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OZET

Akgiil S. Adolesan Polikistik Over Hastalarinda CYP1A1 Gen Polimorfizm
Calismasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2009.

Polikistik over sendromu (PKOS) santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal bez
ve ekstra glanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagli olarak
reprodiiktif yasamin herhangi bir doneminde siklikla ortaya ¢ikabilen ve kronik
olarak izlenen, gelecekteki yasam kalitesini olumsuz etkileyen kompleks bir
hastaliktir. PKOS’un etyolojisi halen tartisma konusudur; ancak hastaligin ailevi
kiimelenmesi hastaligin molekiiler genetik temelinin arastirilmasina neden olmus ve
androjen sentezinden sorumlu proteinleri kodlayan genler incelenmistir.

Bu calisma adolesan PKOS’lu hastalar ile CYP1Al gen polimorfizm arasindaki
iliskinin arastirilmasimi amaclamaktadir. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Adolesan Unitesi'nde Rotterdam kriterlerine gore polikistik over
sendromu tanist almig 13-18 vyaslart arasinda 44 hasta calisma grubunu
olusturmaktadir. Ayrica ayni1 yas grubunda bulunan saglikli diizenli adet géren 120
adolesan ise kontrol grubunu olusturmaktadir. Hasta ve kontrol gruplarindan alinan
kan orneklerinden, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Genetik Unitesi Laboratuvarinda DNA izolasyonu yapilmis ve ardindan CYP1Al
[le462Val polimorfizm arastirilmasi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
genotipleme gerceklestirilmistir.

Calismamizda adolesan yas grubu PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore 2.5 kat
daha yiiksek oranda Ile/Val genotipi sahip oldugu (OR: 2.538; 95% CR; 1.143-
5.637); ayn1 sekilde PKOS’lu hastalarda 2.4 kat oraninda Val alelinin (Ile/Val ve
Val/Val) oldugu saptanmistir (OR:2.42, 95% CR;1.099-5.397). Fakat ayn1 hasta ve
kontrol grubunun karsilastirmasinda, Val/Val genotipinde ise istatistiksel olarak bir
farklilik gozlemlenmemistir.

CYPIA1 genindeki Ile462Val polimorfizmi, CYPIAl enzim aktivitesini
artirdigindan ve bu da overyan katekol dstrojenlerin yapiminin artarak folikiilogenezi
durdurdugundan; bu calismada da bu gen polimorfizminin CYPIAl enzim

aktivitesini arttirarak adolesan PKOS gelisiminde 6nemli rol alabilecegi diisiintildii.
Anahtar Kelimeler: CYP1A1, polikistik over sendromu, polimorfizm, adolesan

Destekleyen Kurulus: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi. Proje
no. 08 D07 101 007



ABSTRACT

Akgiil S. CYP1A1 gene Polymorphism in adolescents with polycystic ovary
syndrome. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics.
Ankara, 2009.

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a commonly seen chronic disorder in
premenopausal women and occurs because of a disturbance in the interaction
between the central nervous system, pineal gland, ovaries, adrenal gland and extra
glandular tissue. It is a complex disorder affecting the life quality of women. The
etiology of PCOS is still cause for debate. The familial aggregation of PCOS lead to
the interest of the molecular genetic basis of this syndrome, especially to the genes
encoding proteins involved in androgen synthesis and the regulation of insulin
synthesis and action.

The aim of this study was to evaluate the rates of CYP1A1 polymorpism in Turkish
adolescent patients. The study took place at Hacettepe University IThsan Dogramaci
Childrens Hospital Adolescent and Genetic Units. The study group consisted of 44
patients between the ages of 13-18 years, diagnosed with PCOS according to the
Rotterdam criteria. The control group consisted of 120 randomly selected regularly
cycling healthy adolescents between the same ages. Blood examples were taken from
both the patients and the control group and sent to Hacettepe University Genetic
Laboratory for DNA isolation followed by polymerase chain reaction to dertermine
the CYP1AL1 Ile462Val polymorphism.

In our study those adolescents with PCOS revealed a 2.5 fold increase in the Ile/Val
genotype when compared with the control group (95% CI 1.143-5.637) and similarly
in patients with PCOS a 2.4 fold increase in the Val allel was found (OR:2.42, 95%
CR;1.099-5.397). However, there was no statistically significant difference in the
distribution of Val/Val genotype (OR: 1.0, 95% CI: 0.105-9.505).

The Ile462Val polymorphism of the CYP1Al gene is believed to cause higher
CYPI1A1 enzyme activity which will then lead to a higher production of intraovarian
catechol oestrogens that will inturn inhibit granulosa cell replication and
folliculogenesis. We believe that in our study the gene polymorphism may increase

the enzyme activity leading to PCOS.

KEY WORDS: CYPI1ALI, polycystic ovary syndrome, polymorphism, adolescents.
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1. GIRiS VE AMACLAR

Polikistik Over Sendromu (PKOS) birgok metabolik ve hormonal bozuklukla
karakterize olan ve reprodiiktif donemde ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Klinik bulgular
arasinda adet diizensizligi, hirsutizm, kilo alma, akne, akantosis nigrigans, alopesi ve
hamile kalamama yer almaktadir (1). PKOS’un tam olarak patogenezi
bilinmemektedir fakat gonadotropinlerin salgi bozuklugu ve steroidogenezin
disregiilasyonu ile karakterize kompleks, multigenetik bir hastalik oldugu
disiintilmektedir (2). Hastaligin ailesel kiimelenmesi ilk tanimlandigi dénemden
itibaren belirlenmis olmasina ve birinci dereceden akrabalik olan bayanlarda
yapilmis caligmalarda hastalikta kiimelenme saptanmasina ragmen hastaligin genetik
temeli halen tartisma konusudur. Ailevi PKOS olgular1 hastaligin molekiiler genetik
temelinin arastirilmasina neden olmustur (3). Yapilan caligmalar PKOS'un ailesel bir
hastalik oldugunu gostermistir (4). PKOS’un etyolojisinde bir¢cok gen calisilmistir;
tireme ile ilgili genler, insiilinin sekresyon ve faaliyetini etkileyen genler, obezite ve
enerji reglilasyonundan sorumlu genler, steroid metabolizmasindan sorumlu genler
(3). Bu calismada ise PKOS’lu adolesanlarda CYP1A1 polimorfizmi arasindaki iligki
incelenmistir. Ostrojenler over gibi ekstrahepatik dokularda, sitokrom P4501A1
(CYP1A1) tarafindan katekol Ostrojenlere doniistiiriilmektedir. Katekol Ostrojenler
ise graniiloza hiicre ve folikiiler hiicre biiyiimesini engellemektedir. CYP1Al
genindeki polimorfizmin ise enzim aktivitesini artirip, bdylelikle katekol dstrojenleri
artirarak, folikiilogenezi etkiledigi ve polikistik over sendromuna neden oldugu
diisiiniilmektedir (5). Exon 7’nin 462. kodonundaki polimorfizm katalitik bdlgede
izolosinin valine doniisiimiine neden olmakta ve CYPI1Al enzim aktivitesini
degistirmektedir (5). Bu calismanin amaci polikistik over sendromlu adolesan
kizlarda CYP1A1 gen polimorfizm ile PKOS arasinda bir iliskinin olup olmadigini,
kontrol grubu ile karsilagtirarak belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Polikistik Over Sendrom Tanim

Polikistik Over Sendromu’nun literatiire ilk tanittminin 1935 yilinda Stein ve
Leventhal adli bilim adamlar tarafindan yapildig1 kabul edilir. Bu iki bilim adam
yayinladiklar1 makalede sendromu asir1 tilylenme, adet gérememe, gebe kalamama,
asir1 kilo alma ve diger bazi belirtilerden olusan bir durum olarak sunmuslar ve
yumurtaliklarda ¢ok sayida kistik olusumdan bahsetmislerdir (1). PKOS santral sinir
sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstra glanduler dokular arasindaki
etkilesimlerin bozulmasina bagl olarak reprodiiktif yasamin herhangi bir doneminde
ortaya cikabilen ve kronik seyreden, gelecekteki yasam kalitesini olumsuz etkileyen
kompleks bir hastaliktir (6). En sik goriilen reprodiiktif endokrinolojik hastaliktir (7)
ve reprodiiktif donemdeki kadinlarin %5-10 unda izlendigi diisiiniilmektedir (8).
Ayni zamanda bu sendrom hayati tehdit edebilecek ciddi saglik sorunlari ile de
iliskilidir, ornegin; diyabet, koroner kalp hastaligi ve kanser (9). PKOS bir¢ok
genetik ve cevresel faktorlere bagli, heterojen, androjen artisinin goriildiigl, farklh
siddetlerde reprodiiktif ve metabolik bozuklugun goriildiigii bir klinik durum olarak

Ozetlenebilir (10).

2.2 Polikistik Over Sendromu Patogenezi

Polikistik Over Sendromun tam olarak patogenezi bilinmemektedir fakat
gonadotropinlerin salgi bozuklugu ve steroidogenezin disregiilasyonu ile karakterize
kompleks, multigenetik bir hastalik oldugu disiiniilmektedir. Ayni zamanda
hiperinsulinizmin hastaligin patogenez ve metabolik komponentinde rol oynadigi

gosterilmistir (2).

2.2 i Pituiter Fonksiyon Bozuklugu

Polikistik Over Sendromunun patogenezinde hastaligin folikiil stimule edici
hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH) arasindaki diizensiz regulasyona bagl
oldugu diisiinlilmiistiir. Normal sartlar altinda gonadotropin salgilatict hormonun

(GnRH) pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH overdeki teka



hiicrelerini stimiile ederek androjen yapimina (6zellikle androstenedion) neden
olmaktadir.

FSH ise granuloza hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun estrona
donlistimiinii  saglamaktadir. PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel
hormonlar olan LH ve FSH hormonlarinin salgilari bozulmustur ve LH FSH’ye gore
daha yiiksek miktarlarda salgilanmakta bdylece teka hiicrelerinde androjen yapimi
Ozellikle de androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion

periferal dokularda testosterona doniismektedir (2).

2.2 ii Steroidogenez Bozuklugu

Diger bir hipotez ise fonksiyonel over hiperandrojenizmine bagli intraoveryan
androjen fazlaligidir. Primer fonksiyonel over hiperandrojenizminin ise
steroidogenez disregulasyonuna bagli oldugu diisliniilmektedir. Saglikli bayanlarda
androjenler esit miktarlarda hem adrenal bez hem de overlerden salinmaktadir.
PKOS’lu bayanlarda ise androjenlerin ana kaynagi 0&zellikle androstenedion
salgilayan overlerdir. Dolasimdaki androstenedion ise periferal dokularda 6rnegin
adipoz doku ve ciltte testosterona donlismektedir. Artmis androjen diizeyi ise
karacigerde iiretilen, testosteronu baglayan protein olan seks-hormonu-baglayici
globulini (SHBG) azaltmakta, bdylece biyolojik olarak aktif olan serbest testosteron
diizeyi artmaktadir (2).

2.2 iii Metabolik Bileske

Insiilin rezistans1 ile sonuglanan hiperinsulinizmin, PKOS patogenezinde
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Insiilinin, normal ve polikistik overlerdeki
steroidogenezde uyarict rolii vardir. Buna ek olarak yiiksek insiilin diizeyi pitiiiter
bezdeki LH sekresyonunda artisa neden olmakta, boylece LH/FSH orani artarak
anovulasyona katkida bulunmaktadir. Insiilin ve LH arasinda sinerjistik etki
olusmakta bodylece teka hiicreleri iizerindeki etkiyi artirarak androjen yapimi
artmaktadir. Hiperinsiilinizm ayni zamanda SHBG seviyesini azaltmakta bdylece
serbest testosteron diizeyi artmakta ve hirsutizm, akne ve alopesi gibi bulgular ortaya

cikmaktadir (2).



