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OZET

Mammadova G., Polikistik over sendromlu ve saghkh kadinlarda bagirsak
mikrobiyota iiyelerinden Prevotella Melaninogenica, Ruminococcus Torques ve
Clostridium Difficile karsilastinnimasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2017. Polikistik over sendromu (PKOS);
hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve polikistik over morfolojisi ile karakterize
stk goriilen kompleks bir endokrinopatidir. Bagirsak florasinin dishiyozu diyabet,
obezite ve gesitli metabolik bozukluklar dahil olmak iizere bir¢ok hastalik durumu ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotast ile PKOS arasindaki
iliskiyi degerlendiren yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Bu pilot ¢alismada,
bagirsak mikrobiyota iiyelerinden Prevotella melaninogenica, Ruminococcus torques
ve Clostridium difficile, dogurganlik ¢aginda ve normal viicut agirligina sahip 25
PKOS’lu hasta ile VKI agisindan benzer 6zellikte 25 saglikli kadinda kantitatif
olarak karsilastirildi. PKOS'lu hastalarda Prevotella Melaninogenica nin saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu bulundu (6.50 + 0.27 log10 / gr diskida, 5.81
+ 0.19 logl0 / gram digkida; p = 0.04). Prevotella melaninogenica ve testosteron
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Pearson r=0.28; p=0.04). PKOS ve
kontrol gruplar1 arasinda Ruminococcus torques ve Clostridium difficile sayilart
acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Bu sonuglar PKOS ile Prevotella
melaninogenica arasinda muhtemelen androjen fazlaligi tizerinden bir iligki

oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, polikistik over sendromu, Prevotella

melaninogenica



ABSTRACT

Mammadova G., Comparison of intestinal microbiota members Prevotella
Melaninogenica, Ruminococcus Torques and Clostridium Difficile in patients
with polycystic ovary syndrome and healthy women, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2017. Polycystic ovary
syndrome (PCOS) is a common and complex endocrinopathy characterized with
hyperandrogenism, oligo-anovulation and polycystic ovaries. Dysbiosis of intestinal
microbiota is associated with diabetes, obesity and several metabolic disorders.
However, limited data is available regarding potential relationship between PCOS
and intestinal microbiota. In this pilot study, intestinal microbiota members
Prevotella melaninogenica, Ruminococcus torques and Clostridium difficile were
compared quantitatively in 25 reproductive aged patients with PCOS and normal
body weight and 25 healthy, BMI-matched women. As compared to healthy control
group, the amount of Prevotella Melaninogenica was significantly higher in PCOS
group (6.50 + 0.27 logl0 / gram stool, 5.81 £ 0.19 logl0 / gram stool; p = 0.04).
Significant positive correlation was found between Prevotella melaninogenica and
testosterone levels (Pearson r=0.28; p=0.04). No significant difference was found
between PCOS and control groups for the amount of a Ruminococcus torques and
Clostridium difficile. These results suggest a potential relationship between PCOS

and Prevotella melaninogenica possibly through androgen excess.

Key Words: Microbiota, polycystic ovary syndrome, Prevotella melaninogenica
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda % 5-10
prevalans ile en sik goriilen reprodiiktif endokrinopati olarak tanimlanabilir. PKOS;
hiperandrojenizm, menstriiasyon diizeni bozuklugu, polikistik overler ve santral
adipositenin eslik ettigi bir hastalik spektrumudur. PKOS i¢in Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH), Rotterdam ve “Androgen Excess and PCOS Society (AE-
PCOS) tan kriterleri olmak iizere 3 alternatif tanimlama mevcuttur. En sik kullanilan
ve 1990 yilinda olusturulan NIH tani kriterlerinde klinik ya da biyokimyasal
hipeandrojenizm bulgulari ve kronik anovulasyon yer almaktadir. 2003 yilinda
belirlenen Rotterdam kriterlerine gore; anovulasyon ya da oligoovulasyona bagl
menstriiel diizensizlik, hiperandrojenizmin klinik ya da biyokimyasal bulgular1 ve
ultrasonografi ile gosterilen polikistik over bulgularindan en az ikisinin saptanmasi
ile PKOS tanis1 konulabilmektedir. 2006 yilinda belirlenen AE-PCOS kriterlerine
gore ise, PKOS, oligo-anovulasyon ya da polikistik overler formundaki ovulatuvar
disfonksiyon ile iliskili klinik ya da biyokimyasal hipoerandrojenizm olarak
tanimlanir. Her ii¢ tanimlamada da PKOS tanis1 konulmadan once diger iliskili
bozukluklarin dislanmasi gerektigi vurgulanmaktadir [1].

PKOS patofizyolojisi, halen tam olarak anlasilamamakla birlikte en temel
noktalarin insiilin direnci, hiperandrojenizm ve degisen gonadotropin dinamikleri
oldugu bilinmektedir. PKOS’nin patogenetik mekanizmalari; insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi,  hipotalamik-pitiiiter-gonadal ~ aksin ~ bozulmasi,  ovaryen
steroidogenezin bozulmasi, adrenal steroidogenez anormallikleri ve genetik faktorler
olarak sayilabilir. Ailesel ve genetik faktorlerin yatkinlik olusturdugunu gosteren
kanitlar olmakla birlikte, ek olarak puberte ya da obezitenin eklenmesi ile birlikte
sendrom fenotipi ortaya c¢ikmaktadir. PKOS’ta insiilin direnci kompansatuar
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir, insiilin direncinin varligi ve adipozite bu
hastalarda diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini daha da artirmaktadir [2].

Insan viicudunda bircok organ ve dokuda kolonize olmus toplam 10'*
mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Bir bagka deyisle insan viicudundaki

mikroorganizma sayisi, toplam insan hiicre sayisindan 10 kat fazladir. Bu



mikroorganizmalarin biiyiik cogunlugunu bakteriler olusturmakla birlikte, virtisler,
funguslar ve bir¢ok Okaryotik mikroorganizma da insan mikrobiyotasinda yerini
almaktadir. Insan mikrobiyotasinin biiyiik kismi1 basta gastrointestinal sistem olmak
lizere deri, genitoiiriner sistem ve solunum sisteminde kolonize olmustur.
Gastrointestinal sistem yaklagik 200 m? yiizey alam1 ve mikroorganizmalar i¢in
zengin besin o6geleri igermesi nedeniyle kolonizasyon i¢in en uygun ortami
sunmaktadir. Bu nedenle kolon, tek basina viicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70’inden fazlasini barindirmaktadir [3].

Intestinal mikrobiyota; insanlarda basta beslenme olmak iizere, metabolik,
fizyolojik ve immiinolojik olarak bircok olayda énemli rol oynamaktadir. Intestinal
sistem mikrobiyotas1 tiim bu ozellikleri nedeniyle ilgi odagi haline gelmis ve son
yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alismanin konusu olmustur. Bu ¢aligmalarin artmasiyla
birlikte sanilanin aksine gastrointestinal sistem florasinin; giiniimiizde fizyolojik
kosullar disinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri olan obezite, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet ve ateroskleroz ile yakin iligkisi oldugu anlagilmistir. Bu
konuda yapilan degisik aragtirmalarda bizim c¢alismamizda adi gegen bagirsak
mikrobiyota tiyelerinin miktarinin arttig1 ve ya azaldig1 gorilmistiir [4, 5].

Literatiirde yakin zamanda, letrozol ile indiiklenmis hayvan PKOS modelinde
bagirsak mikrobiyotasin1 degerlendiren iki c¢alisma yaynlanmistir [6, 7]. Bu
calismalarin ilkinde, Bacteroidetes ve Firmicutes oranlarinda onemli degisiklikler
bulunmus; ikincisinde ise PKOS’lu farelerde Prevotella’nin artmis; Lactobacillus,
Ruminococcus ve Clostridium’un saglikli farelere oranla azalmis oldugu
gosterilmistir.  Ayrica PKOS’lu fareler Lactobacillus ve fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT) ile tedavi edildiginde; FMT grubundakilerin menstrual
dongiilerinde diizelme, Lactobacillus grubundakilerin ise androjen biyosentezinde
azalma gozlenmistir.

Calismamizda, literatiirdeki biitiin bu verilerin 1518inda, PKOS’lu hastalarda
ve saglikli kontrollerde karsilastirmali olarak bagirsak mikrobiyota iiyelerinden
Prevotella melaninogenica, Ruminococcus torques ve Clostridium Difficile

degerlendirmesinin yapilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik over sendromu

2.1.1. Tamm ve tarihce

Polikistik over sendromu (PKOS), ilk kez 1935’de Stein ve Leventhal
tarafindan obez, amenoreik, hirsut ve biiyiik polikistik goriinimde overleri olan 7
kadinda tanimlanmistir. Bu hastalarin over dokularinin 12 - 34’ kadarlik kismina
wedge rezeksiyon yapildiginda, tiimiinde menstriiel siklusun normale dondigi,
ikisinde de gebelik saglandigi saptanmistir [8]. PKOS, dogurganlik cagindaki
kadinlarda en sik goriilen ve prevalansi yaklasik %5-10 olan kompleks bir endokrin
bozukluktur [9]. Heterojen semptom ve bulgalara sahip olmasi ve tek bir
tanimlamasinin olmamasi taniy1 zorlastirmaktadir. Oligo-anovulasyon (OA), Kklinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm (HA) ve ultrasonografide polikistik over
goriiniimii (PKO) sendromun temel bulgularidir.

