabdominal
ultrason degerlendirmesinde overlerin tamamimin degerlendirilmesi zor oldugu i¢in FNPO
yerine FNPS ve over hacmi degerlendirilmesi onerilmektedir (Lujan et al., 2013; Teede et al.,

2023) (Sekil -6)
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Sekil 6. PKOS Ultrason Kesiti

2.1.4.5 Glukoz Intoleransi ve Tip 2 Diyabet riski

Glukoz intolerans1 hem pre-diyabet hem de diyabeti kapsayan Klinik bir durumdur. Pre-
diyabetik durumlar ise Bozulmus aghk Glukozu (IFG) ve bozulmus glikoz toleransi (IGT)
olarak ayrilr (McGraw and Lee, 2018). Bozulmus achk gluikozu aglk plazma glukozunun
100-125 aras1 olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi ise 75 gram OGTT
(Oral Glukoz Tolerans Testi) sonrast 2. Saatte plazma glukozunun 140-199 arasmda olmasi
ve HbAlc diizeyinin % 5,7 ile %6,4 arasinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu pre-
diyabetik durumlar tip 2 diyabet riski gelismesi ac¢ismdan risk tagimaktadir (Dagdelen et al.,
2023) Glukoz intoleransin1 degerlendirmek i¢in en uygun test olarak 75 gram OGTT olarak
onerilmektedir. OGTT uygulanamayan durumlarda aglk glukozu veya HbAlc olgiimii
yapiimalidir (Teede et al., 2023).

PKOS’lu kadmlarda yas ve viicut kitle indeksinden bagmmsiz olarak bozulmus achk

gluikozu, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet riski artmaktadr. Bu nedenle PKOS
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hastalarinda koruyucu Onlemler olarak hayat tarzlarinda degisiklikler Onerilmektedir. Artmis
risk nedeniyle ek risk faktorleri de degerlendirilerek 1-3 yil arasmda degisen siklikla glisemik

degerlendirme Onerilmektedir.(Teede et al., 2023).

2.1.4.6 Insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiiline kars1 glukoz yanitinda azalma olarak tanmlanir. Insiilin
yanitindaki azalmadan kaynakli insiilin direncine hiperinsiilinemi eslk eder. Insiiline karsi
periferik hedef dokuda direng, azalmis hepatik klerens ve pankreatik hassasiyetin artmasi gibi
bircok farkli mekanizma insiilin direncinde goriilir (Tsilchorozidou, Overton and Conway,
2004).

Insiilin reseptorii alfa ve beta olmak iizere 2 alt iiniteden olusmaktadr. Alfa alt iinitesi
hiicre dismda yer alr ve ligandin baglandig1 kisindw. Alfa iinitesi beta {initesinin kinaz
aktivitesini inhibe eder. Beta alt iinitesinde tirozin kinaz aktivitesi vardmr. Insiilin reseptorii
uyarildiginda bu kinaz aktivitesi bir dizi reaksiyon gerceklesmesini saglar. Bu reaksiyonlar
sonucunda hiicre ici vezikiillerde bulinan GLUT-4 hiicre membranma tagmarak glukozun
hiicre icine almmasini saglar. Bu nedenle Insiilin direncinin patofizyolojisinde tirozin kinazlar
yer alr. Tirozin kinazlar insiilin reseptoriinii fosforilize ederek insiilin sinyal yo lunu
bozmaktadrr. Insiilin reseptoriindeki serin parcalarmin fosforilasyonu da insiilin direncine
sebep olmaktadir (Diamanti-Kandarakis and Dunaif, 2012).

Glikojen sentazn insiilin tarafindan aktive edilememesi de insiilin direnci
mekanizmasinda yer oynamaktadr. Glikojen sentaz, regiilasyon bolgelerinde azalmis
fosforilasyon ile aktive olur. Insiilin glikojen sentaz kinaz-3ii fosforile ederek inaktif eder.
Glikojen sentaz kinaz-3’tin maktif haldeyken glikojen sentazin regilasyon bdlgesinde
fosforilasyon azalr. Bu neden glikojen sentaz aktiflesir. PKOS hastalarinda kinazlarin etkisi

insiilin direncinde etkilidir (Bouskila et al., 2008; Gourgari, Spanakis and Dobs, 2016).
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Patofizyolojide diger bir mekanizma periferik dokularda insiilin direnci olusmasidir.
PKOS’lu hastalarda CD11c ekspresyonu fazladwr. Bu nedenle nflamatuar sitokin salmmmlari
fazladwr. Ayrica adipositler, adiponektin ve leptin salnimindan sorumiudur. PKOS’lu
hastalarda diisik adiponektin ve yiiksek leptin salmmi vardr. Adiponektinin msiilin
sensitivitesini arttrmas1 ve inflamasyonun msiilin sensitivitesini azaltmasindan dolayr PKOS
hastalarinda periferik dokularda insiilin direnci goriilmektedir (Gourgari, Spanakis and Dobs,
2016).

Insiilin direncini degerlendirmek icin kullanilan testler seri dlgiimlerin yapildig:
dinamik testler ve tek bir 6rnegin kullanild1g1 testler olarak gruplandirilabilir. Dinamik
testlerden biri olan hiperinsiilinemik &glisemik clamp testi altm standarttr. Bu testte hastaya
disaridan insiilin verilirken beraberinde glukoz verilmektedir. Belli aralklarla glukoz
monitdrizasyonu i¢in hastadan kan alnmaktadir. Bu testte kisi msiiline ne kadar duyarh ise
serum glukoz seviyesini sabit tutulmasi i¢in gereken glukoz miktar1 o kadar fazla olmaktadir.
Bu sekilde hastanmn insiiline duyarhligi degerlendirilir. Diger bir test tek bir 6rnekle
degerlendirilen bu yiizden de kullanimi pratik olan HOMA-IR’dr. HOMA-IR aclk glukoz ve
aclk msiilin diizeyleri kullanilarak hesaplanr. Altm standart olan hiperinsulinemik Oglisemik

clamp testi ile koreledir (Borai, Livingstone and Ferns, 2007).

2.1.4.7 Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik ris ki

Serum Kolestrol ve trigliserit seviyelerinde bozulmaya dislipidemi denir ve
kardiyovaskiiler hastalk i¢cin major risk faktoriinii olusturmaktadir (Berberich and Hegele,
2022). Dislipidemi tanss1 i¢in lipit profili Olgtimii yapilmaktadr. Total kolestrol <200, LDL
(Low Density Lipoprotein) <100, HDL (High Density Lipoprotein) >60, trigliserit <150
normal serum lipid profil degerleridir (UNAL, SABUNCU and BAYRAM, 2018). Lipit
profilindeki bozukluklarin 6nemli olmasmm nedeni kardiyovaskiiler hastalk riskidir. Bu

nedenle yikksek smirda degerlere yaklasimda ek risk faktorleri degerlendirilmelidir. Ek risk
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faktorleri yas (Erkek >45; Kadm >55), erken menapoz ( Gstrojen replasman tedavisi
olmadan), ailede kardiyovaskiiler hastalk Oykiisii, diyabet, sigara kullanimi, serebrovaskiiler
hastalik ve periferal vaskiiler hastaliktr (Faisal etal., 2019). (Tablo-4)

Tablo 4. Dislipidemi Karar Simirlan

Parametre Normal Smirda Yiiksek Yiiksek
HDL 260 Erkek 40-59 Erkek <40
Kadm 50-59 Kadm <50
LDL <100 130-159 >160
Total Kolesterol <200 200-239 >240
Trigliserit <150 150-499 >500

High Density Lipoprotein (HDL) / Low Density Lipoprotein (LDL)

PKOS’ta artmug LDL ve trigliserit degerleri goriilirken, azalmis HDL seviyeleri
gorlilmektedir. Bu nedenle PKOS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalk riskini
degerlendirmek i¢in belirli araliklarla HDL, LDL ve trigliserit Olglimleri yapimalidir

(Tsilchorozidou, Overton and Conway, 2004).

2.1.4.8 Obezite
Obezite, saghg1 etkileyen, viicutta asm derece yag birikimi olarak tammmlanmaktadir.

Obezitenin degerlendirilmesi Viicut Kitle Indeksi (VKI) ile yapilr. VKI kisinin kilogram
cinsinden kiitlesinin, kisnin metre cinsinden boyunun karesine bolinmesi ile hesaplamr
(agrlk(kg)/ boy (nm?)). VKI viicut yag kiitlesiyle iyi bir korelasyon gosterdigi icin obezite
tanisinda kullanir. VKI>30 oldugu durumlarda obezite tanis1 diisiiniilmektedir; fakat
bireylerin yagsiz viicut agrhklarinin artabilecegi durumlar diistiniilerek obezite tanisi

konulmalidir (James, 2009; Bray et al., 2016; Weir and Jan, 2019). (Tablo-5)
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Tablo 5. Obezite Karar Smmrlan

Sumf VKI
Fazla Kilolu 25-29.9
1. Basamak Obezite 30-34.9
2. Basamak Obezite 35-39.9
3. Basamak Obezite >40

Viicut Kitleindeksi (VKi)

Obezite birgok hastalk riskini arttrdig1 i¢in takibi ve tedavisi son derece onemlidir.
Obezite varhginda tip 2 diyabet, glukoz mtoleransi, uyku apnesi, koroner arter hastahgi, non-
alkolik yagh karaciger hastahgi, kanser riski artmaktadr (Catenacci, Hill and Wyatt, 2009).

PKOS hastalarinda etnik kdkenlerine gore farkh olarak %20-69 arasmda degisen
oranlarda obezite goriilir (Messinis et al., 2015). PKOS’Iu obez ve normal viicut kitle indeksi
olan hastalar karsilastrildiginda sex hormon binding globulin (SHBG) diizeyleri diisiikkken;
serbest androjen Indeksi (FAI), Modifiye Ferriman Gallwey skorlari, aglik insiilini, HOMA-

IR, aclk glikozu, total kolestrol, LDL ve trigliserit diizeyleri yiksektir (Lim et al., 2013).

2.1.5 Patofizyoloji

PKOS patogenezinde bir¢ok farkh mekanizma vardr. Bu mekanizmalarda msiilin
direnci, hiperandrojenizm, inflamasyon ve oksidatif stres rol oynamaktadir (Sadeghi etal.,
2022)

PKOS’ta hiperandrojenizm hipotalamus hipofiz arkmdandaki anormalliklere veya
overdeki iiretim anormalliklerine bagh olarak ger¢eklesmektedir. Overdeki andojen tiretimi
hipofizde {iretilen LH tarafindan stimiile ediimektedir. PKOS hastalarinda Hipotalamusta

tiretilen artmig Gonodatropin releasing hormon (GnRH) uyarm nedeniyle LH seviyeleri
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artmaktadr. Artmuis GnRH uyarminin sebebi ise Ostrojen ve progesteronun GnRH {istiine
negatif feedback etkisinde azalma goriilmesidir (Chang and Azziz, 2008; Diamanti-
Kandarakis, 2008)

PKOS hastalarinda over kaynakh hiperandrojenizm, teka hiicrelerinde androjen {iretim
yolaklarindaki anormalliklerden kaynaklidir. PKOS’ta teka hiicrelerinde p450scl7 (steroid 17
alfa hidroksilaz/17,20 liyaz) ve 3-beta HSD (3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz) enzim
aktiviteleri yiiksektir. PKOS hastalarinda p450sc17 enzimi gen promotor bolgesine baglanan
niikler faktor 1C (NF-1C) seviyeleri azalmis bulunmustur. NF-1C, p450sc17 enzimi gen
promotdr bolgesine baglanarak enzimin aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica PKOS hastalarinda
GATA-6 iiretimini saglayan mRna, p450scl7 promotor bolgeye etki ederek enzimi upregiile
eder. Sonug olarak p450scl7 enzimi gen promotor bolgelerine baglanan nikleer faktorlerdeki
degisimle enzim aktivitesinin 2-3 kat arttig1 gosterilmistir (Chang and Azziz, 2008; Diamanti-
Kandarakis, 2008)

PKOS hastalarinda birgok antral folikiil bulunur. Bu folikiillerde teka internada
hipertrofi mevcuttur. Hipertrofi nedeniyle c¢ok daha fazla steroid iiretimi yapan hiicre ve buna
bagh artmus androjen iiretimi olur (Mahajan, 1988). Teka hiicrelerinin yam swra graniiloza
hiicreleri de PKOS patogenezinde rol almaktadir. Normal sartlar altinda teka hiicrelerinden
tiretilen androstenedion graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile Ostrodiole cevrilir.
PKOS hastalar1 over biyopsilerinde azalmis aromataz mRna ekspresyonu goriilmektedir. Bu
durum da diisiik 6strodiol diizeyi ve yiiksek androjen diizeyi goriilmesine sebep olmaktadir
(Chang and Azziz, 2008; Diamanti-Kandarakis, 2008; Wang et al., 2019).

Hipofiz ve over kaynakli hiperandrojenizm dismda adrenal kaynakh hiperandrojenizm
patofizyolojide rol almaktadr. P450sc1l7 enziminde goriilen baz aktivite degisimler adrenal
hiperandrojenizm kaynagi olarak bulunmustur. Ayrica Kortizolun, 5-alfa rediiktaz ile

inaktivasyonu ve 11-beta hidroksisteroidogenaz ile yetersiz reaktivasyonu metabolizmasinda
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artisa neden olmakta bu da ACTH iizerine negatif feedback etksini azaltmaktadir. Bu durum
hipotalamus- hipofiz-adrenal aksnda uyarimin artmasi ve adrenal hiperandrojenizmi tetikler
(Yildiz and Azziz, 2007).