2.3 Polikistik Over Sendromu ve Adolesan

Adolesan donemi biyolojik degisikliklerle bagetme c¢abasi yanisira duygu ve
davraniglarin degistigi, sik duygusal dalgalanmanin yasandigi, sosyal iliskilerin
gelistigi zor bir donemdir. Siklikla bu donemde ortaya ¢ikan PKOS, bir¢ok adolesan
kiz i¢in zaten zorlu olan bu siireci daha da komplike hale sokmaktadir. Cogu zaman
endise veren hiperandrojenizm, geng bir bayan i¢in biiyiik bir utang kaynagi olabilir.
Hirsutizm ve akne adolesanin psikososyal gelisimi {izerinde olumsuz etkilere neden
olmaktadir. Ayn1 zamanda adet diizensizligi de kaygiya neden olmakta, baz1 geng
kizlar i¢in ileri donemde fertilite acisindan anksiyeteye neden olmaktadir. Polikistik
over sendromlu adolesanlarda yapilan ¢aligmalarda depresyon ve anksiyetenin arttigi
gosterilmistir (11). Adolesanlar hastaligin hiperandrojenizm ve hiperinsulinizme
bagli uzun donem komplikasyonlar1 agisindan genelikle habersiz ve kaygisizdirlar
(12).

Eskiden PKOS, eriskin bayan hastalig1 olarak bilinirken artik perimenarsal
baslangici oldugu bilinmektedir. Son dénemde artan obezite insidansi ise PKOS’un
bulgularini artirarak daha erken taninmasina neden olmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2004 yilinda yapilan National Health and Nutrition Examination
(NHANES III) arastirmasina gore 12-19 yaslar1 arasindaki bayanlarin %16 sinin
fazla kilolu, %32 sinin ise kilo fazlalig1 agisindan risk altinda oldugu saptanmistir
(8). Hastaligin ilk bulgular1 genellikle ergenligin normal degisiklikleri olarak kabul
edilmektedir (13). Eriskin donem PKOS ile klinik ve metabolik 6zellikleri benzese
de adet diizensizligi, anovulatuvar sikliis ve akne normal adolesan donemin sik
goriilen bulgularidir, bu nedenle bu yas grubu i¢in tan1 kriterlerinin belirlenmesi daha
da zor olmustur (14). Adolesanlardaki oligomenore genellikle fizyolojik kabul
edilmekte ve hipotalamik-pituiter-over aksin immatiiritesine bagli oldugu
diistiniilmektedir fakat oligomenoresi olan adolesanlarda yapilan caligmalarda bu
adolesanlarin bircogunda PKOS’un biyokimyasal belirte¢lerinin mevcut oldugu ve
genellikle hastaligin diger klinik bulgularinin gelistigi goriilmiistiir. Bir adolesanda
oligomenorenin ilk adet tarihinden sonraki ilk 2 yil icerisinde diizelmesi beklenir,
eger bir hastada bu siire 2 yili astyorsa PKOS’un erken klinik bulgusu kabul edilip
hasta bu acidan arastirilmalidir (12).



Akne, pilo-sebase bezler ve kil folikiillerinin kronik, inflamatuar bir
hastaligidir. Viicutta en sik, pilo-sebase bezlerin yogun olarak yerlestigi yiiz, ense,
sirt, omuz ve gogiis on bolgelerinde goriiliir. Ozellikle ergenlik doneminde
artmasinin nedeni ise bu déonemdeki androjenik aktivitenin artmasidir. Akne eger
persistan, kronik veya ge¢ baslangicli ise PKOS ile iliskili olabilmektedir (12).

Eriskin doénemde saptanan PKOS’un tedavisi yogun bir sekilde
arastirildigindan sonugclar genellikle yiiz giildiiriicii olmaktadir, fakat adolesan PKOS
ile ilgili halen bircok soru isareti olup bu yas grubundaki bulgu ve belirtileri tam
olarak bilinmemektedir. Tanidan sliphemiz olmadigi dénem dahil bu kadar kiiciik
yasta hastaligin nasil tedavi edilmesi gerektigi, uygulanacak olan tedavinin

semptomatik-proflaktik ya da pasif tedavi olup olmayacagi hala tartisma konusudur

(11).

2.4 Polikistik Over Sendromu Tan1 Kriterleri

Polikistik over sendromu kronik bir ovulasyon bozuklugu olmakla birlikte
ovulasyon fonksiyonunun neden bozuldugu tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
1935 yilindaki ilk tanimindan sonra hastalik ve patofizyolojisi ile ilgili bir¢ok yeni
bilgi Ogrenilmesine ragmen hastaligin tanist i¢in spesifik tan1 kriterleri
bulunmamaktadir (15). 1990 yilinda ‘National Institute of Child Health and Human
Disease of the United States National Institutes of Health (NIH) toplantisinda
yayinlanan kriterlere gére PKOS’un tanmi kriterleri; hirsutizm, hiperandrojenizm ve
oligo-ovulasyon olarak belirlenmis ancak ultrasonografik olarak polikistik over
saptanmasinin anlamli fakat diagnostik olmadig1 kararina varilmistir (16).

2003 yilinda Rotterdam’da European Society for Human Reproduction and
Embryology and the American Society for Reproductive Medicine tarafindan
desteklenen bir konferansta, calismamizda da kullanilan Rotterdam kriterleri
belirlenmistir; 1) Oligomenore 2) Hiperandrojenik klinik bulgular 3) Pelvik USG de
PKOS ile uyumlu goriinti. Rotterdam kriterlerinin 3 tanesinden 2 tanesinin
bulunmasi, ayn1 zamanda diger endokrinolojik hastaliklarin 6rnegin; ge¢ baslangich
kongenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu, neoplastik
androjen salgisi, veya ilaca bagli androjen fazlaligi ekarte edilmesi durumunda

PKOS tanis1 konmaktadir (17).



2.5 PKOS’un Klinik Bulgular: ve Belirtileri

PKOS'dan siiphelenilmesini saglayacak en onemli iki belirti gecikmelerle
seyreden adet diizensizligi ve hirsutizmdir; fakat hastalar genellikle kilo alma, akne,

hamile kalamama gibi belirtilerle bagvurmaktadir (8).

2.5 i PKOS ve Adet Diizensizligi

PKOS’un yarattigi hormonal dengesizlikler kronik bir ovulasyon
bozukluguna neden olmaktadir ve bu bozuklugun nedeni tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. PKOS’da en sik goriilen adet diizensizligi sekli 6zellikle ergenlik ¢agindan
itibaren var olan ve genellikle gecikmeler veya uzun siiren adet gérememe donemleri
sonunda beklenmedik bir zamanda asir1 miktarda kanama goriilmesidir (8). Adet

diizensizligi PKOS’lu kadinlarin %75 inde goriilen bir belirtidir (9).

Ovulasyon

Ergenlik ¢caginin sonlarina dogru iyice olgunlagmis olan hipotalamus-hipofiz
aksindan salgilanan GnRH etkisiyle hipofiz bezinden FSH hormonu salgilanir ve bu
hormon her ay overlerden 20-40 adet yumurta hiicresinin birden gelisim siirecine
girmesini saglar. Bol miktarda dstrojen hormonu tireten bu yumurta hiicrelerinden bir
tanesi digerlerinden 6ne geger ve igi sivi dolu bir kesecigin i¢inde olgunlagmaya
devam eder. Graaf folikiilii veya dominant (baskin) folikiil ad1 verilen bu yapi, diger
yumurta hiicrelerinin iirettigi Ostrojen hormonunun destegiyle daha da gelisir. Bir
stire sonra adet dongiisliniin basinda gelismeye baslayan yumurta hiicreleri atreziye
ugrarlar. Yumurta hiicresi gelisimini siirdiirdiik¢e folikiil igindeki hiicrelerde
androjenin -Ostrojene doniisiimiiyle Ostrojen hormonu destegi devam eder. Artan
Ostrojen hormonu FSH salgisin1 azaltirken, LH salgis1 artar ve kritik bir noktada,
Ostrojen hormonunun en yiiksek seviyeye ulastigi bir zamanda, belli bir siire sonunda
LH da ani bir artis yapar (“LH piki”). Bu artis, folikiil yapisinin ¢atlamasina ve
yumurta hiicresinin serbestlesmesine neden olur. Ovulasyon sonrasi ¢atlayan

folikiilden ("sar1 cisim") bu kez progesteron iiretimi olur (18).
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Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz aks1

Yukarida bahsedilen androjen-Gstrojen hormon doniisiimii saglikli bir
ovulasyon icin ¢ok 6nemli bir kosuldur. Bu doniistimiin bozulmasi anovulasyona
neden olmakta ve i¢inde var olan ortamin androjen hakimiyetinde olmasina neden
olmaktadir. Anlatilan mekanizmayla olusan androjen hormonu yiiksekligi tiiylenme
ve diger uzun vadeli sorunlara, anovulasyon ise adet diizensizligi ve infertilite

sorunlarina yol acacaktir.

2.5 ii PKOS ve Obezite

Obezite, PKOS’lu kadinlarin %75 inde goriilen bir belirtidir (9). Obezitenin
PKOS’u kolaylastiric1 bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu halen
tartismalidir. Kilo sorunu ¢ogu durumda 6zellikle abdominal bélgededir yani android
tipi bir obezitedir. Obezitenin PKOS’lu bayanlarda 6zellikle insiilin direnci ve
hiperinsulinizmden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insiilinin de gergek
gonadotropik fonksiyonunun oldugu ve over diizeyindeki artmis insiilinin artmis
androjen sentezine neden oldugu disiliniilmektedir. Obezitenin PKOS
mekanizmasindaki diger rollerinin ise artmig Ostrojen, opioid sistemde aktivite artisi,
hipotalamik-pituiter-adrenal aks dengesizligi ve SHBG sentezinde azalmaya neden
oldugu 6n goriilmektedir (19). Ayrica obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalar

karsilagtirildiginda obez hastalardaki hiperadrojenizm ve buna baglh klinik tablonun



(hirsutizm, adet diizensizligi, anovulasyon) daha agir oldugu gosterilmistir (20).
Hastalarda sadece %5-10 luk kilo kaybinin bile insiilin direncini azaltip ovulasyonu

diizeltigi gosterilmistir (21).