PKOS’un heterojen yapisindan dolayr tami kriterlerinin belirlenmesinde
zorluklar mevcuttur. Ik kez 1990 yilinda NIH tarafindan diizenlenen bir konferansta
tan1 kriterleri olusturulmustur. Buna gore PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger
etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm ve oligo-anovulasyonu karsilayanlar PKOS olarak kabul edilmistir.

2003 yilinda European Society for Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) ve the American Society for Reproductive Medicine (ASRM), Rotterdam
kriterleri olarak bilinen asagidaki kriterleri ortaya koymustur [10]. PKOS benzeri
klinige yol agabilecek diger etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki
kriterlerden ikisinin olmasi tan1 igin yeterli kabul edilmistir.

¢ Kilinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
e Oligo-anovulasyon
o Polikistik overler

NIH 1990 ve Rotterdam 2003 kriterlerinde androjen fazlaligi veya menstriiel
disfonksiyon olmaksizin PKOS tanisi konabilmesi uzmanlar arasinda tartisma
yaratmistir ve 2006 yilinda AE-PCOS tarafindan yeni tan1 kriterleri olusturulmustur
[11]. Buna gore PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger etyolojik nedenler ekarte



edildikten sonra hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi beraberinde oligo-anovulasyon
ve/veya polikistik over kriterlerine sahip hastalar PKOS olarak kabul edilmistir.

Tani kriterlerinin hepsinde bahsedildigi gibi PKOS tanis1 koyulmadan 6nce
irregiiler menstruasyon ve androjen fazlaligina yol agabilecek diger nedenlerin ekarte
edilmesi gerekmektedir. PKOS benzeri klinige yol acan nedenler arasinda Cushing
sendromu, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi, primer hipotiroidi, obezite,
prematiir ovaryen yetmezlik, akromegali, prolaktinoma ve ilaglar yer almaktadir [8].

NIH 1990, Rotterdam 2003 ve AE-PCOS 2006 kriterlerine gore PKOS, 4 alt
fenotipe ayrilmistir. Bunlar arasinda yer alan fenotip A; PKOS’sun en sik goriilen ve
en ciddi seyreden fenotipidir. Bu fenotipe sahip hastalar PKOS’un tii¢ tan1 kriterini
kapsamaktadir (HA + OA + PKO). Fenotip B ise fenotip A’ya olduk¢a benzer ancak
daha az goriilir. PKOS’un diger iki fenotipi (fenotip C, D) ise zayif fenotip olarak
degerlendirilir.

Asagidaki tabloda kriterlere gére sendromun fenotipleri gosterilmistir [12].

Tablo 2.1.1. Polikistik over sendromunun tani kriterlerine gore fenotipleri

Fenotip

Ozellik A B C D
Hiperandrojenizm 4 v v
Oligo-anovulasyon v v v
Polikistik overler v v v
NIH 1990 v v
Rotterdam 2003 v v v v
AE-PCOS 2006 v v v v

Asagida PKOS’un tani kriterleri ve fenotipik 6zelliklerinde ad1 gegen klinik
bulgulardan (klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon, polikistik
over) kisaca bahsedilmistir.

Klinik hiperandrojenizm bulgulari: hirsutizm, akne ve alopesidir. Bunlarin
arasinda en sik goriilen hirsutizmdir [13]. Hirsutizm androjen bagimli cilt
bolgelerinde erkek tipi killarin gelismesi olarak tanimlanir [13]. PKOS’lu hastalarda
goriilme sikligr %70 iken, PKOS olmayanlarda %10 civarindadir [14]. Ancak bu



klinik bulgunun degerlendirilmesi oldukga subjektiftir [15]. Hirsutizmin klinikte
standart olarak degerlendirilebilmesi amaciyla modifiye Ferriman-Gallwey
skorlamas1 olusturulmustur. Modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile viicudun toplam
9 alanindaki (dudak {istii, ¢cene, gogiis, iist kol, {ist ve alt karin, sirt, bel ve bacak) kil
dagilimi 0-4 arasinda puanlandirilir ve toplam skor >6-8 hirsutizm olarak kabul
edilir [15]. Bu skorlama sistemi de semikantitatifdir ve subjektivitenin oniine yeteri
kadar gegmemektedir [15].

Akne; PKOS’lu gen¢ kadinlarn 1/3°de sik goriilse de tek basina tani igin
yeterli bulgu degildir. Androjenler yag iiretimini artirarak bakteriyal kolonizasyona
zemin hazirlar ve boylelikle akne olusumuna katki saglarlar [16].

Alopesi; vertekste sa¢ azalmasi olarak tanimlanir. Ayrica bu bulgu sadece
androjen yiiksekligi sonucu degil [17] demir eksikligi anemisi, yaslanma gibi
nedenlerde de goriilmektedir [18]. Alopesi tek basina giivenilir bir bulgu olmasa da
[11], genellikle agir hiperandrojenizmin gostergesidir.

Biyokimyasal hiperandrojenizm; serumda androjen diizeylerinin yiiksek tespit
edilmesidir. PKOS’lu hastalarin  %60-80’inde hiperandrojenemi goriiliir [11].
Hiperandrojenizm tespitinde total ve serbest testosteron, SHBG, androstenedion ve
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) o6l¢timii  kullanilabilir. DHEAS ve
androstenedion o6l¢ilimiiniin etnik gruplarda farklik gostermesi disinda klinik agidan
¢ok degeri yoktur [19]. Total ve serbest testosteron ve SHBG klinik olarak daha
onemlidir. Ciinkii; testosteron dolagimda albiimine ve SHBG’ye bagli olarak bulunur.
Albumine bagli kismi, aktif olan serbest kismudir. [20] Testosteron dl¢iimiinde en
degerli yontem denge diyaliz yontemi olmakla birlikte yontemin pahali ve zor olmasi
rutin olarak kullanilmasini engellemektedir [21]. Testosteronun direkt 6l¢limiinde
kullanilan ticari kitlerin de 6zellikle alt seviyelerde giivenilir olmamasi1 nedeniyle
hiperandrojenemi tespiti i¢in serbest androjen indeksi (FAI) hesaplamasi alternatif
bir yontemdir. Bu hesaplama da (Total testosteron / SHBG x 100) formiilii
kullanilarak yapilir.

Anovulasyon, PKOS’ta menstriiel disfonksiyonun sonucudur ve tanida temel
bulgudur. Anovulasyon hastalarda oligo-amenore ve disfonksiyonel uterus kanamasi
ile kendini gosterir. Oligomenore yilda 9’dan az adet veya 35 giinden uzun sikluslar

olarak tanimlanir. Amenore ise 3 aydan uzun siire menstiirasyonun olmamasidir.



PKOS’lu kadinlarin yaklasik beste birinde normal menstriiel siklus goriilebilir.
Ancak normal menstriiel siklusa ragmen ovulatuvar disfonksiyon s6z konusu olabilir.
Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada hastalarin %15-30’unda diizenli adetlere ragmen
oligo- anovulasyon saptanmistir [22]. Ovulasyonun takibi progesteron olgiimii ile
yapilir. Progesteronun luteal fazda >10 nmol/l, midluteal fazda (adetin 21.giini) >30
nmol/l olmas1 ovulasyonu gosterir [23].

Polikistik over goriiniimii, uluslararas1 konsensiis kriterine gore follikiiler
fazda en az bir overde 2-9 mm boyutlarinda >12 follikiil ve/veya over hacminin >10
cm?® olmasi olarak tanimlanir [24]. Normal populasyonda %20-30 [25], PKOS’lu

populasyonda ise %75’e varan oranda gorilir [11].

2.1.2. Prevalans

Sendromun prevalansi, ¢alisilan populasyona ve kullanilan tani kriterlerine
gore degismektedir. Tiirkiye’de PKOS prevalansi, NIH kriterlerine gore %6.1 iken,
Rotterdam kriterlerine gore %19.9, AE-PCOS kriterlerine goére %15.3 olarak
bulunmustur [1]. Diinyada bu alanda yapilan tiim ¢aligmalarin birlikte incelendigi ilk
meta-analize gore PKOS ve sendromun fenotipik ozelliklerinin prevalansi Tablo

2.1.2°de gosterilmistir [26].