PKOS hastalarindaki hiperinsiilinemik durum steroidogenez firetiminde anormallikler
olusmasma sebep olmaktadir. Hiperinsiilinemi teka hiicrelerini uyararak androjen sentezini
arttrr  (Tsilchorozidou, Honour and Conway, 2003). Aym zamanda SHBG (Sex Hormon
Binding Globulin) iiretimini azaltr. Serbest androjen yiizde miktar1 artar (Lutfallah et al.,
2002).

Insiilin direnci ve hiperandrojenizm neden oldugu metabolik degisikliklerden dolay:
PKOS hastalarinda infertilite goriiliir. Bunun sebepleri folikiilogenezin bozulmasi ve
endometriumdaki degisikliklerdir (Wang et al., 2019). Normal folikiilogenezde dominant
folikiiliin seciimesi ile diger gelisen folikiilerin gelisimi durmaktadr. PKOS hastalarinda
folikiil gelisiminin erken asamalarinda hizlanma ve folikiiler duraklama goriildiigiinden
preantral folikiil sayilarinda artig goriiir (Webber et al., 2003). Bunun nedenlerinden Dbiri
PKOS hastalarinda artmis androjen diizeyleri folikiiliin erken evrelerinin gelismesini
hizlandirmaktadir. Gelisen bu folikiillerden dominant folikiiliin se¢imesinde FSH diizeyleri
onemlidir. PKOS hastalarinda FSH diizeyleri normal arahiga gore genelde diisiik olmasa da
dominant folikiiliin secilmesi i¢in gereken esik degeri gegemez ve bu nedenle folikiiler
gelisim durur (Franks, Stark and Hardy, 2008). FSH yanmtinin olmamasinin bir sebebi de
AMH (Anti Miillerian Hormon)’dr. AMH primordial folikiillerin graniiloza hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Kiiciik antral folikiillerde AMH diizeyleri pik yapar ve pre-oviilator
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde seviyeleri diiser. PKOS hastalarinda pre-antral folikiil
sayllar1 artti@ icin AMH seviyeleri yikksekti. AMH FSH yanmtinin olugsmasinda interferansa

sebep olmaktadir (Diamanti-Kandarakis, 2008). (Sekil-7)
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PKOS hastalarinda diisiik seviyeli kronik inflamasyon goriilir. Hiperglisemik duruma
bagh olarak iretlen TNF-alfa (Timor Nekrozis Faktor- alfa) metabolik degisikliklere yol
agmaktadr. TNF-alfa, IRS-1 (Insiilin Reseptdr substrat-1) serin fosfoilizasyonu ile insiilin
direncini derinlestirir. (Puder et al., 2005).
Yiksek ileri Glikasyon iiriinleri (AGE)’ler PKOS hastalarinda yiiksek bulunur.

AGE’ler kendi resoptdrleri olan RAGE ( ileri Glikasyon Uriinleri Reseptorii) ile baglanarak

22
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baz yolaklarin aktiflesmesi ve sonug olarak ROS ( Reaktif Oksijen tiirleri) olusmas1 goriiliir.
ROS’lara bagh goriilen oksifatif stres isiilin direncini derinlestirir. PKOS hastalarinda hem
inflamasyon hem de oksidatif stres insiilin direncini derinlestirerek patofizyolojide rol
almaktadr (Vlassara, 2005; Merhi, Kandaraki and Diamanti-Kandarakis, 2019)

PKOS gelisiminde bircok farkh mekanizma goriilmektedir ve bunlarn tamamu heniiz
aciklanamamustir. Sonug olarak baz genetik ve ¢evresel faktorler etkisiyle msiilin direnci,
metabolik degisiklikler ve hiperandrojenizm goriilmekte ve bunlar Polikistik Over

Sendromuna neden olmaktadr (Diamanti-Kandarakis, 2008). (Sekil-8)
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Sekil 8. PKOS Patogenez Modeli
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implications’, Expert Reviews in Molecular Medicine, 2008 by permission of Cambridge University Press
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2.1.6 Laboratuvar Bulgulan

PKOS siiphesi olan hastalarda tanty1 desteklemek ve aymric1 tamda kullanmak igin
laboratuvar testlerinin basvurulmaktadir. Menstrual siklis bozuklugu ile gelen hastada ik
asamada gebelik ekartasyonu i¢in serum Beta-hcg (Human Chorionic Gonadotropin) diizeyi
Olctimii yapimalidir.

PKOS hastalarinda Ostrojen geri bildirimindeki bozulmadan dolayr LH diizeyleri
yikselmektedir. PKOS hastalarinda LH/ FSH oram artmaktadwr. Saghkli bireylerde LH/FSH
orant 1 ila 2 arasmdayken, PKOS hastalarinda bu oran 2 ila 3 arasmda goriilmektedir. LH/
FSH orannin artmasi taniyr desteklemektedir (Saadia, 2020).

PKOS tam kriterlerinden biri olan biyokimyasal hiperandrojenizm i¢in laboratuvar
testleri kullanilmaktadr. PKOS hastalarinda total ve serbest testosteron, DHEA-S,
androstenedion Ol¢iimii yapihr. Bu testlerden bir ya da birden fazlasmin yiiksek olmasi
biyokimyasal hiperandrojenizm tamisi i¢in kullanilir. Ayrica tedaviye yaniti ongdrmek i¢cin
androjen seviyeleri kullanilabilir (Imani et al., 2000; Escobar-Morreale et al., 2001)

SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) hepatositler tarafindan sentezlenen ve viicuttaki sex
hormonlarma baglanarak diizeylerini ve tasmmasimni kontrol eden bir proteindir. PKOS
hastalarinda diisik SHBG diizeyleri goriilmiistiir. Ayrica PKOS hastalarinda diisiik seviye
SHBG tip 2 diyabet, bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve obezite ile iliskili
bulunmustur (Deswal, Yadav and Dang, 2018)

AMH, TGF-beta ( Transforming Growth Factor) ailesinden bir proteindir. AMH esas
olarak pre-antral folikiillerden salgilanr. PKOS hastalarinda pre-antral folikiil sayis1 fazla
oldugundan AMH diizeyleri yiiksektir (Sahmay et al., 2018)

Androstenedion ve testosterondan Ostrodiol sentezini saglayan aromataz enzim

aktivitesi PKOS hastalarinda azalmistir. Aromataz enzimi aktivitesi degerlendirmek i¢in
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ostrodiol / testosteron oram kullanilmaktadwr. Ostrodiol / testosteron orami tedaviye yanitla
ilgili bulunmugtur. Daha yiiksek 6strodiol/ testosteron diizeyi olan hastalarda metformine
cevap daha yiiksek bulunmustur (Horng, Wang and Wang, 2008; Jiang et al., 2010)

PKOS ile iligkili komorbiditelerin degerlendirilmesinde de laboratuvar testleri
kullanilmaktadir. PKOS hastalarinda artmis Tip 2 Diyabet riski oldugu i¢in aghk plazma
glukoz diizeyi ve HbAlc testleri yapilmalidir. Bozulmus glukoz mtoleransi igin 75 gram
OGTT yapiimast onerilmektedir. PKOS hastalarinda insiilin direnci tanist i¢in insiilin  dlgtimii
ve HOMA-IR hesaplamasi1 yapilabilse de rutin testler arasmda o6nerilmez (Teede et al., 2023)

Artmig Kardiyovaskiiler hastalk riski degerlendirilmesi icin HDL, LDL, Total
kolestrol, Trigliserit Olgiimii yapilmaktadir. PKOS hastalarinda HDL seviyeleri azalirken,
LDL ve trigliserit diizeyleri artmaktadwr. LDL diizeylerinin takibi yapilarak ve tedavi

planlanarak ateroskleroz onlenebilmektedir (Wild etal., 2011)

2.1.7 Tedavi

PKOS hastalarinin tedavisi, goriilen semptomlara baghdir. Hastalarda goriilen ve tedavi
gerektiren semptomlar menstrual dongii bozukluklari, infertilite, hiperandrojenizm Kklinik
bulgulari, bozulmus glukoz toleransi ve dislipidemidir (Badawy and Elnashar, 2011)

Obezite goriilen PKOS hastalarinda kilo vermek tedavinin nemli pargasdr. Kilo
vermek, ovulasyon ve gebelik oranlarinda artism yam sira plazma androjen ve glukoz
seviyelerinin diizenlenmesinde de bliylik katkilar saglamaktadir. Kilo vermek icin oncelikle
yasam tarzinda degisiklikler Onerilmektedir. Diisiik karbonhidrat ve yag oranh diisiik kalorili
diyetler Onerilmektedir. Kilo vermek i¢cin diyet yannda egzersizin de onemi biiyiiktiir. Yasam
tarz1 degisiklikleri ile kontrol edilemeyen ve morbid obezte goriilen PKOS hastalarinda
bariyatrik cerrahi Onerilmektedir. Bariyatrik cerrahi sonrasi hastalarin semptomlarinda

tyllesmeler gorilmistir (Badawy and Elnashar, 2011).
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Dogum isteyen hastalarda oviilasyon indiiksiyonu i¢in tedavi yontemleri kullamlr. Ik
asamada kullanilan ilaglardan biri klomifen sitrattr. Klomifen sitrat Gstojen reseptorii
antagonistidir. Ostrojen negatif geri bildirimi azaldig1 icin FSH diizeyi artar ve folikiil
gelisimi devam eder. LH piki ile de oviilasyon goriilir. Oviilasyon indilksiyonu i¢in
kullanilabilen bir diger ilag ise letrozoldiir. Letrozol bir aromataz mhibitdriidiir. Andojenlerin
Ostrojene doniistimiinii engelleyerek aym klomifen sitratta oldugu gibi Ostrojenin negatif geri
bildirimi azalr ve FSH diizeyi artar. Folikiil gelisimi devam eder ve takiben oviilasyon olur.
Son yapilan meta-analizlerde letrozolde klomifen sitrata gdre daha yiiksek gebelik oranlart ve
canh dogum goriildiigli i¢in ik asamada kullanilmas1 Onerilmistir. Letrozol ile oviilasyon
indilksiyonunda yanit almamayan hastalarda gonadotropinler kullanilir. Gonadotropin tedavisi
pahal, uzmanlk becerisi gerektiren ve siki bir goriintiileme ile takibi yapimasi gereken bir
tedavidir. Ayrica birgok folikiiliin gelismesini aym anda tetiklediginden OHSS (Ovarian
hyperstimulation syndrome) ve ¢ogul gebelik riski vardwr. Bu nedenle siki takibi yapilamayan
ve 1. Basamak medikal tedaviye direncgli hastada laparoskopik over delme islemi
uygulanabilir. Bu islem laparoskopik olarak overlere lazer veya bir elektrokoter yardimiyla
miidahele edimesidir. IVF ( Invitro Fertilizasyon) gebelik isteyen ve hicbir tedaviye yanit
almamayan PKOS hastalarinda kullanilmaktadir (Badawy and Elnashar, 2011; Roque et al.,

2015; Hoeger, Dokras and Piltonen, 2021) (Sekil-9)
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Basarisizsa

Bagarisizsa

Sekil 9. PKOS infertilite Tedavisine Yaklasim Semas1

PKOS hastalarinda metabolik bozukluklar i¢in kullanilan ik ilaglardan biri
metformindir. Metformin kullaniminda insiilin direncinin azaldigi, serum lipid diizeylerinin

diistiigli ve hirsutizm gibi androjenik bulgularda iyilesme goriilmiistiir (De Leo et al., 2006).

Gebelik diistincesi olmayan PKOS hastalarinda klinik hiperandrojenizm semptomlaria
yonelik oral kontraseptifler kullanilmaktadir. Oral kontraseptifler LH iizerine negatif geri
bildirim ile LH seviyelerini azaltr. LH seviyelerindeki azalma teka hiicrelerindeki androjen
iretimini azaltmaktadir. Ayrica karaciger tarafindan sentezlenen SHBG {iretimini arttrarak
dolagimdaki serbest testosteron diizeyini azaltmaktadwr. Glukoz intoleransi, msiilin direnci

gibi PKOS’ta gorillen bazi metabolik semptomlari, obez kadmlarda, kotilestirdigi icin
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genellikle metabolik bozukluklar i¢in kullanilan bir ilagla beraber verilmesi Onerimektedir
(Pkhaladze et al., 2021).

2.2 PKOS ve inflamasyon
PKOS diisiik seviyeli kronik inflamasyonla karakterize bir hastaliktr. PKOS hastalarinda
CRP ve TNF-alfa (Timor Nekrozis Faktor) gibi inflamatuar belirteclerin artmasi, oksidatif
stresin gOriilmesi ve endotelyal disfonksiyonun goriilmesi nflamasyonun kaniti olarak
gorlilmektedir. En baslarda inflamasyonun kaynagmin obezte oldugu diisiiniilse de daha
sonradan obeziteden bagimsiz olarak PKOS’un inflamatuar bir hastalk oldugu goriilmistiir.
Obez olmayan PKOS’lu kadmlarda inflamatuar genlerin eksprasyonunda farkhliklarin
gorililmesi nedeniyle hastahgin etiyolojisinde inflamasyonun da gorev alabilecegi sonucuna
varilmistir (Velez, Seldin and Motta, 2021).