2.5 iii PKOS ve Insulin

Son yillarda diyabet, diyabet Onciisii olan insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
PKOS ile olan iliskisi konusunda olduk¢a 6nemli bilgiler edinilmistir ve patogenezde
santral rol oynadigi diisiiniilmektedir (22). Bir¢ok calismada insiilin direnci ile
insiilin aktivite bozuklugu, B -hiicresinin primer bozuklugu (23), insiilinin azalmis
hepatik atilimi1 (24) ile bu faktorlerin kombinasyonlar1 arasinda bir baglanti olup
olmadigmi arastirilmistir. PKOS’u bulunan kadinlarda, post-reseptor insulin sinyal
iletiminde, bir bozukluk bulunmustur. Bu ise insulin faaliyetinde bir azalmaya neden
olmakla birlikte, bunu telafi etmek {iizere pankreatik [-hiicrelerinden insiilin
salgilamasinda artisa yol agmaktadir (25). B-hiicresi fonksiyonu ile ilgili olarak bazi
arastirmacilar, glukoza bagl insiilin salgilamasinda bir bozukluk saptamistir. Bu ise
B-hiicresi fonksiyonunda birincil bir bozukluga isaret etmektedir (23). Bazi
arastirmacilar ise insiilin aktivitesindeki periferik bozuklugu telafi etmek iizere
artmig bir insiilin tepkisi mekanizmasini tespit etmistir (26). Ancak, bazi
aragtirmacilar bu akut insiilin salgilamasinda bir fark gdzlemlememistir (27). Insiilin
hormonu artisinin  PKOS’a diger o6nemli bir katkist da SHBG seviyelerini
distirmesidir ve bu etkiye karacigerdeki yapimi azaltarak neden olmaktadir. Bu
protein azaldiginda kanda daha c¢ok androjen hormon serbest kalir ve PKOS

belirtileri artar (28).

2.5iv PKOS ve Hirsutizm

Kadinda “erkek tipi kil bolgeleri” olarak kabul edilen iist dudak tizeri, ¢ene
kemigi {lizeri, yanaklar, gogiis kafesi lizeri ve gobek cevresi, kasik ile gobek
arasindaki orta hat, bacaklarin i¢ yiizleri, sirt ve kalca gibi bolgelerde terminal
killanma (androjen bagimli) olusmasi durumunda hirsutizm s6z konusudur (29).
Sekil 2. PKOS tanist almis kadinlarin %60 inda hirsutizm yakinmasi oldugu
goriilmektedir (9) ve en sik hirsutizm nedeni PKOS’dur (30). Carmina E ve
arkadaglar1 tarafindan 950 kisilik hirsutizmi olan hasta grubunda yapilan bir



calismada hastalarin  %72.1 inde PKOS, %15.8 inde idiopatik hiperandrojenizm,
%7.6 sinda idiopatik hirsutizm, %4.3 iinde kongenital adrenal hiperplazi ve %0.2
sinde androjen salgilayan tiimor saptanmistir (31). Kullanilan hirsutizm skorlama
yontemi Ferriman Gallaway skorlama sistemidir. Burada 11 farkli viicut bolgesinde
killanma skorlamasi yapilmaktadir; dudak iistii, ¢ene, gogiis, ist-alt sirt, iist- alt
abdomen, kol, 6n kol, bacak ve uyluk. Skorlama her bdlge i¢in 0-4 arasinda

degismektedir. Toplamda bulunan deger sekizin iizerinde ise hirsutizm olarak kabul
edilmektedir (32). Sekil 3

Sekil 2: Androjen duyarl: kil bolgeleri
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Sekil 3: Ferriman Gallaway Skorlamasi

2.5 v PKOS ve Infertilite

PKOS kronik bir anovulasyon sorunu oldugundan iireme sorunlarmi da
beraberinde getirir. Bu sorun, ancak tedaviyle veya uzun denemeler sonunda gebe
kalma seklinde olabilece8i gibi, bazi durumlarda gebeligin diisiikle sonug¢lanmasi
seklinde de olabilmektedir. Gebe kalamama ve diisilk yapma ¢ok cesitli nedenlere
bagli olarak ortaya c¢ikabilen karmasik bir durumdur. Gebe kalamama nedeniyle
degerlendirilen ¢iftlerde PKOS %40 gibi yiiksek bir oranda saptanmaktadir. PKOS
ve tekrarlayan diisiiklerin baglantis1 uzun zamandan beri bilinen ancak nedeni heniiz
yeni anlagilmaya baglamis bir durumdur. PKOS’lu kadinlar zor gebe kalmakta ve
gebelik olustuktan sonra da dogal olarak var olan diigiik yapma riskinden daha
yiiksek oranda diisiik riskiyle karsi karsiya kalabilmektedirler. Bu durum tedaviyle
saglanan gebelikler i¢in de gecerli olmaktadir. PKOS’da diisiik yapma riskinin artmis
olmasi, artmig olan insiilin ve LH hormonu seviyeleriyle ilgili goziikmektedir.

Insiilin seviyelerindeki artis bebek ve anne adayr arasinda kurulan damarsal
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baglantilar1 olumsuz etkilemekte ve bozulmus plasenta-uterus i¢ tabakasi iliskisi

ozellikle ilk ti¢ aylik donemde diisiiklere neden olabilmektedir (33).

2.5 vi PKOS ve Cilt bulgular:

Akne vulgaris

Akne, en sik goriilen cilt rahatsizliklarindan biridir ve ergenlik caginda
insanlarin hemen hemen tiimii hafif veya agir sekliyle bu sorunu mutlaka yasar.
Sivilcelenme, PKOS’u olan kadinlarda nispeten daha sik goriilen bir sorundur (34),
ve PKOS’lu hastalarin %15-25 inde goriilmektedir (9). PKOS durumunda kanda
artan androjen etkisinin akne sorununa neden oldugu diisiiniilmektedir. Cogu
durumda tiiylenmeyle beraber olan bu sorun genellikle ergenlik déoneminde kendini

gostermeye baslar (34).

Ciltte Akantoz Lekeleri

Akantosis Nigrikans (Akantoz) c¢ok ciddi bir cilt belirtisidir ve genellikle
insiilin direncine ve diyabete egilime isaret eder (35). Koltuk altlarinda, boyunda,
kasiklarda, dirseklerde, meme altlarinda veya cildin herhangi bir bolgesinde goriilen
bu lekeler gri-kahve renkli olup, adeta o bolge kirliymis ve silince veya keselenince
leke kaybolacakmis izlenimi verir (36). Yapilan ¢aligmalarda PKOS’lu hastalarin 1/2

-1/3 linde akantosis nigrikans saptanmistir (37).

Alopesi

PKOS kanda androjen hormon seviyesini artiran bir durumdur ve bazi
kadinlarda “erkek tipi” androjenik tip sa¢ dokiilmesine ve sa¢ ¢izgisinin alindan
giderek yukariya dogru ¢ikmasina neden olabilir. Nispeten ender goriilen ve tam
prevelanst bilinmeyen bir PKOS belirtisidir. Alopesi sorunu olan hastalarda yapilan
calismalarda hastalarin 2/3 iinde PKOS saptanmistir. Bu nedenle alopesi ile bagvuran

hastalarda ayric1 tanida PKOS mutlaka diisiiniilmelidir (38).

2.6 Polikistik Over Sendromu Tanisi
PKOS tanisini kesin olarak koyduracak “elle tutulabilir, gézle goriilebilir” bir

tibbi laboratuvar incelemesi yoktur. Hirsutizm, akne, diizensiz adetler, obezite ve
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akantosis nigrikanst olan her hastada tanidan siliphelenilmektedir. Tibbi
degerlendirmenin amaci oncelikle kadinin yakinmalarina neden olan sorunun
gergekten PKOS olup olmadiginin belirlemektir. PKOS belirtileri ¢ok c¢esitli diger
hormonal dengesizliklerde de olabileceginden bu ayirici taninin yapilmasi tedavinin
diizenlenmesi agisindan son derece onemlidir (2). Adet gecikmesi yapan nedenler
arasinda prolaktin hormonu yiiksekligi, tiroid hormonu salgi bozukluklar1 ve bir¢cok
sayida hormonal dengesizlik s6z konusu olabilmektedir (39). Hirsutizme neden
olabilecek ge¢ baslangighi kongenital adrenal hiperplazi, androjenik tiimorler,
Cushing sendromu gibi hastaliklar i¢in tetkik edilmesi gerekmektedir (31). Gerekli
incelemelerle degerlendirildikten sonra diger hastaliklar ekarte edildikten sonra
PKOS tanis1 gozden gegcirilir. Belirtilen yakinmalara gore PKOS oldugu diistiniilen
bir kadin ¢esitli tibbi degerlendirmelere tabi tutulur. Bu tibbi degerlendirmeler fizik

muayene, ultrasonografi ve ¢esitli laboratuvar incelemelerinden ibarettir.

2.6 i PKOS’da Muayene Bulgular

Fizik muayene sirasinda oOncellikle genel viicut yapisi (gynecoid-android),
obezite ve yag dagilimi (santral obezite, dorsal yag pedi), akne, akantosis nigrikans
ve erkek tip sa¢ dokiilmesinin olup olmadigr not edilmeli, viicut agirlik indeksi
hesaplanir. Tiim hastalarda Ferriman Gallaway skorlama sistemine gore hirsutizm
dagilim ve siddeti belirlenmelidir (32). Tiim hastalarda tansiyon Olgiiliir. Tanner
evrelemesi yapilir (40). Tiroid bezi palpe edilip boyutu degerlendirilir. Kadinlarda
asirt derecede erkeklik hormonu uyarisiyla olusan ve klitoris biiylimesi, kisa
zamanda ortaya ¢ikan asir1 tilylenme, ses kalinlagmasi, kas kitlesi artisi, cinsel istekte
artis, siddetli sa¢ dokiilmesi gibi belirtiler veren bir durum olan virilizm agisindan

hasta mutlaka degerlendirilmelidir (2).

2.6 ii PKOS’da Laboratuvar incelemeleri

Laboratuvar degerlendirmesinin amaci 6ncelikle kadinin yakinmalarina neden
olan sorunun gercekten PKOS olup olmadiginin belirlenmesi ve ayiricit taninin
yapilmasidir (2). Adet diizensizligi olan her hastada tiroid fonksiyon testleri ve
prolaktin diizeyi mutlaka degerlendirilmelidir (39). Ozellikle hirsutizm sorunu

belirgin olan bir kadinda genellikle istenen tetkikler ise Total Testosteron seviyesi
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(T), DHEA-SO4 ve 17-alfa-OH-P (17-alfa-hidroksi-progesteron) dur. Bu ii¢
incelemeden ilk ikisi hirsutizm sorunu belirgin olan bir kadinda sorunun over (T)
veya adrenal bezi (DHEA-SO4) kaynakli bir tiimor sonucu olup olmadiginin
degerlendirilmesi agisindan 6nem tagir. Aslinda oldukca ender goriilmelerine karsin
malignite ihtimali géz Onlinde bulundurarak bu tetkiklerin PKOS tanisinin ilk
basamaginda tercih edilmelidir. DHEA-SO4 seviyelerinde hafif yiikselmelere %50
PKOS olgusunda rastlanir ve bu durum tedaviyle kisa zamanda normale doner. 17-
alfa-OH-P ise adrenal bez kaynakl1 bir salgidir ve 21-hidroksilaz enziminin dogustan
eksikligi (konjenital adrenal hiperplazi) durumlarinda seviyesi yiiksek bulunur. Yine
PKOS degerlendirmesinin ilk basamaklarinda bu hastaligin olmadiginin belirlenmesi
diger tanisal basamaklara gegmeden once tercih edilir. SHBG kanda testosteron ve
diger erkeklik hormonlarini tasiyan protein yapili maddedir. Cok ¢esitli durumlar
SHBG azalmasina neden olarak kanda serbest kalan T miktarini artirir ve bu durum
kil folikiillerini uyararak tliylenme sorununun barizlesmesine neden olabilir.
Ozellikle agir PKOS olgularinda genellikle SHBG seviyesi diisiik bulunur. PKOS
insiilin direnci ve diyabete egilimi beraberinde getirir ve PKOS nedeniyle
degerlendirilen hastalarda bdyle bir durumun var olup olmadig: belirlenmelidir. Bu
nedenle aclik kan sekeri AKS ve kan insiilin seviyesine bakilmalidir. Bu iki test
insiilin direncini belirlemede 6nemlidir. Testte asikar diyabet hastalifina isaret eden
bulgular cikabilecegi gibi insiilin seviyesinin asir1 yiikselmesi veya AKS/insiilin
oraninin bozulmasi da bir insiilin direncine isaret edebilir. Insiilin direnci ileride
diyabet hastalig1 gelismesi acisindan yiiksek risk altinda oldugunu gdsteren onemli
bir bulgudur. Ozellikle obezitesi olan hastalarda OGTT oral glikoz tolerans testi-
seker ylikleme testi (OGTT) yapilmalidir. OGTT, insiilin direnci veya diyabet
hastalig1 olup olmadigin1 degerlendiren diger bir testtir.(2) Hipofizer hormonlar FSH
ve LH ise hipofiz bezinden salgilanan ve adet dongiisiinii yoneten hormonlardir.
PKOS durumunda viicutta genellikle bir LH hakimiyeti vardir ve %70 kadinda
LH/FSH orani artmistir, fakat artmis olmasinin tanisal degeri yoktur ve tani kriteri
olarak kullanilmaktadir (41). Bunun nedeni ise gonadotropinlerin pulsatil salinimi ve

menstrual siklus boyunca yaygin degisikligidir (42).
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2.6 iii PKOS ve Goriintiileme Yontemleri