Tablo 2.1.2. PKOS ve sendromun fenotipik 6zelliklerinin prevalansi

Calisma sayisi Prevalans (%95 CI)

NIH 18 %6 (5-8)

Rotterdam 15 %10 (8-13)
AE-PCOS 10 % 10 (7-13)
Hirsutizm 14 %13 (8-20)
Hiperandrojenemi 9 %11 (8-15)
PKO 12 %28 (22-35)
Oligo-anovulasyon 19 %15 (12-18)

Kaynak: Bozdag et al. "The prevalence and phenotypic features of polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis." Human Reproduction (2016) [26].



2.1.3. Etyopatofizyoloji

PKOS’un etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber c¢evresel ve genetik
faktorlerin neden oldugu disiinilmektedir. PKOS gelisiminde rol oynadigi
diistiniilen mekanizmalar asagida kisaca gozden gecirilmistir.

Gonadotropin Sekresyon Bozukluklari: PKOS’lu hastalarda gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) frekansinda artis ve bunun sonucu olarak luteinizan
hormon (LH) frekansinda artig tespit edilmektedir [27]. Bu artisin nedeni tam olarak
aciklanamasa da kronik Ostrojen iiretiminin pozitif geribesleme mekanizmasiyla etki
ettigi distinilmektedir [28-30]. LH’nin aksine PKOS’lu kadinlarda FSH saliniminda
rolatif azalma gortilmektedir [27]. Azalmis FSH diizeylerinin kesin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte kronik karsilanmamis Ostrojen almiminin negatif
geribesleme etkisinin buna yol agtig:r disiiniilmektedir [31]. Ayrica artmis GnRH
pulsatilitesinin LHP gen ekspresyonunun FSHf gen ekspresyonuna gore daha fazla
arttirmas1 da patogenezde rol oynadigi disiiniilen diger bir mekanizmadir [32].
Normal fizyolojide LH overin teka hiicrelerine etki ederek androjen (testosteron ve
androstenedion) yapimina yol agar, bu androjenler teka hiicrelerinden graniiloza
hiicrelerine tasinir burada da FSH aromataz enzim etkisi ile estrona dontstiiriiliir
[33]. PKOS’lu hastalarda yiiksek LH konsantrasyonu sonucu overlerde artmis
androjen sentezi hiicre i¢i sinyal yolaklarindan olan mitojenle aktiflenen protein
kinaz 1’in (MAP2K1) inhibe olmasiyla gerceklesir [33]. LH nin yiikselmesi, rolatif
FSH’nin azalmas ile overlerde androjen iiretimi artar, bu da follikiil gelisimi ve
ovulasyonda bozulmaya neden olur [34]. Tiim bu mekanizmalar PKOS’un androjen
fazlalig1 patogenezinde ndroendokrin bozukluklara isaret etmektedir.

Steroidogenez  Bozukluklari:  PKOS’da  klinik ve  biyokimyasal
hiperandrojenizmin nedeni daha ¢ok teka hiicrelerindeki steroidogenez
bozuklugundan kaynaklanir [35]. Artmus LH ve insiilin diizeyleri, rolatif olarak
azalmis FSH diizeyleri ve intraovaryen faktorler androjen sentezini stimiile ederek
steroidogenez degisikliklerine neden olur [36]. Anti-miillerian hormon (AMH) ve
inhibin androjen sentezini artiran intraovaryen faktorlerdir. AMH graniiloza
hiicresinden koken alir ve parakrin etkiyle androjen sentezini artirir. Inhibin de
benzer sekilde parakrin etki gostererek androjen sentezinin stimulasyonuna neden

olur. Adrenal steroidogenez bozuklugunun ise PKOS patogenezinde yeri tam olarak



bilinmese de hastalarin yaklasik % 25’inde adrenal androjen fazlaligi goriilir [37].
Bu hastalarda genetik olarak CYP17Al’in disregiilasyonu s6z konusudur [38].
PKOS’Iu hastalarda hiperinsiilinemi ve androjen fazlaligi nedeniyle 5-a rediiktaz
aktivitesi uyarilir, 11- hidroksisteroid dehidrogenaz-1 aktivitesi inhibe edilir ve
boylelikle kortizoliin periferal metabolizmasi artar [39]. Kortizolun artmis periferal
metabolizmasi, adrenokortikotropik hormon (ACTH) sentezinde ve adrenal
androjenlerde artigsa neden olur [39]. Sonug olarak intraovaryen ve adrenal androjen
yiiksekligi, follikiiler atreziye neden olarak anovulasyona zemin hazirlar [40]

Insiilin Direnci: ekzojen ya da endojen insiiline kars1 bozulmus biyolojik
yanit olarak tanimlanir. Insiilin direnci hem zayif hem de obez PKOS’lu hastalarda
stk goriilen bir bulgudur. PKOS'lu kadinlarda ilk kez 1980 yilinda Burghen ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir [41]. Sendromda insiilin direncinin mekanizmasi
net olarak agiklanamasa da post-reseptor sinyalizasyon bozuklugu ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir [42]. Insiilin direncinde serum insiilin diizeyi artarak LH ile beraber
teka hiicrelerinden androjen sentezini stimiile eder ve bunun sonucunda artan
ovaryen hiperandrojenemi follikiiler atreziye ve anovulasyona neden olur [36, 43].
PKOS'ta insiilin direnci obeziteden bagimsizdir ancak obez olanlarda olmayanlara
gore daha belirgindir [37]. Insiilin karacigerde insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayici proteinin (IGFBP-1) yapimimi engellerken IGF-1'in overlerde baglanmasini
ve over kaynakli androjen salmimini artirir [44]. Ayrica insiilin seks hormon
baglayic1 globulinin (SHBG) karacigerde tiretimini azaltarak biyolojik olarak aktif
androjen olan serbest testosteronun dolasimdaki miktarini artirir [45]. PKOS’ta serin
fosforilasyonunun, adrenalde ve overlerdeki P450C17 enzim aktivasyonu arttirarak
insiilin direnci olusumunda ve androjen tretiminde temel mekanizma oldugunu
destekleyen veriler mevcuttur [46, 47]. Bu bilgiler 1s138inda PKOS’daki primer
bozuklugun insiilin direnci oldugu ve hiperandrojenizmin insiilin direncine sekonder
gelistigi soylenebilir [48].

Genetik faktorler: PKOS gelisimine onemli katkida bulunur. PKOS’lu
kadinlarin birinci derece akrabalarinda hiperandrojenizme sik rastlanmasi ve tek
yumurta ikizleri arasinda ¢ift yumurta ikizlerine gore PKOS belirtilerinin daha fazla
goriilmesi genetik temeli desteklemektedir [49]. PKOS patogenezinde gozlenen %70
degiskenlik poligenetik nedenlere baglanmaktadir [50]. PKOS patogenezi ile ilgili



bugiine kadar hiicre tipini etkiledigi bilinen ve hiicresel sinyal iletiminde yer alan
birgok gen tespit edilmistir [51, 52]. Bunlar arasinda, gonadotropin aktivitesi,
androjen sentez ve sekresyonu, insiilin direnci ve inflamasyon ile iliskili aday genler
bulunmaktadir [53]. Prenatal testosteron maruziyeti PKOS’a egilimi artirmaktadir ve
bununla ilgili yapilan ¢aligmalarda intrauterin donemde yiiksek doz testosterona
maruz birakilan maymunlarda PKOS bulgularinin gelisiminin yan1 sira ovaryen ve
adrenal androjenlerin arttig1 goriilmiistiir [54, 55]. PKOS gelisim riskini artiran diger
nedenler arasinda fazla ve ya diisiik dogum agirligi hikayesi, kilolu anneden dogum
hikayesi, premature pubars ve obezite de mevcuttur [56].

2.2. Mikrobiyota

Insan bagirsak mukozasi, epitel, lamina propria ve muskularis mukoza
tabasindan olusmaktadir ve yaklagik olarak 10%* kadar bakteri ile kolonizedir [57].
Bagirsaktaki bakteri sayisi, insan viiciidundaki hiicrelerinden on kat daha fazladir
[58]. Normal flora olarak adlandirdigimiz bakteri toplulugu mikrobiyota olarak
tanimlanmistir  [59]. Dogumdan ¢ok kisa bir siire sonra gelismeye baglayan
mikrobiyota; yaklasitk olarak 1000°’¢ kadar bakteri tiirlinii  biinyesinde
barindirmaktadir [60, 61]. Bakteri tiirleri kisinin yasi, diyet aliskanliklari, yasam
tarzi, genetik yatkinliklar1 ve antibiyotik kullanimi gibi faktorler ile degisikliklere
ugrayabilmektedir [62-64].

Mikrobiyotanin viicutta inflamasyon, immiin sistem, beslenme, endokrin
sistem, epitel maturasyonu ve bagirsak epitelizasyonundaki islevleri diistiniildiigiinde
birgok hastalik ile iliskisi giindeme gelmektedir [65]. Cesitli faktorlerin etkisi ile
mikrobiyotanin i¢ dengesi bozulabilir. Bununla birlikte mikrobiyota hem icerik hem
de sayisal olarak bir degisime ugrar. Bu durum da disbiyozis olarak tanimlanir.