CRP ¢ogunlugu hepatositlerden sentezlenen bir akut faz reaktamdir. Makrofajlar
tarafindan sentezlenen IL-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlere yant olarak hepatositler,
adipositler ve endotelyal hiicrelerden CRP iiretimi indiiklenir. Bu nedenle CRP inflamasyonu
gostermede kullanilan bir belirtegtir. CRP seviyeleri VK1 ile korelasyon gdstermektedir. VKI
yikksek olan hastalarda CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur. VKI eslenmis saghkli grup ile
PKOS hastalan1 karsilastirildiginda da CRP diizeylerinin PKOS hastalarinda arttig
goriimiistir. Bu durum PKOS’ta inflamasyonun kaynagmin obezite olmadigin
gostermektedir. CRP inflamasyona bagh endotelyal disfonksiyonu gostermede
kullanilabilecek bir belirtegtir. Endotelyal inflamasyon endotelyal disfonksiyona neden
olmakta ve bu da kardiyovaskiiler hastalk riskini artrmaktadwr. Hem dislipidemi hem de
kronik inflamasyon kardiyovaskiiler hastalik riski i¢cin etkilidir. Kardiyovaskiiler hastalk
riskini i¢cin CRP LDL’ye gore daha giicli bir prediktor oldugu bulunmustur (Biasucci, 2000;

Duleba and Dokras, 2012; Sproston and Ashworth, 2018).
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Hiperandrojenizmin kronik nflamasyona iliskili oldugu bilinmektedir. Kronik
mnflamasyona bagh olarak dolasimdaki TNF-alfa’nin teka hiicrelerinin proliferasyonunu
arttrdig1 ve steroidogenezi uyardigi goriilmiistiir. Ayrica IL-6’nin adrenal hiicreleri uyardigi
ve adrenal steroidogenezi arttrdig1 gdriilmiistiir. Inflamasyon ve hiperandrojenizm iliskisi tam
olarak aydmlatilamamis olsa da hiperandrojenizmin de inflamasyona sebep olabilecegi
distiniilmektedir. Hiperandrojenizm lipid metabolizmasina etki ederek adiposit hipertrofisine
neden olmaktadir. Hipertrofiye ugrayarak geniglemis adipositler ¢evresindeki endotelyal
dokuya baski yapar. Bu durum adipoz dokuya olan kan akmini azaltr ve hipoferfiizyona
neden olur. Hipoperflizyon nedeniyle hiicre icin NF-Kappa B ( Nekrozis Faktor) aktiflegir ve
cekirdege gd¢ ederek TNF- alfa, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimini uyarr. Uretilen
nflamatuar sitokinlerin etkisiyle makrofaj gibi nflamatuar hiicreler bolgeye gdc eder. Bu
nedenle adipoz dokuda inflamasyon olusur (Blouin etal., 2009; Repaci, Gambineri and

Pasquali, 2011; Deligeoroglou et al., 2012; Nehir Aytan et al., 2016) (Sekil-10)
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Sekil 10. PKOS Androjen ve Inflamasyon Tliskisi

MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein, IL-1: Interlokin-1, 1L-6: Interlokin-6, TNF-alfa: Tiimor Nekrozis
Faktor-alfa

TNF- alfa, IL-6 MCP-1 ( Monosit Kemoatraktan Protein) gibi pro-inflamatuar sitokinler
hiicre i¢i baz1 yolaklar1 uyararak insiilin direncine neden olmaktadir. TNFR ( Timdr Nekrozis
Faktor Reseptor), IL-1 reseptor, TLR ( Toll Like Reseptor) gibi reseptorlere baglanan
sitokinler JNK (c-Jun N- terminal Kinaz) yolagini aktivite eder. JNK proteinleri, NF-Kappab
ve AP-1 ( Aktivator Protein-1) ¢alismasmi diizenler. AP-1ve NF- Kappab hem insiilin sinyal
yolagina miidahale eden TNF-alfa, IL-6 gbi inflamatuar sitokinlerin sentezlenmesini uyarir
ve GLUT-4 translokasyonu sebep olur. Bu durum insiilin direncine yatkmlik olusturur. JNK,
IRS-1 ve IRS-2 (Insiilin Reseptdr Substrat)’m Serin ve tirozin rezidiilerini fosforiller. Bu
durum IRS’nin PI3K (Fosfomositid-3 Kinaz) ile ayrilmasinin yam swra IRS’nin insiilin

reseptoriiyle olan iliskisini de engeller. Insiilin reseptoriiniin sinyal yolagmda yasanan bu
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blokaj nedeniyle siilin direnci olusur. Olusan bu direngten dolay1 pankreasta insiilin {iretimi
artar (Hotamisligil, Shargill and Spiegelman, 1993; Shoelson, Lee and Goldfine, 2006; Feng

et al., 2020). (Sekil-11)

insilin
Reseptori

Sekil 11. insiilin Direnci ile Inflamasyon Iliskisi
IRS: Insiilin Reseptor Substra}t, INK: c-Jun N- terminal Kinaz, PI3K: Fosfoinositid-3 Kinaz, TNF-alfa: Timor
Nekrozis Faktor-alfa, , IL-6: Interlokin-6, AP-1: Aktivator Protein-1, NF: Niikleer Faktor

Oksidatif stres, hiicre metabolizma siirecinde olusan reaktif oksijen radikalleri ve anti-
oksidan savunma arasmdaki dengenin reaktif oksijen radikalleri lehine bozulmasidir.
Oksidatif stres ve inflamasyon birbiriyle yakmdan iliskilidir. Inflamasyonun ROS ( Reaktif
Oksijen Uriinleri) {iretimine neden oldugu gibi ROS’lar da inflamasyona sebep olmaktadir.
Inflamasyon ile olay bélgeye gelen PMN (Polimorfonikkleer Notrofil) NADPH oksidaz ile
ROS iiretimine neden olur. Uretilen ROS’lar inflamasyonu siddetlendirir. PKOS hastalarmda

oksidatif stres degerlendirmesi i¢in Olgllen MDA (Malondialdehit), SOD ( Stiperoksit

Dismutaz), GP ( Glutatyon Peroksidaz) gibi belirteglerin seviyesi yiikksek bulunmustur.
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Oksidatif stres, PKOSda da goriilen, obezite, artmus tip 2 diyabet riski ve artmis kanser riski

ile iliskilendirilmistir (Halliwell, 1994; Zuo, Zhu and Xu, 2016)

2.3 Catestatin
Cg A (Kromogranin A) néroendokrin hiicreler tarafindan sentezlenen 49 kilodalton

agrhginda suda ¢ozilebilen asidik bir proteindir. Cg A 18 aminoasitten olisan NH2 terminal
ucuna tek zincirli 439 aminoasit eklenmesiyle 457 aminoasitten olusmaktadw. Cg A esas
olarak adrenal medulladan tretilir. CgA katekolaminler gibi peptit hormonlarla beraber
sekresyon graniillerinde depolanmaktadir. Adrenal mediilla digsinda pankreas, tiroid, paratiroid
gibi birgok endokrin bezde de tiretimektedir (Deftos, 1991; Louthan and Louthan, 2011).

(Sekil-12)

Some of potential
cleavage sites

amino acids
s
77 114 08 148 k3] 379 400 437
] R
ﬂ:::::il* chromostatin pancreasbnlin calestalin
r 142-161 1TE-319 JT0-390

prochromacing 97449

Sekil 12. Kromogranin A ve Uriinleri

Cg A’nn hiicre i¢i ve hiicre dis1 birgok gorevi vardr. Hiicre i¢inde graniil sentezlenmesi
ve hormonlarin graniillerin igerisine yonlendirilmesinde gorev alr. Ayrica Cg A’nn
kalsiyuma yiiksek baglanma kapasitesi oldugundan hiicre ici kalsiyum hemeostazinda gorev

alr. Ekstraseliiler endokrin ve parakrin etkileri de vardr. Cg A gen eksprasyonu bozulmus
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farelerde hipertansiyon goriilmiistir. Bu neden Cg A’nin katekolamin salmimi nhibe ettigi

distiniilmiistir (Angela et al., 2014).

Cg A pargalanarak birgok biyoaktif fragment olusturabilir. Bu fragmentler endokrin,
kardiyovaskiiler ve immiin sistemin regiilasyonunda etkilidir. Bunlardan n-terminal ucunun
76 aminoasit uzunlugunda pargalanan vasostatin-1, mikroglial aktivasyon, hiicre adezyonu,
primer bagisiklikta rol alma gibi gorevleri vardr. Pancreastatin 272-319. aminoasitlerin
parcalanmasi ile olusan bir diger biyoaktif fragmenttir. Pancreastatinin insiilin salniminda
mhibisyon, glukagon salniminda artis gibi endokrin gorevleri yam sra pankreas ve gastrik
ekzokrin salgilarini da inhibe etme gibi gorevleri vardr. Cg A’nn 370-390. aminoasitlerinin
parcalanmasi ile ise CTS (Catestatin) fragmenti olusturulur (Helle, 2010; Sanchez-Margalet et
al., 2010; Angela et al., 2014).

CTS 21 aminoasitten olusan katyonik ve hidrofobik bir peptittir. Nikotinik kolinerjik
reseptorleri bloke ederek katekolamin salnimmini inhibe eder. Daha 6nce Kromogranin A
ekspresyonu bozulmus farelerde hipertansiyon oldugu goriilerek Kromogranin A’nn
katekolamin salmimini inhibe ettigi disiiniilmiistiir. Fakat daha sonraki ¢ahsmalarda
Kromagranin A lokusu hasarlanan farelere CTS verilmesi ile hipertansiyonun yonetilebildigi
gorilmistiir. Bu sayede katekolamin inhibisyonunun Kromagranin A’dan derive edilen bir
peptit olan CTS tarafindan yapildigi anlasilmistr (Guo, Zhou and Sun, 2011).

CTS kan basmci diizenlenmesinde birgok mekanizma ile rol oynamaktadw. CTS
katekolamin salnim azaltmasi yam swra katekolaminlere karsi desensitizasyon da olusturur
(Mahata et al., 1999). Bu sayede katekolaminlerin pozitif mnotrop etkisi azalr. Bunun dismda
kardiyovaskiiler sistemde beta reseptdr antogonisti gibi davranarak negatif motrop etki
gostermektedir. Ayrmca beyin sapmndaki niikleus traktus solitariusdaki baroreseptor bolgede

nikotinik reseptdrlere baglanarak sempatik aktiviteyi azaltr. Bu sayede kan basmcinin



34

dengelenmesinde gorev alir. CTS mast hiicrelerini uyararak histamin salnimina neden olur.
Histamin vazorelaksan ve anti- hipertansif etki eder. Tim bu etkilerle antihipertansif oldugu
gorlimiistiir (Guo, Zhou and Sun, 2011; Zalewska, Kmie¢ and Sworczak, 2022)

CTS, NO (Nitrik Oksit) salmimi uyarrr. NO hem kardiyak iskemiye karsi hem de
reperflizyon hasarma karsi korumada etkilidir (Rastaldo et al., 2007; Bassino et al., 2011).
CTS’nin bir diger kardiyoprotektif etkisi iskemi sonrasi reperfliizyon doneminde glukoz
almmint arttrmasidir. Bunun yaninda histamin salinimi ile endotelyal hiicre proliferasyonu
ve vaskiiler diiz kas kemotaksisi ile anjiyogeneze yardmci olur. Tiim bu etkilerle CTS
kardiyoprotektif olarak goriilmistir (Guo, Zhou and Sun, 2011)

CTS adrenerjik reseptor blokaji ile leptin yolagini etkileyerek lipogenezi inhibe ederken
lipolizi arttrrr. Plasmadan karacigere yag asidi almmm ve karacigerde yag asidi
oksidasyonunu arttrr. Bu sayede yag asitleri adipoz dokudan karacifere tasmr ve
oksidasyona ugrar (Muntjewerff et al., 2018)

CTS, UDPG (' Uridil Difosfat Glukoz) seviyelerini ve GYS-2 ( Glikojen Sentaz)
aktivitesini artrarak karacigerde glikojen miktarmi arttrr. Aym zamanda PDK-1 (
Fosfoinositid bagimli kinaz) ve mTORC -2 aktivitelerini uyararak insiilin direncini azaltir.
CTS, TNF- alfa ndtralizasyonu yaparak da inflamasyon kaynakl insiilin direncini azaltrr.
Endoplazmik retikiilim stresine bagh olarak gelisen insiilin direncinin kirilmasinda da CTS
etkilidir (Dasgupta et al., 2020; Bandyopadhyay et al., 2022).