PKOS tanist tek bagina ultrasonografi bulgular dikkate alinarak konamaz ve
siiphelenilen hastada gerekliligi de halen tartisma konusudur. Kesin endikasyonu ise
timor siiphesidir (2). Overlerde polikistik goriintiisii tiimiiyle saglikli olan %20
kadinda vardir ve PKOS belirtileri olmadig1 siirece birinci derece oneme sahip
degildir (7). PKOS tanist alan hastalarin %10-30° unda polikistik over
gorilmemektedir (6). PKOS da en sik goriilen ultrasonografi bulgusu ise her iki
overde, sayis1 12 veya daha fazla olan ¢ap1 2-9 milimetre arasinda degisen follikiiller

veya artmig ovarian hacimdir (>10 cm3) (43).

2.7 Polikistik Over Sendromunun Genetik Temeli

PKOS’un ailevi kiimelenmesi, hastalifin molekiiler genetik temelinin
arastirilmasina neden olmustur (3). Bircok yayin PKOS’un ailesel bir hastalik
oldugunu ve hastaligin degisik yollarla kalitildigin1 gostermistir (4). Fakat hastaligin
genetik  temeli hala tartisma  konusudur. Hastaligin  kalitm  seklinin
saptanamamasinin ise kliniginin heterojen olmasina baglanmaktadir. Birgok aday
gen/genler olarak PKOS’un etiolojisinde calisilmistir; iireme ile ilgili genler,
instilinin sekresyon ve faaliyetini etkileyen genler, obezite ve enerji regiilasyonundan
sorumlu genler, steroid metabolizmasindan sorumlu genler (3). Bu c¢aligmada ise

CYPIALI polimorfizmi degerlendirilmistir.

2.7 i Sitokrom p450 Enzim Sistemi

Sitokrom P450 proteini bircok degisik yasam formunda bulunmaktadir
bunlar; prokaryotlar (arche, bakteriler) uniseliiler okaryotlar, (protisler, fungus) ve
multiseliiler 6karyotlardir (hayvan ve insanlar) . 9000 iizerinde p450 isimlendirilmis
ve 1000 p450 geni tanimlanmistir (44). Son yapilan c¢alismalara gore insan

viicudinda 50 farkli CYP bulunmaktadir.

CYP enzim sisteminin yer aldigi metabolik olaylar:
e Illaglarin, gevresel atiklarin ve diger ksenobiyotiklerin metabolizmasi,
e Steroid hormon biyosentezinde ve degredasyonunda (Sekil 4) ,

e Doymamis yag asitlerinin intraselliiler mesajc1 maddelere oksidasyonunda,
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e Yagda ¢oziinen vitaminlerin metabolizmasinda,

e Araknoid asit metabolizmasinda (45) .

P450 enzim sistemi ilk kez 1958 yilinda Martin Klingberg tarafidan
spektrofotometre ile tespit edilistir. Spetrofotometrede maksimum 450 nanometre
bandinda absorbsiyon verdikleri i¢in p450 olarak isimlendirilmislerdir. P450
proteinleri  yaklagik olarak 500 aminoasitten olugsmustur ve proteinlerin
isimlendirilmesi Nebert tarafindan 1987 yilinda gerceklestirilmistir. Sitokrom p450
‘CYP’ kisaltmasi ile belirtilmekte, enzimin ait oldugu aileye CYP sonrasi gelen
rakam belirlemektedir. Alt grup ise rakami izleyen harf ile tanimlanmaktadir. Buna
gore CYP1AT1 enzimi P450 enzim sistemi 1.ailenin A alt grubundaki 1. enzim olarak

tanimlanabilir (46).

2.7ii CYP1A1

Sitokrom P4501A1 enziminin genetik lokalizasyonu 15. kromozomun uzun
kolunda bulunmakta ve 512 aminoasitten olusmaktadir. P450, en Onemli enzim
sistemlerinden  birisidir ~ve  Ozellikle karsinojenik, polisiklik  aromatik
hidrokarbonlarin epoksitlere dontigiimiinii saglar. Bu nedenle aromatik hidrokarbon
hidroksilaz olarak da isimlendirilir (47). P450 sistemindeki ¢ogu enzim gibi CYP1A1
de genetik ve fenotipik olarak polimorfik bir yapiya sahiptir.

Giiniimiizde CYP1A1 geninde enzimin yapisinda ve aktivitesinde farkliliklar
olusturan 4 farkli polimorfik yap1 saptanmistir. Bu polimorfizmler isimlendirilirken
yayinlanma sirasina gore numaralandirilmakta ve ‘*’ sembolii ile tanimlanmaktadir.
Buna gore CYPIAT*1 normal yapidaki geni, CYP1A1*2 Mspl mutasyonunu, bu
tezde calisilan CYP1A1*3, ekzon 7 deki Adenin-Guanin(A-G) mutasyonu,
CYP1A1*4 afrikalilara 6zgii olan intron 7 deki mutasyonlar1 tanimlamaktadir (48).

Sitokrom P4501A1*3 genotipinde, A-G mutasyonu ile enzim yapisinda
izolosin yerine valin gelmekte, olusan yeni polimorfik enzimde (izoldsin/valin

genotipinde ve valin valin genotipinde) 3 katlik bir aktivite artis1 olmaktadir (5).
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27iii CYP1A1 ve PKOS

PKOS’lu hastalarda fonksiyonel over hiperandrojenizmine bagli intraoveryan
androjen fazlalig1 goriilmekte, bu primer fonksiyonel over hiperandrojenizminin ise
steroidogenez disregulasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Sitokrom p450 enzim
sistemi ise steroid hormon biyosentezinden ve degredasyonundan sorumludur (2).

Ostrojenler ekstrahepatik dokularda 6rnegin overlerde, sitokrom CYP1Al
tarafindan 2-OH ve 4-OH katekol 6strojenlere doniismektedir. Katekol dstrojenler ise
graniiloza hiicre replikasyonu ve folikiiler hiicre biliylimesini engellemektedir. Exon
7’nin 462. kodonundaki polimorfizm katalitik bolgede izoldsinin valine doniisiimiine
neden olmakta ve CYP1A1 enzim aktivitesini degistirmektedir. CYP1A1 genindeki
polimorfizm ise enzim aktivitesini artirmakta ve bdylelikle overyan katekol
Ostrojenlerin yapimi artmakta ve bunun sonucunda ise folikiilogenezi etkileyerek

polikistik over sendromuna neden oldugu diisiiniilmektedir (5,49).

2.7.iv CYP17

Adrenal ve ovaryan androjen sentezindeki anahtar enzim P450C17A dir, bu
enzim DHEA-SO4 ve androstenedion sentezinde gerekli olan 17a-hidroksilaz ve
17,20-liyaz aktivitesine sahiptir. P450C17A’y1 sifreleyen gen ise CYP17 dir.
CYP17’nin PKOS’Iu hastalarin teka hiicrelerinden alinan primer kiiltiirlerinde asir
eksprese oldugu gosterilmistir bu ise artmis mRNA stabilitesini gostermektedir.

Fakat CYP17 ve PKOS ¢aligsmalarinda herhangi bir iliski gosterilememistir (50).

2.7.v CYP11A

Adrenal ve ovaryan steroidogenezdeki hiz belirleyici basamak enzim
P450SCC ile kolesteroliin pregnenolona doniistiigli basamaktir. P450SCC ise
CYPI11A geni ile sifrelenmektedir. CYP11A nin promoter bolgesinde polimorfik bir
bolge bulunmustur. Bu polimorfizm bir pentaniikleotid tekraridir (tttta)n. CYP11A
promoter 4, 6, 8 veya 9 tekrar ‘variable-number-tandem repeat’(VNTR)
igcermektedir. PKOS’un 4-tekrar alelindeki kayip ile iliskili oldugu gosterilmistir.
CYP11A aleli ayn1 zamanda serum testosteron diizeyleriyle de iliskilidir (50).
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2.7.vi Steroidogenik enzimleri
21a-hidroksilaz, 3b-hidroksisteroid dehidrojenaz ~ ve 17h-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip III gibi steroidogenik enzimleri kodlayan genlerin mutasyonlari

(CYP21, HSD3B2, HSD17B3) arastirilmis fakat iligskilendirilememistir (50).

2.7.vii Aromataz geni
Aromataz enzimi androjenin Ostrojene doniisiimiinii saglayan enzimdir.

Aromataz geni (CYP19) 15g21.1 PKOS ile iligkili bulunmamustir (50).

2.7.viii Insiilin rezistans: ile ilgili genler

PKOS’lu hastalarda insiilin sekresyonunda primer bir defekt mevcuttur; bu da
pankreatik bir disfonksiyonu gosterir. Bu nedenle 11pl15.5 lokalizasyonundaki
insiilin geni (INS) PKOS’da calisilmistir. Birgok ¢alismada daha 6nce Tip 1 DM nin
genetigindeki etkisi arastirilan tandem repeats (VNTR) polimorfizm (INS VNTR)
calisilmistir. Tekrar sayisina bagli olarak aleller 3 gruba ayrilmistir. Siif I, II ve III
aleller (50). Waterworth’un Ingiltere’deki kadilarda yapilan bir ¢alismasinda sinif
II aleller, PKOS ve serum testosteron diizeyleri arasinda pozitif linkage ve
homozigotik iligki belirlenmistir. INS VNTR polimorfizm ve PKOS arasinda iligki
saptanmugtir (51).