Giliniimiizde mikrobiyotadan kaynaklanan hastaliklarin temelinde disbiyozisin
var oldugu diisiiniilmektedir. Bagirsak disbiyozisinin bir¢ok hastaligin gelisiminde
rol aldig1 diisiiniilmektedir. Asagidaki tabloda hastaliklarin mikrobiyota profilleri

Ozetlenmistir.



10

Tablo 2.2. Diger hastaliklarin insan bagirsak mikrobiyota tiirleri ile iliskisi

Ornek hastahk Ornek Disbiyozis

IR. hominis
LF. prausnitzii
| Bacteroides
| Bifidobacteria
|Prevotella
Ruminococcus spp.
JPseudobutyrivibrio ruminis
Kolorektal kanser [68] Gaita TAcidaminobacter,
tPhascolarctobacterium,
1Citrobacter farmer
1Akkermansia muciniphila
JLactobacilli
| Bifidobacteria

Ulseratif kolit [66] Gaita

Chron hastalig1 [67] Gaita

HIV'[69, 70] Galta tCandida albicans
tPseudomonas aeruginosa
Romatoit artrit [71] Gaita |Bifidobacteria

|Bacteroides fragilis

Asagida bagirsak disbiyozisi sonucu olusan metabolik hastaliklarinin

mikrobiyota profillerinden bahsedilmistir.

2.2.1. Diyabet ve mikrobiyota

Diyabet metabolik bir hastalik olup, son zamanlarda bu hastaligin
gelismesinde ilk enteral beslenme icerigi, dogum agirligt ve dogum seklinden
etkilenen erken mikrobiyal kolonizasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir [72].
Buna ek olarak, lipopolisakkaridin (LPS) bu hastalig1 tetikleyen yeni bir faktor
oldugu diisiiniilmektedir [73]. Bununla ilgili Serino ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada,
farelere yiiksek-yagli-karbonhidrathi (HF) diyet diyabetik olana kadar uygulanmis ve
bagirsak gecirgenliginin ve endotoksineminin spesifik bagirsak mikrobiyota profili
ile beraber artis gosterdigi goriilmiistiir [74]. Buna paralel olarak, Amar ve ark.’nin
yaptigi calismada, tip 2 diyabette insiilin direnci ile endotoksinin bagirsak
inflamasyonda mikrobiyotik katkisini tanimlamak igin "metabolik enfeksiyon™
kavrami tanimlamistir [75]. Bazi bakteriyal DNA’larin (>% 85’1 Proteobacteria
filumundan) serum diizeyleri prediyabetiklerde artmis olarak bulunmustur [76]. Bu
nedenle, mikrobiyal kaynakli endotoksinin insiilin direnci iliskili tip 2 diyabette

onemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmistiir. Qin ve ark., tip 2 diyabette metagenom
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capinda onemli bir ¢alismay1 tamamlayan ilk yazarlardir. Bu yazarlar tarafindan tip 2
diyabetli Cinlilerden olusan bir kohort c¢alismada, klinik veriler ile bagirsak
mikrobiyal bilesimi arasinda ilging bazi korelasyonlar oldugu gosterilmistir.
Adigecen bu calismada, saglikli kontrollerde biitirat {ireten bakteriler (Clostridiales
sp., E. rectale, F. prausnitzii, Roseburia intestinalis) artmuis, tip 2 diyabetli hastalarda
ise azalmus olarak tespit edilmistir [77]. Yine adigecen bu c¢alismada, tip 2 diyabetli
hastalarda Bacteroides caccae, ¢esitli Clostridiales, Escherichia coli ve siilfat
indirgeyici Desulfovibrio tiirleri baskin olarak tespit edilmistir [77]. Ayrica tip 1 ve
tip 2 diyabetin mikrobiyota ile arasindaki iliskiyi degerlendiren diger c¢alisma
sonuglarina bakildiginda, tip 1 diyabetli c¢ocuklarda non-diyabetiklere gore
Clostridium, Bacteroides ve Veillonella diizeyinin belirgin arttigi, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Blautia coccoides/Eubacterium rectale ve Prevotella diizeylerinin
azaldig1r gorilmistir [78]. Aymi calismada, Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Firmicutes/Bacteroidetes oranlarinin diyabetli grupta plazma glukoz diizeyi ile
anlaml1 negatif, Clostridium diizeyinin ise plazma glukoz diizeyi ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bununla birlikte, tip 2 diyabet ve mikrobiyota
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir baska calismanin sonucunda, Firmicutes
filimundan Clostridium Coccoides ve Eubactheria rectale’nin belirgin azaldigi,
Bacteroidetes filimundan olan Prevotella-Bacteroides grubu bakterilerin ise belirgin
arttig1 gorillmiistiir [79]. Yukarida adigecen bakterilerin ayn1 zamanda plazma glukoz
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmistiir. Sonug olarak yapilan
caligmalar incelendiginde diyabet tipleri arasinda mikrobiyota profillerinin degisiklik

gosterdigi goriilmiistiir.

2.2.2. Obezite ve mikrobiyota

Glinlimiizde bagirsak bakteri inflamasyonunun obeziteye neden olabilecegi
one siiriilmiistiir [80]. Bununla ilgili birgok calisma yaymlanmustir. Ik kez
Turnbaugh ve ark.’nin yaptigi ¢calismada, mikropsuz farelerin "obez mikrobiyot" ile
kolonize edilmesi, "zayif mikrobiyot" ile kolonizasyona gore toplam viicut yaginda
daha fazla bir artisa neden oldugu gorilmistir [81]. Cani ve ark.’nin yaptigi
calisgmada ise, bagirsak bakterilerinin inflamasyonu sonucu, metabolik

endotoksineminin obeziteye neden olabilecegi diisiiniilmiistiir [73]. Adigecen bu
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calismada, artmis LPS’nin insiilin direncini ve obeziteyi arttirdig1 gosterilmistir [82].
Ayrica, Ridaura ve ark.’nin yaptigi calismada, diyet ve bagirsak mikrobiyal
kompozisyonu ile obezite arasinda 6nemli bir bag oldugu 6ne siiriilmiistiir ve obezite
icin uyusmayan kadin ikiz ciftlerinin her birinden “germ-free” farclere bagirsak
mikrobiyota nakli yapilarak "obez mikrobiyot" ile transplante edilen farelerde "zay1f
mikrobiyot" ile transplante edilen farelere gore toplam viicut ve yag kiitlesinde artis
oldugu gorilmistir [83]. Yukarida adigegen ¢aligmanin sonucunda, fekal bakteri
kiiltiirlerinin “germ-free” farelerde obezite ile iligkili diger metabolik fenotiplere
neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica, insan bagirsak mikrobiyal kompozisyonu
169 obez ve 123 non-obez Danimarkali bireyde degerlendirilmistir ve bu ¢alisma
sonucunda, bakteri zenginlikleri diisiik (popiilasyonun %23') bireylerin, bakteri
zenginlikleri yiiksek olan bireylere kiyasla, daha belirgin yaglanma, insiilin direnci,
sistemik inflamasyon ve dislipidemi gibi metabolik durumlar sergiledigi
gosterilmistir [84]. Yine aymi g¢alismada, zayif ve obez gruplar arasinda bakteri
zenginliginin ayrimi i¢in sadece birkag¢ bakteri tiirlinliin degerlendirilmesinin yeterli
oldugu belirtilmistir. Boylelikle bu ¢alismada 46 bakteri cinsi bakilmistir ve obez
bireylerin diisiik bakteriyel zenginlige sahip oldugu goriilmistiir. Diisiik bakteriyel
zenginlige sahip obez bireylerde Bacteroides, Parabacteroides, Ruminococcus,
Campylobacter, Dialister, Porphyromonas, Staphylococcus ve Anaerostipes daha
baskinken, yiiksek bakteri zenginligine sahip zayif bireylerde ise Faecalibacterium,
Bifidobacterium, Lactobacillus, Butyrivibrio, Alistipes, Akkermansia, Coprococcus
ve Methanobrevibacter’in daha yaygin oldugu goriilmistiir [84]. Bu veri, obez ve
zayif bireylerin mikrobik metabolik kapasitelerinin daha yakindan incelenmesine izin
vermistir. Sonug olarak, obez fenotipe ve diisiik bakteri zenginligine sahip kisilerde,
biitirat, hidrojen ve metan ireten bakterilerde azalma goriilirken, mukus
bozulmasina neden olan ve oksidatif stress potansiyelinin artiran bakterilerde artig
goriilmektedir [84].

Mikrobiyota ve obezite arasindaki iliskiyi degerlendiren bir¢ok c¢alismada,
mikrobiyota profilinde en ¢ok firmicutes ve bacteroidetes oranlarinda degisiklikler
gosterilmistir. Bu konuyla ilgili yapilan bir hayvan ¢alismasinda, obez farelerde non-
obez farelere gore firmicutes artmis, bacteroidetes ise azalmis olarak bulunmustur

[85]. Ayn1 zamanda, yapilan retrospektif bir ¢alismanin sonucunda, Clostridium
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difficile ile enfekte olan hastalarin daha fazla viicut kitle indekslerine sahip olduklari
goriilmiistiir [86]. Fransa’da yapilan bir insan ¢alismada ise, fazla kilolu hastalar ile
obez olan hastalar karsilastirildiginda mikrobiyota tiiri olan Akkermansia
muciniphyila nin gruplar arasi degiskliklere ugramadigi gosterilmistir [87]. Fakat
ayn1 bu calismada ortalama bakteri diizeyi yiiksek olan hasta grubu ile ortalamasi
diisiik olan hasta grubu karsilastirildiginda adigecen bakterinin saglikli metabolik
durum ile iliskisi oldugu goriilmiistir. Tiim bu verilerin 1518inda bagirsak

disbiyozisinin obeziteye neden olabilecegi diistiniilmektedir.

2.2.3. Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD)

Intestinal mikrobiyotanin, obezite patogenezinde rol oynadigim gosteren
verilere karsin nonalkolik yagl karacigerde (NAFLD) intestinal mikrobiyota bilesimi
iyi tanimlanamamistir. Kanadalilar tarafindan yapilan bir ¢alismada, NAFLD olanlar,
nonalkolik steatohepatiti (NASH) olanlar ve saglikli kontroller eslestirilmistir [88].
Bu calismanin sonucuna gore, NASH hastalarinda saglikli kontrollere gore
Firmicutes filumundan olan Clostridium coccides tiirinde artis bulunmus,
Bacteroidetes grubu bakteri diizeylerinde ise NASH grubunda diger iki gruba gore
diistikliik gosterilmistir. Yine bu ¢alismada, bakteri tiirlerinden Clostridium Leptum
ve Escherichia Coli diizeyleri ile eslestirilmis gruplar arasinda degisiklik
gosterilememistir. Yukarida adigegen C. Coccides tiirii ile diyet ve VKI arasinda
anlamli iliskili bulunamamis, ancak Bacteroidetes orani ile bu degiskenler arasinda
negatif anlamli iliski bulunmustur. Bu da intestinal mikrobiyotanin NAFLD

gelisiminde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

2.2.4. PKOS

PKOS etyolojisinde bagirsak bakteri florasindaki bozulmanin kotii bir diyetle
olustugu; bunun sonucunda da bagirsak mukozal gecirgenliginin artistyla LPS’nin
gram negatif kolonik bakterilerden sistemik dolasima gec¢isi hipotezi One
stirilmiistiir. Boylelikle, immiin sistemin aktivasyonu insiilin reseptdr fonksiyonuna
miidahele ederek, serum insiilin diizeylerini yiikseltir ve bu da ovaryen androjen
dretimini arttir ve normal follikiil gelisimini engeller. Dolayisiyla, Bagirsak

Mikrobiyota Disbiyozisi (DOGMA) teorisi PKOS'da, anovulasyon/adet diizensizligi,
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hiper-androjenizm (akne, hirsutizm) ve polikistik over gelismesini agiklayabilir [89].
Ancak bagirsak mikrobiyotasi ile PKOS arasindaki iligkiyi belirten yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Yakin zamanda, letrozol ile indiiklenmis hayvan PKOS
modelinde bagirsak mikrobiyotasint degerlendiren iki ¢alisma yaymlanmistir [6, 7].
Bu ¢alismalarin ilkinde, Bacteroidetes oraninda artis, Firmicutes oranlarinda ise
azalma bulunmus; ikincisinde ise PKOS’lu farelerde Prevotella melaninogenica
artmig; Lactobacillus Johnsonii, Ruminococcus torques ve Clostridium’un saglikli
farelere oranla azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica PKOS’Iu fareler Lactobacillus
ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ile tedavi edildiginde; FMT
grubundakilerin menstriiel dongiilerinde diizelme, Lactobacillus grubundakilerin ise
androjen biyosentezinde azalma gozlenmistir. Avusturya’da yapilan ilk insan
calismasinda PKOS’lu hastalarda Firmicutes ve Bacteroidetes grubu bakterilerde
anlaml degisiklik gosterilememis ancak Tenerecutes grubunda Onemli azalma
goriilmiistiir [90]. Ikinci insan ¢alismasi Cinliler tarafindan yapilmis ve bu
calismanin sonucunda PKOS grubunda Bacteroides, Escherichia/Shigella ve
Streptococcus diizeyleri yliksek gozlemlenirken Akkermansia ve Ruminococcus
diizeyleri diisiik olarak saptanmistir [91]. Ayrica bu calismada testosteron ve VKI,
PKOS grubunda yiiksek saptanan mikrobiyota {iyeleri ile pozitif korelasyon
gosterirken, diisiik saptanan mikrobiyota {iiyeleri ile ise negatif korelasyon
gostermistir. Sonu¢ olarak, PKOS'lu kadinlarda bagirsak mikrobiyal disbiyozisi,
hastalik fenotipleriyle iliskili gibi goriinmektedir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Hacettepe Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
poliklinigine basvuran 18-25 yas arast bireyler dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilmeden 6nce katilimcilardan aydinlatilmis onam formu ile yazili onam alinmustir.
Calisma gruplar1 Endokrinoloji polikliniginde degerlendirilip PKOS tanisi alan
normal viicut agirhigina sahip 25 hasta ile aym yas grubunda ve VKI agisindan
benzer 6zellikte, PKOS tanist olmayan 25 saglikli kontrolden olusturulmustur. PKOS
tanisinda Rotterdam 2003 tan1 kriterleri kullanilmistir. Calismaya diglama kriterlerini
tasimayan bireyler alinmistir. Calisma dis1 birakilma kriterleri: son 3 ayda antibiyotik
veya oral kontraseptif (OK) kullanim 6ykiisii, mikrobiyota diizeyini etkileyebilecek
ilaglarm kullanimi ve hastaliklarin varhigidir. Calismaya katilan tiim bireyler igin
diizenlenen veri toplama formuna yas, boy, viicut agirligi (VA), bel ve kalga
cevreleri, mFG skorlamasi, testosteron, SHBG, 75 gr OGTT 0. dk ve 120. dk glukoz,
0. dk insiilin, LDL, HDL, trigliserit degerleri kaydedilmistir. Bu degerler iizerinden
VKI, FAI ve homeostatik model-insiilin direnci (HOMA-IR) hesaplanmistir. Bu
hesaplamalar asagidaki formiiller kullanilarak yapilmistir.

VKI: Viicut agirligi (kg) / boy(m) 2

FALI: [Testosteron (ng/dl) / SHBG (nmol/l)] x 0.0347 x 100

HOMA-IR: [Aglik kan sekeri (mg/dl) X Ac¢lik insiilin (ulU/ml)] / 405

3.2. Laboratuvar ol¢iimleri

Laboratuvar oOlgiimii i¢in kan Ornekleri bireylerden en az 8 saatlik aglik
sonrast sabah saatlerinde alindi. Calismaya dahil edilen bireylerden menstriiel
sikliisiin 3. ve 5. giinleri arasi alinan kan 6rneklerinde: testosteron, SHBG, OGTT 0.
dk glukoz, OGTT 120. dk glukoz, OGTT 0. dk insiilin, OGTT 120. dk insiilin, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri ¢alisildi. HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserit diizeyleri Beckman Coulter analiz cihazlarinda enzimatik
renk testi kullanilarak oOl¢iildii. Alinan kanlarda total testosteron immiin assay
yontemi ile (ADVIA Centaur XP), SHBG ise immiinenzimatik ydntem ile (UNICEL
DxI 800) calisildi. 75 gr OGTT’de alinan aglik vendz Ornegi 8 saatlik gece
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aclhigindan sonra sabah, tokluk venoz 6rnegi ise 75 gr glukoz i¢iminden 2 saat sonra
alindi. Alinan 6rneklerde glukoz enzimatik UV testi ile (Beckman Coulter), insiilin

ise immiin assay yontemi ile (UNICEL DxI 800) ¢aligilds.

3.3. Gaita orneklerin toplanmasi

Calismaya dahil olmay1 kabul eden goniilliilerin gaita ornekleri, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Dali Molekiiler Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda toplandi. Tim gaita Orneklerinden 200 mg tartilarak ependorf
tiiplere alindi. PKOS grubundan alinan 6rnekler i¢in “PO”, kontrol grubundan alinan
ornekler i¢in “KO” kodu kullanildi. Alinan 6rnek sirasina gore 01’den baslamak
tizere her bir goniilliye bir numara verildi (PO-01, PO-02, KO-01, KO-02 gibi).
PKOS ve kontrol grubundan alinan tiim gaita ornekleri calisma giiniine kadar -
80°C’de sakland.

3.4. Gaita orneklerinin DNA ektraksiyonu

Gaitada fazla miktarda DNA izolasyon inhibit6rlerinin varligindan dolay1
bireylerden alinan gaita 6rneklerinden DNA izolasyon islemi icin, 6zel gaitadan
ekstraksiyon kiti kullanildi (QIAamp DNA Stool Mini Kit, QlAgen, Hilden
Germany). Kitin, gaita tiip protokoliine (Protocol: Using Stool Tubes for Isolation of
DNA from Stool for Human DNA Analysis) gore ekstraksiyon islemi yapildi.
Protokole gore ekstraksiyon islemi oda sicakliginda (15-29°C) ve santrifuj siiregleri
20.000g (16.000 rpm)’de gergeklestirildi. Ekstraksiyon islemi asagida belirtilen
protokole gore gerceklestirildi:

1. 200 mg gaita 6rnegi 2 ml’lik ependof tiipline alindi ve tiipler biiz akiisii
lizerine yerlestirildi.

2. Her bir tiip tizerine 1,4 mL Bufer ASL eklendi. Gaita 6rnegi tampon i¢inde,
homojenize oluncaya kadar kuvvetli ve devamli bir sekilde vortekslendi.

3. Elde edilen karisim 70°C’ de 5 dakika inkiibe edildi

4. Ornekler 15 saniye vortekslendi ve diski partikiillerinin ¢dkmesi igin en
yiiksek devirde 1 dakika boyunca santrifiij edildi.

5. 1,2 uL siipernatant yeni bir 2 pL’lik mikrosantirfiij tiipiine aktarildi.
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6. Her bir tiip icine bir adet InhibitEX tableti eklendi ve tablet eriyinceye kadar
vortekslendi. Inhibitorlerin InhibitEX matriksine yapismasim saglamak igin
ornekler 1 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

7. Bu asamada inhibitorlerin ¢okmesini saglamak i¢in 3 dakika santrifiij yapildu.
8. Bu islemden sonra iistte kalan 200 pL siipernatant 1,5 pL’lik yeni
mikrosantrifiij tiiplerine alind1 ve 3 dakika yiiksek devirde santrifiij edildi.

9. Elde edilen tiim 6rneklerin iizerine 15 pL proteinaz K eklendi.

10. Sonrasinda iizerine 200 pL Buffer AL eklenerek 15 saniye vortekslendi.

11. Bu tiip 70°C’ de 10 dakika inkiibe edildi.

12. Lizatlarin iizerine 200 pL %96-100" lik etanol eklendi ve vortekslenerek
karistirildi.

13. 2 mL’lik toplama tiipii igerisine kapagi hasta kodu ile numaralandirilmis olan
QIAmp spin kolon kondu. 12. adimdan elde edilen tiim lizatt QIAmp spin
kolona aktarildi ve 1 dakika santrifiij edildi. QIAmp spin kolon yeni bir 2
pL’lik toplama tiipiine alindu.

14. Spin kolonun agz1 dikkatlice agilarak 500 pL. Buffer AW1 eklendi. Kapak
kapatilip 1 dakika santrifiij edildi. QIAmp spin kolon yeni bir 2 mL’lik
toplama tiipline alind1 ve alttaki filtrat i¢ceren toplama tiipii atildi.

15. Spin kolonun agz1 dikkatlice agildi ve iizerine 500 pL Buffer AW2 eklendi.
Kapak kapatilip 3 dakika santrifiij edildi.

16. Spin kolon yeni bir 2 mL’lik toplama tiipiine alindi ve 1 dakika santrifiij
edildi.

17. Spin kolon 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine alindi. Spin kolonun kapagi
dikkatlice agilarak i¢ine 200 uL Buffer AE direkt QIAmp membrani {izerine
eklendi. Daha sonra kapagi kapatilip 1 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
Ardindan DNA i¢in 1 dakika santrifiij edildi.

18. Elde edilen ornekler ger¢ek zamanli PZR testi galisincaya kadar - 20°c’ de
saklandi.

Calismamizda kullanilan DNA izolasyon kitinde ekstraksiyona giren ve ¢ikan
miktarlar ve PZR reaksiyonu i¢in kullanilan miktar goz oniinde bulundurularak
diskinin gramindaki kopya sayisi hesaplandi ve tiim sonuglar log10/gr diski olarak

verildi.
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3.5. gPZR metodu

Kantitasyon i¢in amplikasyon reaksiyonu Roter Gene 6000 cihazinda
(Qiagen, Almanya) her bakteri kantitasyonu i¢in 16S rRNA bolgesine spesifik
primerler, ilgili standart bakteriyel DNA ve Sybr Green iceren hazir ticari kit
(Microbial gPCR Assay Kits, Giagen, Almanya) kullanilarak gergeklestirildi. Her bir
ornek icin toplam hacmi 25 pL olan amplikasyon karisimi hazirlandi.

e 12,5 uL qPZR Mastermix
e 1 uL Ozgiil primer karisimi1 (QPCR Assay, Qiagen)
e 6,5 uL ddH20
e 5ulL DNA
Gergek zamanli PZR i¢in amplikasyon kosullart Tablo 3.1°de yer almaktadir.

Tablo 3.1. Gergek zamanli PZR amplikasyon kosullari

Basamak Dongii sayisi Siire Sicakhk*
[k denatiirasyon 1 10 dk 95°C
Denatiirasyon 40 15 sn 95°C
Baglanma ve uzama 40 2 dk 60°C

*Baglanma sicaklig1 her bir etken igin 60°C’dir.

Her bakteri i¢in kit i¢erisinde saglanan ve 20000 kopya ilgili bakteri DNA’s1
iceren ilk standarttan niikleaz igermeyen su ile 1/10, 1/100, 1/1000 diliisyonlar
hazirlanarak Real-Time PZR cihazinda her bakteriye 0zgiil primer dizileri
kullanilarak ¢alisildi. Her bakteri ig¢in 3 farkli standart kullanilarak standart egriler

olusturuldu ve bilinmeyen 6rnekteki kopya sayisi standart egrilere gore hesaplandi.

3.6. istatistiksel analiz

Veriler Microsoft Excel’e girilerek log bakteriyel miktar1 hesaplandi.
Verilerin degerlendirilmesi GraphPad Prism 6.0 ve SPSS 22.1 paket programi
kullanilarak yapildi. Ortalama ve ylizde degerler hesaplanarak gerekli kiyaslamalar
yapildi. Ortalamalarin karsilastirllmasinda bagimsiz gruplar t-testi kullanild.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak ifade edildi. Bakterilerin diskidaki kantitatif
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degerleri ile biyokimyasal ve klinik Ol¢iimler arasindaki iliski Pearson korelasyon

analizi kullanilarak yapildi.

3.7. Etik kurul onayr

Bu c¢alisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 24/05/2016 tarihinde GO 16/319 proje

numarasi ile onay alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Gostergeler

Calismaya 25 PKOS ve 25 saglikli kontrol olmak tizere toplam 50 kadin dahil
edildi. PKOS grubunun yas ortalamasi 20+£2.1 (18-25), kontrol grubunun yas
ortalamas1 23+1.7 (18-25) idi (p<0.05). Bireylerin VKI degerlerinin ortalamasina
bakildiginda PKOS grubunda 22.1+5.5 kg/m? kontrol grubunda 21.2+5.1 kg/m? olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Gruplarin birbiriyle
karsilagtirilmasinda PKOS grubunda mFG skoru 9.944.5 kontrol grubunda mFG
skoru 1+1 olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin higbiri son 3 ayda OK kullanmamaktaydi. Yirmibes hastanin
%72’sinde ge¢miste OK kullanim Oykiisii yok iken %28’sinde 3 aydan daha once
OK kullanim 6ykiisii mevcuttu. Kontrol grubunda hirsutizm, PKO, oligomenore ve
akne bulgular1 gériilmemis iken, hasta grubunun %72’sinde klinik hiperandrojenizm
bulgusu ve tamaminda biyokimyasal hiperandrojenizm, oligomenore ve PKO

bulgular1 gozlenmekteydi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun klinik parametreleri

Degiskenler Hasta (n=25) Kontrol (n=25) P degeri
Yas (vil) 20+2.1 23+1.7 0.01
VKI (kg/m?) 22.1+5.5 21.2+5.1 0.56

73.8+6.8 72.2+5.8 0.37

Bel Cevresi (cm)

MEG skoru 9.9:4.5 1+1 0.001

VKI: Viicut kitle indeksi, mFG: Modifiye Ferriman-Gallwey
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4.2. Hormonal ve Biyokimyasal Gostergeler

Calismaya dahil edilen hastalarin hormonal ve biyokimyasal degerleri Tablo
4.2°de gosterilmistir. ki grup arasinda testosteron, SHBG, FAI ve OGTT 120. dk
insiilin degerlerinde anlamli farkliliklar goriilmistiir (Tablo 4.2.). Buna karsilik
OGTT 0. ve 120. dk. glukoz, 0. dk insulin ve lipid 6lgiimleri gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun hormonal ve biyokimyasal parametreleri

Hasta (n=25) Kontrol (n=25) P degeri

Testosteron (ng/dl) 70.5+£19.3 36.9+8.3 0.001

SHBG (nmol/l) 43.9+£23.5 61.6+24 0.001

FAI 7.9+£6.2 2.6+2 0.001

OGTT 0. dk glukoz (mg/dl) 84.8+7 84.4+7.6 0.87

OGTT 120. dk glukoz 87.7+21.4 81.5+15 0.25
(mg/dl)

OGTT 0. dK insiilin (pIU/ml) 9.5+8 7+3.2 0.15

OGTT 120. dk insiilin 43.4+39.5 20.5+11.4 0.001
(nIU/ml)

HOMA-IR 2+1.6 1.5+1 0.12

LDL (mg/dl) 108+22 103+23 0.39

HDL (mg/dl) 55+12 59+12 0.23

Trigliserit (mg/dl) 79+22 71+22 0.20

SHBG:Seks hormon baglayici globulin, FAI:Serbest androjen indeksi, OGTT:Oral glukoz tolerans
testi, HOMA-IR:Homeostatik model-insulin direnci, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL.:Yiiksek dansiteli lipoprotein

4.3. Bakteriyel kantitatif PZR sonuclari

Hasta ve kontrol grubu diski 6rneklerinde bakteri miktarlar1 PZR cihazindan
kopya sayisi/uL olarak alinmaktadir. Toplam 200 mg digski 6rneginden ekstraksiyon
yapildig1 ve kullanilan ekstraksiyon kitindeki ekstraksiyona giren toplam miktar,

diliisyonlar ve PZR i¢in kullanilan miktar géz Oniine alinarak sonuglar 2500 ile
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carpilip diskinin gramindaki kopya sayisi bulunmus (normalizasyon), daha sonra bu
sonuglar “log 10/gr disk1” seklinde ifade edilmistir.

PKOS grubunda P. melaninogenica’nin kontrol grubuna gore anlamli oranda
fazla oldugu (p=0.04) belirlenmistir (Sekil 4.3.1). R. torques ve C. difficile grubu
bakterileri i¢inse gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (sirasiyla

p=0.82; p=0.63) (Sekil 4.3.2, Sekil 4.3.3).

104
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log10/gr digki

Sekil 4.3.1. PKOS ve kontrol grubunda P. melaninogenica’nin log10 kopya sayisi/gr
diskr dagilimi
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Sekil 4.3.2. PKOS ve kontrol grubunda R. torques’in log10 kopya sayisi/gr digki
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Sekil 4.3.3. PKOS ve kontrol grubunda C. difficile’in log10 kopya sayisi/gr diski
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4.4. liski analiz sonuclar

P. melaninogenica ve testosteron seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir pozitif korelasyon bulunmustur (Pearson r=0.28; p=0.04) (Sekil 4.4.1). P.
melaninogenica ile 0. dk glukoz, 120. dk glukoz, 0. ve 120.dk insiilin, HOMA-IR,
mFG, FAI ve SHBG degerleri arasinda ise istatiksel anlamli bir iliski saptanmadi
(Sekil 4.4.2,4.4.3,44.4,44.5,44.6,4.4.7,44.8,44.9).
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Sekil 4.4.1. Diskida P. melaninogenica miktar1 ve testosteron seviyeleri arasindaki

pozitif korelasyon (Pearson r=0.28; p=0.04).
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Sekil 4.4.2. Diskida P. melaninogenica miktar1 ve 0. dk glukoz seviyeleri arasindaki

korelasyon (Pearson r=0.12; p=0.40).
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Sekil 4.4.3. Diskida P. melaninogenica miktar1 ve 120. dk glukoz seviyeleri
arasindaki korelasyon (Pearson r=0.14; p=0.31).
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Sekil 4.4.4 Diskida P. melaninogenica miktar1 ve 0. dk insiilin seviyeleri arasindaki
korelasyon (Pearson r=-0.12; p=0.4).
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Sekil 4.4.5. Diskida P. melaninogenica miktar1 ve 120. dk insiilin seviyeleri
arasindaki korelasyon (Pearson r=0.23; p=0.1).
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Sekil 4.4.6. Diskida P. melaninogenica miktar1 ve HOMA-IR seviyeleri arasindaki
korelasyon (Pearson r=-0.12; p=0.38).
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Sekil 4.4.7. Diskida P. melaninogenica miktari ve mFG seviyeleri arasindaki
korelasyon (Pearson r=0.19; p=0.17).
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Sekil 4.4.8. Diskida P. melaninogenica miktar1 ve FAI seviyeleri arasindaki

korelasyon (Pearson r=0.11; p=0.44).
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Sekil 4.4.9. Diskida P. melaninogenica miktari ve SHBG seviyeleri arasindaki

korelasyon (Pearson r=-0.13; p=0.34).
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5. TARTISMA

PKOS gelisim mekanizmasin1 kompleks olmakla birlikte giiniimiizde
bagirsak disbiyozisinin de patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiiren sinirlt veri
bulunmaktadir [89]. Disbiyozis sonucu mikrobiyota profili degisikliklere
ugramaktadir, yapilan calismalarda da bu degisiklikler bacteroidetes ve firmicutes
filumunda gosterilmistir. Bizim yaptigimiz pilot ¢alismada, PKOS’lu hastalarda ve
saglikli kontrollerde karsilastirmali olarak bacteroidetes ve firmicutes filumu,
bagirsak mikrobiyota liyelerinden olan Prevotella melaninogenica, Ruminococcus
torques ve Clostridium difficile oranlarindaki degisiklik olup olmadigini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya alinan hastalarin tamami PKOS tani kriterlerinin ii¢linii de
Karsiltyordu (fenotip A) ve normal viicut agirligma sahipti. Hastalar ile VKI
acisindan eslestirilmis kontrollerde gaitada kantitasyon ger¢ek zamanli PZR ile
Prevotella melaninogenica, Ruminococcus torques ve Clostridium difficile diizeyleri
Olgiildi. Bacteroidetes filumundan olan Prevotella melaninogenica nn PKOS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda fazla oldugu (p=0.04) bulundu.
Ruminococcus torques ve Clostridium difficile grubu bakterileri igin bakildiginda ise
gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig: goriildii (sirasiyla p=0.82; p=0.63). Ayrica
Prevotella melaninogenica ile testosteron seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif korelasyon mevcuttu (Pearson r=0.28; p=0.04). Prevotella
melaninogenica ¢alismada bakilan glukoz ve insiilin parametreleri ile, mFG skoru,
FAI ve SHBG ile ise istatiksel anlaml1 bir iligki géstermedi.

Bu calismaya baslamadan oOnce yapilan literatiir taramasinda PKOS ile
bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliskiyi gosteren toplam 4 calisma yayimlandigi
goriildi. Bunlarin ikisi hayvan modelleri iizerinde [6, 7], ikisi ise insanlarda [90, 91]
yapilan ¢alismalardi.

IIk calismada, bagirsak mikrobiyotasinin patogenez ve tedavideki rolii
letrozol (nonsteroidal aromataz inhibitorii) ile indiiklenen PKOS’Iu fare modellerinde
gosterilmistir [7]. Burada 0Ostrojen dongiileri, hormonal diizeyler, yumurtalik
morfolojisi ve ger¢ek zamanli PZR ile bagirsak mikrobiyota degisikligi tespit

edilmistir. Bu ¢alismada anormal 6strojen dongiileri PKOS’lu farelerde artmis, bu da
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androjen biyosentezi ve inceltilmis graniiloza tabakali yumurtalik dokularinda gok
sayida biiyiik kist sergilemesi ile gosterilmistir. Sonug¢ olarak, letrozol ile tedavi
edilen farelerde bagirsak mikrobiyotunun bilesimi kontrollere gore farkl
bulunmustur. PKOS’lu farelerde Prevotella artmis; Lactobacillus, Ruminococcus ve
Clostridium’un saglikli farelere oranla azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica
PKOS’lu fareler Lactobacillus ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ile
tedavi edildiginde; FMT grubundakilerin menstrual dongiilerinde diizelme,
Lactobacillus grubudakilerin ise androjen biyosentezinde azalma gozlenmistir. Bizim
calismamizin  sonucunda da bu c¢alismayr destekler sekilde Prevotella
Melaninogenica nin PKOS'lularda yiiksek bulunmasi PKOS ile bu bakteri tlirevi
arasinda anlamli olarak iliski olabilecegine isaret etmektedir.

Letrozol ile indiiklenmis ikinci PKOS hayvan modeli ¢alismasinda, PKOS’lu
farelerde, Bacteroidetes ve Firmicutes oranlarinda 6nemli degisiklikler gosterilmistir
[6]. Aym1 zamanda bunun da diyetten bagimsiz olarak gelistigi belirtilmistir. Bizim
calismamizda PKOS ile bacteroidetes filumundan olan Prevotella melaninogenica
arasinda artig gosterilmis olmakla birlikte diyet sorgulamasi yapilmadig: icin adi
gecen bakterilerle iliskisi gosterilememektedir. Yine de yukaridaki ¢alisma sonuglari
degerlendirildiginde PKOS'da gézlemlenen hiperandrojeneminin diyetten bagimsiz
olarak bagirsak mikrobiyomunu énemli 6lglide degistirebilecegi diistiniilebilir.

Polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, obezite ve metabolik sendrom
gibi ¢esitli komplikasyonlara yol acar. Cinliler tarafindan yakin zamanda yapilan ve
PKOS ve mikrobiyota arasindaki iligkiyi degerlendiren bir ¢alismada, obez PKOS'lu
kadinlarin normal kilolu PKOS’lu ve tek basina obezitesi olan kadinlara gore daha
belirgin metabolik bozukluklar gosterdigi goriilmistir [91]. Mevcut g¢alismanin
sonucuna gore bagirsak mikrobiyom degisiklikleri metabolik belirtilerin
varyasyonlarina benzer egilimler gostermektedir. Bu da obezite ve PKOS’un benzer
bagirsak disbiyozisini paylastigi, fakat obez PKOS’lularin daha ciddi disbiyozise
sahip oldugunu diisiindirmektedir. Bakteri cinslerine bakildiginda obez
PKOS’lularda Bacteroides ve Escherichia/Shigella’nin belirgin olarak arttigi
gbézlemlenmistir. Bizim caligmamizda bireylerin tiimii normal viicut agirligina
sahipti. Tek basina yiiksek saptanan Prevotella Melaninogenica g¢alismada bakilan

glukoz ve insiilin parametreleri ile bir iligki gostermiyordu.
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PKOS’da bagirsak mikrobiyal degisikligini gosteren diger bir insan ¢alismasi
Avusturya’dan yayinlanmistir [90]. Bu insan ¢alismasina gore non-obez PKOS’lu
hastalarda bacteroidetes ve firmicutes filumuna ait bakterilerin 6nemli degisikliklere
ugramadigi gosterilmistir. Ayni zamanda mevcut ¢alisma sonucu PKOS’lu kadinlarin
Tenerecutes filumundan siiflandirilmamis cins bakteri diizeyinde azalma oldugunu
gostermistir.  Yukaridaki c¢alismanin PKOS fenotip dagilimlarina bakildiginda
hastalarin % 42’sinin fenotip D (OA + PKO), % 29’unun fenotip C (HA + PKO),
%21’inin fenotip B (OA + HA) ve % 8’inin ise fenotip A (OA + HA + PKO) oldugu
goriilmektedir. Bu ¢alismadaki PKOS’lu hastalarda bacteroidetes ve firmicutes filum
bakteri degisiklerinin goriilmemesinin hastalarin ¢ogunlugunun zayif fenotipe sahip
olmalarindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamiz ise tamami fenotipi
A olan hastalar1 igermesi nedeniyle hiperandrojenizm ile iliskili bir sekilde
Prevotella Melaninogenica artis1 géstermis olabilir.

Danimarka’da yapilan bir ¢alismada, non-diyabetik insiilin direngli hastalarda
bagirsak mikrobiyomu ile insiilin direnci arasinda iliski oldugu gosterilmistir [92].
Bu ¢alismanin sonucunda Prevotella insiilin direnci ile serum metabolitler arasindaki
iliskiyi yoOnlendiren ana tiir olarak tanimlanmistir. Sonug¢ olarak Prevotella’nin
inslilin direncini indiikleyebildigi ve glukoz intoleransini arttirdigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, belki de bagirsak disbiyozisi sonucu artan Prevotella’nin insiilin
direncini  indiikleyerek =~ PKOS’da  hiperandrojenizme neden  olabilecegi
diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda prevotella ile a¢lik veya OGTT esnasindaki
glukoz ve insiilin diizeyleri arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulunmamakla
birlikte bu durum caligmaya dahil edilmis gen¢ ve non-obez hasta grubunun insiilin
direnci yoniinden saglikli kontrol grubu ile belirgin farklilik géstermemesine ya da
calismada kullanilan insiilin direnci 6l¢iim metotlarinin yeterince hassas olmamasina
bagl olabilir.

Son yillardaki arastirmalar, Prevotella intermedia'nin agiz boslugunda
kolonize olma ihtimalinin erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur [93], bu da seks hormonlar1 ile Prevotella'nin arasinda bir baglanti
oldugunu diisiindirmektedir. Baska bir ¢aligmada ise Prevotella intermedia’ya karsi
olusan serum antikor diizeyleri PKOS'lu kadinlarda saglikli kadinlara gore daha
yiiksek olarak bulunmustur [94]. Boylelikle testosteron metabolitlerinin Prevotella
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bliyiimesine ve viriilansina katkida bulundugu hipotezi ileri siirilmistiir [95].
Prevotella intermedia, insan gingival fibroblastlarinda S5a-rediiktaz aktivitesini
uyararak dihidrotestosterondan testosteron ve androstenedion sentezini saglayabilir
[96, 97]. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda letrozol ile indiiklenmis PKOS’lu fare
grubunda testosteron ve androstenedion diizeyleri arttik¢a Prevotella kopya sayisinin
arttigr gorilmistir [7]. Ayrica FMT ve Lactobacillus nakli ile tedavi edildiginde
Prevotella'nin azalmasiyla testosteron ve androstenedion diizeylerinin de azaldigini
gosterilmistir. Adi gecen calisma yukaridaki hipotezi destekleyen ilk ¢aligmadir.
Bizim ¢alismamizda Prevotella ile testosteron arasindaki pozitif iliski bu hipotezi
destekleyen erken insan verisi olarak degerlendirilebilir. Ancak bu yonde daha
detayli ve genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Yapilan calismalarda dis eti iltihabinin artmis seks hormon diizeylerinden
etkilenebilecegi gosterilmistir [94, 98]. Tirkiye’de yapilmis bir ¢alismada, PKOS ile
periodontal hastalik birlikteliginde Prevotella intermedia’nin artmis oldugu
gosterilmistir [94]. Lindheim ve arkadaslarinin yaptig1 diger ¢alisma sonucunda ise
PKOS’un bizzat periodontal hastaliga neden olmadigini, ancak patojenler igin uygun
ortam sagladigi ve bununla birlikte diger risk faktorlerin varliginda periodontite
neden olabilecegi One siiriilmiistiir [98]. PKOS hastalarinda periodontal hastalik
prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek olmasi bu hipotezi desteklemektedir
[99]. Ancak Tiirkiye ve Avusturya’dan yapilmis bu iki ¢alismanin sonucu farklilik
gostermektedir. Bildigimiz gibi Lindheim ve arkadaglar tarafindan PKOS ile
bagirsak mikrobiyomu iligkisini degerlendirne c¢alisma sonucunda Prevotella ile
PKOS arasinda iligki bulunmamaistir. Calismalarin sonug farklilig1 etnik gruplar arasi
mikrobiyotanin degisiklige gostermesine bagli olabilir. Ayni zamanda, bu veri
farliliklarinin PKOS ile mikrobiyota arasindaki iliskiyi gosteren ¢alisma sayisinin

heniiz ¢ok az olmasindan da kaynaklanabilecegi unutulmamalidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz Tiirkiye’de PKOS ile bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda

iligkiyi gosteren ilk klinik ¢aligmadir.

1.

Calisma sonuglarina goére, obez olmayan A fenotipi PKOS’lu kadinlarda
bagirsakta Prevotella melaninogenica saglikli kadinlara gore daha yiiksektir.
Bu sonu¢ fenotipi A olan PKOS’lularda bacteroidetes filumundaki
bakterilerde artig gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Prevotella melaninogenica artis1 testosteron seviyeleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Bu bulgu PKOS’da biyokimyasal hiperandrojenemi ile
Prevotella artisinin birbiri ile iliskili oldugunu gostermektedir.

PKOS’da Prevotella artis1 hiperandrojenemi ile iliski gostermesine karsin
calismada bakilan insiilin direnci parametreleri ile iliski gostermemektedir.
Calismamizda  disbiyoziste rol oynayabilecek ii¢  bakteri  tiiri
degerlendirilmistir. Tiirkiye’deki PKOS hastalarinda ileride yapilacak
calismalarda tiim mikrobiyom bakterilerinin degerlendirilmesi Onem arz
etmektedir

PKOS’da barsak mikrobiyotasinin potansiyel roliiniin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in farkli fenotiplere sahip obez olan ve olmayan hasta
gruplarinin saglikli bireylerle karsilastirildigir daha genis ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Insan calismalarmin  hayvanlardaki erken  verileri
desteklemesi durumunda bagirsak disbiyozisine yonelik yaklagimlar ileride

PKOS yo6netiminde yeni segenekler olarak karsimiza ¢ikabilir.
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