CTS’nin inflamasyonu baskiladigi goriimiistiir. CTS, TNF- alfa tarafindan iiretimi
uyarilan pro-inflamatuar IL-6, MMP ( Matriks Metalloproteinaz) ve adhezyon molekiilleri
ICAM-1 ( Interseliiler Adhezyon Molekiil) , VCAM-1 ( Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiil
ve E- selektin seviyelerini baskilar. CTS, CCL-2 ( Kemokin Ligand) iizerinden kemotaksisi

engelleyerek de anti inflamatuar etkisi goriilmiistiir. Makrofajlarda pro-inflamatuar sitokinler
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olan IL-6, IL-1 beta, TNF-alfa eksprasyonunu azaltrken, anti-inflamatuar olan IL-10 ve IL-4

eksprasyonunu arttrr (Ying et al., 2018b; Chen etal., 2019). (Sekil-13)

Sekil 13. Catestatin Fonksiyonlan
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3. GEREC VE YONTEM

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinkk Arastrmalar Etkk Kurulina tez cahsmasi
icin basvurulmustur. 23.05.2023 Tarihli ve 2023/161 sayih karar ile etk kurul onay
almmistr. Cahsmaya katilan tiim hastalara cahsma hakkmnda bilgi verilmis ve yazli ve sozlii
onam almmustir. Etik kurul onaymin ardmdan Bolu Abant izzet Baysal Egitim Arastrma
Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine basvuran, 18-40yas arasi 69 PKOS tanili hasta ve 66
kisiden olusan saglkli kontrol grubu cahsmaya dahil edimistir. PKOS tanis1 poliklinikte o
giin gorevli olan kadin dogum uzmani tarafindan konulmustur. Hastalardan ayrmtili anamnez
almmis ve fizk muayene yapimistir. Hastalarin seks hormon diizeylerini degerlendirmek icin
Ostradiol, total testosteron, progesteron, FSH, LH 6l¢limii istenmistir. Hastalarin aymrict tamist
ve PKOS hastalarinda siklikla goriilen risk faktorlerini degerlendirmek icin TSH, T3, T4,
msiilin, glikoz, hemogram, Lipit profil testi (Total Kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit ), CRP
ve biyokimya parametreleri istenmistir. Hastalardan istenen testlerin 6lgtimii icin eger
goriiyorssa adetin 4. giinii sabah a¢ karna oturur pozisyonda flebetomi yapilmistr. Alnman kan
ornekleri Tam Kan Saymu i¢in Mor Kapaklh EDTA’l tiiplere, hormon ve biyokimya
Olciimleri icin sar1 kapakh jel separatorlii tiiplere konulmustur. Biyokimya ve hormon
ornekleri i¢cin alman tiipler 1300 g’de 10 dakika boyunca santriftijlenmistir. Hastann hekimi
tarafindan istenen tiim tetkikler numune bekletimeden calisilmis ve daha sonra catestatin
Olctimii yapimak i¢in -20 de saklamlmak iizere plazmasi ayrilarak Ornekler saklanmistr. Tiim
hastalar ultrason ile degerlendirilmis ve overlerde polikistik goriiniim saptanmistr ve
Rotterdam 2003 kriterlerine gore PKOS tams1 konulmustur. PKOS tanis1 alan hastalarda

aymict tam yapimis diger hiperandojenizm nedenleri diglanmistur.
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3.1 Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

Cabsmaya 30.05.2023 ile 30.08.2023 tarihleri arasmda Bolu Abant Izzet Baysal Egitim
Aragtrma Hastanesi Kadm Hastalklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran ve PKOS tanis1 alan
69 hasta dahil edildi. Hastalarin dahil edilme kriterleri 18 ile 40 yas arasmda olmasi, ESHRE
2023 tant kriterlerini karsilamasi ve ultrasonografide polikistik over goriiniimiiniin olmasi
olarak belirlendi. Hastalarm dislanma kriterleri ise Cushing sendromu, over tiimorleri, adrenal
bez tiimorleri, ciddi psikiyatrik hastaliklar ve PKOS digndaki diger hiperandrojenizm
nedenleri olarak belirlendi.

Hastanemize genel saghk kontrolii nedeniyle bagvuran ve cahsmaya katimak isteyen 66
saglkli goniillii, kontrol grubunu olusturulmak tizere dahil edildi. Kontrol grubunu olusturan
66 goniilli genel saghk kontrolleri neticesinde herhangi bir hastalk tamst almamistir. 69
PKOS tamis1 alan ve 66 saglkli goniilliiniin tamaminda sézlii ve yazih onam alndu.

3.2 Omneklerin Toplanmas1 ve Saklanmasi
Calsmaya dahil edilen tiim deneklerden, sabah saat 9:00- 10:00 arasmda ve 12 saat aghg
takiben hastanemiz kan alma biriminde kan numuneleri alindi. Flebotomi bolgesi olarak
antekubital fossa belirlendi. Hastaya uygun pozisyon verilerek turnike uygulandi Turnikenin
1 dakikadan uzun siire uygulanmamasina dikkat edildi. Hasta kan almasinda kelebek set ve
istenilen testlere gore uygun vakumlu tiipler kullanild:.

Hormon ve biyokimya O&lgtimleri i¢in sar1 kapakh jel separatorlii tiip ( BD Vacutainer
SST i 5 mLL Serum separator tiip (Plymouth, Birlesik Krallk)) numune almakta kullanilirken,
tam kan saymu testi igin mor kapakh K2EDTA’l tiip ( BD Vacutainer K2E 5.4 mg Plus

Blood Collection Tubes ( Plymouth, Birlesik Krallk)) numune almakta kullanildi.

Ornekler kan alma isleminden sonra bekletimeden Bolu Abant izzet Baysal Egitim ve

Arastrma Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvarma uygun kosullarda transfer edildi. Sari
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kapakl tiiplerdeki numuneler hormon ve biyokimya olglimleri i¢in pihtilagsmas1 beklendikten
sonra 10 dk boyunca 1300 g kuvvetinde santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi serum Ornekleri FSH,
LH, progesteron, Total testosteron, Ostrodiol, TSH, T3, T4, Insiilin, Lipit parametreleri (
HDL, LDL, Trigliserit ve Total Kolesterol), aclk glukoz, CRP ve Albiimin Ol¢iimii
yapimistr. Mor kapakh tiiplere alman 6rnekler bekletimeden Tam Kan Saymu 6l¢iimleri
yapildi. Catestatin Olclimii daha sonra yapilmak iizere numunelerden 2 mL serum ayrilarak -
80 °C derin dondurucuya kaldrilarak saklandu.

3.3 Biyokimya ve Hormon tetkiklerinin Cahsilmas1 ve Yontemleri
FSH, LH, progesteron, Total Testosteron, Ostrodiol, TSH, T3, T4, Insiilin tetkikleri Abbott
Architect i2000-SR immunoassay analizoriinde (Abbott Diagnostic, Abbott Park, IL, ABD)
cahsildi. Tiim tetkikler icin cihaz iiretici firmasina ait kitler ile kullanildi. FSH, LH,
progesteron Total Testosteron, Ostrodiol, TSH, T3, T4 ve Insiilin Kemilimenesans
mikropartikiil immiinoassay (CMIA) yontemi kullanilarak 6lciildii.

Cihazda kullanilan CMIA yonteminde, ilgili antijene yonelk paramanyetik
mikropartikiillerle kaplanmis antikor ve antikora baglanacak akridnyum bagh bagka bir
antijen kullanilmaktadr. Antikor ve antijjenin baglanmasi saglandiktan sonra akridinyum bagh
antijen ortama eklenmekte ve akridinyum bagh antijen ile ortamdaki antijene bagh olmayan
antikorlar baglanmaktadir. Ortamdaki antikora bagh olmayan akridinyum bagh antijen ve
diger yapilarm uzaklastrilmasi i¢cin yikkama yapimaktadir. Bu islemden sonra akridinyumun
antikor antijen kompleksinden ayrilmasi i¢in pre-trigger eklenmekte ve serbest hale gelen
akridinyuma trigger eklenmesi ile reaksiyona girmektedir. Reaksiyon sonucu ortaya gikan 1sik
relative light units (RLUs) olarak &lciilmektedir. Olgiilecek antijen konsantrasyonu ile ortaya
¢ikan 15k arasmda ters oranti bulinmaktadir. Olgiilen RLU kalibrasyon egrisi ile
karsilagtirilarak sonug verilmektedir. T3,T4,Total Testeron ve Estradiol bu yontemle

olgtilmektedir (Manalac et al., 2020).
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Insiilin, TSH, LH ve FSH &l¢iimiinde kullanilan CMIA ydnteminde ise antijene
baglanacak paramanyetik mikropartikiillerle kaplanmis antikor ve yine antijene baglanacak
akridinyum bagh antikor kullanilmaktadir. Antijen ve paramanyetik mikropartikiillerle
kaplanmis antikorun baglanmasi lizerine ortama akridinyum bagh antikor eklenmektedir. Bu
asamadan sonra yikama yapilarak antijen-antikor kompleksine bagh olmayan akridinyum
bagh antkorlar ortamdan uzaklastrilmaktadir. Pre-tirgger eklenerek serbest hale gelen
akridinyum, trigger eklenmesiyle reaksiyon gerceklesmekte ve ortama isik ¢ikmaktadr. Agiga
¢ikan 15k miktar ile dlciilen antijenin konsantrasyonu dogru orantilidir. Olgiilen RLU
degerine gore kalibrasyon egrisi kullanilarak sonug¢ verimektedir.

Progesteron olglimii i¢in paramayetik mikropartikiil kaph anti-fluorescein flourescein-
progesteron kompleksi ve akridinyum bagh anti-progesteron kullanilir. Ortama eklenen
progesteron kompleksi ile dlciilecek progesteron anti-progesterona baglanmak i¢cin
yarismaktadir. Ortamdaki paramanyetik mikropartikiil kaph progesteron kompleksine bagh
olmayan anti-progesteronlarin uzaklastirilmasi i¢in yikama yapimaktadir. Yikama
yapildiktan sonra ortama pre-trigger eklenmekte ve akridinyum pre-trigger etkisiyle serbest
kalmaktadr. Trigger eklenmesiyle kemiliiminesans bir reaksiyon gerceklesirken ortaya ¢gikan
sk, numunedeki progesteron konsantrasyonu ile ters orantii sekilde RLU olarak
Olgtilmektedir. RLU degeri kalibrasyon egrisi ile karsilastrilarak sonug verilmektedir.

Lipit Parametreleri (HDL, LDL, Trigliserit ve Total Kolesterol), glukoz, CRP ve
albiimin Abbott C-16000 tam otomatik biyokimya analizorii (Abbott Diagnostic, Abbott Park,
IL, ABD) kullanilarak c¢ahlsildi. Tim tetkikler cihaz iretici firmasina ait kitler ile ¢ahsild.
HDL, LDL ve Total Kolesterol enzimatik yontem, Trigliserit Gliserol Fosfat Oksidaz
yontemi, glikoz heksokinaz G-6-PDH (Glukoz-6- Fosfat Dehidrogenaz) yontemi, CRP
mmunoturbidemetrik yontem ve albiimin bromkrezol yesili yontemi kullanilarak

Olctilmiistiir.
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Total Kolesterol enzimatik yontem ile cahsilmaktadir. Kolesterol esterleri, kolesterol
esteraz yardimiyla hidrolize edilmekte daha sonra ortaya ¢ikan serbest kolesteroller kolesterol
oksidaz enzimi ile tepkimeye sokulmaktadir. Bu reaksiyon sonucunda olusan hidrojen
peroksite N’N-BIS(4-sulfobutil)-3-metilanilin ve 4-aminoantiprin (4-AAP) eklenmesiyle
olusan rengin spektrofotometre yardmmiyla optik dansitesi Olglilmesiyle sonug verilir.

HDL enzimatikk ydntem ile ¢ahsiimaktadir. Ornege eklenen dekstran siilfat non-HDL
kolesterollerin tepkimeye girmesini engelleyerek onlar1 bloke eder. Tepkimeye uygun olan
HDL kolesterol tipki Total Kolesterol dlgclimiine benzer olarak once esteraz ile hidrolize edilir
daha sonra oksidaz ile tepkimeye sokularak hidrojen peroksit olusturulur. Hidrojen peroksit 4-
AAP ile birleserek renk olusumu gozlenir.

LDL enzimatik yontemle cahsimaktadir. Olciim yapilacak 6rmege eklenen polianyon
deterjan non-LDL kolesterolleri ¢ozdiirerek tirtinlerin Once esteraz daha sonra ise oksidaz
enzimleriyle tiiketilmesini saglar. Bu agsamadan sonra ortama eklenen 2. Deterjan LDL’ nin
¢cOziinmesini ve esteraz ve oksidaz ile tepkimeye girerek hidrojen peroksit olusmasini saglar.
Olusan hidrojen peroksite 4-AAP eklenmesi ile renk olusumu gozlenir.

Trigliserit enzimatik yontem ile gahsilmaktadwr. Trigliseritler lipaz yardmmyla
parcalanir. Olusan Gliserol Once gliserol kinazla daha sonra gliserol fosfat oksidaz tarafindan
okside edilir. Bu tepkimeler sonucunda ortaya hidrojen peroksit ¢ikar. Olusan hidrojen
peroksite 4-AAP ve 4-Klorofenol eklenmesiyle renk olusumu goriilir. Olusan rengin optik
dansitesi olgiilerek sonug verilir (McGowan et al., 1983).

Glukoz enzimatik yontem ile cahsilmaktadwr. Glukoz, heksokinaz tarafindan G-6-P’a
(Glukoz-6 Fosfat) doniistiiriilir. Ortamda NAD varhginda G-6-P, G-6PDH tarafindan
tepkimeye sokulur ve NAD’I NADH’a cevrilir. Ortaya ¢ikan NADH’m 340 nm dalga

boyunda absorbansi 6lgiiliir ve sonug verilir.
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Albumin kolorimetrik yontemle Olgiilir. Numuneye bromkrezol yesili eklenmesiyle
olusan rengin 628 nm dalga boyunda absorbansi Olgiilerek sonug verilir (Garcia Moreira et
al., 2018).