2.7.ix Insiilin reseptor geni

Calismalar ayn1 zamanda 19. kromozomda lokalize olan insiilin reseptdr geni
(INSR) iizerinde yapilmistir. Bu hastalarda in vitro ve in vivo insiilin reseptoriiniin
tirozin-kinaz domaininde artmis serin fosforilasyonu gosterilse de INSR’nin bu
domaininde herhangi bir bozukluk saptanmamistir (50). Yakin donemde yapilan bir
calismada Amerikali ve Cinli PKOS’lu kadinlarda INRS nin tirozin kinaz
domaininde C/T degisimi igeren tek niikleotid polimorfizm saptanmistir (52). Birgok
calismada insulin-reseptdr substrat genlerindeki allelik degisikligin PKOS’lu
hastalardaki insiilin rezistansinda fonksiyonel bir rol oynadigr diisiinilmiistiir

(53,54).
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2.7.x Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm hastali§in en belirgin bulgularindan birini olusturmaktadir.
Gonadotropinler, LH ve FSH, ovarian steroidogenez ve folikiiler gelismeyi
diizenlemektedir. Hastalarin %40 inda LH artis1 mevcuttur bu ise androjen sentezini
artirir. Gonodotropinler iki parcadan olusmaktadir, a ve b (50). LHb genindeki
Trp8Arg and Ile15Thr varyantlart LH aktivitesini azaltmakta ve sonuglar tartigsmali
olsa da o6zellikle obez bayanlar1 PKOS’a kars1 korudugu diisiiniilmektedir (55). LHb
ve FSHb genindeki diger nokta mutasyonlarin da menstrual disfonksiyona neden

oldugu gosterilmistir (56).

2.7.xi Androjen reseptor geni (AR)

AR’1 kodlayan genin lokalizasyonu Xql1-12°dir. AR geninde ekson 1 de
polimorfik CAG tekrar1 bulunmaktadir. CAG tekrarindaki patolojiler birgok klinik
duruma neden olmaktadir. (>40 CAG repeats) CAG normalden az ise artmis prostat
kanseri riski, infertilite, hirsutizm goriilmektedir. Fakat PKOS ile tam olarak

iliskilendirilememistir (50).

2.7.xii Folistatin geni

Ureme, insiilin sekresyonu ve enerji metabolizmas1 ile iliskili genler
arastirilirken folistatin geni ile iligkili anlamli istatistiksel deliller bulunmustur.
Folistatin overyan folikiillerin gelismesini engellemekte ve androjen yapimini
artirmaktadir. Hayvan modellerinde folistatin seviyeleri artirildiginda PKOS benzeri
fenotipin ortaya c¢iktigi gosterilmis, boylece folistatin geni ve PKOS arasinda iliski
olabilecegi diistiniilmiistiir. Fakat PKOS’ Iu hastarda folistatin gen defekti

saptanamamustir (50).

2.8 Polikistik Over Sendromunun Tedavi Yontemleri

PKOS tedavisi adolesanlarda c¢ok Onemlidir. Rahim i¢ tabakasinin
progesteron hormonu etkisinden mahrum kalmasi ve siirekli kalinlagsmasi belli bir
stire sonra endometrial hiperplazi gelismesine, hastalik uzun siire devam ettiginde ise
bu tabakada kanser gelismesine neden olabilmektedir (57). Ayrica, PKOS kadinda

androjen hormonlarinin asir1 salgilandigi bir hastaliktir. Bu nedenle uzun vadede,
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kadinda artmig androjenik hormonlar kan lipid metabolizmasint olumsuz
etkilemekte, kalp-damar sistemi hastaliklarinin ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir
(58). Aym1 zamanda hastaligin dermatolojik etkileri adolesanin kimlik gelisimini
olumsuz etkilemektedir (59). PKOS tedavisindeki amag hiperandrojenizmi azaltarak
hirsutizm, akne ve ovulatuar siklusu diizeltmektir (2). PKOS her kadinda farkli
belirtilerle seyredebilen bir durum oldugundan tedavi de kisinin belirti, bulgu ve

beklentilerine gore kisisellestirilir.

2.8 i Hayat tarz1 modifikasyonu

Obez adolesanlarda en etkili ve en ¢ok tercih edilen tedavi metodu hayat
modifikasyonudur. Fakat aym1 zamanda hastalarin en zor uyguladiklar1 tedavi
metodudur. Kilo kaybi, PKOS’un neredeyse her parametresini diizeltmektedir.
Sadece %?2-7 arasindaki kilo kaybi androjen diizeyini azaltarak birgok hastada

ovulatuvar fonksiyonu diizeltmektedir .(59)

2.8 ii Hormon tedavisi

Ostrojen-progestin kombine tedavisi hiperadrojenizmi azaltarak hirsutizm,
akne ve menstrual diizensizligi onleyen, en cok tercih edilen tedavi yontemidir.
Ostrojen komponenti LH’y1 azaltarak overdeki androjen yapimini azaltmakta ve
karacigerdeki SHBG yapimimi arttirarak serbest plazma testosteron diizeyini
azaltmaktadir (8). Kadimnlarin %60-100 {inde killanmanin azaldigi goriilmektedir
(29). Oral kontraseptifler jinekolojik olgunluga ulasana kadar (menarsdan sonra 5
yil) veya yeterli kilo kayb1 olana kadar devam edilmelidir. Daha sonra tedaviye ara
verilerek pituiter-gonadal aksis fonksiyonu degerlendirilmeli ve spontan
menstruasyonun baslamasi beklenmelidir. Oral kontraseptiflerin pozitif etkileri
tedaviden 3 ay sonra gozlenmekte, hastalarin adetleri diizene girmekte, akne ve

hirsutizm diizelmektedir (8).

2.8 iii Antiandrojenler
Antiandrojenler 0Ozelikle hirsutizmin 6n planda oldugu hastalarda tercih
edilmelidir. Genellikle oral kontraseptif ile kombine kullanildig1 zaman tedavi daha

basarili olmaktadir (29). Kompetetif antagonist olarak etki etmekte ve steroidlerin
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androjen reseptOriine baglanmasini engellemektedir (60). Siproteron asetat
antiandrojenik 6zelligi olan bir progestindir. Testosteron ve 5-dehidrotestosteronun
(DHT) androjen reseptoriine baglanmasini engellemektedir. 2 mg’lik doz 35 mcgr lik
etinil Ostradiol ile kombine edildiginde hastalarin %50 sinden fazlasinda
semptomlarin diizeldigi gosterilmistir. Daha agir vakalarda ise dozu 25-100 mg’a
kadar artirilabilir (29).

Spironolakton bir aldosteron antagonistidir ve bir¢cok antiandrojenik etkisi
mevcuttur; ovaryan ve adrenal androjen yapimini engellemekte, DHT nin cildin
androjen reseptOriine baglanmasin1 engellemekte, SHBG diizeyini artirmakta,
viicuttan testosteron atilimini artirmakta ve 5a-rediiktaz aktivitesini azaltmaktadir (2).
Fakat ilacin progestasyonel etkisinden dolay1 ara kanamalar goriilebilmekte, ve sik

olarak hiperkalemi ve hipotansiyon gibi yan etkilerle karsilasilabilmektedir (61).

2.8 iv Insiilin direnci ve tedavisi

Oral kontraseptifler ve anti-androjen tedavi menstrual diizensizligi ve
hiperandrojenik bulgular diizeltirken, insiilin direnci, hiperinsiilinizm ve metabolik
sonuglari lizerine etkisizdir (2). Metformin primer olarak hepatik glukoz iiretimini
azaltir ve periferal dokularda insiilin sensitivitesini artirir (62).

Ayni zamanda bazi kanitlar metforminin dogrudan ovaryan steroidogenezi
azalttigim gostermistir (61). Insiilin diizeyinde azalma ise androjen ve LH diizeyinde
azalma ve SHBG diizeyinde artma ile sonuglanmaktadir (2). Metforminin 6zellikle
oligo-amenoreik adolesanlarda insulin diizeylerini diizelttigi ve menstrual

sikluslarinin diizene girdigi gosterilmistir (63).

2.8 v Infertilite tedavisi ve gebelik

Adolesan hastalarda infertilite ve hamilelik istegi sik karsilasilan
sikayetlerden olmadigindan ayrintili olarak bahsedilmeyecektir. Ovulasyon
induksiyon tedavi secenekleri olarak oOncelikle klomifen sitrat kullanilmakta,
basarisiz olmas1 durumunda ise eksojen gonadotropinler veya laparoskopik ovaryan

cerrahi uygulanmaktadir (64).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 Calisma ve Kontrol Grubu

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Adolesan
Unitesi’nde Nisan 2008- Nisan 2009 yillar1 arasinda Rotterdam kriterlerine gore
PKOS tanist alan ve takibi devam eden 13-18 yaslar arasinda 44 hasta ile 120
kontrol grubu hastas1 calismaya alindi. Oligomenore en az 3 aylik bir siirede
menstruasyon olmamasi olarak tanimlandi. Klinik hiperandrojenizm ise akne,
hirsutizm veya alopesinin varlig ile tanimlandi. Hipotalamus- hipofiz- over aksinin
immatiiritesine bagli olarak menstruasyon sonrasi ilk 2 yila kadar diizensizlik
beklendiginden, ilk adet tarihinden 2 yil sonra sikayeti baglayan hastalar kabul edildi
(65).

Tiim hastalara sistemik fizik muayene yapildi ve genel viicut yapisi
(gynecoid-android), obezite ve yag dagilimi (santral obesite, dorsal yag pedi), akne,
akantosis nigrikans ve erkek tip sa¢ dokiilmesinin olup olmadigi not edildi. Tiim
hastalarda viicut kitle indeksi hesaplandi. Tiim hastalarda Ferriman Gallaway
skorlama sistemine gore hirsutizm dagilim ve siddeti belirlendi (32). Skorlamanin
objektif olmasi agisindan hep aym kisi tarafindan yapildi. Her hastada pubertal
evreleme Marshall-Tanner yontemine gore yapildi (40) ve virilizm bulgular
acisindan incelendi. Hastalarin PKOS disinda bagka saglik sorunlar1 yoktu.

Tiim hastalarin tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, lipid
profili, insiilin diizeyi, Ostrojen, total testosteron seviyesi, DHEA-SO4, 17-alfa-
hidroksi-progesteron, FSH, LH, prolaktin diizeyleri, tiroid fonksiyon testlerine
bakildi. Hormonal bozukluk tespit edilen hastalar Pediatrik Endokrinoloji uzmanina
danisild1 ve ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalara Hacettepe Universitesi Radyoloji
Boliimii tarafindan pelvik ultrasonografi yapildi, polikistik over bulgusu ise her iki
overde birden var olan sayis1 12 veya fazla olan ¢ap1 2-9 milimetre arasinda degisen
follikiiller veya artmis ovarian hacim (>10 cm3) olarak kabul edildi (43). Aynm1 yas
grubunda bulunan ve altta yatan endokrinolojik veya kronik hastali§i olmayan,
diizenli olarak adet goren, klinik hiperandrojenizm bulgusu olmayan ve hormon,

lipid veya karbonhidrat metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanmayan 120
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adolesan ise kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubuna pelvik ultrasonografi
yapilmadi.

CYPIA1 gen polimorfizmi; Hacettepe Universitesi hsan Dogramact Cocuk
Hastanesi Genetik Unitesi Laboratuvarinda gerceklestirildi. Bu ¢alisma i¢in PKOS
tanis1 alan hastalardan toplanan kan Ornekleri DNA izolasyonu igin Genetik
Laboratuarina gonderildi. Her bir hasta ve kontrole ait DNA’lar -20°C “de sakland.

Bu ¢alisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Aragtirmalar1 Etik Kurulu’nun 31 Temmuz 2008 tarihli FON 0/288 proje numarali,
FON 08/28-4 kara numaral etik kurul calisma onay1 alindi. Hastadan, ailesinden ve
kontrol hastas1 ve ailesinden bilgilendirilmis onam formu alind1.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan
desteklendi.