CRP immiinoturbidemetrik yontem ile Olciilmektedir. CRP spesifik antikor eklenerek 340
nm dalga boyunda turbidemetrik 6l¢iim ile sonug verilir.

3.4 Tam Kan Saymm Tetkikinin Cahsilmas1 ve Yontemi
Tam Kan Saymu Sysmex XN-1000 (Sysmex, Kobe, Japonya) cihazinda cahsildi
Calgmaya tam kan saymu parametrelerinden olan Beyaz Hiicre Sayis1 (WBC) eklendi. WBC
parametresi ve beyaz hiicrelerin differasyonunda floresans flow sitometri yontemini
kullanmaktadir. Bu yontemde hiicreler ince bir kanaldan gegirilirken gonderilen 1s18in
sagihmiyla hiicrelerin sayisi, biyiikligli ve graniilitesi hakkinda bilgi almir (Velizarova et al.,
2021).
3.5 Catestatin tetkikinin Cahsilmasi1 ve Yontemi
Serum Catestatin analizi Sunredbio ( Sangay, Cin Halk Cumhuriyeti ) marka Catestatin
sandvig Elisa kiti (LOT:202305) ile yapildi Tiim Ornekler toplandiktan sonra -80 °C’de
saklanan serum ornekleri protein denatiirasyonunu engellemek amaciyla kademeli olarak
¢ozdiiriilmesi planlandi. Donmus serum ornekleri 24 saat 2-8 °C’de tutulup ¢ozdiirtidii; daha
sonra tiim Ornekler vortex karistric1 kullanilarak tek tek homojenize edilerek analize uygun
hale getirildi.
Serum Catestatin kiti su basamaklar1 takip edilerek c¢alsilds;

1. Elisa kiti ile birlikte saglanan 96 ng/mL konsantrasyonundaki stok standart 1:2
seklinde standart dilient kulamlarak seri dilue edildi ve 5 adet standart 6rnegi elde
edildi. (Sekil-14)

2. Stok standart ve hazrlanan standartlardan 50 mikrolitre her bir 6l¢lim kuyucuguna

yerlestirildi.
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Olgiim igin hazr olan &rneklerden 40 mikrolitre her bir kuyucuga yerlestirilip 10
mikroolitre Catestatin antikoru eklendi.

Standartlar ve drneklerin her birine 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklenip
kuyucuklarin iistii hava almayacak sekilde kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibasyona
brrakild1.

1 saat sonunda kuyucuklardaki swilar uzaklastrildi

Daha 6nceden 1:30 olarak dilue edilmis yikama soliisyonu her bir kuyucuga 350
mikrolitre konularak 1-2 dakika bekledi ve yikama soliisyonu uzaklastirildi. Bu islem
5 kere tekrar edildi.

Yikama islemi tamamlanan kuyucuklara 50 mikrolitre Kromojen A soliisyonu ve 50
mikrolitre Kromojen B soliisyonu eklendi.

Kuyucuklarin agizlar1 tekrardan hava almayacak sekilde kapatildi ve isiktan korunarak
37 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakild.

15 dakika sonunda renk degisiminin yeterli diizeyde oldugu gorildii ve 50 mikrolitre
durdurma soliisyonu eklenerek kuyucuk lardaki reaksiyon durduruldu.

Durdurma soliisyonu eklendikten 10 dakika igerisinde spektrofotometre kullanilarak
450 nanometre dalga boyunda optik dansite Olgtimii yapildi.

Kalibrasyon egrisi, kor kuyucugu ve standart kuyucuklar1 kullanilarak olusturuldu.
Kalibrasyon egrisi yardimiyla konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin

konsantrasyonu hesapland1 ve sonuglar kayit altma alndi.
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120 mikrolitre

120 120 120

RS o 120
\ mikrolitre mikrolitre mikrolitre mikrolitre

Stok Standart
96 ng/mL
Standart 1 Standart 2 Standart 3 (120 mL Standart 4 (120 Standart 5 (120
(120 mL Stok (120 mL Standart 1+ Standart 2 + 120 ml Standart 3 + mL Standart 4 +
Standart+120 mL 120 mL Standart mL Standart 120 mL Standart 120 mL
Standart Dildent) Dilgent) Dilent) Diltent) Standart Diltent)

Sekil 14. Catestatin Standartlarinmin Hazirlamsi

Elisa yontemi olglilmek istenen bir antjenin antikorlar kullanilarak oSlcilimesine
dayanan bir yontemdir. Elisa yonteminin Direkt Elisa, indirekt Elisa, Sandvi¢ Elisa ve
Kompetatif Elisa olmak {izere 4 farkh tipi vardrr.

Sandvi¢ Elisa yontemi bir yiizeye sabitlenmis Yakalama antikorunun Tespit antikoruyla
beraber, Olciillecek antijene bir sandvic seklinde baglanmasindan dolayr bu ismi alstir. Bir
yiizeye sabitlenmis Yakalama antikoru Olglilecek olan antijeni yakalar ve onu yiizeye
sabitlemis olur. Olciim i¢in antijene baglanacak tespit antikoru eklenir. Tespit antikoru
antijene yakalama antikorundan farkh bir bolgeden baglanir. Boylelikle antijen 2 farkh
antikor arasnda hareketsiz hale getirilmis olur. Enzim ile konjuge ikinci bir antikor eklenir.
Her bir asama arasmda beklenilerek antikor ve antjenlerin baglanmasi i¢in yeterli siire verilir
ve siire sonunda baglanmayan molekiillerin ortamdan uzaklagsmasi icin fosfat tamponlu salin

ille yikanir. Enzim ile konjuge antikorunda baglanmasinin ardindan ortama substrat eklenir ve
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enzim ile substrat reaksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan sinyal Olgiilerek sonug verilir (Shah and

Maghsoudlou, 2016). (Sekil 15)

Substrat
Enzim “ Sinyal

Tespit Enzim
Antikoru Konjuge
Antikor

Antijen

Yakalama
Antikoru

YUZEY

Sekil 15. Sandvi¢ Elisa Yontemi

Olusan sinyal kullanilan enzim ve substrata gore farkliliklar gosterir. Bir renk olusumu mevcut
ise kolorimetrik yontemle, enzimatik reaksiyon srasmnda uyarilmis bir elektronun stabil bir hale
gegmesiyle ortaya bir 15k ¢ikiyorsa kemiliiminesans yontemle, enzimatik reaksiyon sonucu
olusan tirlinin bir 15Kk ile uyarilmasi sonucu 1is1ma gerceklesiyorsa floresans yontemle Olgiim
yapihr. Olciimlerin yapilabilmesi icin kullanilan yonteme uygun olarak spektrofotometre,
luminometre ya da florometre kullanilir (Clydesdale and Ahmed, 1978; Lakowicz, 1999;

Cinquanta, Fontana and Bizzaro, 2017).
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3.6 HOMA-IR Hesaplanmasi
Insiilin direncinin degerlendirilmesi amactyla HOMA-IR (Hemostasis Model Assesment-
Insulin Resistance) degeri kullanildi. HOMA-IR hesaplanmas1 aglk glukoz ve aglk plazma
insiilin diizeyi kullanilan ( Aglk glikoz (mg/dL x Aglik plazma insiilin diizeyi (mU/L) /405
formiilii ile hesapland1

3.7 Verilerin elde edilmesi ve Istatistik Degerlendirmesi
Catestatin verileri mikroplate okuyucunun bagh oldugu bilgisayardan elde edilirken; tam kan
saymi parametreleri, Hormon tetkikleri ve biyokimya tetkikleri Laboratuvar Bilgi Yonetim
Sistemi uygulamasindan elde edildi.

Istatistiksel degerlendirme icin IBM SPSS Version 21 ( Statistical Package for the Social
Sciences) kullanildi. Verilerin ¢arpiklik ve basikhk durumlarini degerlendirmek i¢cin
Skewness ve Kurtosis degerlerine bakildi. Verilerin dagilimini degerlendirmek igin Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Skewness ve Kurtosis degerlerinin +1,5 ile -
1,5 arasmda olmasi, Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testlerinin p>0,05 olmasi
durumunda 6rneklemin normal dagilim gosterdigi kabul edildi. Tanmlayici istatistiklerde
ortanca, 1. ve 3. geyrekler, ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastrilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Normal dagihm gosteren 2 grubun
karsilastirilmasimnda Student T testi, normal dagilim gostermeyen 2 grubun
karsilastrilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagihm gostermeyen ikiden
fazla grubun karsilastirimasinda Kruskal-wallis testi kullanildi. Korelasyon
degerlendirilmesinde normal dagilim gostermeyen verilerin korelasyonu i¢cin sperman
korelasyon testi kullanildi. Korelasyon katsayisimin 0,1-0,3 arasmda olmas1 zayif, 0,3 ile 0,5

arasnda olmasi orta, 0,5 ile 1,0 arasinda olmas1 giichii iliski olarak kabul edildi.



Belirteglerin tamsal giiclinii degerlendirmek icin ROC analizi yapildi Cut-off noktasi
olarak Youden Index’inin en biiyikk oldugu nokta secildi. ROC analizi i¢in Jamovi 2.4
uygulamas1 kullanild1

p < 0,05 anlamh olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya 69 PKOS tanih, 66 saghkli goniillii kontrol grubu olarak dahil edildi. Kontrol
ve hasta grubunun serum TSH diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri swrasiyla 1,49
(1,06 ile 1,98) ve 1,38 (1 ile 2,33) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamli farkhlk yoktu
(p=0,926). Kontrol ve hasta grubunun serum serbest T3 diizeylerinin ortanca, 1. ve 3.
ceyrekleri srasiyla 2,79 (2,56 ile 2,99) ve 2,32 (2,12 ile 2,5) olarak bulundu. Iki grup arasmnda
anlaml bir farkhilik mevcuttu (p= <0,001). Kontrol ve hasta grubunun serum serbest T4
diizeylerinin ortalama ve standart sapmasi srastyla 1,01+0,08 ve 0,94+0,09 olarak bulundu.
Iki grup arasmda anlaml bir farkhlik mevcuttu (p= <0,001). (Tablo-6)

Kontrol ve hasta grubunun serum FSH diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri
srastyla 5,18 (3,46 ile 6,37) ve 5,04 (4 ile 6,35) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamlt
farklihk yoktu (p=0,891). Kontrol ve hasta grubunun serum LH diizeylerinin ortanca (1. ile
3. Ceyrek) degerleri srasiyla 5,52 (3,2 ile 8,64) ve 5,66 (3,97 ile 10,08) olarak bulundu. Iki
grup arasinda anlamh farkhlik yoktu (p=0,19). Kontrol ve hasta grubunun serum total
testosteron diizeylerinin ortanca, 1. ve 3. ¢eyrekleri srasiyla 38,15 (30,88 ile 50,12) ve 45,28
(36,19 ile 60,56) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamhi farklilik mevcuttu (p=0,017).
Kontrol ve hasta grubunun serum progesteron diizeylerinin ortanca (1. ile 3. Ceyrek)
degerleri srastyla 0,2 (0,1 ile 0,3) ve 0,1 (0,1 ile 0,2) olarak &lgiildii. iki grup arasmda anlaml
farklilk mevcuttu (p= 0,001). (Tablo-6)

Kontrol ve hasta grubunun serum insiilin diizeylerinin ortanca (1. ile 3. Ceyrek)
degerleri srastyla 6 (5,1 ile 14,5) ve 11,2 (7,6 ile 17,02) olarak bulundu. Iki grup arasmda
anlamli farkhlik mevcuttu (p= 0,002). Kontrol ve hasta grubunun serum aghk glukoz
diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri swrasiyla 79 (71,25 ile 84,25) ve 86 (79 ile

91) olarak bulundu. iki grup arasmda anlamli farkhlik yoktu (p=0,19). (Tablo-6)
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Kontrol ve hasta grubunun WBC diizeylerinin ortanca (1. ile 3. Ceyrek) degerleri
srrastyla 6,23 (5,81 ile 7,21) ve 8,07 (6,89 ile 9,18) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamh
farklihk mevcuttu (p= <0,001). Kontrol ve hasta grubunun serum albumin diizeylerinin
ortanca (1.1ile 3. Ceyrek) degerleri srasiyla 46 (44 ile 47) ve 46 (44 ile 48) olarak bulundu.
Iki grup arasmda anlamli bir fark yoktu (p= 0,825). Kontrol ve hasta grubunun CRP/ Aloumin
diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri swrasiyla 0,0098 (0,0043 ile 0,0447) ve
0,0436 (0,0094 ile 0,092) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamh bir fark yoktu (p=0,825).
(Tablo-6)