Proje numaras1 08 D07101007.

3.2 Yontem

Her iki gruptan 10 cc periferik kan alindi. Hasta ve kontrol grubuna ait
bireylerden elde edilen DNA’lar -20°C’de saklandi. Genomik DNA izolasyonu
yapilarak DNA elde edildi. (66) ve PCR yontemi kullanilarak CYP1A1 genotipleme
yapild1 (67).

Her DNA 06rnegi iki 5 primeri iki ayri reaksiyonda kullanilarak alel spesifik
amplifikasyon yapildi: 5’-AAG ACC TCC CAG CGG GCA AT-3’ veya 5’-
AAGACC TCC CAG CGG GCA AC-3’. Tim reaksiyonlar 3’ primer 5’-GAA AGG
CTG GGT CCA CCC TCT-3’ igerdi.

PCR reaksiyonu, baslangigctaki 94°C de 2 dakikalik denaturasyonu 28
dongiiliik 94°C’de 60 saniyelik, 65°C’de 45 saniyelik ve son olarak 72°C’de 60
saniyelik dongiiler izledi. CYP1A1 genini goriintiilemek i¢in, PCR {iriinleri %2’lik
etidium bromid igeren agaroz jele yerlestirildi. PCR analizi her 6rnek i¢in en az 2 kez
uygulandi, ve PCR iiriinleri jel iizerinde farkli boyutlarda iki bandin bulunmasina
gore (Ile ve Val) belirlendi. Bireysel polimorfizm i¢in 3 farkli genotip tanimlandi;
homozigos wild (null) tipi (Ile/Ile), heterozigos varyant (Ile/Val) ve homozigos

varyant (Val/Val).
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L
ILE/ VAL ILE/ILE VAL / VAL

Sekil 6. PCR firiinlerinin agaroz jel goriintiisii. 1-2. Kuyucuklar. Ile/Val alleli, 3-4.
Kuyucuklar Ile/Ile allelini, 5-6. Kuyucuklar ise val/Val allelini
gostermektedir. DNA marker, 50 bp.

3.3 istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi.Nominal degiskenlerin frekans tablosu seklinde analiz edilmesi i¢in Chi-
square ve Fisher’s exact testleri kullanildi. Odds ratio (OR) ve 95% giiven araligi
(CI) 2 x 2 tablosu kullanilarak hesaplandi. Student’s t test ise sayisal degerlerin
analizi i¢in kullanildi. P degeri 0.05 ve alt1 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Degerler, ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
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PCR yontemi kullanarak, polikistik over hastalifina sahip 44 vaka ve 120

kontrol hastasinda CYP1A1*3 polimorfizmi analiz edilmistir. Tablo 1’de hasta ve

kontrol grubuna ait fenotipik altgruplarin dagilimi gosterilmistir. Ortalama yas

15.79+1.2. Hastalarin ortalama kilosu 66.8+12.2 kg ve

%72 si obezdi. Kirk ii¢

hastanin kirk ikisinde oligomenore sikayeti mevcuttu 43/44 (97.6%). Otuz yedi hasta

hiperandrojenizm’in klinik bulgularini gostermekteydi (86%) bunlarin %72’sinde

hirsutism, %65.1’inde akne mevcuttu. Bu hastalardan ultrasonografik olarak ise otuz

dort hastanin polikistik over tasidigi gdzlemlendi.(%79). Hastalarin ortalama

Ferriman-Gallaway skoru 10.2+5.9 olarak saptandi. Tablo 2’de ise hastalarin

biyokimyasal 6zellikleri belirtilmistir.

Tablo 1. PKOS ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Parametre PKOS hastalar1 Kontrol
Yas (y1l) (ortalama = Standard sapma) 15.79+1.2 14.8+1.4
Viicut agirligt  (kg) (ortalama = 66.8+12.2 51.249.2
Standard sapma)
Obezite (n %) 31(72%) 0
Hiperandrojenizm (n %) 37 (86%) 0
Hirsutizm (n %) 31 (72%) 0
Akne (n %) 28 (65.1%) 0
Ultrasonografik olarak multipl 34 (79%) -
kist goriintimii
Oligomenore (n %) 43 (97.6%) 0

Ferriman Gallaway skorlamasi

10.2+5.9




26

Tablo 2: PKOS hastalar1 biyokimyasal 6zellikleri

Parametre Ort. £ ss
FSH (mIU/mL) 4.8+2.1
LH (mIU/mL) 8.1+4.8
FSH/LH 1.6+0.9
DHEA-SO4 (ng/dL) 199.6+£122
170H Prog.(ng/dL) 1.49+0.5
Testosteron (ng/dL) 50.9+£27
Ostrojen (pg/dL) 61.06+50.4
SHBG (ng/dL) 30.4423.6
Insulin (uIU/mL) 18.4+7.39

Tablo 3-4-5 CYP1A1l geninin hasta ve kontrollerdeki dagilimini
gostermektedir. Toplam 120 kontrol hastanin 50’si (25%) homozigot wild (null) tip
(Ile/Tle), 65’1 (32.5%) heterozigot varyant (Ile/Val), ve 5’1 (2.5%) homozigot varyant
idi (Val/Val). PKOS’a sahip hastalarin 10’u (23.2%) homozigot wild (null) tip
(Ile/Tle) 33’1 (76.7%) heterozigot varyant (Ile/Val), ve 1’1 (2.3%) homozigot varyant
idi (Val/Val).

Ile/Val alleli tasiyan adolesan PKOS’lu hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubunda Ile/Val alleli, bir baska deyisle heterozigot
varyant allel goriilme siklig1 2.54 kat arttig1 saptanmistir (OR:2.538; 95 % CI: 1.143-
5.637) (Tablo 3). Aym sekilde Val/Val alleli tagiyan hastalar, kontrol gruplar ile
karsilastirildiginda; Val/Val alleli istatistiksel olarak bir farklilik gdstermemistir
(OR:1.0, 95% CI: 0.105-9.505) (Tablo 4). Ancak Val alleline sahip (Ile/Val ve
Val/Val) PKOS’lu hastalarin ve kontrol gruplarinin genotiplere bakildiginda,
hastalar grubunda Val allel siklig1 2.42 kat artmig olarak bulunmustur (OR:2.43, 95%
CI1.099-5.37) (Tablo 5).
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Tablo 3. Kontrol (n = 120) ve polikistik over sendromuna (PKOS; n = 44) sahip
hastalarin CYP1A1*3 polimorfizm Ile/lle- Ile/Val allel dagilimi

Parametre Ile/Ile % (n) Ile/Val % (n)
Kontrol 25% (50) 32.5% (65)
Hasta 23.2% (10) 76.7% (33)
OR* 1 2.538
95% CI - 1.143-5.637
X’ - 5.43

* OR (0dds ratio) PKOS’lu hastalarda Ile/Val genotipinin Ile/Ile kiyasla relatif riskini gdstermekte.

Tablo 4. Kontrol (n = 120) ve polikistik over sendromuna (PKOS; n = 44) sahip
hastalarin CYP1A1*3 polimorfizm Ile/Ile- [le/Val ve Val/Val alleller dagilimi

Parametre Ile/Tle % (n) lle/Val- Ile/Val % (n)
Kontrol 25% (50) 35% (70)
Hasta 23.2% (10) 79% (34)
OR* 1 2.429

95% CI - 1.099-5.397
X? - 4.978

*OR (odds ratio) PKOS’Iu hastalarda Ile/Val ve Val/Val genotipinin Ile/Tle kiyasla relatif riskini

gostermekte.

Tablo 5. Kontrol (n = 120) ve polikistik over sendromuna (PKOS; n = 44) sahip
hastalarin CYP1A1*3 polimorfizm Ile/Ile- Val/Val allel dagilimi1

Parametre Ile/Tle % (n) Val/Val % (n)
Kontrol 25% (50) 2.5 %(5)
Hasta 23.2% (10) 23% (1)

OR* 1 1.00

95% CI - 0.105-9.505
X’ - 0.00

*OR (odds ratio) PKOS’lu hastalarda Val/Val genotipinin Ile/Ile kiyasla relatif riskini gdstermekte.
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5. TARTISMA

PKOS birgcok metabolik ve hormonal bozuklukla karakterize olan ve
reprodiiktif donemde ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Klinik bulgular arasinda adet
diizensizligi, hirsutizm, kilo alma, akne, akantosis nigrigans, alopesi ve hamile
kalamama yer almaktadir. PKOS ilk olarak tanimlandig1 yillarda sadece bir erigkin
hastalig1 olarak bilinsede; gilintimiizde artik hastaligin peri-menars baslangi¢ch oldugu
bilinmektedir (8). Ayrica son yillarda adolesanlarda artan obezite sorunu nedeniyle
hastaligin adolesanlarda daha sik gériilmeye basladig: diisiiniilmektedir (8).

‘Adolesan Polikistik Over Hastalarinda CYP1Al Gen Polimorfizm
Calismas1’ baslikli bu calismamizda hasta grubumuzun yas ortalamasi 15.7+1.2,
hastalarin %71°1 obez ve % 97.6‘sinda oligomenore sikayeti mevcuttu. Yapilan
literatiir incelemelerinde Aziz R. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada benzer
oranda obezite saptandigi; yine aymi c¢aligmada adet diizensizliginin %75 oraninda
oldugu belirtilmektedir (9). Bizim ¢alismamizda, oligomenorenin daha yiiksek
oranda saptanmasinin nedeni hastalarimizin primer sikayetleri olarak ° adet
diizensizligi’ ile linitemize bagvurmasi olarak yorumlanmaistir.

Hirsutizmin en sik sebebi PKOS’dur (30) ve yapilan ¢alismalarda hastalarin
%60’inda hirsutizm tanimlanmaktadir (9). Yaptigimiz calismada kendi hasta
grubumuzda %72 oraninda hirsutizm saptadik ve Ferriman-Gallaway skorlamasini
10.24+5.9 olarak belirledik. Literatiirde, Unsal ve arkadaslar1 da benzer bir ¢calismada
Ferriman Gallaway skorlamasini 13.1 olarak bulundugu ifade edilmistir (68).

Adolesanlarin en sik dermatolojik sikayeti olarak goriilen aknenin (34)
PKOS’lu hastalarin %15-25inde izlendigi belirtilmektedir (9). Bizim ¢alismamizda
grubumuzun %65.1’inde akne saptadik ve bu yiiksek orani hastalarimizin tamaminin
adolesan olmasiyla iliskilendirdik.

Calismamizda Rotterdam kriterlerinin  uygulanmast ve bu kriterler
cercevesinde pelvik USG’nin yer almasi nedeniyle hastalarimizi USG ile
degerlendirdik ve hastalarimizin %79’unda PKOS saptadik. Eriskinlerde yapilan
calismalarda bu oran %10-30 arasinda degismektedir. (9) Fakat tiimiiyle saglikli
olan %20 kadinda da PKO goriilebilmektedir (7).
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PKOS’lu  hastalarin  biyokimyasal incelemesinde, LH hakimiyeti
beklenmektedir ve hastalarin %70’inde LH/FSH oran1 >3 olarak bildirilmistir. (41)
Bizim ¢alismamizda LH/FSH orani 1.6+0.9 olarak belirlendi. LH/FSH oraninda artis
olmast taniy1 desteklese de tani kriteri olarak kullanilmamaktadir. Ayrica
calismamizda DHEASO4, 17-OH progesteron, testosteron diizeyleri normal olarak
saptandi. Ancak SHBG diizeyinin 6zellikle agir PKOS’lu olgularda azaldigir ve
30.4+£23.6 diizeyinde oldugu goriildii. Literatiirde Xita ve arkadaglari tarafindan
yapilan ve SHBG ve PKOS’un sinerjik iliskisini inceleyen bir ¢alismada benzer iliski
oldugu bildirilmistir (28). PKOS’un patogenezinde insulin santral rol oynamaktadir
(22). Yaptigimiz caligmada da kendi hasta grubumuzda artmis insiilin diizeyi
18.4+7.39 (Referans araligi: 4-16) saptadik.

CYP enzim sistemi; steroid hormon biyosentezi ve degredasyonu basta olmak
lizere, ilag metabolizmasi, yagda ¢oziinen vitaminler ve araknoid asit metabolizmasi,
doymamis yag asitlerinin oksidasyonu gibi ¢ok 6nemli metabolik olaylarda rol alan
bir enzim sistemidir. Steroid biyosentezinde ekstrahepatik dokularda Gstrojenler
CYPIALI enzimi ile 2-OH katekol Ostrojene doniismektedir. Katekol Ostrojenler ise
granuloza hiicre replikasyonu ve folikiiler hiicre biiylimesini engeller (5). CYP1Al
geninin 7. ekzonunun 462. kodonunda izlenen Ile462Val polimorfizmi de (izoldsin
aminoasitinin yerine valin aminoasitinin yer almasi) farkli etnik gruplarda farkli
oranlarda saptanmistir. Diinya geneline bakildiginda oran Kafkasyalilarda %2.7,
Afrika kokenli Amerikalilarda %3, Polonyalilarda 92.2, Almanlarda % 2.8,
Iskandinav iilkelerinde %9, Japonlarda %19.8-20 olarak saptanmistir (74).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda CYP1A1%*3 homozigot (Val/Val) oram arastirilmas;
tiniversitemizden yapilan iki calismada CYP1A1l polimorfizmin % 4.4 oraninda
oldugu belirlenirken (49,73) bir bagka ¢alismada bu oran % 8.4 olarak bulunmustur
(72).

CYPIA1 gen polimorfizmi ve PKOS iliskisine bakildiginda Babu ve
arkadaslar1 tarafindan Hindistan’da yapilan bir ¢alismada CYP1A1 geninin farkl bir
polimorfizm olan CYP1AI1-Mspl homozigot mutant1 ile PKOS arasinda iliski
incelenmis ve bu polimorfizm PKOS grubunda yiiksek oranda saptanmistir. (OR =

3.766; 95% CI: 1.308-10.838; P < 0.05) (69). Wang ve arkadaslar1 tarafindan Cinli
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kadinlarda yapilan CYP1A1 gen Ile462Val polimorfizm ve PKOS arasinda iliski
bulunamamastir (70).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ayni gen polimorfizmi ile eriskin PKOS’lu
hastalar arasindaki iligski incelenmis ve PKOS’lularda 7.8 kat daha yliksek oranda
Ile-Val genotipi ve 7.4 kat daha yiiksek oranda herhangi bir Val genotipi (Ile/Val ve
Val/Val) saptanmistir (5). Ancak adolesan PKOS hastalarinda iilkemizden yapilan
baska bir calismada CYP1A1 geni 7. ekzonunun 3’-ucunda T6235C polimorfizmi
incelenmis ve bu polimorfizmle herhangi bir iliski bulunamamaistir (68).

Biz bu ¢alismamizda adolesan yas grubu, PKOS’lu hastalarda CYP1A1 geni
[le462Val polimorfizmini inceledik ve calismamizda kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda; PKOS’lu bireylerde 2.5 kat daha yliksek oranda Ile/Val
genotipine sahip olduklarini gézlemledik (OR: 2.538; 95% CR; 1.143-5.637). Aym
sekilde PKOS’lu hastalarda 2.4 kat daha yiiksek oranda Val aleline (Ile/Val ve
Val/Val) sahip olduklarin1 saptadik (OR: .242, 95% CR;1.099-5.397). Ancak ayni
hasta grubu ve kontrol grubu karsilagtirmasinda, hastalarla Val/Val genotipi arasinda
herhangi bir istatistiksel olarak bir farklilik belirleyemedik. Calisma grubumuzun
kiigiik olmasinin bu sonugta etken oldugunu diisiindiik.

CYP1Al gen polimorfizmi ve PKOS arasinda iliskiye global olarak
bakildiginda, bizim sundugumuz bu c¢alismada da ifade ettigimiz gibi, PKOS ve
CYPIALI Ille462Val ve Msp I polimorfizmi arasinda iligki saptanirken; CYP1A1 geni
7. ekzonunun 3’-ucunda T6235C polimorfizmi arasinda iligki gosterilememistir
(5,68,69).

Ostrojenler CYP1A1l tarafindan 2-OH ve 4-OH katekol &strojenlere
dontstiirilmektedir ve bu katekol Ostrojenler granuloza hiicre replikasyonu ve
folikiiler hiicre biiylimesini engellemektedir. Esinler ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada, erigkin PKOS’lu hastalarda CYP1A1 genindeki Ile462Val polimorfizmin
enzim aktivitesini artirdigi ve boylelikle overyan katekol Ostrojenlerin yapiminin
artarak folikiilogenezi durdurdugu belirtilmistir (5,49). Bizim ¢alismamizda yer alan
Ile/Val polimorfizmi sonucu artmis enzim aktivitesinin, olgularimizda adolesan

PKOS gelisiminde 6nemli rol oynadig: diisiintildii.
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Sonug olarak adolesan PKOS’lu hastalarda yaklasik 2.53 oraninda CYP1A1
[le462Val gen polimorfizmi saptanmistir. Elde edilen bu bulgular CYP1AIl’in
degisken alellerinin, dstrojenin metabolik ve ulasim yollarini etkileyerek PKOS’a yol
actiginin bir gostergesi olabilir. PKOS, patogenezi halen tartisilmakta olan bir
hastaliktir. Ancak daha fazla sayida arastirmanin, PKOS ile iliskisi olan pek c¢ok
yolakta yer alan gen/genlerin iliskilerinin incelenmesi bu kompleks multigenetik

hastaligin molekiiler patogenezini aydinlatacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalarin ortalama yasi1 15.79+1.2. Ortalama kilosu 66.8+12.2 kg ve
%72’s1 obezdi. Kirk {i¢ hastanin kirk ikisinde oligomenore sikayeti mevcuttu 43/44
(97.6%). Otuz yedi hasta hiperandrojenizmin klinik bulgularin1 gdstermekteydi
(86%) bunlarin %72’sinde hirsutism, %65.1’inde akne mevcuttu. Bu hastalardan
ultrasonografik olarak ise otuz dort hastanin polikistik over tasidig
gbzlemlendi.(%79). Hastalarin ortalama Ferriman-Gallaway skoru 10.2+5.9 olarak
saptandi.

2. Calismamizda adolesan yas grubu PKOS’lu hastalarda CYP1A1l geni
Ile462Val polimorfizmini inceledik ve kontrol grubuna gére PKOS’lu bireylerde 2.5
kat daha yiiksek oranda Ile/Val genotipi sahip oldugunu (OR: 2.538; 95% CR;
1.143-5.637); ayn1 sekilde PKOS’lu hastalarda 2.4 kat oraninda Val allelinin (Ile/Val
ve Val/Val) oldugunu saptadik (OR:2.42, 95% CR;1.099-5.397). fakat ayn1 hasta ve
kontrol grubunun karsilastirmasinda, Val/Val genotipinde ise istatistiksel olarak bir
farklilik gézlemlemedik.

3. PKOS’un patogenezi halen tartisma konusudur. Ancak bu hastalikla iligkisi
olan pek cok gen/genlerin incelenmesi bu kompleks multigenetik hastaligin
molekiiler patogenezini aydinlatacaktir. Bu nedenle daha biiyiik hasta grubu ile ileri
arastirma gerekmektedir.

4. Hastaligin ilk bulgular1 genellikle ergenligin normal degisiklikleri olarak
kabul edilmektedir ¢ilinkii adet diizensizligi, anovulatuvar sikliis ve akne normal
adolesan donemin sik goriilen bulgularidir, bu nedenle bu yas grubu i¢in tam

kriterlerinin belirlenmesi gerekmekte.
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Ek-1 Vaka verileri
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 1 2200223 | 03.08.91 | (+) 65 5-5 9 (+) (+)
18
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
9.12 | 6.68 | 0.73 107 1.2 <20 62 17 32 N
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 2 3108031 | 17.05.90 | (+) 70 5-5 11 (+) (+)
18/3
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
4.0514.06 |1 660 1.4 70.2 37 5.8 27-79 N
0.34
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 3 2291071 | 10.03.93 | (+) 68 5-5 5 (+) (+)
15
FSH |LH | LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
26 |7.04 |27 49 4.4 36 247 - 23 TG-
246
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 4 2410116 | 20.6.94 | (+) 70 5-5 10 (+) (+)
14
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
1.59 | 1.13 | 0.71 151 2.3 K.20 37 36 9 N
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 5 2073019 | 10.3.92 | (+) 69 5-5 14 () )
16
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
4.58 | 298 | 0.65 276 2.1 54.7 24 119 26-108 N
0.24
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 6 2280745 | 7.4.93 | () 78 3-3 3 (+) ®)
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
4.69 | 14.12 | 3.01 143 1.9 52.6 57 15 19.4-89 N
0.21
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 7 2858834 | 14.1.92 | (+) 80 5-5 11 +) (+)
16/7
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
452 (839 |1.85 499 2.7 60.2 36 11 17-105 N
0.16
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 8 2891702 | 15.12.95 | (+) 63 5-5 OENED) )
13 (+) 3
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
52 | 144 |27 68 2.8 - 17 - 8.5-91 N
0.09
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 9 2671007 | 9.10.92 | (+) 75 5-5 O | 16
16 2
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
454 9.7 2.1 289 1.4 80 33 9.6 20 N
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 10 1079575 | 1.8.92 | (+) 73 5-5 13 -) )
16
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
5.07 | 13.19 [ 2.6 53.6 1.6 51 63 26 17-74 N
0.22
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 11 2228325 2.6.92 | (+) 70 5-5 3 ® |
16-2
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
401 | 697 |1.73 140 1.1 K.20 12 16 11-74 N
0.14
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 12 | 2093227 | 26.5.91 | (+) 52 5-5 2HIH e
17 )
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
3.6 |82 2.2 219 1.6 45 92 17 15-82 N
0.18
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 13 2454810 | 8.10.93 | (+) 81 5-5 4 +) +)
15
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
K$S
5.12 1 10.32 | 2.01 278 1.8 99.6 45 66 14-84 N
0.16
[sim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 14 2898606 | 15/2 v 62 5-5 11 () (+)
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
3.47 | 3.66 1 388 85.7 63 30 11-99 N
0.11
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vakal$s 2461639 | 18 +) 68 5-5 16 +) )
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
6.32 | 5.12 | 0.81 207 1.4 89.5 68 85 6-78 N
0.07
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 16 2854619 | 1994 | () 69 5-5 8 ) )
14
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
5.79 | 9.02 1.55 130 1.7 91 39 18 8-80 N