Kontrol ve hasta grubunun serum total kolesterol diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek)
degerleri srasiyla 171(157 ile 184,75) ve 201,64 (177,46 ile 223,22) olarak bulundu. Iki grup
arasmda anlaml bir fark meveuttu (p=0,01). Kontrol ve hasta grubunun serum HDL
diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri swrasiyla 51,25 (48,17 ile 53,32) ve 46,12
(40,4 ile 52,5) olarak bulundu. ki grup arasmda anlamli bir fark mevcuttu (p= 0,001). Kontrol
ve hasta grubunun serum LDL diizeylerinin ortanca (1. ile 3. Ceyrek) degerleri swasiyla
91,65(80,17 ile 108,97) ve 99,23 (84,81 ile 117,08) olarak bulundu. iki grup arasmda anlamli
bir fark yoktu (p=0,331). Kontrol ve hasta grubunun serum trigliserit diizeylerinin ortanca
(1. 1le 3. Ceyrek) degerleri swrasiyla 92,5(82 ile 116,5) ve 109,58 (81,15 ile 178,15) olarak

bulundu. Iki grup arasmda anlamli bir fark meveuttu (p=0,016). (Tablo-6)



Tablo 6. PKOS Hasta ve Kontrol Gruplaninin Yas ve Laboratuvar Verileri
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Hasta (n=69) Kontrol (n=66) p degeri
Yas; yil Md (Q1-Q3) 23 (21 ile 28) 23 (21 ile 25) 0,587*
x£SD 24,62+5,85 23,27+3,03
TSH Md (Q1-Q3) 1,38 (1l ile 2,33) 1,49 (1,06 ile 1,98) 0,926*
(p1U/mML) Xx£SD 1,69+0,89 1,58+0,75
T3; Md (Q1-Q3) 2,32 (2,12 ile 2,5) 2,79 (2,56 ile 2,99) <0,01*
(ng/L) Xx£SD 2,28+0,25 2,97+1,09
T4; Md (Q1-Q3) 0,94 (0,89 ile 1,02) 1,01 (0,95 ile 1,07) <0,01**
(ng/dL) x£SD 0,94+0,09 1,01+0,08
FSH Md (Q1-Q3) 5,04 (4 ile 6,35) 5,18 (3,46 ile 6,37) 0,891*
(TU/L) x£SD 5,1+1,66 5,62+4,36
LH Md (Q1-Q3) 5,66 (3,97 ile 10,08) 5,52 (3,2 ile 8,64) 0,19*
(1TU/L) x£SD 8,17+6,93 6,96+6,18
Testosteron  Md (Q1-Q3) 45,28 (36,19 ile 60,56) 38,15 (30,88 ile 50,12) 0,017*
(ng/dL) x£SD 48,14+18,39 40,75+16,04
Ostradiol Md (Q1-Q3) 47 (33ile 62) 79 (51,25 ile 121,25)  <0,01*
(ng/L) Xx£SD 56,86+46,88 94,5+56,93
Progesteron Md (Q1-Q3) 0,1(0,1ile 0,2) 0,2(0,1ile 0,3) 0,001*
(ng/L) x+SD 0,14+0,08 0,21+0,13
Insiilim Md (Q1-Q3) 11,2 (7,61le 17,02) 6 (5,1 ile 14,5) 0,002*
(mIU/L) x£SD 13,73+9,02 10,53+8,5
Glukoz Md (Q1-Q3) 86 (79ile 91) 79 (71,75 ile 84,25) <0,01*
(mg/dL) x£SD 85,91+11,88 78,62+9,1
HOMA-IR; Md (Q1-Q3) 2,31 (1,53 ile 3,93) 1,2(0,99 ile 2,85) <0,01*
xtSD 2,97+ 2,03 2,03 +1,66
WBC Md (Q1-Q3) 8,07 (6,89 ile 9,18) 6,23 (5,81 ile 7,21) <0,01*
(109) x£SD 8,17+2,04 6,51+0,94
CRP Md (Q1-Q3) 2 (0,42 ile 4,17) 0,4 (0,2 ile 2,02) <0,01*
(mg/L) x£SD 3,29+4,35 1,55+2,46
Albumin Md(Q1-Q3) 46 (44 ile 48) 46 (44 ile 47) 0,825*
(g/L) xtSD 45,83+2,8 45,73+3,33
CRP/Albumin  Md (Q1-Q3) 0,0436 (0,0094 ile 0,092) 00098 (0,0043 ile 0,0447)  0,001*
%+SD 0,0724+0,095 0,0337 +0,053




50

Kolestrol Md (Q1-Q3) 201,64 (177,46 ile 22322)  171(157 ile 184,75) <0,01*
(mg/dL) %£SD 198,39::40,54 173,09 19,17

LDL; Md(Q1-Q3) 99,23 (84,8 ile 117,08)  91,65(80,1 ile 108,97) 0,331*
(mg/dL) %£SD 102,36+31,35 98,03 £19,73

HDL; Md (Q1-Q3) 46,12 (40,4 ile 52,5) 51,25 (48,17 ile 53,32) 0,001*
(mg/dL) x£SD 47,53+11,09 50,81+5,19

Trigliserit;  Md (Q1-Q3) 109,58 (81,15 ile 178,15) 92,5(82 ile 116,5) 0,016*
(mg/dL) %£SD 136,0975,96 98,86 £23,14

Catestatin; Md (Q1-Q3) 14,99 (12,27 ile 25,29) 24,1(14,86 ile 53,67)  0,001*
(ng/mL) x+SD 31,75+38,53 39,66 +34,72

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢ceyrek degeri); X+SD: ortalama + standart sapma; n: sayr, *:
Mann-Whitney U testi; **: Student-T testi

Kontrol ve hasta grubunun Serum Catestatin diizeylerinin ortanca (1. ile 3. Ceyrek) degerleri
srrastyla 24,1(14,86 ile 53,67) ve 14,99 (12,27 ile 25,29) olarak bulundu. Iki grup arasmda

anlamli bir fark mevcuttu (p= 0,001). (Tablo-6) (Sekil-16)

250+

200+
150+
100+

50
-

0 ] ]

Kontrol Hasta
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Sekil 16. Catestatin Kontrol ve PKOS grubu Kutu Grafigi

Kutu Grafiginde kutunun alt ve {ist sinirlan swrasiyla 1. ve 3. Ceyrek degerlerini, kutu i¢indeki yatay ¢izgi ise
ortanca degeri, kutunun disindaki yatay ¢izgiler (whiskers) minimum ve maksimum degerleri (u¢ degerler harig)
gostermektedir.
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Kontrol ve hasta grubunun HOMA-IR degerlerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri
srrastyla 1,2(0,99 ile 2,85) ve 2,31 (1,53 ile 3,93) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamli bir

fark mevcuttu (p=<0,01). (Tablo-6) (Sekil-17)

HOMA-IR

1
Kontrol Hasta

Sekil 17. HOMA-IR Kontrol ve PKOS grubu Kutu Grafigi
Kutu Grafiginde kutunun alt ve {ist sinirlan smasiyla 1. ve 3. Ceyrek degerlerini, kutu i¢indeki yatay ¢izgi ise

ortanca degeri, kutunun digindaki yatay c¢izgiler (whiskers) minimum ve maksimum degerleri (u¢ degerler haric)
gostermektedir.
Kontrol ve hasta grubunun serum CRP diizeylerinin ortanca (1.ile 3. Ceyrek) degerleri

srrastyla 0,4 (0,2 ile 2,02) ve 2 (0,42 ile 4,17) olarak bulundu. iki grup arasmda anlamh

farklilk mevcuttu (p= <0,01). (Tablo-6) (Sekil-18)
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Sekil 18. CRP Kontrol ve PKOS grubu Kutu Grafigi

Kutu Grafiginde kutunun alt ve listsmirlart swrasiyla 1. ve 3. Ceyrek degerlerini, kutu igindeki yatay ¢izgi ise

ortanca degeri, kutunun digindaki yatay ¢izgiler (whiskers) minimum ve maksimum degerleri (u¢ degerler harig)
gostermektedir

Kontrol ve hasta grubunun serum Gstrodiol diizeylerinin ortanca (1. ile 3. Ceyrek) degerleri

srrastyla 79 (51,25 ile 121,25) ve 47 (33 ile 62) olarak bulundu. Iki grup arasmda anlamli

farkhilik meveuttu (p= <0,01). (Taablo-6) (Sekil-19)

400 -
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Sekil 19. Ostrodiol Kontrol ve PKOS grubu Kutu Grafigi

Ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ¢eyrek degerleri, minimum ve maksimum degerler gdsterilmistir.
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4.1 VKI’ye Gore PKOS Gruplandirmasi

Tablo 7. VKI’ye Gére PKOS Gruplarinin Laboratuvar Verileri

Tetkik PKOS (=69) Kontrol (n=66) p
VKi>25 VKi<25 VKi<25 (n=66)
(n=32) (n=37)
CTS 14(12 - 27,4)? 15,3(12,3 - 25,2)2 24,1(14,86 - 53,67)° 0,003*
26,6+27,7 28,4+29,4 39,66 +34,72
HOMA-IR  3,1(2,1-4,9)% 1,6(1,2 - 2,5)° 1,2(0,99 - 2,85)° <0,01*
3,7+2 2,3£1,7 2,03 +1,66
CRP 3,2(0,5- 5,52 1,2(0,3 - 2,15) 0,4 (0,2 - 2,02)° 0,001*
4,1+4,2 2,4+4,3 1,55+2,46
Ostrodiol 45,5(33,7 - 56,72  50(31 - 69)? 79 (51,25 - 121,25)° <0,01*
58,1+59,5 55,7+33 94,5+56,93

Total Testostern 44,8(39,3- 65,92  457(30,8 - 53,9) 38,15 (30,88 - 50,12)>  0,033*
51+18,2 45,5+15,9 40,75+16,04

*:Kruskal Wallis Testi, farkli harfler arasmda anlamh fark mevcut.

PKOS hastalarinin VKI’ye gére gruplandirilip kontrol grubu ile karsilastiriimasinda,
CTS diizeyleri arasmda anlamli farkhlik mevcuttu (p= 0,003) . Bonferroni diizeltmesi ile
yapilan ikili karsiastrmalarda, kontrol grubunun hem VKI<25 hem de VKI>25 grubuna gore

anlaml olarak farkli oldugu gorildi. (Tablo-7)
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4.2 Korelasyon Analizi
Serum catestatin ile serum total testosteron diizeyleri arasmda zayif negatif korelasyon
saptand1 (rho= -0.204 p=0,018). Serum catestatin ile Serum TSH diizeyleri arasmda da zayif
negatif korelasyon saptaqndi( rho= -0,169 p=0,05). Serum catestatin ile serum Ostradiol
diizeyleri arasmnda ise zayif pozitif korelasyon saptandi (rho= 0,172 p= 0,046). Ayrica serum
catestatin ile serum CRP diizeyleri arasmda zayif negatif bir korelasyon saptandi (rho= -0,220
p=0,012).

Serum catestatin ile yas, serum serbest T3, serum serbest T4, serum Progesteron, serum
Insulin, Serum LH, serum FSH, WBC, hemoglobin, glukoz, albiimin, HDL, LDL, trigliserit,
total kolesterol, total protein ve HOMA-IR arasnda korelasyon goriilmedi ( hepsi i¢in p >
0,05)

Serum Serbest T3 ile Serum Insiilin diizeyleri arasmda zayif negatif bir korelasyon
saptand1 (rho= -0,342 p=<0,01). Serum CRP diizeyleri ile WBC arasmnda poztif zayif bir
korelasyon saptandi (rho= 0,288 p=0,001). WBC ile insiilin diizeyleri arasmda zayif pozitif
bir korelasyon saptandi (rho= 0,191 p=0,028). WBC ile HOMA-IR degeri arasmda zayif
pozitif bir korelasyon saptandi (rho= 0,215 p=0,013). WBC ile trigliserit diizeyleri arasmda
pozitif bir korelasyon saptandi ( rho= 0,237 p= 0,006). WBC ile HDL diizeyleri arasmda

negatif bir korelasyon saptandi. (rho= -0,284 p=0,001)
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4.3 ROC Analizi
Catestatin ROC analizinde Egri altmda kalan alan (AUC) 0,668 olarak bulundu (p=0,001).

Kesim noktasi 17 ng/mL’de %63,77 sensivite , %68,18 spesifite goriildii. (Sekil-20)

Katestatin ROC Egrisi

Sensitivity%

0 - | L] |

i L
0 20 40 60 80 100

100% - Specificity¥%

Sekil 20. Catestatin ROC Egrisi

CRP ROC analizinde AUC 0,649 olarak bulundu (p=0,003). Kesim noktasi 2 mg/L’de

%59,38 sensivite, %69,7 spesifite goriildi. (Sekil-21)
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Sekil 21. CRP ROC Egrisi

HOMA-IR ROC analizinde AUC 0,682 olarak bulundu (p=0,001). Kesim noktast 1,23’de

%89,55 sensivite, %51,52 spesifite goriildii ( Youden Indeksi 0,411). (Sekil-22)

HOMA-IR ROC Egrisi
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Sekil 22. HOMA-IR ROC Egrisi
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Ostadiol ROC analizinde AUC 0,747 olarak bulundu. (p= <0,001) Kesim noktas1 57 ng/L’de

%73,91 sensivite, %66,67 spesifite goriildii. (Sekil-23)

Ostradiol ROC Egrisi
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Sekil 23. Ostradiol ROC Egrisi
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5. TARTISMA

PKOS, kadin infertilite sebepleri arasmda en sik karsilagilan hastalktir (Deshpande and
Gupta, 2019). infertilitenin yanmda bircok sistemi etkileyen hormonal ve metabolik
bozukluklar goriilmektedir. Etiyolojisi ve patogenezi hakkmnda bir¢ok teori bulunmasina
karsm, hala tam olarak aydmlatilamamistir. Patogenezinin tam olarak aydmlatilamamasi ve
birgok sistemi etkileyerek farkh bulgular vermesi tam koymada ve tedavide zorluklar
cikarmaktadr. Bu nedenle taniya yardimci olacak belirte¢ ihtiyaci olusmaktadir. Bu
cahsmada PKOS’da da goriilen obezite, insiilin direnci ve kronik nflamasyon gibi durumlarla
iskili bulunmus bir molekiil olan CTS nin PKOS hastalarindaki diizeyi ve PKOS
hastalarinda diizeyleri degisebilen seks hormonlari, gonodatropinler, tiroid hormonlar1 ve
mflamasyon belirteglerinin CTS ile korelasyonu arastiridi. PKOS hastalarinda serum CTS
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu.

PKOS hastalarinda CTS diizeyleri ile ilgili bilindigi kadartyla literatiirde bir ¢aligma
bulunmamistrr. Literatirde PKOS’ta sikga goriilen insiilin direnci, obezite ve kronik
inflamasyon durumlarmin CTS ile ilgili oldugu ¢alsmalar bulunmaktadir (Eissa et al., 2018;
Ying et al., 2018b; Dasgupta et al., 2020). Diyete bagh obezite goriilen ratlarda CTS
diizeylerinin disiik oldugu gosterilmistir (Ying et al., 2018a). Benzer sekilde obez ¢ocuklarda
catestatin diizeyleri diisiik bulinmustur (Simunovic et al., 2019). Kromogranin A geni
hasarlanmis ratlarda yapilan bir ¢alismada leptin diizeylerinin artti@i gosterilmistir. Bu ratlara
CTS verilmesiyle leptin seviyeleri azalmistr. Bu durumdan yola ¢ikarak leptin reseptor
hassasiyetine katki sagladigi disiiniilmiistir. Leptin eksikligi goriilen ratlara CTS tedavisi
verilmesiyle gida alminin azalmasi da bu durumu desteklemektedir (Bandyopadhyay et al.,
2012). Ratlarda yapilan bu galismaya dayanarak CTS’nin obezite ile iliskisi leptine dayaniyor
olabilir. Bunu destekleyen bagka bir ¢alismada CTS’nin leptin reseptor sinyalini degistirdigi

bu nedenle obezite tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (Bourebaba et al., 2021).
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CTS’nin obeziteye bagimli endoplazmik retikulum stresini azaltigi da diistiniilmiistiir
(Dasgupta et al., 2020). Obezite ile obstriiktif uyku apnesinin iliskisi gosterilmistir (Gami,
Caples and Somers, 2003). Obstriiktif uyku apnesi gorillen ¢ocuklarda CTS seviyelerinin
kontrollere gore daha diisik oldugu goriimiistiir (Zalewska, Kmie¢ and Sworczak, 2022).
Tiim bu ¢aliymalara dayanarak obezite gorillen hastalarda CTS seviyelerinin azaldigi ve
obezite tedavisinde bir segenek olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu cahsmada
PKOS hastalar1 VK1 verilerine gore gruplandirilarak CTS seviyeleri arasmdaki fark
incelenmis ve PKOS hastalarmmn VK1 gruplar1 arasmda CTS diizeyleri agismdan anlamli fark
olmadig1 gdriimiistiir. Hem diisiik VKI hem de yiiksek VKI gruplarmin CTS diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamhi diisiik bulunmustur. Bu durum PKOS hastalarindaki diisik CTS
diizeylerinin obezte dismdaki bir etkenden kaynaklandigmi distindiirmektedir.

Obez ratlara CTS tedavisi verilmesiyle hepatik steatozun ve dolasimdaki pro-inflamatuar
sitokinlerin azaldigi bununla birlikte anti-inflamatuar sitokinlerin arttigi gésterilmistir (Ying
et al., 2018Db). Baska bir ¢aismada CTS’nin makrofaj farklilagsmasini degistirerek anti-
inflamatuar etki gosterdigi de goriilmiigtir (Muntjewerff et al., 2018). CTS’nin makrofaj
fonksiyonunu diizenleyerek ince bagmrsakta akut inflamasyona karst koruyuculugu oldugu
gosterilmistir (Eissa et al., 2018). Bagka bir calismada da benzer sekilde CTS’ nin makrofaj
aktivitesini baskilayarak anti- inflamatuar etki gosterdigi gorilimiis ve makrofajlarin da CTS
rettigi distniilmistir (Muntjewerff etal., 2022). CTS nin inflamasyonu baskiladigi bu
sayede metabolik sendrom tedavisinde kullanilabilecegi de one siiriilmiistiir (Bourebaba et al.,
2021). Tim bu ¢ahsmalarda CTS’nin anti-inflamatuar bir molekiil oldugu gosterilmistir. Bu
cahgmada da benzer sekilde CTS ile mflamatuar bir belirteg olan CRP arasmda negatif
korelasyon bulundu. Sonug olarak PKOS hastalarindaki CTS seviyeleri disikligiiniin bir

sebebin de inflamasyon olabilecegi diistiniilmiistiir.
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CTS ile HOMA-IR degeri arasnda negatif korelasyon gosterilmistir (Simunovic etal.,
2019). Baska bir ¢alismada ise obez ratlara CTS tedavisi verilmis, tedavi sonucunda CTS
tedavisi alan grubun almayan gruba gore mnsiilin seviyeleri ve OGTT sonrasi glukoz seviyeleri
anlamh olarak diisiik bulinmustur (Dasgupta et al., 2020). Kronik hipertansiyon ve Tip 2
Diyabetus mellitus tamili kronik hipertansiyon hastalarinin karsilastirildigi bir ¢alismada da
Tip 2 Diyabetus mellitus tamisi olan grubun CTS diizeyleri diisik bulinmustur. Ayrica CTS
ile nsiilin, glikoz ve HOMA-IR arasinda negatif korelasyon goriilmistiir (Pankova and
Korzh, 2024). Bu calismada HOMA-IR ile CTS arasmda anlamli bir korelasyon bulunamadi.
Fakat PKOS hastalarinda CTS diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasmin bir sebebi
yiksek HOMA-IR degerleri olabilir.

Calismamizda CTS, HOMA-IR, CRP ve 6stradiol tetkiklerinin ROC analizi yapildi.
Uygun kesim noktalar1 secilerek sensivite ve spesifite degerleri hesaplandi. CTS tetkiginin
AUC degerleri CRP tetkiginden yiiksek ikken HOMA-IR ve 6stradiol tetkiginden diistik
bulundu. PKOS hastalarinda CTS diizeylerinin 6lgiildiigli bir cahgma literatirde olmamas1
nedeniyle verilerimiz diger ¢ahsmalarla kargilastirilamadi. CTS’nin taramada ya da tamda
kullanilabilmesi i¢cin daha yiikksek sensivite ve spesifite degerlerine ihtiyag oldugu
diisiiniilmektedir. CTS ile diger Cg A iiriinlerinin oranlanmasiyla elde edilen degerlerin
kullanildigi ROC analizinde daha yiiksek AUC degerleri elde edilebilir.

Cahsmamizda PKOS hastalarinda Serum Serbest T3 ve T4 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulundu. Buna ragmen PKOS hastalar1 ile kontrol grubu TSH diizeyleri
arasmda anlamli bir fark yoktu. PKOS hastalarinda subklinik hipotiroidinin genel
popiilasyona gore daha sk oldugunu gosterilmistir (Benetti-Pinto et al., 2013). Baska bir
caligsmada PKOS hastalar1 yiiksek TSH ve normal TSH olmak iizerme 2 ayr1 gruba ayrilip
karsilagtrilmistr. TSH yiiksek grup ile TSH normal grup arasmda serbest T3 diizeyleri

arasmda anlamh bir fark goriilmemistir. TSH yiksek grup serbest T4 diizeyleri, TSH normal
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gruba gore anlamli olarak diisik bulunmustur (Trummer et al., 2015). PKOS hastalarinda
TSH diizeylerine gore uygun serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri goriilmemesi PKOS taki
TSH- tiroid hormon aksmdaki bir bozulmadan kaynaklaniyor olabilir. Alzoughool ve ark.
(Alzoughool et al., 2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada “hasta 6tiroid sendromu’nun
PKOS hastalarinda skkhgmnin arttigi ve PKOS hastalarinin T3 ve T4 diizeylerin anlamli olarak
disiik oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alsmada da hastalar Gtiroiddi ve serbest T3 ve T4 diizeyleri
Alzoughool ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile uyumluydu. Baska bir ¢caismada PKOS’un
etiyolojisinde rol aldig diisiiniilen CYP1BI1 genindeki bazi polimorfizmlerin PKOS
hastalarindaki serbest T3 ve serbest T4 diizeylerini disiirdiigii gosterilmistir (Zou et al.,
2013). Ostradiol’un tiroid hiicre proliferasyonunu, iyot almni ve tiroid peroksidaz
aktivitesinin arttrdigr gosterilmistir (Gantus et al., 2011). Bu ¢alismada PKOS hastalarinda
serum Ostradiol seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamh olarak diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun serbest T3 ve T4 diizeylerine etki etmis olabilecegi diistiniilmistir. Serbest T3
ve T4 disiikligiinii potansiyel olarak agiklayabilecek baska bir durum ise PKOS hastalarinda
insiilin direnci goriilme skl normal popiilasyona gdre artmus olmasidir. Insiilin direnci
nedeniyle olusan hiperinsulineminin tip 2 deiyonidaz enzim aktivitesini baskiladigi bunun da
diisiik T3 seviyelerine sebep oldugu diistiniilmektedir (Muscogiuri et al., 2013). Bu ¢alismada
da benzer sekilde insiilin ve T3 arasmda zayif negatif bir korelasyon bulundu. Insiilin direnci
durumlarinda disik T3 diizeyleri bircok ¢alismada gosterilmistir (Amouzegar et al., 2015;
Gu etal., 2021).

Progesteron menstrual dongiiniin luteal faznda Corpus luteum tarafindan salgilanan bir
hormondur. Progesteron embriyonun endometriuma implantasyonu ve gebeligin devamu igin
elzemdir (Cable and Grider, 2020). Bu ¢ahsmada hem hasta grubu hem de kontrol grubunun
serum progesteron tanimlayic1 degerleri folikiiler faz referans arahgi ile uyumluydu

(Progesteron folikiiler faz referans arahgi 0-0,3 pg/L). iki grupta da luteal faz progesteron
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seviyeleriyle uyumlu sonuglar bulunmuyordu ( Progesteron luteal faz referans araligi 1,2-
15,9). Fakat PKOS hasta grubu serum progesteron diizeyi kontrol grubuna gére anlamh diisik
bulundu. Literatirde bilindigi kadariyla PKOS hastalarinda folikiiler fazda progesteron
diizeyleri ile ilgi yapilan bir caisma olmasa da Joseph-Horne ve ark. (Joseph-Horne et al.,
2002) tarafidan yapilan ¢ahsmada luteal faz PKOS hasta idrarlarinda pregnanediol/kreatinin
oranmin saglkli kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu goriimiistiir. Bagka bir
cahsmada infertil PKOS hasta grubunun serum progesteron diizeyleri PKOS dis1 nedenlere
bagh infertilite goriilen hastalarla karsilastrilmis ve PKOS hasta grubu progesteron diizeyleri
diisiik bulunmustur (Hashemi, Sci and 2016, no date). Benzer sekilde baska bir ¢alismada
PKOS hastalarinda serum ve folikiiler svi1 progesteron diizeyleri saglkli kontrollere goére
diisiik bulunmustur (Estienne etal., 2021). Ayrica PKOS hastalarinda endometriumda
progesteron direnci goriilmistir (Li etal., 2014). PKOS ve progesteron iliskisi tam olarak
aydmlatilamasa da PKOS hastalarinda progesteron tiiretimi, yikmmi ya da reseptor diizeyindeki
farkhliklara bagh degisimler goriilebilecegi diistiniilmelidir.

Calsmamizda PKOS hastalarinda insiilin ve aclk glukoz diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamh olarak yilkksek bulundu. Insiilin ve glukoz diizeyleri kullamilarak hesaplamlan ve
msiilin direnci degerlendirilmesi i¢in kullanilan HOMA-IR degeri de PKOS hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. PKOS ve insiilin direnci
mekanizmasinda yer alan birgok farkh yolak tanimlanmistir ve PKOS ile msiilin direnci
iliskisi PKOS rehberlerinde de yerini almistr (Teede et al., 2023). Bir ¢alsmada PKOS hasta
grubu insillin degerleri, bizim ¢alsmamiza benzer sekilde, kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Yine aym ¢ahsmada achk glukoz diizeyleri arasmda anlam bir fark
bulinmamistr. Bu durumda artan msiilinin aglk glikoz degerlerini kompanse ettigi
distiniilmiistiir (Park et al., 2001). Toprak ve ark.(Toprak et al., 2001) tarafindan yapilan bir

calsmada da PKOS hastalarinda insiilin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bagka bir ¢ahsmada
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PKOS’ta goriilen hiperinsiilineminin obeziteden bagmsiz oldugu gosteriimis ve PKOS
hastalarinin aglk glukoz diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur
(Bannigida, Nayak and Vijayaraghavan, 2020). Boureaux ve ark. (Boureaux et al., 2006)
tarafindan yapilan bir cahlsmada da PKOS hastalarinda HOMA-IR degeri kontrol grubuna
gore yilksek bulunmustur. PKOS hastalarmin HOMA-IR degerlerinin degerlendirildigi bir
meta-analizde de hem obez hem de obez olmayan PKOS hastalarmin benzer viicut kitle
indeksine sahip kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, HOMA-IR degerlerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (Behboudi-Gandevani et al., 2016).

Cahsmamizda PKOS hastalar1 ile kontrol grubu serum FSH ve LH diizeyleri arasmnda
anlamli bir fark bulunamadi Robinson ve ark. (ROBINSON et al., 1992) tarafindan yapilan
bir ¢alsmada, PKOS hastalarmin FSH diizeylerinde kontrol gruba gore anlamli bir farkhlik
bulunmamistr. Bagka bir cahsmada PKOS hastalar1 tam kriterleri olan anoviilasyon,
hiperandrojenizm ve overlerdeki PKO goriiniimlerine gore 4 farkh gruba ayrimistur.
Cahsmadaki 4 grup ve kontrol FSH diizeylerinin birbirinden anlamh farkhlik gostermedigi
goriilmiistiir. Ayrica bu gruplardan hiperandrojenizm ve overlerdeki PKO goriiniimii
nedeniyle PKOS tanist alan ve “oviilatuar PKOS” olarak tanmlanan grubun LH diizeyleri
kontrol grubundan farkh bulunmamistir (Piouka et al., 2009). Guastella ve ark. (Guastella,
Longo and Carmina, 2010) tarafindan yapilan ¢alsmada da oviilatuar PKOS hastalarmin LH
diizeyleri kontrol gruptan anlamh olarak farkh olmadigi gosterilmistir. Baska bir ¢alismada
ise PKOS hastalar1 LH/FSH oranlarma goére gruplandirilmis ve LH/FSH oranm kontrol
grubuna benzer olan grupta amenore goriilme oram dier gruplara gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (Xia et al., 2023). Cakr ve ark. (Cakir et al., 2012) tarafindan yapilan bir
calismada PKOS hastalar1 ile kontrol grubu LH diizeyleri arasmda anlamh bir farkhlik
gorilmemistir. Buna ragmen PKOS hastalarinda LH diizeyleri ile ilgili genel goriis LH

diizeylerinin arttigidir ve bircok ¢alismada gosterilmistir (Lobo et al., 1983; Milsom, 2003;
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Emekci Ozay et al., 2016). Calsmamizda CTS ve PKOS iliskisi arastirilmak i¢in
tasarlandigindan PKOS hastalarinda tani kriterlerine gore gruplandrilmaya gidilmedi. PKOS
tanist konulurken ESHRE 2023 kriterlerine gore hareket edilerek ligooviilasyon/anoviilasyon,
Klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm, overlerde PKO goriinimi/ artmuis AMH
seviyeleri bulgularindan 2 tanesinin olmast PKOS tamsi i¢in yeterli goriildii. Diger
calgmalarda da kontrol grubuyla LH diizeylerinin farkh olmadigi goriilen “oviilatuar PKOS”
fenotipi bizim ¢alsmamizda PKOS grubu igerisinde yiiksek oranda bulunuyor olabilir. Bu
durum da PKOS grubu ile kontrol grubu LH diizeyleri arasmda anlamli bir fark
olusmamasmin nedeni olabilecegi diistiniilmtistiir.

Cahsmamizda, PKOS hastalarinda serum total testosteron diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti. Bu beklenilen bir durumdu ¢iinkii cahismamizda biyokimyasal
hiperandrojenizm PKOS i¢in bir tam kriteri olarak kullanilmusti. Winters ve ark.(Winters et
al., 2000) tarafindan yapilan bir cahsmada PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek
total testosteron seviyeleri oldugu ayrica PKOS hastalarinda total testosteron seviyelerinin
yagla birlikte azaldigi gosterilmistir. Schattmann ve ark. (Schattmann and Sherwin, 2007)
tarafindan yapilan bir cahlsmada ise total testosteron diizeyinde PKOS ve kontrol grubu
arasnda anlamli bir farka ulagilamadigi (p= 0,07) onun yerine FAI degerinde anlamli bir
yikselme goriildiigii bildirilmistir. Hirsutizm gibi klinkk hiperandrojenizm bulgular: ile total
testosteron seviyeleri arasmda anlamli ama zayif korelasyon oldugunu bildiren yaymlar vardir
(Legro etal., 2010). Klinik hiperandrojenizm bulgular1 olup normal total testosteron
seviyeleri gorillen vakalar da mevcuttur. Tiim bu sebeplerden dolay: total testosterona ilaveten
serbest testosteronun da olglilmesi onerilmektedir (Legro et al., 2010).

Calismamizda, PKOS hastalarinda 6strodiol seviyeleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulundu. Amato ve ark. (Amato etal., 2011) tarafindan yapilan ¢alsmada

ostrodiol ve Ostrodiol/ total testosteron oramt PKOS hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli
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olarak diisiik bulunmustur. Bagka bir ¢alsma PKOS hastalarinin folikiiler svisinda 6strodiol
diizeyleri kontrol grubuna gore diisik bulinmustur. Bu durumun PKOS hastalarmin folikiiler
sivisinda bir androjen olan 5-alfa androstenedion diizeylerinin artmasi ve artan 5-alfa
androstenedion konsantrasyonunun aromataz aktivitesini inhibe etmesinden kaynaklandigi
diistiniilmistir (Agarwal, Judd and Magoffin, 1996). Diger bir goriis ise FSH, stodiol ve
AMH arasmndaki dengenin bozulmasindan kaynakh oldugudur. PKOS hastalarindaki diisiik
ya da normal FSH aktivitesinin AMH seviyelerini azaltmaya yetmedigi, yiksek AMH
seviyelerinin aromataz aktivitesini baskiladigi bu nedenle Ostradiol seviyelerinde diisiiklik
oldugu diistiniilmektedir. PKOS hastalarma rekombmant FSH verilmesiyle AMH
diizeylerinin distiiginiin gorilmesi de bu durumu desteklemektedir (Dewailly et al., 2016).
Caliymamizda, PKOS hastalarinda bir mflamasyon belirteci olan CRP diizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Boulman ve ark. (Boulman et al., 2004)
tarafindan yapilan bir ¢ablsmada Viicut kitle indeksi (VKI) eslenmis PKOS hastalar1 ve
kontrol grubu karsilastirilmig ve CRP diizeyleri PKOS hastalarinda yiiksek bulunmustur.
Ramanand (Ramanand, 2014) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise PKOS hastalarinda
hs-CRP ( High Sensitive CRP) diizeylerinin kontrol grubuna gore yikksek oldugu goriilmiistiir.
Buna kars1 hs-CRP diizeylerinde anlamli fark bulunmayan cahsmalar da vardr (Oh et al.,
2009; Ganie etal., 2014). PKOS hastalarinda yapilan bir meta-analizde 26 VK1 eslenmis
calbsma incelenmis ve PKOS hastalarinda CRP diizeylerinin arttig goriilmiistiir (Duleba and
Dokras, 2012). Inflamasyon degerlendirilmesinde kullamilabilen bir diger parametre
WBC’dir. Cahsmamizda PKOS hastalarinda WBC parametresi kontrol gruba gore anlamli
yiksek buluindu. Aym zamanda CRP ile WBC arasmda pozitif bir korelasyon goriildii. Bir
cahsmada PKOS hastalarinda WBC parametresi kontrol gruba gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Ayrica WBC parametresi insiilin, HOMA-IR ve trigliserit ile pozitif korelasyon

gosterirken HDL ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistir (Papalou et al., 2013).
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Calismamizda da benzer sekilde WBC parametresi ile insiilin, HOMA-IR ve trigliserit
arasmda zayif pozitif korelasyon bulunurken, HDL ile zayif negatif korelasyon bulundu. Shi
ve ark. (Shi et al., 2013) tarafindan yapilan ¢alismada PKOS hastalarinda WBC degerlerinin
yikksek olmasinin obeziteden bagimsiz oldugu, aym zamanda PKOS ve kontrol grubu nétrofil
sayllar1 arasmda anlamh fark yokken lenfosit saylarmnin PKOS hastalarinda yiliksek oldugu
gosterilmistir. Herlihy ve ark. (Herlihy et al., 2011a) tarafindan yapilan gahsmada da PKOS
hastalarmin WBC parametresinin kontrol gruba gore yiikksek oldugu ve bunun sebebinin
PKOS hastalarinda artmis notrofil oldugu belirtilmistir (Herlihy et al., 2011b). Cahsmamizda
literatiirle de uyumlu olarak goriilen kontrol grubuna gore daha yiikksek CRP ve WBC’nin
PKOS’taki diisiik diizey kronik inflamasyon gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Cabsmamizda kronik inflaimasyonun bir diger gostergesi olabilecek albiimin diizeyleri
acismdan PKOS ile kontrol grubu arasmda anlamli bir farki saptanmamisken, CRP/ Albumin
oranmm PKOS hastalarinda arttigi goriildii. Kalyan ve ark. (Kalyan et al., 2018) tarafindan
yapilan ¢alsmada inflamasyon gostergesi olan CRP/ Albumin oranmnin androjen artis1 ve
msiilin direncine gore PKOS ile iliskisinin daha giicli oldugu bulunmustur. Upadhyay ve ark.
(Upadhyay et al., 2024) tarafindan yapilan ¢ahsmada da benzer sekilde PKOS hastalarinda
CRP/ Albumin oranmin kontrol gruba gore yiiksek oldugu gosteriimistir. Begum ve ark.
(Begum et al., 2023) tarafindan yapilan ¢alsmada, bizim ¢ahsmamiza benzer sekilde, PKOS
hastalarinda artmis CRP/ Albumin oram goriilirken albiimin diizeylerinde anlamh bir fark
goriilmemistir.

Cahsmamizda, PKOS hastalarinin total kolesterol ve trigliserit diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamhi yiiksek, HDL diizeyleri ise anlamh diisik bulunmustur. LDL
diizeylerinde ise ki grup arasmda anlamli fark saptanmamustir. Rashidi ve ark. (Rashidi et al.,
2018) tarafindan yapilan ¢alismada PKOS hastalarinda total kolesterol diizeyleri yiiksek,

HDL diizeyleri diisik bulunurken LDL ve trigliserit diizeylerinde anlamh fark goriimemistir.
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Ibrahim ve ark. (lbrahim, Ali and Radwan, 2020) tarafindan yapilan ¢alsmada benzer sekilde
PKOS hastalarinda trigliserit, LDL ve total kolesterol diizeyleri yiikksek bulunmustur. PKOS
hastalarinda dislipidemi sonuglar1 goriilen ¢ahsmalar dismda lipid profillerinde kontrol gruba
gore anlamhi degisiklik bulunmayan cahsmalar da mevcuttur (Sadeghi et al., 2014; Holte et

al., 1994). Bu nedenle PKOS ve dislipidemi iliskisi tam olarak aydmlatilamamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

PKOS reprodiktif donem kadmlarda olduk¢a sik karsilasilan fakat patofizyolojisi tam
olarak aydmlatilamams bir hastaliktir. Bu nedenle tam koymada ve tedavide kullanilabilecek
molekiillere ihtiya¢ halen devam etmektedir. Bu calsmada PKOS hastalarinda CTS diizeyleri
ve CTS’le ilgili olabilecek hormonal ve biyokimsal parametreler arastirildi. PKOS hastalarinda
CTS diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisik bulundu. CTS’deki bu diisiikliige sebep

olabilecek durumlar incelenerek literatiirdeki bilgiler ile karsilastirildi

PKOS hastalarindaki CTS diisiikliigii sebebi olabilecek obezte, inflamasyon ve insiilin
direnci ile ilgili parametreler ile CTS diizeyleri karsilastirildi. Catestatin ile bir inflamasyon
belirteci olan CRP arasmda negatif korelasyon goriiliitken, msiilin direnci degerlendirilmesi
icin kullanilan HOMA-IR ile korelasyon goriilmedi. Bu da insiilin direncinin CTS diizeylerine
etkisinin smrrli olabilecegini diisiindirmektedir. CTS’nin obezite ile iliskisi degerlendirilmek
icin VKI’ye gore gruplandirilan hastalar arasmda, CTS diizeyleri ile ilgili bir fark bulinamadi.
PKOS hastalarmin VKI gruplar1 arasmda CTS diizeylerinde anlamh bir fark bulinmamasi, CTS
diigiikliigiiniin ~ obeziteden  bagimsiz ~ baska mekanizmalara  bagh  olabilece §ini

disiindirmek tedir.

Cabsmamizdaki bulgular CTS’nin PKOS patogenezinde bir roliiniin olabilece gini
disindirse de, bu ilgkinin daha 1yl anlasilabilmesi icin daha kapsamh c¢alhsmalar
gerekmektedir. Ayrica Kromagranin A’dan derive edilen diger molekiillerle birlikte CTS’nin
kullanimmin PKOS tanisinindaki yerini 6grenebilmek ve CTS’nin PKOS tedavisindeki

etkilerini gosterebilmek i¢in ¢alismalar yapilmasi da Onerimektedir.
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