0.1
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 17 2088472 | 1.3.91 | (+) 76 5-5 ()2 | () (+)
17
FSH | LH | LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
1.48 | 6.21 | 4.16 210 1.1 60 48 17 20-80 N
0.25
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 18 1093459 | 15 ) 50 5-5 12 () (+)
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
2.74 | 6.91 2.52 101 2.1 349 63 86 16-101 N
0.15
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 19 2686938 | 17.4.91 | (+) 80 5-5 14 +) (+)
17
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
39 |58 1.47 280 1.1 36.2 158 11.11 | 26-95 N
0.27
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 20 2866916 | 20.10.91 | (+) 58 5-5 9 (+) (+)
16-10 (+)
FSH |LH | LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
597 | 7.57 | 1.28 106 1.1 359 79 - 19-77 N
0.25
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 21 2854648 | 13.4.93 | (+) 70 5-5 ) () (+)
14-4 (+) 10
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
594 1 8.78 | 1.47 212 1.7 62 23 7.5 31-74 N
0.41
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 22 2236877 | 15-7 ) 69 5-5 12 (+) )
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
5.74 | 8.11 1.4 233 1.4 55.5 23 12 20-92 N
0.21
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 23 2874633 | 7.8.93 | (1) 101 5-5 2(¢) | () (+)
15 (+)
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
4.16 1 9.53 | 229 123 0.9 51.4 50 25 16-89 N
0.17
Isim Dosya D.T yas | oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 24 2215824 | 19.11.91 | () 69 5-5 16 (+) )
16
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
6.07 | 6.58 |1 207 1.2 41 67 32 17-86 N
0.19
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Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 25 2849714 | 22.12.93 | (+) 52 (+) 12 | (H) (+)
14
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
3971697 | 1.75 148 1.2 52 50 42 16-91 N
0.17
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 26 2860864 | 4.6.91 | (+) 70 5-5 8 +) (+)
17
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
424 125 0.58 164 1.4 58.4 64 - 8 N
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 27 2292924 | 6-1-94 | (+) () 5-5 20 ) (+)
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
2.1 | 4.6 135 1.4 24 64 34 4 N
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 28 2860858 | 20.9.91 | (+) 70 5-5 2 ) )
16
FSH | LH | LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
7.93 |1 13.5 1.7 255 1.2 67.1 41 47-87 N

0.51
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Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 29 | 2853333 | 21.11.92 | (+) 61 5-5 17 [+ [
16
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS§
143 | 27 237 2.1 53 60 8 18-92 N
0.19
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 30 1895674 | 17.11.91 | (+) 77 5-5 29 [ (9 -)
16-7
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
3.02 1326 |1 307 1.6 36.2 40 34 17-96 N
0.17
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 31 2641118 | 7.5.91 | (+) 69 5-5 -) -) ()
17-3
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
454 192 2.02 152 1.4 K.20 40 11 14-97 N
0.14
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 32 2876367 | 16-4 | (+) 68 5-5 20 |(H |
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
457 [ 1575 | 3.4 184 1.2 28.4 30 22 9-83 N
0.10
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 33 2250834 | 7.9.90 | (+) 67 5-5 2 -) (+)
18
FSH | LH | LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPiD
KS
4.87 (212 |0.43 270 1.7 51 46 24 29-78 N
0.37
Isim Dosya D.T Oligoenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 34 3004976 | 18.8.92 | (+) 52(-) | 5-5 11 + | ®H*
16
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
437 [ 11.05 | 2.75 198 1.1 46 38 19 14-89 N
0.15
Isim Dosya D.T yas | Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG
no.
Vaka 34 | 3004995 | 10.06.93 | (+) 54 5-5 9 ) |
15
FSH | LH | LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
479 (575 |12 166 0.9 48 39 40 7-75 N
0.09
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 36 | 3235456 | 5/9/92 | (+) 49 5-5 19 | () )
16
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
499 | 16.7 |3.36 173 1.7 74 59 75 ) N
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Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 37 2854628 | 18.5.92 | (+) ) 5-5 16 +) )
18
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LiPID
KS
3.56 | 1.52 | 0.42 173 1.2 K.20 16 18 11-90 N
0.12
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 38 2881545 | 26.9.93 | (+) 48 5-5 8 +) +)
15
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
5.7 |4.31 0.75 111 1.4 K.20 52 36 12.3-82 N
0.14
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 39 2886456 | 16-2 (+) 48 (-) | 5-5 16 ) )
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
1.52 | 414 |27 167 1.0 44.6 268 42 (+) N
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG
no. yas
Vaka 40 2220138 | 2.3.92 | () 67 5-5 9 ) )
18
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LiPID
6.2 |82 1.32 172 1.6 63 62 -82 N
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Isim Dosya D.T oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG

no. yas
Vaka 41 2414544 | 14 (+) 59 5 8 - pco
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
526 | 9.34 146 1.1 42 25 19 N
Isim Dosya D.T | oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG

no. yas
Vaka 42 3044330 | 16 (+) 104 5 10 - pco
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
55 18.19 121 1.6 160 82 12 N
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A | Tanner | F-G | Acne | USG

no. yas
Vaka 43 30123567 | 15 +) 62 5 9 + Pco
FSH | LH FSH/LH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN | LIPID
22 | 1.1 2 183 1.2 26 51 - 15 N
Isim Dosya D.T Oligomenore | V.A Tanner | F-G | Acne | USG

no. yas
Vaka 44 2874699 | 7.8.93 | (+) 101 5-5 2(¢) | () (+)

15 (+)
FSH | LH LH/FSH | DHEA | 170HP | TEST. | ESTR | SHBG | INSULIN- | LIPID
KS
4.16 1953 | 229 123 0.9 51.4 50 25 16-89 N
0.17
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Ek-2
GENETIK ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta grup icin)

Calismanin Adi: Adolesan Polikistik Over Sendromlu Hastalarda CYP1A1 Gen
Polimorfizm
Caligsmasi.

(Hekimin Aciklamast)
Sayin veli/vasi

Polikistik over hastaligi olan adolesanlarda genetik (kalitimsal) nedenlerini
bulmak iizere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi Adolesan Polikistik
Over Sendromlu Hastalarda CYP1A1 Gen Polimorfizm Calismasidir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim gonilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda/ailenizin bir liyesinde
polikistik over hastaligi olmasidir. Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Adolesan ve Genetik iinitelerinin ortak katilimi ile bu
hastaligin nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma gergeklestirilecektir. Kendinizde
bir sikayet olmasa bile katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Sinem Akgiil veya onunla
birlikte ¢alisan gorevli bir hemsire tarafindan kolunuzdan 5-10 (1 tiip) ml. kadar kan
alinacaktir. Bu kandan genetik materyal, DNA elde edilecektir.

Bu c¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan ahnmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasina bagl olarak az bir
ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacaktir. Calismanin sonuglar1 size verilmeycek, tedavi veya
takibinizi hic¢bir sekilde degistirmeyecek. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi
sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir. Genetik
testlerin onemli bir riski de bu testler sonucunda anne ya da babanin biyolojik
kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagli kalinacaktir.
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Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Caligmanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz ilgili
genetik hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin
hemen size veya ¢ocugunuza bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz.
Ancak ilgili hastalifin temelinde yatan nedenlerin Ogrenilmesi ileride ilgili
hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyanzi)

Saym Dr Sinem Akgiil ve Do¢ Dr. Orhan Derman tarafindan Hacettepe Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 Adolesan ve Genetik {initelerinde tibbi
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da bliyllk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr
Sinem Akgiil’ii Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Pediatri Anabilim dali Pediatri Basasistanligindan (03123051168) ve Do¢ Dr. Orhan
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Derman’1t Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
Adolesan tinitesinden (03123051160) arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyikk bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigl
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvani:

Dr.Sinem Akgiil

Adres: Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Tel.03123051168

Imza
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GENETIK ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol grup icin)

Calismanin Adi: Adolesan Polikistik Over Sendromlu Hastalarda CYP1A1 Gen
Polimorfizm
Calismasi.

(Hekimin Aciklamast)
Sayin veli/vasi

Polikistik over hastaligi olan adolesanlarda genetik (kalittimsal) nedenlerini
bulmak {izere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi Adolesan Polikistik
Over Sendromlu Hastalarda CYP1A1 Gen Polimorfizm Caligmasidir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Sizin ¢ocugunuzun/ailenizin bir {iyesinin anamnez ve muayenesinde
polikistik over hastalig1 saptanmamustir. Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Adolesan ve Genetik iinitelerinin ortak katilimi ile bu
hastaligin nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma gergeklestirilecektir. Kendinizde
bir sikayet olmasa bile katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Sinem Akgiil veya onunla
birlikte ¢alisan gorevli bir hemsire tarafindan kolunuzdan 5-10 (1 tlip) ml. kadar kan
alinacaktir. Bu kandan genetik materyal, DNA elde edilecektir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir
act duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler

Genetik bilginin kullanilmasina bagli olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar
ortaya cikabilir. Size ait genetik bilginin gizli kalacaktir. Calismanin sonuglari size
verilmeycek, tedavi veya takibinizi hi¢cbir sekilde degistirmeyecek. Yine hemen
belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin diginizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin
izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu testler sonucunda anne ya
da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine
bagl kalinacaktir.
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Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Caligmanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz ilgili
genetik hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin
hemen size veya ¢ocugunuza bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz.
Ancak ilgili hastalifin temelinde yatan nedenlerin Ogrenilmesi ileride ilgili
hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir agsamasinda onayimnizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr Sinem Akgiil ve Do¢ Dr. Orhan Derman tarafindan Hacettepe Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 Adolesan ve Genetik {initelerinde tibbi
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da bliyllk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr
Sinem Akgiil’ii Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Pediatri Anabilim dali Pediatri Basasistanligindan (03123051168) ve Do¢ Dr. Orhan
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Derman’1t Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
Adolesan tinitesinden (03123051160) arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyikk bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigl
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvant:

Dr.Sinem Akgiil

Adres: Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Tel.03123051168

Imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN COCUK ONAM FORMU
(Hasta grubu igin)
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Sinem Akgiil polikistik over sendromulu adolesanlarda genetik
(kalitimsal) nedenlerini bulmak iizere yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Hacettepe
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Adolesan ve Genetik
tinitelerinin ortak katilimi ile bu hastaligin nedenlerini ortaya cikaracak bir aragtirma
gergeklestirilecektir. Amacimiz bu hastalarda CYP1A1 isimli bir genin polikistik
over sendromlu hastalarda etkilenmis olup olmadigin1 6grenmektir. Aragtirma ile
yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu aragtirmaya katilmani 6neriyoruz.

Aragtirmay1 ben, Dr Sinem Akgiil ve baska bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu
aragtirmaya katilacak olursan senden kan alacagiz. Kan almirken canin biraz
actyabilir ama ¢abuk gececektir.

Bu arastirmanin sonuglar1 senin gibi adet diizensizligi, killanma fazlaligi, sivilca
sorunu olan gencler icin yararl bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini
baska doktorlara da soyleyecegiz, sonuglar1 bildirecegiz ama senin adini
sOylemeyecegiz.

Bu aragtirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden Once anne ve baban ile
konusup onlara danmigmalisin. Onlara da bu arastirmadan  bahsedip
onaylarint/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul
etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagli ve istemezsen
katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul
etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin
durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana Oonceden oldugu gibi iyi
davranir, dnceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadim1 yaz ve imzani at.
Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin ad1, soyadt:

Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi, soyadi, tinvani: Dr. Sinem Akgiil- Arastirma gorevlisi-Doktor
Adres : Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi Pediatri basasistanlig:.
Sihhiye/Ankara

Tel: 0312-3051168

Imza: Tarih:





