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OZET

Artan kanitlar, polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarda serum Kkisspeptin
seviyelerinin arttigina dair bulgular sunmasina ragmen, viicut kitle indeksi (VKI) ile serum
kisspeptin diizeyleri arasindaki iliskiye dair celigkili sonuglar bildirilmektedir. Ayrica,
PKOS olan kadinlarin endometriumlarinda KISS-1 ekspresyonunu heniiz aragtirilmamistir.
Bu ¢alismada normal kilolu ve fazla kilolu / obez PKOS’lu kadinlarin endometriumlarinda
KISS-1 ekspresyonun ve bunun klinik ve metabolik parametreler ile iliskisinin arastirilmasi

amaglandi.

Bu prospektif kesitsel galismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman
Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniklerinde 21.11.2023-
01.01.2024 yillar1 arasinda klinigimize basvuran, ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam
kriterlerine gére PKOS tanis1 alan ve PKOS tanis1 almayan over rezervi normal ve fertil olan
hastalar dahil edildi. Hastalar VKI'ne gore su sekilde simiflandirildi: Grup I: PKOS olan
normal kilolu kadinlar (BMI:18,5-24,9); Grup 1I: PKOS olan fazla kilolu/obez (BMI: >25);
Grup III: PKOS olmayan normal kilolu kadinlar (kontrol grup) (BMI:18,5-24,9); Grup IV.
PKOS olmayan fazla kilolu/obez kadinlar (kontrol grup) (BMI: >25). Tiim hastalarin alinan
endometrial doku Ornekleri Pipelle endometrial 6rnekleme yontemi ile histolojik olarak
degerlendirildi. Preparatlar, 151k mikroskobu ile incelendi ve histoskor (H skoru) yontemiyle
hiicre boyanma orani ve yogunlugu hesaplandi. Boyanma yogunlugu ve yiizdesi ¢arpilarak
toplam immiinohistokimya boyanma skoru elde edildi. Boyanma skorlarinin ortalamas final

H skoru olarak belirlendi.

PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla hem bez epiteli hem de stromal hiicrelerde
Olciilen ortanca KISS-1 H skoru daha yiiksek saptandi (Bez epiteli 6lgtimleri — 181,3 karsi
93,1; p <0,001; Stromal hiicrelerde dlgiimler — 171,3 kars1 106,9; p <0,001). Hem kontrol
hem de PKOS grubunda bez epitelinden ve stromal hiicrelerden 6lgiilen KISS-1 H skoru
arasinda giiclii yonde pozitif bir korelasyon saptandi (Kontrol grubu — r = 0.689; p <0,001;
PKOS grubu — r=0.741; p <0,001). Hem bez epiteli hemde stromal hiicrelerdeki KISS-1
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H skoru Grup II’de diger gruplardan daha ytiksekti (Bez epiteli KISS-1 H skoru — Grup I:
158,8 karst Grup II: 190 karst Grup III: 87,5 karst Grup IV: 101,3; p < 0,001; Stromal
hiicreler KISS-1 H skoru — Grup I: 140 kars1 Grup II: 198,8 kars1 Grup I1I: 102,5 kars1 Grup
IV: 140; p < 0,001). Grup I’de ise grup III ve grup IV’e kiyasla bez epitelinde dlgiilen KISS-
1 H skoru daha yiiksekti (sirastyla; p < 0,001; p = 0,042). Stromal hiicrelerde 6lgiilen KISS-
1 H skoru Grup I’de grup III’e kiyasla yiiksek iken (p = 0,021), grup IV’e kiyasla anlaml
farklilik gostermedi (p = 0,360). PKOS’u 6ngérmede bez epitelinden 6l¢iilen KISS-1 H skoru
en yiiksek tanisal performansa sahip oldugu saptandi (AUC + SE: 0,88 + 0,05; p <0,001).
Bez epitelinden 6lgiilen KISS-1 H skorunun >130’un {izerinde olmas1 %81,8 duyarlilik ve
%81,8 ozgiillik ile PKOS’u 6ngordiigli saptandi. Stromal hiicrelerden 6l¢iilen KISS-1 H
skorunun ise >119’un iizerinde olmas1 %90,9 duyarlilik ve %59,1 6zgiillik ile PKOS’u
Oongordiigii saptandi (AUC £ SE: 0,76+0,07; p <0,001). Ancak, bez epitelinden dl¢iilen KISS-
1 H skoru hem stromal hiicrelerden oOlgiillen KISS-1 H skoruna hem de hormonal

parametrelere kiyasla daha yiiksek AUC degerlerine sahipti.

Bu ¢aligma, fertil PKOS'lu kadinlarin endometriumlarinda KISS-1 ekspresyonunun
PKOS patogenezinde potansiyel bir belirteg oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, PKOS'lu
kadinlarda izlenebilen implantasyon sorunlari ve endometrial disfonksiyonun nedenlerini
daha iyi anlamak ic¢in kisspeptin ekspresyonunun degerlendirilmesinin dnemini
vurgulamaktadir. Ayrica, endometrium gland (bez epiteli) ve stromal hiicrelerdeki KISS-1 H
skorlariin, 6zellikle fazla kilolu/obez PKOS hastalarinda tanisal olarak yararli olabilecegi

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, KISS-1 ekspresyonu, Endometriyal
disfonksiyon, Viicut Kitle Indeksi, Immiinohistokimya, Kisspeptin, Glandiiler epitel,

Stromal hiicreler, Obezite.
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ABSTRACT

Despite increasing evidence suggesting elevated serum Kisspeptin levels in women with
polycystic ovary syndrome (PCOS), conflicting results have been reported regarding the
relationship between body mass index (BMI) and serum kisspeptin levels. Additionally,
KISS-1 expression in the endometrium of women with PCOS has not yet been investigated.
This study aimed to examine the expression of KISS-1 in the endometrium of normal-weight
and overweight/obese women with PCOS and to evaluate its association with clinical and

metabolic parameters.

This prospective cross-sectional study included patients who visited the gynecology
outpatient clinics of Istanbul Medeniyet University Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital
between 21.11.2023 and 01.01.2024. The participants included those diagnosed with PCOS
according to the 2003 ESHRE/ASRM Rotterdam criteria, as well as women without PCOS
who had normal ovarian reserve and fertility. Patients were classified based on BMI as
follows: Group I: Normal-weight women with PCOS (BMI: 18.5-24.9); Group II:
Overweight/obese women with PCOS (BMI: >25); Group IIl: Normal-weight women
without PCOS (control group) (BMI: 18.5-24.9); Group IV: Overweight/obese women
without PCOS (control group) (BMI: >25). Endometrial tissue samples from all patients
were histologically evaluated using the Pipelle endometrial sampling method. The samples
were examined using light microscopy, and the percentage and intensity of cell staining were
calculated using the histoscore (H-score) method. The final H-score was determined by
multiplying the staining intensity and percentage, resulting in a total immunohistochemical

staining score. The average staining scores were recorded as the final H-score.

The median KISS-1 H-score was found to be significantly higher in both the glandular
epithelium and stromal cells in the PCOS group compared to the control group

(Glandular epithelium measurements — 181.3 vs. 93.1; p <0.001; Stromal cell
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measurements — 171.3 vs. 106.9; p <0.001). A strong positive correlation was observed
between the KISS-1 H-score measured in the glandular epithelium and stromal cells in
both the control and PCOS groups (Control group — r = 0.689; p < 0.001; PCOS group
— 1 =0.741; p < 0.001). The KISS-1 H-score in both the glandular epithelium and stromal
cells was higher in Group Il than in the other groups (Glandular epithelium KISS-1 H skoru
— Grup I: 158.8 vs. Grup 11: 190 vs. Grup IlI: 87.5 vs. Grup 1V: 101.3; p < 0.001; Stromal
cells KISS-1 H skoru = Grup I: 140 vs. Grup II: 198.8 karst vs. 111: 102.5 vs. Grup 1V: 140;

p <0.001). In Group I, the KISS-1 H-score measured in the glandular epithelium was higher
compared to Groups Ill and 1V (respectively; p < 0.001; p = 0.042). While the KISS-1 H-
score measured in stromal cells was higher in Group | compared to Group 111 (p = 0.021),
no significant difference was found when compared to Group IV (p = 0.360). The KISS-1
H-score measured in the glandular epithelium was found to have the highest diagnostic
performance in predicting PCOS (AUC + SE: 0.88 £+ 0.05; p < 0.001). A KISS-1 H-score
greater than 130 in the glandular epithelium was found to predict PCOS with 81.8%
sensitivity and 81.8% specificity. Additionally, a KISS-1 H-score greater than 119 in stromal
cells predicted PCOS with 90.9% sensitivity and 59.1% specificity (AUC + SE: 0.76 £ 0.07;
p < 0.001). However, the KISS-1 H-score measured in the glandular epithelium had higher
AUC values compared to those measured in stromal cells and hormonal parameters.

This study demonstrates that KISS-1 expression in the endometrium of fertile women with
PCOS is a potential marker in the pathogenesis of PCOS. These findings emphasise the
importance of assessing kisspeptin expression to better understand the causes of implantation
problems and endometrial dysfunction in women with PCOS. Furthermore, presence scores
of KISS-1 H in glandular and stromal tissue, especially in overweight/obese patients with

PCOS could potentially be useful in diagnosis.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, KISS-1 expression, Endometrial dysfunction,
Body Mass Index, Immunohistochemistry, Kisspeptin, Glandular epithelium, Stromal cells,
Obesity.

XVi



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), diinya ¢apinda iireme ¢agindaki bir¢cok kadini
etkileyen heterojen bir endokrin hastaliktir (1). Bu sendrom, hiperandrojenizm bulgulari,
obezite, insiilin direnci ve uzun donemde tip 2 Diabetes Mellitus (DM), kardiyovaskiiler
hastaliklar ve genellikle oligo-anovulasyona bagli infertilite gibi klinik ve metabolik
sonuglar gostermektedir (2). PKOS tanist i¢in Rotterdam kriterleri baz alinir. Rotterdam
kriterlerine gore, oligo-anovulasyon, klinik ve / veya biyokimyasal hiperandrojenizm,
ultrasonda polikistik over goriinlimiinden en az ikisinin olmas1 halinde PKOS tanis1 konulur
(3).

Luteinize edici hormon (LH) ile folikiil uyaric1 hormon (FSH) arasindaki yiiksek
oran ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimi sikliginin artmasi PKOS'un altta
yatan nedenleri olarak bilinmesine ragmen, kesin etiyopatoloji kapsamli bir sekilde
bilinmemektedir (4, 5). GnRH salimimi ¢esitli hormonal uyarilar negatif ve pozitif
‘feedback’ler ve kisspeptin basta olmak {izere ¢esitli noropeptitler ile kontrol edilir (6-8).
PKOS’lu hastalarda tiim menstriiel siklus boyunca persiste olan hizli bir GnRH salinim
frekans1 s6z konusudur. Bu durum, siklus boyunca asir1 LH salgilanmasina yol acar ve
normal ovulasyonu engeller. Bu siirecin GnRH’1n ana diizenleyicisi oldugu diisiiniilen

hipotalamik kisspeptin ekspresyonu ile yakin bir iliskisi oldugu diistiniilmektedir (9).

Insanlarda kisspeptinin, hipotalamusta, limbik ve paralimbik bolgelerde santral;
gonadlarda, plasenta igindeki hiicre popiilasyonlarinda, overde, pankreasta, ince bagirsakta,
karacigerde, yag dokusunda ve kemikte periferik ifade edildigi bulunmustur (10, 11).
Kisspeptin, hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksta 6nemli bir rol oynayan GPR-54
olarak bilinen G protein baglantili reseptor ailesinin dogal ligandidir (12). PKOS'ta gézlenen
yiiksek serum kisspeptin seviyeleri, HPG eksen asir1 aktivitesinden kisspeptin sistemindeki
asir1 aktivitenin sorumlu oldugu yoniindeki hipotezi destekler (13-15). Ayrica, kisspeptin /
KISS-1 metastaz baskilayict geni (KISS-1) sinyallemesinin GnRH ve gonadotropinlerin
salgilanmast i¢cin 6nemli bir uyarict oldugunu gosterilmistir (16, 17). Baz1 ¢aligmalarda
kisspeptin uygulamasiin LH diizeyinde 2 kattan fazla artisa yol ac¢t1g1, ancak FSH diizeyini
ciddi sekilde etkilemedigi bildirilmistir (18-20). Bu ¢alismalar KISS-1 sistemi ile HPG



ekseni arasindaki potansiyel korelasyonu gostermis olsa da plazma/serum kisspeptin
konsantrasyonunun PKOS'lu kadinlarda genel popiilasyona gore daha yiiksek olup olmadig:
kesin degildir. Bazi ¢alismalar PKOS'lu kadinlarda kontrollerden daha yiiksek bir kisspeptin
seviyesi bildirirken (21, 22); diger ¢alismalar ise karsilastirilabilir veya negatif korelasyonlu
sonuglar gostermistir (23, 24). Bu nedenle, dolasimdaki kisspeptin seviyelerinin
hipotalamustaki kisspeptin ndronlarinin sayisini yansitip yansitmadigi bilinmemektedir.
Kisspeptin ve KISSIR’in lokal ekspresyonu endometriyumun normal fizyolojik islevlerini

stirdiirmek i¢in onemlidir (25).

Mevcut literatiir incelendiginde, PKOS’lu kadinlarin endometriumlarinda kisspeptin
ekspresyonunu inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Literatiirdeki bu boslugu
doldurmak iizere planlanan bu tez ¢alismasinda, normal kilolu ve fazla kilolu / obez fertil
PKOS’lu kadinlarin endometriumlarinda KISS-1 ekspresyonun ve bunun klinik ve metabolik

parametreler ile iliskisinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU
2.1.1. Tanim

Ureme ¢agindaki kadinlar etkileyen en yaygin endokrin sistem rahatsizliklarindan
biri PKOS, hiperandrojenik anoviilasyon (HA) veya Stein-Leventhal sendromu olarak da
bilinir (26). Bu kronik ve heterojen sendrom, menstriiel diizensizlik, infertilite, hirsutizm,
akne ve obezite olarak kendini gdsterir (27). En az bir over hacminin 10 mL'den fazla oldugu
ve en az bir overde ¢aplar1 2 ila 9 mm arasinda degisen 12'den fazla folikiiliin gelistigi bir

durumla karakterizedir (28).

PKOS tanist i¢in 1990 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri'nin (NIH) Ulusal Cocuk
Sagligi ve Insan Gelisimi Enstitiisii (NICHD) tarafindan bilinen ilk kriterler gelistirildi (29).
llerleyen yillarda, over morfolojisinin tanida énemli bir bilesen oldugu kesfedilmesi ile
birlikte, Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibb1
Dernegi (ASRM) sponsorlugu ile Rotterdam'da diizenlenen calistayda pelvik ultrasonda
polikistik over morfolojisi NICHD/NIH kriterlerine eklendi. Tan1 i¢in oligo-anovulasyon,
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve ultrasonda polikistik over goriiniimiiniin
olmast kriterlerinden en az ikisinin olmasimi gerektigi karar verildi (3). 2006 yilinda
Androgen Fazlaligi Toplumu (AES), NICHD/NIH kriterlerinin Rotterdam aracini igeren
degisikliklerle kullanilabilecegini onerdi. AES, PKOS'u, daha dogru bir taniyr
destekleyebilecek gesitli fenotipik ozellikler (hiperandrojenemi, hirsutizm, oligo-
ovulasyon/anoviilasyon ve/veya polikistik overler gibi) ile birlikte, esas olarak androjen

fazlaligini iceren bir bozukluk olarak tanimladi (29).

AES kilavuzlari, PKOS tanis1 i¢in  hirsutizm ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizmin yani sira oligo-anoviilasyon ve/veya polikistik goriiniimlii over
morfolojisinin (PKOM) varligim1 gerektiriyordu. Bu nedenle, PKOS'un "en hafif" fenotipi
(PKOM’a sahip ve hiperandrojenemisi olmayan oligo-anoviilatuar kadinlar) hari¢ tutuldu

(29). Rotterdam kriterleri PKOS i¢in en yaygin kullanilan ve kabul géren kriter olmaya



devam etmektedir ve PKOS'un degerlendirilmesi ve yonetimi igin 2018 Uluslararasi: Kanita

Dayal1 Kilavuz'da bir kez daha oybirligiyle desteklenmistir (30).
2.1.2. Epidemiyoloji

PKOS, bir dizi genetik ve ¢evresel faktoriin etkilesiminin heterojen, klinik ve
biyokimyasal fenotipi belirledigi oligogenik bir bozukluktur (31). Birincil akrabalarda
goriilmesi durumunda hastanin tan1 alma ihtimali, saglikli endokrinolojik dykiiye sahip bir
bireye kiyasla arttigi gosterilmistir (32). Obezite, insiilin direnci, prematiire adrenars,
antiepileptik ila¢ kullanimi, fetal donemde androjen maruziyeti gibi faktorler hastaligi

semptomatik hale getirebilir (33-35).

Etnik koken ve cografyalar arasinda PKOS sikligt veya fenotipi farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada PKOS sikliginin
bolgelere gore farklilik gosterdigi ve giineyde yaklasik %48, orta bolgelerde %23, batida
%19 ve kuzeyde %10 olarak degistigi bildirilmistir (36). Asya ve Ispanya kokenlilerde
PKOS yaygmhg %6 civarinda gosterilirken, Meksika kokenlilerde %13, Afrika
kokenlilerde %5 ve Avusturya kokenlilerde %26 civarinda bildirilmistir (37-41). PKOS'lu
hispanik kadinlarin hem hiperandrojenizm hem de metabolik kriterler agisindan en siddetli
fenotipe sahip oldugu, hispanik olmayan siyah kadinlarin, hispaniklerden ve hispanik

olmayan beyaz kadinlardan genel olarak daha hafif PKOS fenotipine sahip oldugu
gosterilmistir (42).

2.1.3. Etiyopatogenez

LH ile FSH arasindaki yliksek oran ve GnRH salinim sikliginin artmasi PKOS'un
altta yatan nedenleri olsa da etiyopatogenezi kapsamli bir sekilde bilinmemektedir (4, 5).
Baz1 epigenetik mekanizmalar, c¢evresel toksinler, stres, diyet, insiilin direnci,
hiperandrojenizm, inflamasyon, oksidatif stres, obezite gibi risk faktorleri etiyopatogenezde

onemli rol oynar (43).

Artan LH aktivitesi PKOS'lu kadinlarda goriilen bir durumdur ve folikiil gelisimi ve
hiperandrojenizmdeki sorunlarla iliskilidir. LH/koriogonadotropin reseptorii (LHCGR), teka
hiicrelerindeki steroidogenez siirecinden sorumludur ve hipometilasyonu, daha yiiksek gen
ifadesine ve LH'ye duyarliliga yol agar (44). Ayrica, epoksit hidrolaz 1 (EPHXI) asir1

iiretimi, PKOS'a katkida bulunabilen testosteronun estradiole doniisiimiinii azaltir (45).

Dogum oncesinden ergenlige kadar endokrin bozucu kimyasallara uzun siireli ve

stirekli maruz kalma, PKOS'a yatkinliga neden olabilir (46). Fitalat, paraben, Bisfenol A
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(BPA) gibi bazi kimyasallar endokrin sistemi etkileyerek inhibitor/aktivator gorevi gorebilir.
Uremede rol oynayan hormonlarin kontroliinii kétii etkileyebilir ve otokrin sisteme

miidahale edebilir (47).

Stres, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin kortizol salgilamasini tetikler
(48). Kortizoliin visseral yag birikimini, glukoneogenezi ve lipolizi uyararak insiilin
direncine neden oldugu gosterilmistir (49). Insiilin direncinin PKOS'lu kadinlarda doku
secici oldugu, iskelet kaslari, yag dokusu ve karacigerin insiiline duyarliligin1 kaybetmesine
karsin, bobrek iistii bezleri ve overlerin duyarl kaldigi ileri siiriilmektedir (44). insulin over
teka hiicrelerinde androjen iiretimini tetikler (50, 51). Hiperinsiilinemi, LH baglanma
bolgelerini ve LH'ye karsit androjen tireten yaniti artirir (52). LH ve insiilin etkilesimi
steroidojenik akut diizenleyici enzim ve androjen iiretiminde rol oynayan CYP450c17

mRNA ekspresyonunu artirir (53, 54).

Beslenmenin PKOS'a katkis1 net olarak bilinmemektedir. D vitamini eksikligi
inflamatuvar bir yanita neden olarak insiilin direncine yol agabilir, PKOS veya
komplikasyonlar ile iliskili olabilir (55, 56). Doymus yag asitleri alimi, inflamatuvar bir
durum {reterek ve insiilin duyarliligin1 azaltarak PKOS'ta rol oynadig: ileri siirtilmektedir
(57). Ayrica, doymus yag asitleri dolasimda proinflamatuar bir sitokin olan timdor nekrozis
alfa (TNF-a) seviyesinde artis1 tetikleyerek inflamasyona neden olur (58). PKOS’lu
hastalarin periferik kaninda beyaz kan hiicresi, C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon
biyobelirteglerin yiiksek oldugu bildirilmistir (59, 60). Ayrica, TNF-a'nin in vitro teka
hiicrelerinin gogalmasini tesvik ettigi gosterilmistir (61). Diger yandan, inflamasyon artan
oksidatif stres ile iliskilidir. PKOS ile oksidatif stres arasindaki iliski bir dizi ¢alismada
gosterilmistir (62-64).

PKOS’un patofizyolojik mekanizmalarindan biri olan diisiik dereceli kronik
inflamasyonda ve insiilin direncinde obezite 6nemli bir rol oynayabilir. Visseral yagda yag
hiicrelerinin birikmesi hipoksiye ve bunun sonucunda nekroza yol agar; bu da inflamatuvar
sitokin iiretimine neden olur (60). Yag hiicreleri, graniiloza hiicrelerinde aromataz mRNA
ekspresyonunu inhibe eden yliksek konsantrasyonda leptin {iiretir; bdylece androjenlerin
Ostrojene doniislimiinii kesintiye ugratir (54). Artan leptin diizeylerinin folikiilogenez
yokluguyla iliskili oldugu ve yag hiicreleri tarafindan salgilanan adiponektinin LH
salgilanmasi azaltan, graniilozadaki estradiol salgilanmasi uyaran ve insiilin direnci derecesi
ile ters orantili olarak dolasan adipokinler oldugu one siiriilmektedir (65). Yag dokusu
tarafindan salgilanan Omentin-1 ise, IGF-1 kaynakli progesteron ve estradiol salgilanmasini

iyilestirir (66). Yag dokusunda bulunan 178-HSD enzimi androstendionu testosterona ve



Ostronu estradiole doniistiiriir. Bu siirecin  bir sonucu olarak, asir1 yaglanma

hiperandrojenizmi siddetlendirir (65, 67) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. PKOS’un patofizyolojisi.

Kisaltmalar ve semboller: 1 (artmus), | (azalmis), DNA: deoksiriboniikleik asit, GnRH: Gonadotropin
salgilatict hormon, IL-6: interlokin 6, LH: liiteinize edici hormon, PKOS: polikistik over sendromu, SHBG:
seks hormonu baglayict globulin, TNF-a: tiimor nekrozu alfa.

2.1.4. Semptom ve klinik bulgular

PKOS ¢ok sayida kii¢iik folikul igeren genislemis overler diizensiz menstruasyon,
pelvik agri, hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, akne, akantozis nigrikans ve cilt lekeleri gibi genis bir
klinik belirti ve semptomlar1 igeren yelpazeye sahiptir (68). Klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm, oligo-anoviilasyon ve polikistik morfoloji genel kabul gormiis tani
kriterleridir (3). Over disfonksiyonu genellikle kronik oligo-ovulasyon veya anoviilasyon
nedeniyle oligomenore veya amenore ile sonuglanir. Amenoreik oldugu ifade edilen hirsute
kadinlarin %40'a kadar1 aslinda oligo-anovulatuvardir (69). PKOS, anovulatuar infertilitenin
en yaygin nedenidir ve infertilite kliniklerine basvuran kadinlarin %90-%95'inde

gozlenmektedir (70).

Hiperandrojenizm tipik olarak hirsutizmle birlikte goriiliir, bu da erkek benzeri bir
desende istenmeyen terminal kil biiyiimesinin varligidir (69). Hirsutizmin derecesi modifiye
Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama sistemine gore belirlenir. Akne ve alopesi
hiperandrojenizmin ek klinik belirtileridir, ancak bagimsiz olarak hem akne hem de kadin

alopesisi, 0zellikle hirsutizm yoklugunda hiperandrojenizme 6zgii degildir (68).



Over morfolojisi tipik olarak transvajinal ultrasonografi (TvUSG) ile degerlendirilir.
PKOM, hacmi 10 ml'den biiyiik olan anormal overler ve / veya en az bir overde 2-9 mm

arasinda degisen biiyiikliikte 12'den fazla folikiil olarak tanimlanmaktadir (3).
2.1.5. Tam

PKOS, tek bir tani testi ile kesin olarak teshis edilemeyen hastaliklar arasinda yer
alir. Kan testleri, kiiltiirler ya da biyopsi gibi yontemler genellikle PKOS tanisinda dogrudan
belirleyici degildir. Bu nedenle, ayirici tan1 yontemi kullanilarak semptomlara dayali olarak
diger olast bozukluklar diglanir. PKOS ayiricit tamisinda ise hiperprolaktinemi, tiroid
hastaliklari, Cushing sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi gibi durumlarin detayh
incelemelerle elenmesi gerekir (3, 71). Gegmis tibbi 6ykii, kilo dalgalanmalar1 ve insilin
direnci belirtilerinin degerlendirilmesi faydali olabilse de en sik Onerilen degerlendirme
yontemleri arasinda pelvik muayene, TvUSG ve hormon diizeylerinin 6l¢iimii yer alir (72).
Ayrica, yetiskinlerde Rotterdam PKOS tani kriterleri en sik kullanilan yontemdir. 2012
yilinda gerceklestirilen NIH Konsensii'nde (NIH ve ESHRE / ASRM), PKOS'un tiim
fenotiplerinin daha kapsamli bir sekilde tanimlandigi Rotterdam / ESHRE / ASRM kriterleri
Onerilmistir. Bu dnerilere gore, PKOS teshisi i¢in {i¢ ana kriterden (hiperandrojenizm, oligo-

anovulasyon ve polikistik over morfolojisi) ikisinin mevcut olmasi gerekmektedir.

Biyokimyasal hiperandrojenizmi en iyi gosteren test, serum testosteron diizeyinin
Ol¢iilmesidir (73). Over fonksiyon bozuklugu, klinik olarak genellikle oligomenore veya
amenore seklinde kendini gostermektedir. Ancak nadir vakalarda, polimenore ya da asiri
uterin kanama gibi semptomlarla da ortaya ¢ikabilir (74). Menarstan sonraki ilk yil i¢inde,
yilda alt1 adet dongiisiinden daha az olmasi (dongiiler arasinda ortalama 60 giinden fazla siire
olmasi), 1-3. yil arasinda ise yilda sekizden az adet donemi goriilmesi (dongiiler arasinda
ortalama siirenin 45 giinden uzun olmasi) oligomenore olarak tanimlanir. Menarstan sonraki
liciincli yildan itibaren ve perimenopoza kadar olan donemde ise yetiskin kriterleri
uygulanmaktadir (75). Ultrason teknolojisindeki goriintii kalitesinin gelismesiyle birlikte
tanida yanlis pozitiflik oranlarinin artmasi, PKOM tani kriterlerinin revize edilmesine neden
olmustur. 2014 yilinda AE-PKOS, yeni teknolojiye sahip TvUSG cihazlari (frekans > 8
MHz) kullanildiginda tan1 i¢in gereken folikiil sayisin1 25 olarak giincellemis, ancak over

hacmi kriterinde bir degisiklik yapilmamustir (76).

Polikistik over morfolojisinin en iyi sekilde goriintiilenmesi i¢in TvUSG en etkili
yontemdir (77). TvUSG, ozellikle obez hastalarda transabdominal ultrasona kiyasla daha

avantajlidir. Ciinkii, daha kii¢iik folikiillerin (6rn. 3-4 mm) daha iyi tespit oranm1 ve folikiil



sayisinin sayilmasinda daha yiiksek dogruluk sunar (78). Goriintiileme 6ncesinde, hastanin
dogum kontrol hapi kullanip kullanmadigi belirlenmelidir. Bu ilaglar over hacmini
kiigiilterek teshisin dogrulugunu etkileyebilir (79). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
ultrasondan net sonu¢ alinamadiginda tercih edilebilir (77). Ancak TvUSG, maliyet ve
etkinlik acisindan daha yaygin kullanilir. Bilgisayarli tomografi (BT) genellikle kullanilmaz,
ancak gerektiginde uygulanabilir (80).

2.1.6. Ayirici tam

PKOS’un klinik semptomatolojide adrenal endokrinopatilerle sik karistirilma
olasiligr vardir. Klinik olarak, PKOS ve klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi
(NCAH) ‘nin bir¢ok ortak semptomu vardir ve yalnizca fiziksel muayene ve pelvik ultrason
ile ayirt edilmeleri zordur. Hem PKOS hem de klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazide hirsutizm, akne, seboreik dermatit gibi semptomlar birlikte gozlenebilir (81).
Ayrica, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazide bobrek {istii bezlerinden
adrenokortikotropik  hormona (ACTH) karsi androjen yaniti artar; ancak
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyeleri genellikle normaldir, DHT, testosteron ve
androstenedion ise yliksektir (82). PKOS'un aksine, klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazili popiilasyonda klitoromegali varlig1 belirgindir ve ayirici tani i¢in 6nemli bir
bulgudur (83). PKOM, PKOS popiilasyonunun %75'inde ultrason bulgusu olarak
goriilmektedir. Ancak, ovulasyon bozuklugu olan hastalarda, PKOM bulgusu klasik
olmayan adrenal hiperplazi popiilasyonunun %40'inda da gozlemlenir. Bu da ayiric1 tanida
yeterli olmaz. Klasik olmayan adrenal hiperplazi hastalarinit PKOS hastalarindan ayirmanin
en gilivenilir yolu, 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeylerini 6lgmektir (84).

Cushing sendromlu kadinlarin %70-80'inde adet diizensizlikleri goriiliir ve bu
hastalarin %46'sinda PKOS belirtileri mevcuttur. Yiiksek kortizol seviyeleri, hipotalamusu
etkileyerek GnRH sentezini baskilar, boylece LH ve FSH hormonlarinin salgilanmasini
engeller. Bazi hastalarda diisiik estradiol seviyeleri, asir1 adrenal androjen iiretimi ve hafif
prolaktin artist da gozlenir. Karacigerde seks hormonu baglayict globulin (SHBG)
tiretiminin azalmasi, kandaki androjen biyoyararlanimini artirarak, androjen seviyeleri
normal olsa bile hirsutizme yol agabilir (85, 86). Bu kadinlarda oligo-amenore, estradiol
seviyelerinden daha ¢ok yiiksek kortizol diizeyleri ile baglantilidir (87). Cushing
sendromunda hiperkortizolizm belirtileri baskinken, PKOS'de hiperandrojenizm belirtileri
baskindir. Cushing sendromunun ayirict tanisinda kullanilan non-invaziv testler ACTH

seviyesi Ol¢limii, kortikotrop salgilatict hormon (CRH) stimiilasyon testi, yiiksek doz



deksametazon baskilama testi ve hipofiz MRG ve adrenal BT veya MRG goriintiileme

yontemleridir (85, 86).

Hiperandrojenizm belirtileri olan bir hastada, androjenik semptomlarin hizla
gelismesi, PKOS vyerine androjen salgilayan adrenal malign bir tiimor sliphesini
giiclendirmelidir. Bu vakalarda genellikle dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEAS
seviyeleri oldukga yiiksektir (DHEAS: >700 ng/mL; 19 pmol/L). Ayrica, serum testosteron
seviyelerinin ¢ok yiiksek olmast (>200 ng/dL; 6,9 nmol/L) da adrenal tiimdr sliphesini
artirabilir. Siiphe yiiksekse, abdominal bolgenin degerlendirilmesi i¢cin BT veya MRG

taramasi yapilmalidir (88).

Endokrin Dernegi, PKOS'tan siiphelenilen herhangi bir kadin i¢in gebeligin, tiroid
disfonksiyonunun, hiperprolaktineminin ve klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazinin
dislanmasini 6nermektedir (89). Klinik sunuma bagli olarak, hipotalamik amenore ve primer
over yetmezligi gibi durumlar da dislanmalidir. Ses kalinlagmas1 veya klitoromegali gibi
hizli semptom baglangic1 veya dnemli virilizasyonu olan kadinlarda, androjen salgilayan bir
timor ekarte edilmelidir. Son olarak, Cushing sendromu veya akromegali, her iki durumu

da diigiindiiren fiziksel bulgulart olan hastalarda dislanmalidir (89).
2.1.7. Polikistik over sendromu ile iliskili hastahklar

Dislipidemi: PKOS, metabolik ve kardiyovaskiiler riskleri artiran bir durumdur ve
bu durumun bir parcasi olarak lipid profili siklikla anormaldir. PKOS'lu bireylerde, yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyeleri diisiik, trigliserit, toplam kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) yiiksek ve lipoprotein konsantrasyonlari
da 6nemli ol¢iide yiiksek seyreder (90). Bu lipid bozukluklari, PKOS'un farkl: fenotipleri
arasinda da cesitlilik gosterebilmektedir (91). PKOS'lu kadinlarda, kardiyovaskiiler hastalik
riskini artiran diisiik LDL-K boyutu da dahil olmak iizere daha fazla dislipidemi vardir (92).
Altta yatan mekanizmalardan artan insiilin direnci ve artmig androjen seviyeleri sorumlu

tutulmaktadir (93).

Tip-2 Diabetes Mellitus (DM): PKOS'lu kadinlarda, tip 2 DM gelisme riski genel
poplilasyona gore belirgin sekilde daha yiiksektir. PKOS'lu kadinlarin biiyiik bir kisminda
insiilin direnci goriiliir (94). Insiilin direnci, hiicrelerin insiiline yanit vermemesi anlamina
gelir ve bu durum pankreasin daha fazla insiilin liretmesine yol agar (hiperinsiilinemi). Artan
insiilin seviyeleri, glukoz metabolizmasin1 bozar ve bu durum uzun vadede tip 2 DM
gelismesine zemin hazirlar (95). Ayrica, obezite, PKOS'lu kadinlarda siklikla goriiliir.

Obezitenin, Ozellikle viseral yag miktarinin, PKOS semptomlarina katkida bulundugu



gosterilmigtir.  Visseral yag dokusu, adiponektin gibi ¢esitli adipokinler salgilar.
Adiponektin, obezite durumunda daha diisiik diizeyde salgilanir ve insiilin direnci ile
iliskilendirilir. Bu molekiil, insiilin duyarliligini artiran ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip

bir proteindir (94).

Inflamasyon: Uygun inflamasyon, oosit biiyiimesi ve yumurtlamada énemli bir rol
oynar (60). inflamasyon, hiperandrojenizmin nedenlerinden biridir. TNF-q, insiilin direncini
kotiilestirebilen bir proinflamatuar kimyasal olup, in vitro ortamda teka hiicrelerinin
¢ogalmasini tesvik eder ve interlokin-1 (IL-1), FSH ve LH reseptorlerini baskilar. TNF-a,
insiilin reseptorii substrati (IRS) tizerinde serin kalintisi fosforilasyonunu tetikleyerek insiilin
sinyallemesini engelleyebilir. Bu durum, GLUT-4 translokasyonunun ve glikoz aliminin
engellenmesine yol agar. Reseptorlerin bu inhibisyonu, folikiil gelisimininin ve
ovulasyonunun inhibisyonuna neden olabilir. Ayrica, CRP seviyelerindeki artis, insiilin
direncinin bagka bir nedenidir; CRP, karaciger ve monositler tarafindan salgilanan
proinflamatuar faktorlerin artmasina neden olarak instilin duyarli dokularda insiilin direncini
tetikler (60, 96). Diger yandan, PKOS hastalarinda artan oksidatif stres niikleer faktor-kappa
B'yi (NF-kB) aktive eder, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini etkiler
(97).

Non-alkolik Karaciger Yaglanmas1 (NAFLD): PKOS ile non-alkolik karaciger
yaglanmasi arasinda iliskide insiilin direnci ve oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir. Bu
faktorler hepatik yag tiretimini artirarak karacigerde oksidatif strese ve NAFLD'ye yol
acabilir. Yapilan calismalarda, serbest testosteron ve SHBG seviyelerinin karaciger

yaglanmasi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (98, 99).

Hipertansiyon: PKOS'lu kadinlarin yas, viicut kitle indeksi (VKI), diyabet veya
dislipidemiden bagimsiz olarak PKOS'lu olmayan kadinlara gore yiiksek kan basincina sahip
olma olasilig1 %40 daha fazla oldugu gosterilmistir (100). Bu da, PKOS'lu kadinlarda genel
niifusa kiyasla artan hipertansiyonun yayginligimin ile tutarlidir (101). Ayrica, bir meta-
analiz calismasinda, PKOS'lu gebe kadinlarda PKOS'lu olmayan gebe kadinlara kiyasla
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi nedeniyle perinatal morbidite riskinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (102). PKOS'lu kadinlarda, hipertansiyonun olasi nedenleri
hiperandrojenizm, insiilin direnci, obezite ve artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi gibi

faktorler dahil olmak iizere ¢ok faktorliidiir (103).

Kardiyovaskiiler Hastahk: PKOS’ta kardiyovaskiiler hastalik veya koroner arter
hastalig1 riskinden metabolik sendrom sorumlu tutulmaktadir. Metabolik sendrom dogrudan

tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik ve koroner arter hastaligi riskini artiran birden fazla
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metabolik bozukluktan [hipertansiyon (kan basinci >130/85 mmHg), trigliseridler >150
mg/dl, bel ¢evresi >88 cm, aglik glikozu >100 mg/dl ve HDL-K <50 mg/dl] olusur. Bu
metabolik bozukluklar daha once yukarida agiklanmistir. Ayrica, PKOS'lu kadinlar,
hiperkoagiilasyon egilimindedir. Oral kombine kontraseptif kullanan kadinlarda dislipidemi
ve artmis pihtilasma riskleri gozlemlenir (79). Bu kadinlarda fibrinoliz inhibisyonu ve D-

dimer seviyelerinde artig goriilebilir. Dolayistyla hemodinamik profil dikkatlice izlenmelidir
(104).

Psikolojik Etkiler: PKOS'lu kadinlarda depresyon, anksiyete, diisiik 6z saygi,
olumsuz beden imaj1 ve psikoseksiiel islev bozukluklar1 daha yaygin olarak goriilmektedir.
Bu durum, kadin kimligi ve beden imajina dair endiselerle iliskilendirilmistir. Obezite, akne,
erkek tipi killanma, kisirlik ve uzun vadeli saglik sorunlarinin yaygin olmasi, bu endigeleri
tetikleyen baslica etkenlerdir (70). PKOS'lu ve PKOS’suz kadinlarda depresyon, anksiyete
ve algilanan stres semptomlari inceleyen bir ¢alismada, VKI, kisirlik tanisi ve sosyo-
demografik faktorler kontrol edildikten sonra bile, PKOS'lu kadinlarin depresif, anksiyeteli
olma ve algilanan stres yasama olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (105).
Ayrica, bu ruh hali bozukluklarinin motivasyonu azaltarak, PKOS'u yonetmek i¢in gereken
yasam tarzi degisikliklerini uygulama ve siirdiirme yetenegini olumsuz etkiledigi de

gosterilmistir (106).
2.1.8. Tedavi

PKOS'un tedavisi, her hastanin semptomlarina, yasam tarzina ve gelecekteki gebelik
planlarma gore kisisellestirilir (Sekil 2.2). Tedavi genellikle ila¢ tedavisi, yasam tarzi

degisiklikleri ve gerektiginde cerrahi miidahaleleri igerir (107).

Yasam Tarz Degisiklikleri: PKOS tedavisinde ilk basamak, genellikle yagsam tarzi
degisiklikleriyle baslar. Ozellikle kilo yonetimi ve diizenli egzersiz, insiilin direncini
azaltarak hormon dengesizliklerini ve diger semptomlar1 hafifletebilir. Diigiik glisemik
indeksli, liften zengin diyetler PKOS'lu kadinlarda insiilin duyarliligini artirabilir.
Karbonhidrat alimin1 sinirlamak ve saglikli yaglar tiiketmek, kilo vermeye ve hormonal
dengeyi saglamaya yardimci olur. Diizenli aerobik ve direng egzersizleri, kilo kontroliinii

kolaylastirir ve instilin direncini iyilestirir (108).

Farmakolojik Tedavi: Insiilin direnci olan hastalarda metformin yaygin bir tedavi
secenegidir. Metformin, viicudun insiiline olan hassasiyetini artirarak kan sekeri seviyelerini
diistiriir. Ayn1 zamanda, kilo kaybma yardimci olabilir, adet dongiisiinii diizenleme ve

hiperandrojenizmi azaltma konusunda olumlu etkiler gdstermistir (109). Diislik doz dstrojen
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ve progestin iceren oral kontraseptiflerde genellikle tromboembolizm riskini azaltmak
amaciyla sentetik dstradiol veya dogal bir bilesik olan stradiol valerat bulunur. Sentetik
Ostradiol, lipoprotein, anjiyotensinojen ve Ostrojen-bagimli pihtilasma faktorlerinin
tretimini tesvik eder. Ayrica kombine oral kontraseptifler, glikokortikoid ve
mineralokortikoid etkiler gosterebilir (110). Ovulasyon inhibisyonu, progestinlerin GnRH
sekresyonunu baskilayarak LH seviyelerini azaltmas1 ve FSH'nin diismesiyle gerceklesir. Bu
stire¢, Ostradiol sentezini azaltarak androjenik steroidogenez iizerinde baskilayict bir etki
yaratir. Bazi progestinler, 5-alfa-rediiktaz enzimini inhibe ederek serbest testosteronun 5-
alfa-dihidrotestosterona  doniisiimiinii  engellerken, bazilar1 androjen reseptorlerine
baglanmay1 engeller. Kombine oral kontraseptifler, hiperandrojenizmi azaltma ve adet
dongiilerini diizenlemede yaygin olarak kullanilan bir tedavi yontemidir. Hirsutizmde

belirgin bir azalma saglanmasi i¢in en az 6 aylik bir siire gerekmektedir (111).

Kozmetik tedaviler: Hirsutizmi kontrol altina almak igin lazer epilasyon veya
galvanik elektroliz gibi dermokozmetik yontemler etkili olabilir. Bu yontemler, tiiylerin
kalic1 olarak azaltilmasini saglayabilir (112). Insan derisindeki ornitin dekarboksilaz
enziminin bir inhibitdrli olan eflornitin hidrokloriir, yiiz hirsutizminin tedavisinde topikal
kullanim i¢in onaylanmistir ve etkisinin belirginlesmesi 6-8 hafta siirer. Lazer tedavisiyle

birlestirilebilir (113).

Psikolojik Destek: PKOS, viicut imaj1 ve duygusal saglik iizerinde olumsuz etkilere
neden olabilir. Bu nedenle, psikolojik destek ve danigmanlik da tedavinin 6nemli bir

pargasidir (68).

Cerrahi Tedavi: ilag¢ tedavisine yamit vermeyen veya gebelik elde edemeyen
PKOS'lu kadinlarda laparoskopik ovaryan drilling (LOD) gibi cerrahi yontemler
kullanilabilir. Bu islem, over yiizeyindeki fazla dokunun azaltilmasiyla ovulasyonun

yeniden saglanmasini hedefler. Ancak cerrahi, genellikle son care olarak tercih edilir (114).
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Gebelik veya ovulasyon indiiksiyonu isteniyor mu?

i Evet

Anovulasyon —— |gtrozol (Femara)
veya
infertilite

insiilin direnci ———»
Obezite

Hirsutizm

ikinci basamak: Metformin

ik basamak: Klomifen veya

Ik basamak: Metformin
—» Ik basamak: Yagam tarzi degisikligi

—» Ik basamak: Elektroliz ve 1sik

temelli tedaviler (hafif vakalar igin

efkil)

Akng ——p

Topikal kremler (Gregin,
antibiyotik, benzoil peroksit)

l Hayir

Anovulasyon ——»

veya

adet diizensizlikleri

insiilin direncik ——»
Obezite —
Hirsutizm ——
Akne ——»

ilk basamak: Hormonal kontrasepsiyon,
levonorgestrel salgilayan rahim igi sistem
(Mirena) dahil

ikinci basamak: Metformin

ilk basamak: Metformin
Ik basamak: Yagam tarzi degisikligi

Ik basamak: Antiandrojen tedavi ile veya
olmadan hormonal kontrasepsiyon

ikinci basamak:“Spironolakton monoterapisi,
elektroliz, 151k temelli tedaviler, eflornitin
(Vaniqa), finasterid (Proscar)

Ugiincii basamak: Metformin

Ik basamak: Hormonal kontrasepsiyon; benzoi
peroksit, tretinoin (Retin-A), adapalen (Differin)
veya antibiyotik krem igeren topikal kremler

ikinci basamak: Spironolakton

Spironolakton gibi antiandrojenler kontrasepsiyonla birlikte regete edilmelidir ¢linkil erkek fetiiste yalanc hermafroditizme yol agabilir.

Sekil 2.2. Polikistik over sendromunun yoénetimi (107).

PKOS belirtilerini tedavi etmek i¢in kullanilan cihazlar ve ilaglar ve bunlarla iliskili

yan etkiler Tablo 2.1'de agiklanmustir (107).

Tablo 2.1. Polikistik over sendromu tedavisinde kullanilan cihazlar ve ilaglar (107).

(FDA onayl1)

P . Tedavi edilen FDA gebelik . - .
Ila¢ veya cihaz Aciklama belirtiler kategorisi Baslica yan etkiler Tipik dozaj
Ovulasyon ) Cogul gj\?:rhk veya
Klomifen 1ndu1§5} yon ajant, Infertilite (bmn_m X hiperstimiilasyonu, Giinde 50 ila 100 mg
segici dstrojen basamak tedavi) I o6
reseptor modiilatorii tromboemboli, gorme
bozukluklari
Kil biytimesini Hafif hirsutizm etl?i?:r?eenltzii(eez e
Eflornitin Y (ikinci basamak C Hafif cilt tahrisi ey
engeller . %13.9 krem
tedavi)
uygulanir
Safferedikaz | somghmn Agm duyarilik
Finasterid ta-recuita sonueia . X reaksiyonu, azalmis Giinde 5 mg
inhibitori tutarsizlig1 nedeniyle L
- libido
zay1f &neri)
Cogunlukla prostat Hirsutizm (dusik ila Karaciger toksisitesi,

Flutamid kanseri igin kullanilan ¢ok disiik kaliteli D trombositopeni, Giinde bir veya iki
nonsteroidal kanitlara gore giivenli I16kopeni, ateg kez 250 mg
antiandrojen ve etkili) basmasi

Adet diizensizlikleri, Bulanti, bas agrisi,
Hormonal Detaylar i¢in hirsutizm, akne X lekelenme, Desisken
kontraseptifler makaleye bakiniz (birinci basamak tromboflebit, derin &1y
tedavi) ven trombozu
Aromatazin
nonsteroidal rekabetgi : - L Osteoporoz, - .
Letrozol inhibitorii; adrenal lg;::rggﬁ t(:(;g\?lc)l C tromboemboli, MI, 3 guzn 5b (i)|§u7n ;a nfunde
androjenlerin ates basmas, artralji ' = mg
doniistimiinii engeller
Amenore, bulant,
. kusma; nadir
Endometriyal .
Levonorgestrel hinerplazi. Anormal komplikasyonlar
salgilayan rahim i¢i Rahim i¢i cihaz perplazl, X rahim kas tabakasina Syl
N rahim kanamas1 o

sistem gomiilme ve uterus

perforasyonu

icerebilir




2.2. KISSPEPTIN
2.2.1. Kisspeptin proteini ve kadin iireme sistemi iizerindeki etkisi

Kisspeptin, son yillarda iireme sistemi ve noroendokrin fonksiyonlar tizerindeki
onemli roliiyle dikkat ¢eken bir ndropeptid olup, KISS1 geni tarafindan kodlanan 145 amino
asit uzunlugunda bir Onciil protein olarak sentezlenir. Bu onciil protein, proteolitik iglemler
sonucu biyolojik olarak aktif formlarina ayrilir ve kisspeptin-54, -14, -13 ve -10 olarak
adlandirilan dort farkli peptid formu bulunmaktadir (115). Kisspeptinlerin tiimii, biyolojik
aktivitelerini GPR54 (KISSIR) reseptoriine baglanarak gosterirler. Kisspeptin-GPR54
sinyalizasyonu, Ozellikle GnRH salgilayan noronlarin aktivasyonunu saglayarak HPG
eksenini kontrol eder ve bu siire¢, puberte baslangici, ovulasyonun diizenlenmesi ve fertilite
icin gereklidir (116). Bu nedenle kisspeptin disfonksiyonu, fertilite bozukluklari,

anovulasyon ve hipogonadizm gibi tireme sagligi ile iliskili patolojilere yol acabilir (17).

Ik olarak 1996 yilinda metastaz baskilayici bir molekiil olarak kesfedilen
kisspeptinler hipotalamustaki GnRH noronlarinda bulunan GPR54 reseptdrlerine baglanarak
hipofizer dolasima GnRH salgilatir (117, 118). Yavas GnRH salinim frekanslari, FSH
sekresyonunu arttirirken, hizli GnRH salinim frekanslar1 LH sekresyonunu arttirir.
Menstriiel siklus siiresince GnRH salinim frekansi degisir. Folikiiler fazin sonunda dominant
folikiil 12 mm ¢apa ulagtiginda, artmis Ostrojen, kisspeptin ndronlari {izerinde bulunan
reseptore baglanarak kisspeptin sekresyonunu uyarir (119). Hizli GnRH salinim frekansi
sayesinde LH salinimi artar ve ovulasyon gergeklesir. GnRH ve LH salinimi dstrojen
bagimhidir. Tiim bu bilgiler 15181nda puberte baslangicindan, ovulasyon diizenlenmesine
kadar genis bir yelpazede kisspeptinin rolii, HPG eksenin aktivasyonunda kilit bir
mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu mekanizma ile menstriiel siklus kontrol altina
alimir ve lireme fonksiyonlar1 diizenlenir. Kisspeptinin bu diizenleyici rolii PKOS gibi

endokrin patolojilerde 6ne ¢ikmaktadir (120).

PKOS'lu hastalarda serum kisspeptin diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmektedir.
Kisspeptin, merkezi mekanizmalar yoluyla veya dogrudan over graniiloza hiicrelerinde
PKOS patofizyolojisinde rol oynayabilir (121). Kisspeptin diizeyleri, obezite durumundan
bagimsiz olarak PKOS hastalarinda 6nemli dl¢lide arttigini bildirilen ¢aligmalar mevcuttur
(122, 123). PKOS’lu normal kilolu ya da fazla kilolu / obez hasta gruplarinda
endometriumda Kispeptin ekspresyonu hakkinda giincel literatiirde herhangi bir bilgi mevcut
degildir.
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2.2.2. Polikistik over sendromu ve kisspeptin

Kisspeptin'in PKOS patogenezindeki rolii hala net olarak bilinmemektedir. PKOS,
HPG ekseninde meydana gelen disfonksiyonlarla karakterizedir ve bu bozuklukta artmis
GnRH pulsasyonu, LH diizeylerinin yilikselmesine ve anovulatuar sikluslarin gelismesine
yol acar. PKOS’lu kadinlarda HPG ekseninin bu anormal aktivasyonu, artmis androjen
tretimi ve azalmig FSH seviyeleri ile sonuglanir (124). Bu hormonal dengesizlik,
ovulasyonun bozulmasina ve sonug olarak infertiliteye neden olur (125). PKOS hastalarinda
kisspeptin sinyalizasyonunun bozulmasi, HPG ekseninin anormal aktivitesine neden olabilir
ve bu durum, PKOS’ un patofizyolojisinde bir rol oynar (52). Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
PKOS’lu hastalarda kisspeptin diizeylerinde artis olabilecegini ve bu artisin, artmis LH
seviyeleri ve hiperandrojenizm ile iligkili olabilecegini gostermektedir (126-129). Bazi
calismalarda LH, AMH, antral folikiil sayis1 ve kisspeptin diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu da gosterilirken, bazi c¢aligmalarda KISS1 geninin PKOS gelisimi

tizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (23, 24).

Hem kisspeptin noronu hem de Kisspeptin-Norokinin B-Dinorfin (KND-y) néronu,
GnRH néronu tarafindan ifade edilen reseptorlere baglanarak GnRH salinimini kolaylastiran
kisspeptini iiretebilir ve serbest birakabilir. Bu nedenle, asir1 ifade edilen kisspeptinin HPG
ekseninde gelismis bir aktiviteye neden olmasi, daha yiiksek bir LH/FSH oranina ve asiri
androjen salgilanmasina yol agmasi, bunun da overin islevini ve morfolojisini bozmasi ve

akne ve hirsutizmi daha duyarli hale getirebilir (Sekil 2.3) (130).

( kizspeptin ndronu 2 KND-y nsronu
p b »
z ERa
:) nnnnnnnnn
ke Hipofiz

Polikistik over

Positif geri bildirim

e Negatif gert bildirim ek ctrontd

Sekil 2.3. Kisspeptin ile PCOS arasindaki iliskiyi gosteren sematik diyagram (130).
Kisaltmalar: KND-y néronu, Kisspeptin-No6rokinin B-Dinorfin Néronu; kp, Kisspeptin; GnRH, Gonadotropin

Salgilatict Hormon; LH, Luteinize Edici Hormon; FSH, Folikiiler Uyarict Hormon; PR, Progesteron reseptdrii;
ERa, Ostrojen reseptorii-o.
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Son zamanlarda PKOS'lu kadinlarda metabolik bozukluklarin kisspeptin seviyesinin
degismesine katkida bulunabilecegi gosterilmistir (22, 131). KISS1R'nin birden fazla GnRH
olmayan beyin bolgesinde ve yag, karaciger ve pankreas gibi metabolik dokular da dahil
olmak tizere ¢esitli periferik dokularda ekspresyonu nedeniyle, enerji durumundaki veya
metabolik sinyallerdeki degisiklikler hem iiremeyi hem de hipotalamik kisspeptin
seviyelerini etkiler ve bu da kisspeptin néronlarinin tireme durumu iizerindeki metabolik

etkileri aracilik ettigini diistindiirmektedir (132, 133).
2.2.3. Endometriyum ve kisspeptin

PKOS’lu hastalarda kronik oligo-anovulasyona sekonder diisiik progesteron
seviyeleri ve artan karsilanmamis asir1 Ostrojen maruziyeti endometriyal hiperplazi ve
endometrial karsinom riskini arttirabilir. Yiiksek Ostrojen seviyeleri ile birlikte
hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve artmis IGF-1 diizeyleri endometriyal disfonksiyona
yol acarak infertilite, tekrarlayan diisiikler, endometrial hiperplazi ve endometrium
kanserine neden olabilir (134). Kisspeptin pulsatilitesi LH'nin pulsatil salinimini
diizenlenmesinde rol oynayarak, oviilasyon bozulmasina direk ya da dolayli olarak katki

saglayabilir (135).

Kisspeptin ve KISSIRmin endometriyumda mevcut oldugu ve endometriyal
homeostazi1 korumak i¢in gebelik sirasinda (desidua) trofoblastlarin endometriyuma gogiinii
ve istilasini sinirlamada rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Endometriyumda kisspeptin ve
KISS1R eksikligi, endometriozis ve endometriyal karsinom gibi patolojik durumlara yol
acabilir. Endometriyumdaki kisspeptin ve KISS1R ayrica endometriyal reseptiviteyi ve
desidualizasyonu da destekler. Genel olarak, kisspeptin ve KISS1R endometriyumun normal
fizyolojik islevlerini siirdirmek i¢in 6nemlidir (25). Endometral kisspeptin ile embriyo
implantasyonu, plasental kisspeptin ekspresyonu ile plasental gelisimin diizenlenmesi ve
fetomaternal bagisiklik etkilesimlerinde rol oynayarak gebelik siirecinin saglikli bir sekilde
ilerlemesine katki saglar (136). PKOS hastalarinda endometrial dokuda kisspeptin
ekspresyonunun farklilagsmasi, endometriyal dokunun implantasyon i¢in yeterli olgunluga
ulasamamasi, bu hastalarda karsilasilan infertilite ve implantasyon sorunlart ile

iliskilendirilmektedir (137, 138).

Literatiirde endometrial biyopsi ile kisspeptin arastirma c¢alismalari, az sayida
calismada agirlikli olarak endometriozis ve endometrial kanserli hasta gruplarinda karsimiza
cikmaktadir (139, 140). Ektopik glandiiler endometriyumdaki KISS-1 ekspresyonu,

endometriozisli ve endometriozisli olmayan hastalardan elde edilen Gtopik glandiiler
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endometriyum ile karsilastirildiginda anlamli olarak artmis olarak bulunmustur (139).
Endometriyal karsinomda, klinik evre ilerledikce, KISS-1 mRNA ekspresyonunun azaldigi,
GPR54 mRNA'nin endometriyal karsinom, intraepitelyal neoplazi ve normal
endometriyumdaki pozitif orani sirastyla %78,1, %70,0 ve %66,7 olarak tespit edildigi,
KISS-1 GPR54 etkilesiminin, endometriyal karsinomun invazyon ve metastazinin

onlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilicegi bildirilmistir (141).

Literatiirde, PKOS’lu kadinlarin endometriumlarinda gland (bez epiteli) ve stromal
hiicreler acisindan KISS-1 ekspresyonu arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz,
PKOS olan bireyler ile saglikli bireylerden alinan endometriyal biyopsilerde KISS-1
ekspresyonunun aragtiritlmasin1 ve normal kilolu ve fazla kilolu/obez hasta subgruplari

arasinda karsilastirilmasini hedeflemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA POPULASYONU

Bu tez calismasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in
Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerinde 21.11.2023-01.01.2024
yillart arasinda klinigimize bagvuran, PKOS tanis1 alan ve PKOS tanis1 almayan over rezervi
normal ve fertil olan hastalar dahil edildi. Arastirma prospektif kesitsel ¢aligma olarak

planland.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

Bu prospektif kohort ¢aligma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesinde jinekoloji ve infertilite polikliniklerine basvuran
PKOS olan ve olmayan (kontrol grubu) hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar VKI’ne

gore siniflandirildi:
e Grup I: PKOS olan normal kilolu kadinlar (BMI:18,5-24,9)
e Grup II: PKOS olan fazla kilolu/obez (BMI: =25)
e Grup III: PKOS olmayan normal kilolu kadinlar (kontrol grup) (BMI:18,5-24,9)

e Grup IV: PKOS olmayan fazla kilolu/obez kadinlar (kontrol grup) (BMI: >25 )

Asagida belirtilen ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam kriterlerinden en az ikisinin tespit
edilmesi ile PKOS tanisi konuldu ( Tablo 3.1) :

e Ultrasonografik incelemede overlerin polikistik goriiniimiinde (2 ila 9 mm

capinda) en az 12 folikiil ve/veya over hacminin artmasi (>10 ml)
e Oligomenore veya amenore goriilmesi

e Kilinik veya biyokimyasal hiperandrojeneminin belirti
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Tablo 3.1. Polikistik over sendromu i¢in tam kriterleri.

NICHD/NIH Kriterleri (1990)
Hiperandrojenizm
Oligo-yumurtlama/anoviilasyon
Diger ilgili bozukluklarin diglanmasi

ESHRE/ASRM Rotterdam Kriterleri (2003)
Hiperandrojenizm
Oligo-yumurtlama/anoviilasyon
Polikistik overler

Androgen Fazlahg Toplumu (AES) Kriterleri (2006)
Hiperandrojenizm
Oligo-yumurtlama/anoviilasyon
Polikistik overler

Diger ilgili bozukluklarin diglanmasi

Her hasta,Tablo 3.2 © de gosterildigi gibi belirli bir fenotipe gore siniflandirilmistir.
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Tablo 3.2. PKOS fenotipleri.

Yetiskin Tam Kriterleri
Fenotip A (Klasik PKOS)
a. Hiperandrojenizmin biyokimyasal/klinik bulgulari
b. Oligooviilasyon-anoviilasyon bulgulari
c. Ultrasonik tan1 altinda polikistik over morfolojisi
Fenotip B (Temel NIH Kriterleri)
a. Hiperandrojenizmin biyokimyasal/klinik bulgulari
b. Oligooviilasyon-anoviilasyon bulgulari
Fenotip C (Ovulatiiar PKOS)
a. Hiperandrojenizmin biyokimyasal/klinik bulgulari
b. Ultrasonik tani altinda polikistik over morfolojisi
Fenotip D (Hiperandrojenik Olmayan PKOS)
a. Oligo-anoviilasyon bulgulari
b. Ultrasonik tani altinda polikistik over morfolojisi
Adolesan Tani Kriterleri
Anormal uterin kanama modeli
a. Yas veya jinekolojik yas i¢in anormal
b. 1-2 y1l boyunca kalict semptomlar

Hiperandrojenizm Belirtileri

a. Yetiskin normlarinin iizerinde kalici testosteron yiiksekligi

b. Orta-siddetli hirsutizm

Oligomenore, hastalarda 45 giinden uzun siirede veya yilda 8'den az sayida menstriiel

periyodun olmasi; amenore ise ardisik en az 3 siklusta menstruasyon olmamasi anlamina

gelir. Viicudun 9 bolgesinin kil dagilimint inceleyen Modifiye Ferriman Gallwey skorlama

(mFGS) sistemi kullanildi (Sekil 3.1) . Skoru 7 ve iizerinde olan kadinlar klinik olarak
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hiperandrojenemik kabul edildi. Kandaki total testosteron seviyesinin en az 3.96 nmol/L

(1.14 ng/mL) lizerinde olmasi biyokimyasal hiperandrojenemi olarak kabul edildi.
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Sekil 3.1. Modifiye Ferriman Galleway skorlamasi.

Calismadan diglama kriterleri:

Calismanin diglama kriterleri arasinda 18 yasindan kiigiik, 50 yasindan biiyiik olmak,
gebelik, laktasyon, menopoz, hipogonadotropik hipogonadizm, steroid, hormonal ve/veya
antidepresan ila¢ kullanimi, insiilin etkinligini azaltic1 ila¢ kullanimi, tiroid hastaliklari,
hiperprolaktinemi, abdominopelvik cerrahi dykiisii, Cushing sendromu, tip | veya tip 11 DM,
HT, konjenital olmayan adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimdr, akut veya kronik
enfeksiydoz ve/veya herhangi bir inflamatuar hastalik, sigara kullanimi, otoimmun
hastaliklar, servikal, tubal veya uterin patolojiler, diger infertilite nedenleri ve hastanin
kanser hastalig1 veya prekanserdz lezyonu olmasi dahil olmak {izere bir dizi faktor yer aldi.

( Sekil 3.2 ve Tablo 3.3) .

21



Polikistik Over Sendromu (PKOS) klinik kriterleri karsilaniyor mu? %

l Hayir Evet

Eger anormal bir sonug taniya yol acacaksa
serum androjen testi vefveya yumurtalik
ultrasonografisini diigintn.

;

Bulgular PKOS kriterlerini karsiliyorsa

: .

Gebelik testi yapin ve gebelik, tiroid fonksiyon bozuklugu, hiperprolaktinemi ve nonklasik
konjenital acrenal hiperplazi dislamak igin serum TSH, prolaktin ve 17-hidroksiprogesteron dlgiin. ¥

'

Normal bulgular

S | ]

Dﬁgﬁt"ﬁcﬁt ?ﬁ'rl'g" Ateg basmasi ve jég%ﬁﬂ;lz:r'kﬁf;xxg:ﬁ Bufalo kamburu, mor $apka veya eldiven boyutunda
yeme hozukdugu veya i i ? ! - stria, hipertansiyon? degisiklik, ¢ikintih gene, gorme
agin sqzersiz? lirogenital semptomlar hizlh ha stgllk seyri)? ey

| l i : |

. . . X . Akromegaliyi diglamak iin
Hipotalamik amenoreyi ) . Toplam testosteron ve DHEA-§ Cushing sendromunu diglamak o .
dl;larI:mk icin serum LH yFSH Primer over yetmezligini dlgiin, ardindan androjen salgilayan icin tlikqiiriik veya idrar k?)rtizol insilin benzeri by lme
ol lciin. diglamak icin serum FSH tiimorii diglamak igin yumurtalik PR faktrii 1 dlgn.
ve estradiol dlgin. it A e diizeylerini dlgiin veya
ve estradiol dlgiin. ultrasonografisi ve bébrekiistii deksametazon baskilama testi
bezlerinin BT veya MRI'ini yapin. yapin.
l l Y
Normal Normal Normal Normal Normal

Y

Tani dogrulamast

Tarama ile devam edin: Kan basincini kontrol edin ve lipid paneli ile iki saatlik OGTT
yapin, kilolu hastalarda obstriiktif uyku apnesi ve depresyon belirtilerini
degerlendirin.#

* Hasta hem hiperandrojenizm (agin akne, androjenik alopesi veya hirsutizm) hem de ovulatuar disfonksiyona sahiptir.
4 Olciim sabah yapilmal, tercihen folikiiler fazda olmalidir.

# PKOS ile iligkili olduklar géz 6niinde bulundurularak hipertansiyon, tip 2 diyabet, dislipidemi, depresyon ve obstriiktif uyku apnesi taramasi yapiimalidir.

Sekil 3.2. Polikistik over sendromunun ayirici tanisi icin onerilen algoritma (89).
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Tablo 3.3. PKOS ayirici tani.

Klinik Durum Ayirier Tam Testi
Tiroid fonksiyon bozukluklar Serum TSH diizeyi
Hiperprolaktinemi Serum PRL diizeyi

ACTH uyarist sonrast mensin 2-3, giind bakilan 17-

Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi OH progesteron diizeyi

Diisiik doz deksametazon supresyon testi/ 24 saatlik

Cushing Sendromu idrarda kortizol Gl¢iimi

Adrenal ve overyan androjen salgilayan Serum androjen diizeyleri, over ve adrenal bezin
tiimdérler oriintiilenmesi

Siddetli insiilin direnci sendromlar (HAIR-AN  Achik insiilin diizeyleri ve OGTT sonras: bakilan
sendromu) insiilin diizeyleri

Bu tez calismasi; 2013 yilinda Brezilya’da gilincellenmis Helsinki Deklerasyonu
kararlarinda, hasta haklar1 yonetmeligine ve lyi Klinik Uygulamalar Kurallarina uygun

olarak planlanmistir.

Bu tez ¢aligma S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 13.12.2023 Tarihli ve 2013-KAEK-
64 No’lu karar ile onay alinmistir (Ek 1).

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya katilan tiim hastalar, sikluslarinin ikinci ve tigtincii glinlerinde sabah 08:00
ile 11:00 arasinda degerlendirildi. Hastalarin demografik ve jinekolojik bilgileri alindi.
Reprodiiktif 6zellikler, yas ve siklus diizeni (uzunluk ve siklik) kaydedildi. Kilo (kg), boy
(m) ve arteriyal tansiyon (mmHg) 6l¢iimleri profesyonel olarak kalibre edilmis cihazlar
kullanilarak yapildi. Hastalarin kilolari, ayakkabisiz ve ince kiyafetlerle 12 saatlik aclik
sonrast standart klinik baskiilii kullanilarak kilogram cinsinden 6l¢iildii. Boylar1 ayaktan
metre cinsinden stadiometre ile kaydedildi. VKI, viicut agirligiin (kg) m2 cinsinde boya
oranlanmast yoluyla bulundu. TVUS kullanilarak overlerdeki antral folikiil sayimi tek
gozlemci tarafindan yapildi. Total antral follikiil sayisi, overe transvers ve sagittal planda 2-
9 mm boyutundaki toplam folikiillerin manuel olarak degerlendirilmesiyle bulundu.
Katilimcilardan gece 12 saat aclik sonrasi alinan kanda aglik glukoz (mg/dL), aclik insiilin
(uU/mL), hemoglobin A1C (%), HOMA IR, total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL),
LDL (mg/dL), HDL (mg/dL), serbest testosteron (pg/mL), total testosteron (ng/mL), SHBG
(nmol/L), ostradiol (E2) (pg/mL), LH (mIU/mL), FSH (mIU/mL), DHEAS (ng/dL),
androstenedion (ng/dL), 17-hidroksi progesteron (ng/mL), prolaktin (ng/dL), TSH
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(ulU/mL), serbest T4 (fT4) (ng/dL), AMH (pmol/l) ve hemogram degerleri bakildi. HOMA-
IR = [aclik glukozu nmol/L x aglik instilin pU/mL/22.5] formiilii ile hesaplandi. Hemogram
degerlerinde 16kosit (WBC) (x10-3 uL), platelet (PLT) (x10-3 uL), ortalama trombosit hacmi
(MPV) (fL), eritrosit dagilim genisligi-standart sapma (RDW-SD) (fL) ve eritrosit dagilim
genisligi-varyasyon katsayis1 (RDW-SW) (%), notrofil (x1073 uL), lenfosit (x10"3 uL),
monosit (x1073 uL) sayimlar1 kaydedildi.

PKOS’Iu hastalardan ve normal PKOS olmayan hastalardan istenilen ve
dosyalarindan alinan tiim metabolik, hormonal ve inflamatuvar degerlendirmelere ek olarak

endometriyum biyopsisinde histolojik olarak kisspeptin boyamasi ile inceleme yapildi.

Endometriyal ornekleme, kadin hastaliklar1 ve dogum servisi acilinde anestezi
verilmeden yapildi. Litotomi pozisyonunda, batin ve perine bolgesi temizligini ve steril
ortiinmeyi takiben steril spekulum yerlestirilerek kollum tenekulum ile tutuldu. Ardindan
Pipelle kullanilarak endometriyal biyopsi alinmasi prosediirii gergeklestirildi (Sekil 3.3.).
Endometriyal 6rnekleme hastalarin menstriiel siklusunun luteal fazinda geg¢ luteal fazinda
(23-28. giinler) gergeklestirildi. Alinan endometriyal doku ornekleri tez ¢alismasinda
kullanilmak tizere saklandi. Materyalin bir bolimii patolojiye gonderildi. Postoperatif
patolojik inceleme sonrasi endometrial polip, endometriyal hiperplazi gibi endometriyal

patoloji saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Sekil 3.3. Pipelle.

24



3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Calisma protokoliinde belirtilen kosullarda, Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe
Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi'nde bulunan ISLAB Merkezinde &n koldan
alman vendz kan Ornekleri incelendi. Kandaki glukoz seviyelerini belirlemek igin
Hekzokinaz enzimatik referans yontemi kullanildi (Roche Cobas c¢ Sistem). Premier
HB9210 cihazinda yiiksek basingli s1vi kromatografisi yontemi kullanilarak HbAlc diizeyi
belirlendi. Lipid panelindeki total kolesterol, HDL ve trigliserid testleri enzimatik
kalorimetrik teknikler kullanilarak analiz edildi (Roche Cobas ¢ 8000). LDL degerleri
Friedewald denklemi ile [Total Kolesterol- (HDL+ Trigliserid/5)] hesaplanirken, trigliserid
seviyesi 400 mg/dl'den fazla olan kan 6rneklerinde homojen enzimatik kalorimetrik yontem
kullanildi. FSH, LH, TSH, serbest (FT4), prolaktin, total testosteron, SHBG, DHEAS ve
insiilin parametreleri sandvi¢ immiinometrik yontemlerle ve E2 yarismali immiinometrik
yontemlerle Roche Cobas ¢ 8000 cihazinda 6l¢iildii. Maglumi 2000 plus cihazinda serbest
testosteron ve 17-OH progesteron degerleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Beckman Coulter Access 2- Immunoassay Analyzer ile
iireticinin ticari test kitleri kullanilarak serum AMH diizeyleri 6l¢iildii. "Flow sitometrik" ve

fotometrik impedans yontemle tam kan sayim1 Mindray BC-6800 Plus'ta uygulandi.
3.4. HISTOLOJIK CALISMA

Calismaya dahil goniilliilerden Pipelle endometrial 6rnekleme yontemi ile alinan
endometrial doku Ornekleri histolojik olarak degerlendirildi. Elde edilen dokular %10’luk
ndtral tamponlu formalin soliisyonu ile tespitinin ardindan manuel rutin doku takibine alind1.
Dokular takip asamasinda artan alkol serilerinden (%70, %80, %90, %96, %100) gecirilerek
dehidrate edildi. Ksilen ile seffaflastirilan dokulara sivi parafin infiltrasyonunun ardindan
Leica EG1150 Modiiler Doku Gémme Istasyonunda (Leica Microsystems, Germany)
parafine gdmiildii. Parafin bloklarin Leica RM2245 rotary mikrotom (Leica Microsystems,

Germany) ile 5 mikrometre kalindiginda kesitleri lamlara alindi.
3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZ

Histolojik inceleme igin lamlara alinan kesitler, bir gece boyunca 60°C’de etiivde
bekletildikten sonra ksilen ile deparafinize edildi. Daha sonra azalan alkol serilerinden
(%100, %96, %90, %80, %70) gecirilip distile suya alinan preparatlar rehidrate edilip
hematoksilen (Bio-optica, katalog no: 05-06004) ve eozin (Bio-optica, katalog no: 05-
10003) ile boyandi.
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Immiinohistokimyasal analizler igin 5 mikrometre kalimhiginda ve pozitif yiiklii
lamlara yerlestirilen kesitler, bir gece boyunca 60°C’de etiivde bekletildikten sonra ksilen
ve azalan alkol serilerinden gegirilerek deparafinize edildi ve rehidrate edildi. Distile suda
bekletilen kesitler, Tris Buffer Salin + Tween 20 (TBS-T), pH: 7,6 (EPIPLAST, katalog no:
IHC-TBST10-1L) ile yikandiktan sonra, antijen geri kazanimi amaciyla Tris-Edta buffer
(EPIPLAST, katalog no: IHC-TEB10-1L) igerisinde mikrodalga yontemi ile islem gordii.
TBS-T ile tekrar yikanan kesitlerin ¢evresi hidrofobik kalem ile ¢izildi ve UltraVision
Hydrogen Peroxide Block (Thermo Fisher, katalog no: TA-125-H202Q) ile 20 dakika
inkiibe edilip endojen peroksidaz aktivitesi baskilandi. TBS-T ile yikandiktan sonra,
nonspesifik boyanmayr onlemek amaciyla Ultra V Block (Thermo Fisher, UltraVision
Polyvalent HRP Kit, katalog no: TP-125-HL) soliisyonu ile 5 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra, primer antikor Kissl Antibody (katalog no: orb10955, Biorbyt, Durham, Kuzey
Karolina, ABD) 1:200 oraninda diliie edilerek kesitlere uygulandi ve 1 gece +4°C’de inkiibe
edildi. Ertesi giin oda sicakligina getirilen preparatlar TBS-T ile yikandi ve ardindan
sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent, UltraVision Polyvalent HRP Kit,
katalog no: TP-125-HL) uygulandi ve 10 dakika inkiibasyonun ardindan TBS-T ile tekrar
yikandi. Streptavidin Peroxidase (Thermo Fisher, UltraVision Polyvalent HRP Kit, katalog
no: TP-125-HL) damlatilarak 10 dakika inkiibe edildi ve TBS-T ile yikandiktan sonra 3,3’
Diaminobenzidine (DAB) Chromogen Kit (Thermo Fisher, katalog no: TA-125-HA) ile renk
reaksiyonu olusturuldu. Preparatlar distile suda yikandi, ardindan hematoksilen ile karsit
boyama yapildi. Akan suda yikamanin ardindan preparatlar artan alkol serilerinden
gecirilerek ksilen ile seffaflagtirildi ve sentetik kapatma medyumu kullanilarak lamelle

kapatildi.
3.6. DEGERLENDIRME ve GORUNTULEME

Preparatlar, 151k mikroskobu (Olympus BX53) ile incelendi ve histoskor (H skoru)
yontemiyle hiicre boyanma orani ve yogunlugu hesaplandi. Her preparatta, x400 biiylitmede
dort farkli alanda yaklasik 100 endometrial gland ve 100 stromal hiicre sayildi. Her bir alan
i¢cin boyanma yiizdesi hesaplandi ve boyanma yogunlugu; boyanmayan (-), zayif (+), orta
(++) ve giiclii (+++) olmak tizere siniflandirildi. Boyanma yogunlugu ve yiizdesi garpilarak
toplam immiinohistokimya boyanma skoru elde edildi (142). Dort alanin ortalama H skoru
hesaplanarak preparatin final H skoru belirlendi. Hazirlanan preparatlar, Olympus DP21

Dijital Mikroskop Kamerasi ile goriintiilendi.
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismaya dahil edilecek hasta sayisinin belirlenmesi i¢cin G¥Power 3.1.9.6 programi
kullanilarak gii¢ analizi gergeklestirilmistir. PKOS normal kilo/obez, kontrol normal
kilo/obez olmak {izere 4 gruptan olusan katilimcilarin Kisspeptin antibody o6l¢iimiiniin
karsilastirilmasinda farkin etki biiytikliigii 0,53 olarak belirlendiginde, %80 giic ve %5

anlamlilik diizeyi i¢in her bir grupta en az 11 hastanin yer almasina karar verilmistir.

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 23 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanildi. Verilerin normal dagilimi1
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler
ortalama+tstandart sapma (SD) olarak, normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ortanca
(kartil 25-75) olarak gosterildi. Niteliksel veriler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, beklenen frekanslarin karsilanmamasi
durumunda Fisher Exact testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal verilerin iki grup
arasi kiyaslanmasinda bagimsiz 6rneklemlerde T testi, normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenlerin gruplar arasi kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren sayisal verilerin 2’den fazla gruplar arasi kiyaslanmasinda ANOVA testi
(post hoc: Bonferroni test), normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasinda Kruskall Wallis H testi (post hoc: Dunn’s test) kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizleri
uygulandi. <0,10 Spearman korelasyon katsayis1 ihmal edilebilir korelasyon, 0,10-0,39 zayif
korelasyon, 0,40-0,69 orta korelasyon, 0,70-0,89 giiclii korelasyon ve 0,90-1,00 ¢ok giiclii
korelasyon olarak degerlendirildi (143). PKOS’ un olas1 bagimsiz prediktorlerini belirlemek
icin geriye dogru Wald yontemi ile cok degiskenli lojistik regresyon analizi gerceklestirildi.
Cok degiskenli regresyon analizinde yas ve VKI’nin karstirict etkileri arindirildi. Alict
isletim karakteristigi (ROC) egrisi analizi, tan1 performansin1 degerlendirmek icin
uygulandi. Esik degerleri Youden indeksi yontemi ile belirlendi (144). Istatistiksel

analizlerde p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. PKOS ve KONTROL GRUPLARIN KARSILASTIRMALARI

PKOS olan hastalarin ortalama yas1 37,7+5,4 yil (aralik: 30-50 yi1l) ve 22 kontrol
grubunun 38,3+5,6 yil (aralik: 28-43 yil) olarak saptandi. Hem PKOS hem de kontrol
grubunun %50’si fazla kilolu/obez idi. Boy, kilo, VKI, gebelik sayisi, dogum sayisi,
sezeryan ile dogum sayis1 kontrol ve PKOS gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermedi.
Ortanca Ferriman-Gallwey skor (FGS) PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksekti
(10 karst 8; p = 0.042). Menses siklig1 ve siiresi her iki grupta da benzerdi. Calisma
popiilasyonunu demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de detayli olarak gosterildi.

Tablo 4.1. Kontrol ve PKOS gruplarimin demografik ve antropometrik 6zellikleri.

Degiskenler PKE)S: gzrzubu Kon;rgl 2gzrubu p
Yas, yil 37,7+5,4 38,3 +5,6 0,295
Boy, cm 1622+ 7,5 161,2+4,2 0,588
Kilo, kg 77,6 + 14,8 74,5+ 13,9 0,466
VKI, kg/m? 29,1£55 28,2+5,5 0,562
Normal kilolu, n (%) 11 (50,0) 11 (50,0)
0,999
Fazla kilolu/Obez, n (%) 11 (50,0) 11 (50,0)
Gravide 2 (2-3) 2(1-3) 0,932
Parite 2(2-2) 2 (1-3) 0,879
Cs 1(0-2) 1(0-2) 0,852
FGS 10 (8-12) 8 (7-9) 0,042*
Menses siklik, giin 28,0+ 8,0 26,3+ 3,6 0,385
Menses siire, giin 6,4+1,5 6,9+1,3 0,215

Normal dagilim gdsteren sayisal degigkenler ortalama + SS, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
medyan (Kartil 25-75) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. * p < 0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir. Bold karakterler farklilik gosteren gruplari temsil etmektedir. Kisaltmalar: FGS:
Ferriman-Gallwey skor, PKOS: polikistik over sendromu, VKI: viicut kitle indeksi, Cs:Sezeryan.
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Resim 4.1. Kontrol grubu (A) endometrial biyopsi 6rnegi.

Sekretuar fazda endometrium ozellikleri (diizensiz sekilde bez yapilari, subniikleer vakuoller, intraluminal
sekresyonlar) gdsteren biyopsiler goriinmektedir (kirmizi ok: subniikleer vakuol, kirmizi yildiz: stromal 6dem,
kirmizi “*” igareti: intraluminal sekresyon, bar uzunlugu 100 pm).
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Resim 4.2. PKOS grubu (B) endometrial biyopsi 6rnegi.
Sekretuar fazda endometrium ozellikleri (diizensiz sekilde bez yapilari, subniikleer vakuoller, intraluminal

sekresyonlar) gdsteren biyopsiler goriinmektedir (kirmizi ok: subniikleer vakuol, kirmizi yildiz: stromal 6dem,
kirmizi “*” igareti: intraluminal sekresyon, bar uzunlugu 100 pm).
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PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla hem endometrium bez epiteli hem de
stromasinda 6l¢iilen ortanca KISS-1 H skoru daha yiiksek saptandi (Bez epiteli 6lgtimleri —
181,3 kars1 93,1; p <0,001; Stromal hiicrelerde 6lgtimler — 171,3 kars1 106,9; p <0,001)
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. PKOS ve kontrol gruplarinda KISS-1 H skorunun dagilima.

PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla ortanca DHEAS diizeyi (190,0 pg/dl karst
84,6 ug/dl; p <0,001), ortanca total testosteron diizeyi (23,6 ng/mL kars1 11,8 ng/mL; p =
0,001), ortanca LH diizeyi (23,6 mIU/ml kars1 11,8 mIU/ml; p = 0,005), ortanca LH/FSH
orani (1,0 kars1 0,5; p <0,001), ortanca AMH diizeyi (2,0 pmol/l kars1 1,0 pmol/l; p = 0,027),
ortanca 17-OH progesteron (0,9 ng/mL kars1 0,6 ng/mL; p = 0,028), ortalama glukoz diizeyi
(98,6 + 18,3 mg/dl kars1 89,1 + 7,0 mg/dl; p = 0,031) ve ortanca HOMA-IR diizeyi (3,0
kars1 2,0; p = 0,012) yiiksek saptandi. Ortalama FSH diizeyi ise PKOS grubunda kontrol
grubuna kiyasla diisiik saptandi (5,7 £ 1,6 mIU/ml kars1 8,0 = 2,3 mIU/ml; p = 0,027). Diger

laboratuvar bulgular1 gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Endometrium bez epiteli ve stromasinda KISS-1 ekspresyonu ile labortuvar bulgularimin
kontrol ve PKOS gruplarindaki dagilimi.

Degiskenler PKgi %rzubu Kon:lr(il 29 2|rubu p
KISS-1 H skoru

Bez epiteli 181,3 (136,3-247,5) | 93,1(78,8-128,8) | <0,001*

Stromal huicreler 171,3 (140,0-218,8) 106,9 (76,3-172,5) 0,003*
Prolaktin/ ng/dl 7,9 (6,1-12) 8,6 (8-15,4) 0,181
TSH, ulU/ml 1,6 (0,7-1,8) 1,7 (1,5-2,5) 0,206
sT3, ng/dl 2,9+0,4 2,8+£0,3 0,109
sT4, ng/dl 1,2+03 1,1+0,1 0,185
DHEAS, pg/dl 190,0 (136,0-236,0) | 84,6 (68,4-160,0) | <0,001*
Total TT, ng/mL 23,6 (13,0-35,0) 11,8 (8,0-15,7) 0,001*
Serbest TT, pg/ml 1,8 (1,3-2,1) 1,4 (1,2-1,9) 0,103
FSH, mIU/mi 5,7+1,6 8,0+2,3 <0,001*
LH, mIu/ml 6,1 (4,6-8,0) 4,0 (3,5-5,5) 0,005*
LH / FSH oram 1,0 (0,8-1,4) 0,5 (0,4-0,7) <0,001*
Ostradiol, pg/ml 44,1 (29,2-64,0) 33,7 (31,0-38,0) 0,091
AMH, pmol/I 2,0 (1,1-3,5) 1,0 (0,7-1,7) 0,027*
17-OH progesteron, ng/mL 0,9 (0,6-1,5) 0,6 (0,4-0,8) 0,028*
HbA1C, % 5,7+0,5 5,5+£0,3 0,167
Glukoz, mg/dl 98,6 + 18,3 89,1+7,0 0,031*
Insulin, uU/ml 12,3 (7,0-19,0) 7,8 (6,7-9,2) 0,024*
HOMA-IR 3,0 (1,9-4,3) 2,0 (1,6-2,8) 0,012*
Kolestrol, mg/dl 172,5+ 28,1 173,7 +£ 35,7 0,903
HDL-K, mg/dl 444+ 8,7 49,3 +13,9 0,169
LDL-K, mg/dl 99,6 + 24,1 103,3 +32,3 0,670
Trigliserid, mg/dl 132,5 (107,0-159,0) | 101,5(82,0-141,0) | 0,067
Hemoglobin 123+ 1,8 123+1,3 0,992
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Tablo 4.2 (devam). Endometrium bez epiteli ve stromasinda KISS-1 ekspresyonu
bulgularmin kontrol ve PKOS gruplarindaki dagilimi.

ile labortuvar

Degiskenler PKSS: %rzubu Kon:lrcil 2g 2|rubu p

WBC, x10° uL 7,0+ 1,9 7,0+ 1,5 0,915
MPV, fL 10,3+ 1,2 10,1 £ 1,1 0,565
RDW-SD, % 14,8 £ 1,8 141+14 0,184
Monosit, x10° uL 0,4+0,1 0,4+0,1 0,160
Nétrofil, x x10% uL 41+1,6 44+14 0,484
Lenfosit, x10° uL 2,4+0,6 22+0,8 0,424
Trombosit, x10% uL 304,5+ 70,6 291,4+45,4 0,171

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + SS, normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler
medyan (kartil 25-75) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. * p < 0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir. Bold karakterler farklilik gosteren gruplari temsil etmektedir. Kisaltmalar: AMH:
anti Miillerian hormon, DHEAS: dehidroepiandrostenodion siilfat, FSH: folikiil uyarict hormon, HbA1C:
hemoglobin A1C, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein, HOMA-IR: insiilin direncinin homeostatik modeli
degerlendirmesi, LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein, LH: luteinizan hormonu, MPV: ortalama trombosit
hacmi, RDW-SD: kirmizi hiicre dagilim genisligi - standart sapma, ST3: Serbest triiyodotironin, sT4: serbest
tetraiyodotironin, TSH: tiroid stimulating hormone, WBC: beyaz kiire sayisi, TT: testosteron.
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Resim 4.3. Kontrol grubu normal kilolularda KiSS-1 ekspresyon yogunluklar.

Kontrol grubu fazla kilolular (Resim 4.4.) PKOS grubu normal kilolular (Resim 4.5.) ve fazla kilolulara
(Resim 4.6.) gore boyanma yogunluklarinin diigiik oldugu goériilmekte. Bar uzunlugu 100 pm.

34




.,"",“ )
Wi

(, ,Y)I .

o Y

3 H
r‘ Al
AR _

Resim 4.4. Kontrol grubu fazla kilolularda KiSS-1 ekspresyon yogunluklari.

Kontrol grubu normal kilolulardan (Resim 4.3.) yiiksek, PKOS grubu normal kilolu (Resim 4.5. ve fazla
kilolulara (Resim.4.6.) gére boyanma yogunluklarinin diisiik oldugu gériilmekte. Bar uzunlugu 100 pm.
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Resim 4.5. PKOS grubu normal kilolularda KiSS-1 ekspresyon yogunluklari.

PKOS grubu normal kilolularda kontrol gruplarina (Resim 4.3. ve Resim 4.4.) gore fazla boyanma yogunlugu
ve fazla kilolu PKOS grubuna (Resim 4.6.) gore diisiik boyanma yogunluklart oldugu goriilmekte. Bar
uzunlugu 100 pum
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Resim 4.6. PKOS grubu fazla kilolularda KiSS-1 ekspresyon yogunluklari .

Kontrol grubu normal kilolular (Resim 4.3.) ve fazla kilolular (Resim 4.4.) ile PKOS grubu normal kilolu
(Resim 4.5.) gruplara gore boyanma yogunluklarinin yiiksek oldugu goériilmekte. Bar uzunlugu 100 um
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4.2. NORMAL ve FAZLA KiLOLU/OBEZ GRUPLARIN KARSILASTIRMALARI

Grup II’de ortanca FGS skoru diger gruplardan daha yiiksek iken, grup I ile grup III
ve grup IV arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Grup I: 9,5 kars1 Grup III: 12 kars1 Grup
I11: 8 kars1 Grup IV: 8,5; p = 0,046). Kilo ve VKI diizeyleri haricinde, demografik dzellikler

gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Normal ve fazla kilolu/obez gruplarda demografik ve antropometrik 6zelliklerin dagilimi.

PKOS grubu Kontrol grubu
Degiskenler qurmal Fazla kilolu No_rmal Fazla kilolu P
ilolu /Obez kilolu /Obez
(Grup 1) (Grup 1) | (Grup 1) | (Grup1V)
n=11 n=11 n=11 n=11
Yas, yil 37,5+6,3 38,0+4,7 38,5+42 38,0+5.4 0,563
Boy, cm 163,0£7,0 | 161,5+8,1 | 161,0+4,6 | 161,5+4,1 0,882
Kilo, kg 659+6,6 | 89,4+10,6 | 63,1+42 | 858+10,2 | <0,001*
VKI, kg/m? 24,3 +£0,6 34,0 +3,3 238+ 1,9 32,5+4,1 | <0,001*
Gravide 2 (1-3) 3 (2-3) 2 (1-3) 2 (2-4) 0,799
Parite 2 (1-2) 2 (2-2) 2 (1-3) 2 (2-3) 0,823
Cs 1(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0,891
FGS 9,5(9-10) | 12 (9-20) 8 (7-9) 8,5 (8-9) 0,046*
Menses siklik, giin | 27,5+ 11,1 | 28,4+3,2 26,0+3,9 26,6 £33 0,829
Menses siire, giin 6,5+1,1 6,2+1,9 6,6 +1,6 72+1,1 0,455

Normal dagilim gdsteren sayisal degigkenler ortalama + SS, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
medyan (kartil 25-75) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. * p < 0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir. Bold karakterler farklilik gosteren gruplari temsil etmektedir. Kisaltmalar: FGS:
Ferriman-Gallwey skor, PKOS: polikistik over sendromu, VKI: viicut kitle indeksi, Cs:Sezeryan

Hem endometrium bez epiteli hemde stromal hiicrelerdeki KISS-1 H skoru Grup
Il’de diger gruplardan daha yiiksekti (Bez epiteli KISS-1 H skoru — Grup I: 158,8 kars1
Grup II: 190 karst Grup III: 87,5 kars1 Grup IV: 101,3; p <0,001; Stromal hiicreler KISS-1
H skoru — Grup I: 140 karst Grup II: 198,8 kars1 Grup III: 102,5 kars1 Grup IV: 140; p <
0,001) (Sekil 4.2). Grup I’de ise grup III ve grup IV e kiyasla bez epitelinde 6lgiilen KISS-
1 H skoru daha yiiksekti (sirastyla; p < 0,001; p = 0,042). Stromal hiicrelerde 6lgiilen KISS-
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1 H skoru Grup I’de grup III’e kiyasla ytiksek iken (p = 0,021), grup IV’e kiyasla anlamli
farklilik gostermedi (p = 0,360). Ayrica, kontrol grubundaki grup III ile grup IV arasinda
bez epitelinde dlgiilen KISS-1 H skoru anlamli farklilik gostermez iken (p = 0.259), stromal
hiicrelerde 6lgiilen KISS-1 H skoru Grup IV’de daha yiiksekti (p = 0,035).
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Kontrol grubu PKOS grubu

Sekil 4.2. PKOS ve kontrol gruplarinda normal kilolu ve fazla kilolu / obez Kkisilerde KISS-1 H skorunun
dagilimi.

Grup I’de ortanca DHEAS diizeyi grup II’ye kiyasla daha diistik, grup III ve grup
IV’e kiyasla daha yiiksek saptandi (Grup I: 151 pg/dl karst Grup II: 225 pg/dl kars1 Grup I1I:
90 ng/dl karst Grup IV: 106 pg/dl; p = 0,002). Grup III ve grup IV arasinda ise ortanca
DHEAS diizeyi anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.4).
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Grup I’de ortanca total testosteron diizeyi grup II’ye kiyasla diisiik, grup III ve grup
IV’e kiyasla daha yiiksek saptandi (Grup I: 20,6 ng/mL kars1 Grup II: 33,2 ng/mL kars1 Grup
II: 12 ng/mL kars1 Grup IV: 11,5 ng/mL; p=0,007). Grup III ve grup IV arasinda ise ortanca
total testosteron diizeyi anlaml farklilik gostermedi (Tablo 4.4).

Grup I ve grup II’de ortalama FSH diizeyi benzer olup diger gruplara kiyasla diisiiktii
(Grup I: 5,5+1,6 mIU/ml kars1 Grup II: 6,0+1,6 mIU/ml kars1 Grup III: 8,34+2,5 mIU/ml kars1
Grup IV: 7,9+1,9 mIU/ml; p = 0,002). Grup III ve grup IV arasinda ise ortalama FSH diizeyi
anlaml farklilik gostermedi (Tablo 4.4).

Grup I ve grup II’de ortanca LH diizeyi benzer olup diger gruplara kiyasla yiiksekti
(Grup I: 6,8 mIU/ml karst Grup II: 5,9 mIU/ml kars1 Grup III: 3,9 mIU/ml karst Grup IV:
4,2 mlU/ml; p <0,001). Grup Il ve grup IV arasinda ise ortanca LH diizeyi anlamli farklilik
gostermedi. Ayrica, hem grup I ve grup Il arasinda hem de grup III ile grup IV arasinda
ortanca LH/FSH oran1 benzerdi (Tablo 4.4).

Grup I ve grup II’de ortanca AMH diizeyi benzer olup diger gruplara kiyasla yiiksekti
(Grup I: 1,8 mol/l kars1 Grup II: 2,2 mol/l karst Grup III: 1,1 mol/l kars1 Grup IV: 1,0 mol/l;
p = 0,050). Grup III ve grup IV arasinda ise ortanca AMH diizeyi anlamli farklilik
gostermedi (Tablo 4.4).

Grup II’de ortalama glukoz diizeyi diger gruplardan yiiksekti. Diger gruplar arasinda
ise anlamli farklilik gostermedi (Grup I: 90,9+6,1 mg/dl kars1t Grup II: 106,3+13,8 mg/dl
kars1t Grup III: 88,8+6,2 mg/dl kars1t Grup IV: 89,4+8,0 mg/dl; p = 0,019). Ortanca insulin
ve HOMA-IR degerleri Grup I ve grup II’de benzer olup diger gruplara kiyasla ytiksekti
(Tablo 4.4).

Diger laboratuvar parametreleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo

4.4),

40



Tablo 4.4. Normal ve fazla kilolu/obez gruplarda laboratuvar bulgular1 ve KISS-1 H skorlar: .

PKOS grubu Kontrol grubu
Normal Fazla Normal Fazla
Degiskenler kilolu kilolu kilolu kilolu P
(Grup 1) /Obez (Grup I11) /Obez
n=11 (Grup I1) n=11 (Grup 1V)
n=11 n=11
KISS-1 H skoru
158,8 190 87,5 101,3 | <0,001
Bez epiteli (135,0- (155,3- (60,0- (86,3- *
220,0) 267,5) 128,8) 148,8)
140 198,8 102,5 140 <0,001
Stromal hiicreler (122,5- (170,0- (57,5- (76,3- *
191,3) 263,8) 122,5) 183,8)
: 9,3 7,6 8,4 13,2 0,429
PRI (i (6,9-13,6) | (5,9-107) | (8-153) | (6,9-15,6)
16 15 16 18 0,222
TSH, ulU/ml ©07-21) | (06-1,9) | 1.420) | (1,5-2.1)
sT3, ng/dI 2,8+0,4 2.9+0.4 2,8£03 | 2,8+03 | 0,235
sT4, ng/dl 1,1£0,3 1,240,1 1,120,1 1,1£0,1 | 0,379
151,0 225,0 90,0 106,0 | 0,002*
DHEAS, pg/dl (135,0- (137,0- (68,2- (68,4-
199,0) 280,0) 137,0) 162,0)
20,6 33,2 12,0 115 | 0,007*
Total TT, ng/m| (13,0-27,3) | (12,5-38,6) | (8,0-14,6) | (5,0-16,1)
16 2,0 1.2 15 0,195
SerbeSt TT’ pg/ml (1’2-211) (1’7-215) (111_119) (1!3-210)
FSH, mIU/mI 5,541,6 6,0£1,6 8,3+2,5 | 7,9¢1,9 | 0,002*
6.8 5,9 3,9 4,2 0,005*
Lk ) 5.284) | 4471 | (3052 | (3558)
12 1,0 0,4 0,6 <0,001
LH /FSH oram 09-21) | (0820) | (03-05) | (0510) | *
Sstradiol. na/ml 50 44 33,4 37,0 0,286
-Pg (24,1-65,9) | (29,2-45,9) | (31,0-36,0) | (31,0-44,7)
18 2,2 11 1,0 0,050*
AMH, pmoll (L,1-35) | (0935 | (07-1,9) | (0,7-12)
17-OH progesteron, 0,9 1,0 0,6 0,6 0,045
ng/mL 04-13) | (0,7-1,8) | (0,509 | (0,3-0,8)
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Tablo 4.4 (devam). Normal ve fazla kilolu/obez gruplarda laboratuvar bulgulari ve KISS-1 H skorlari .

PKOS grubu Kontrol grubu
Normal Fazla kilolu Normal Fazla
Degiskenler kilolu /Obez kilolu kilolu P
(Grup 1) (Grup I1) (Grup I1I) /Obez
n=11 n=11 n=11 (Grup 1V)
n=11
HbA1C, % 5,5+0,4 5,8+0,6 5,5+0,3 5,5+0,3 0,222
Glukoz, mg/dl 90,9+6,1 106,3+13,8 88,8+6,2 89,448,0 0,019*
insulin. uU/ml 10,7 13,2 7,1 8 0,045*
’ (6,3-16,5) (8,3-19,6) (6,7-8,1) (6,5-11,0)
3,0 3,1 1,8 2,1 0,048*
HOMA-IR 1.7:35) | (1943) | @537 | (1L7-28)
Kolesterol, mg/dl 172,1+26,2 172,9+£31,1 | 176,3+£24,3 | 171,1+45,5 | 0,984
HDL-K, mg/dl 46,2+8,7 42.6+8,7 52,5+12,8 46,1+14,9 0,256
LDL-K, mg/dl 99,7+23,8 99,5+25,5 104,5+24,8 | 102,2+39,6 | 0,976
121,0 135,0 99,0 115,0 0,071
Trigliserid, mg/dl (64,0-134,0) (119,0- (74,0- (83,0-
165,0) 107,0) 189,0)
Hemaoglobin 11,6+2,1 13£1,2 12,1£1,6 12,54+1,0 0,195
WBC, x10° uL 7,2+2,1 6,8+1,6 6,4+1,4 7,5+1,4 0,504
MPV, fL 9,7+0,7 10,8+1,4 10,6+1,2 9,6+0,8 0,119
RDW-SD, % 15,0+2,1 14,6+1,4 14,2+1,5 14,1+1,3 0,537
Monosit, x10% uL 0,4+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,4+0,2 0,463
Notrofil, x x10% uL 42+1,8 3,9+1,4 42+1,2 4,6+1,6 0,796
Lenfosit, x10% uL 2,3+0,6 2,4+0,5 1,9+0,4 2,5+1,1 0,167
Trombosit, x10° uL 302,6+63,6 306,4+68,5 | 290,5+46,9 | 292.2+46,1 | 0,405

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + SS, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
medyan (kartil 25-75) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. * p < 0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir. Bold karakterler farklilik gosteren gruplari temsil etmektedir. Kisaltmalar: AMH:
anti Miillerian hormon, DHEAS: dehidroepiandrostenodion siilfat, FSH: folikiil uyarici hormon, HbAIC:
hemoglobin A1C, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein, HOMA-IR: insiilin direncinin homeostatik modeli
degerlendirmesi, LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein, LH: luteinizan hormonu, MPV: ortalama trombosit
hacmi, RDW-SD: kirmizi hiicre dagilim genisligi - standart sapma, sT3: Serbest triiyodotironin, sT4: serbest
tetraiyodotironin, TSH: tiroid stimulating hormone, WBC: beyaz kiire sayis1, TT: testosteron.
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4.3. PKOS’UN BAGIMSIZ PREDIKTORLERI

Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de PKOS ile iliskili olan faktorler detayli olarak gosterildi.
PKOS {izerindeki bu potansiyel risk faktorlerinin etkileri Tablo 4.3’de gosterildi. Bu
potansiyel risk faktorleri ¢ok degiskenli regresyon modeline dahil edilmeden Once
aralarindaki ¢coklu dogrusal baglanti arastirildi. Endometrium bez epitelinde Ol¢iilen KISS-1
H skoru ile stromal hiicrelerde 6lciilen KISS-1 H skoru arasinda ¢oklu dogrusal baglanti
saptand1 (VIF degerleri sirastyla: 5,06 ve 5,51). FSH (VIF:7,64) diizeyleri, LH diizeyleri
(VIF: 7,81) ve LH/FSH oran1 (VIF:10,61) arasinda da ¢oklu dogrusal baglant1 saptandi.
Ayrica, glukoz diizeyleri (VIF: 5,40), insiilin diizeyleri (VIF: 5,36) ve HOMA-IR diizeyleri
(VIF: 5,25) arasinda da ¢oklu dogrusal baglanti belirlendi. Buna gore, ¢oklu dogrusal
regresyon modeline; FGS, bez epitelinde 6lgiilen KISS-1 H skoru, DHEAS, total testosteron,
LH/FSH orani, AMH, HOMA-IR ve 17-OH progesteron parametreleri dahil edildi (Tablo
4.5). Ayrica, karistirict faktorlerin (yas ve VKI) etkileri cok degiskenli regresyon modelinde

arindirilmastir.

Cok degiskenli regresyon modelinde, artan KISS-1 H skoru, artan DEHA-SO4
diizeyi, artan total testosteron diizeyi ve artan LH/FSH oran1 PKOS’un bagimsiz
prediktorleri olarak saptandi. Buna gore; diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, KISS-1
H skorundaki bir birimlik artis PKOS olasiligimi 1,03 kat (OR = 1,03; p = 0,021) PKOS
olasiligini arttirdigr saptandi. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, DEHAS
diizeylerindeki bir birimlik artig ise 1,03 kat (OR = 1,03; p = 0,037) PKOS olasiligin
arttirdigr  belirlendi. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, total testosteron
diizeylerindeki bir birimlik artis da 1,12 kat (OR = 1,12; p = 0,043) PKOS olasiligini
arttirdigr saptandi. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, LH/FSH oranindaki bir
birimlik artig 7,2 kat (OR =7,2; p=0,011) PKOS olasiligini arttirdig1 belirlendi (Tablo 4.5).

Coklu regresyon modeli PKOS olasiligina ait varyansin %79’unu agikladigi saptandi
(Nagelkerke R? = 0,79; p < 0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. PKOS’un bagimsiz prediktorleri.

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Degiskenler ooy gl VIF Regresyon VIF
OR %095 GA P OR %95 GA P

FGS 1,18 1,02 - 1,46 0,043* 1,32 1,07 0,74 -1,28 0,87 1,15
KISS-1 H skoru

Bez epiteli 1,03 1,01-1,05 0,001* 5,06 1,03 1,01-1,06 0,021* 2,28

Stromal hiicreler’ 1,02 1,01-1,03 0,005* 5,51 - - - -
DHEAS 1,02 1,01-1,03 0,005* 3,80 1,03 1,01-1,04 0,037* 2,28
Total TT 1,12 1,04-1,21 0,003* 2,87 1,12 1,01-1,24 0,043* 2,45
FSH' 0,51 0,33 -0,80 0,003* 7,64 - - - -
LH' 1,61 1,13-2,30 0,009* 7,81 - - - -
LH / FSH orant 6,30 2,07-145 0,001* 10,61 7,20 2,61-19,5 0,011* 1,60
AMH 2,45 1,25-4,79 0,009* 1,62 2,81 0,98 - 8,79 0,082 1,58
17-OH progesteron 6,91 1,34 - 35,72 0,021* 1,73 7,20 0,30 - 42,83 0,168 1,28
Glukoz' 1,08 1,01-1,16 0,047* 5,40 - - - -
Insulin' 1,29 1,06 - 1,58 0,033* 5,36 - - - -
HOMA-IR 1,84 1,06 - 3,19 0,015* 5,25 0,72 0,40 - 5,47 0,791 1,46

Nagelkerke R? = 0,79; p < 0,001*

Yas ve VKI'nin etkileri gok degiskenli regresyon modelinde armdirilmustir. * p < 0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir. * Coklu dogrusal baglant: nedeniyle ¢ok degiskenli
regresyon modeline dahil edilmedi. Bold karakterler farklilik gosteren gruplari temsil etmektedir. Kisaltmalar: AMH: anti-miillerian hormon, DHEAS: dehidroepiandrostenodion
stilfat, FSH: folikiil uyarici hormon, GA: giiven araligi, HOMA-IR: insiilin direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi, LH: luteinizan hormonu, OR: odds ratio, TT: testosteron,
VIF: varyans enflasyon faktorii.
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4.4. PKOS’UN OLASI RiSK FAKTORLERININ TANISAL PERFORMANSI

Tablo 4.5°de gosterilen PKOS’un potansiyel risk faktdrlerin tanisal performansi
ROC Egrisi analizi ile incelendi. Buna gore; PKOS’u 6ngdrmede bez epitelinden Olgiilen
KISS-1 H skoru en yiiksek tanisal performansa sahip oldugu saptandi1 (AUC =+ SE: 0,88 +
0,05; p < 0,001). Bez epitelinden 6l¢iilen KISS-1 H skorunun >130’un iizerinde olmasi
%81,8 duyarlilik ve %81,8 6zgiilliik ile PKOS’u 6ngordiigli saptandi. Stromal hiicrelerden
6l¢iilen KISS-1 H skorunun ise >119’un lizerinde olmasi1 %90,9 duyarlilik ve %59,1 6zgiilliik
ile PKOS’u 6ngordiigii saptandi (AUC + SE: 0,76+0,07; p < 0,001). Ancak, bez epitelinden
Olctilen KISS-1 H skoru hem stromal hiicrelerden 6lgiilen KISS-1 H skoruna hem de diger
bagimsiz prediktorlere karsi daha yliksek AUC degerlerine sahipti (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. PKOS’un bagimsiz prediktorlerinin tanmisal performansi.
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Tablo 4.6. PKOS’un bagimsiz prediktorlerinin tamisal performansi.

Degiskenler AUC £+ SE 95% GA P Esik deger Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
FGS 0,66+0,08 0,52-0,82 0,049* 9 0,955 0,364
KISS-1 H skoru

Bez epiteli 0,88+0,05 0,74-0,96 <0,001* >130 81,8 81,8

Stromal hiicreler 0,76+0,07 0,61-0,87 <0,001* >119 90,9 59,1
DHEAS 0,82+0,06 0,68-0,92 <0,001* >115 pg/dl 86,4 72,7
Total TT 0,79+0,07 0,65-0,90 <0,001* >15 ng/ml 72,7 72,7
FSH 0,75+0,07 0,61-0,86 <0,001* <6,7 mlU/ml 80,1 77,3
LH 0,72+0,08 0,56-0,84 0,005* >4 miU/ml 80,9 54,5
LH / FSH orani 0,77+0,07 0,61-0,89 <0,001* >0,9 73,6 77,3
AMH 0,70+0,08 0,54-0,83 0,016* >2 pmol/I 50 100
17-OH progesteron 0,70+0,08 0,55-0,83 0,011* >0,9 ng/mL 50 86,4
Glukoz 0,69+0,08 0,54-0,82 0,017* >89 mg/dI 68,2 68,1
Insulin 0,70+0,08 0,54-0,83 0,023* >11,3 uU/ml 54,6 95,5
HOMA-IR 0,69+0,08 0,53-0,82 0,019* >2,1 72,7 63,6

*p < 0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Kisaltmalar: AMH: anti-miillerian hormon, AUC: egri altinda kalan alan, DHEAS: dehidroepiandrostenodion siilfat, FSH:
folikiil uyarict hormon, GA: giiven araligi, HOMA-IR: insiilin direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi, LH: liiteinizan hormonu, OR: odds ratio, SE: standart hata,
TT: testosteron, VIF: varyans enflasyon faktori.
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4.5. KISS-1 H SKORU iLE ILISKILi FAKTORLER

Kontrol grubunda KISS-1 H skoru ile demografik 6zellikler arasinda anlamlr iligki
saptanmadi. PKOS grubunda ise, bez epitelinden 6l¢iilen KISS-1 H skoru ile demografik
Ozellikler arasinda anlamli iliski saptanmazken, stromal hiicrelerden 6l¢iilen KISS-1 H skoru
ile kilo (r = 0.507; p = 0,016) ve VKI (r = 0.425; p = 0,049) diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. KISS-1 H skoru ile iligkili demografik 6zellikler.

Kontrol grubu PKOS grubu

Degiskenler Bez epiteli 1?52321 Bez epiteli E:ircigzl

r p r p r p r p
Yas -0,102 | 0,651 -0,090 | 0,692 0,244 | 0,273 0,267 | 0,229
Boy -0,288 | 0,194 -0,222 | 0,320 0,276 | 0,127 0,19 | 0,381
Kilo 0,254 | 0,254 0,282 | 0,203 0,272 | 0,220 0,507 | 0,016*
VKIi 0,316 | 0,151 0,287 | 0,180 0,135 | 0,548 0,425 | 0,049*
Gravide 0,030 | 0,894 0,240 | 0,282 0,092 | 0,682 0,011 | 0,961
Parite 0,081 | 0,721 0,155 | 0,492 0,050 | 0,823 0,062 | 0,784
Cs 0,275 | 0,216 0,069 | 0,762 0,183 | 0,416 0,070 | 0,757
FGS 0,171 | 0,447 0,008 | 0,973 0,161 | 0,474 0,075 | 0,739
Menses siklik | 0,244 | 0,277 0,163 | 0,468 0,258 | 0,247 0,324 | 0,142
Menses siire 0,274 | 0,226 0,300 | 0,175 0,038 | 0,868 0,058 | 0,798

*p <0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir. Bold karakterler farklilik gdsteren gruplari temsil etmektedir.
Kisaltmalar: FGS: Ferriman-Gallwey skor, PKOS: polikistik over sendromu, VKI: viicut kitle indeksi,
Cs:Sezeryan.

Hem kontrol hemde PKOS grubunda bez epitelinden ve stromal hiicrelerden 6l¢iilen
KISS-1 H skoru arasinda gii¢lii yonde pozitif bir korelasyon saptandi (Kontrol grubu — r =
0.689; p <0,001; PKOS grubu — r = 0.741; p <0,001) (Sekil 4.4) (Tablo 4.8).
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Sekil 4.4. Bez epitelinden ve stromal hiicrelerden ol¢iillen KISS-1 H skoru arasindaki korelasyon
analizinin sacilim grafigi ile gosterimi.

Kontrol grubunda KISS-1 H skoru ile diger laboratuvar parametreleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. PKOS grubunda ise, bez epitelinden 6lgiilen KISS-1 H skoru
ile diger laboratuvar parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak, stromal
hiicrelerden 6l¢iilen KISS-1 H skoru ile 17-OH progesteron diizeyleri arasinda pozitif yonde
bir korelasyon saptandi (r = 0.437; p = 0,042) (Sekil 4.5) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. KISS-1 H skoru ile iligkili laboratuvar parametreleri.

Kontrol grubu PKOS grubu
Degiskenler Bez epiteli :3;2231 Bez epiteli :}irc(;:;:l
r p r p r P r p
KISS-1 H skoru

Stromal hiicreler | 0,689 | <0,001* - - 0,741 [<0,001* - -
Prolaktin -0,012 | 0,956 -0,057 | 0,800 -0,296 | 0,104 -0,298 | 0,123
TSH 0,018 0,938 0,047 | 0,836 0,125 | 0,580 0,149 | 0,509
sT3 0,166 | 0,461 0,239 | 0,285 0,272 | 0,218 0,247 | 0,267
sT4 0,090 0,690 0,156 | 0,833 0,282 | 0,223 0,213 | 0,415
DHEAS 0,043 0,848 0,163 | 0,468 0,004 | 0,986 0,006 | 0,978
Total TT 0,232 | 0,298 0,295 | 0,183 0,075 | 0,740 0,096 | 0,670
Serbest TT 0,057 | 0,802 0,003 | 0,990 0,306 | 0,166 0,279 | 0,282
FSH -0,228 0,137 -0,252 | 0,258 -0,072 | 0,751 -0,225 | 0,314
LH 0,074 0,743 0,291 | 0,189 0,204 | 0,362 0,260 | 0,201
LH / FSH orani 0,114 | 0,613 0,029 | 0,897 0,018 | 0,938 0,262 | 0,239
Ostradiol 0,053 | 0,816 0,242 | 0,277 0,216 | 0,335 0,263 | 0,237
AMH 0,024 0,916 0,102 | 0,650 0,224 | 0,317 0,003 | 0,988
17-OH progesteron | 0,083 0,715 0,157 | 0,485 0,218 | 0,331 0,437 | 0,042*
HbA1C 0,204 | 0,362 0,076 | 0,736 0,297 | 0,179 0,024 | 0,917
Glukoz 0,284 0,200 0,258 | 0,247 0,230 | 0,304 0,017 | 0,940
Insulin 0,220 0,326 0,160 | 0,476 0,140 | 0,534 0,016 | 0,942
HOMA-IR 0,011 | 0,960 0,039 | 0,863 0,356 | 0,104 0,257 | 0,249
Kolestrol 0,034 0,881 0,096 | 0,672 0,044 | 0,847 0,079 | 0,727
HDL -0,321 0,146 -0,201 | 0,371 -0,193 | 0,389 -0,196 | 0,383
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Tablo 4.8 (devam). KISS-1 H skoru ile iligkili laboratuvar parametreleri.

Kontrol grubu PKOS grubu

Degiskenler Bez epiteli 1?522:1121 Bez epiteli E;Zi::zl

r P r P r P r p
LDL 0,219 0,328 0,236 | 0,290 0,054 | 0,812 0,061 | 0,786
Trigliserid 0,009 | 0,968 0,217 | 0,332 0,099 | 0,661 0,110 | 0,625
Hemoglobin -0,062 | 0,785 0,158 | 0,481 0,275 | 0,205 0,277 | 0,102
WBC 0,224 | 0,248 0,221 | 0,450 0,087 | 0,702 0,239 | 0,283
MPV 0,148 | 0,601 0,222 | 0,482 0,001 | 0,998 0,147 | 0,514
RDW-SW -0,158 | 0,483 -0,130 | 0,564 -0,047| 0,836 -0,193| 0,390
Monosit 0,053 | 0,816 0,067 | 0,768 0,088 | 0,698 0,016 | 0,942
Nétrofil 0,188 | 0,402 0,207 | 0,356 0,110 | 0,626 0,275 ] 0,198
Lenfosit -0,226 | 0,312 -0,278 | 0,191 -0,099 | 0,661 -0,095| 0,674
Trombosit 0,202 | 0,367 0,140 | 0,534 0,228 | 0,307 0,251 | 0,109

*p < 0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir. Bold karakterler farklilik gésteren gruplari temsil etmektedir.
Kisaltmalar: AMH: anti Miillerian hormon, DHEAS: dehidroepiandrostenodion siilfat, FSH: folikiil uyarici
hormon, HbA1C: hemoglobin A1C, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein, HOMA-IR: insiilin direncinin
homeostatik modeli degerlendirmesi, LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein, LH: luteinizan hormonu, MPV:
ortalama trombosit hacmi, RDW-SD: kirmizi hiicre dagilim genigligi - standart sapma, sT3: Serbest
triiyodotironin, sT4: serbest tetraiyodotironin, TSH: tiroid stimulating hormone, WBC: beyaz kiire sayisi, TT:

testosteron.
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5. TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu calisma, fertil PKOS’lu kadinlarin kiloya gore gruplara
ayrilarak endometriumlarindaki KISS-1 ekspresyonunun incelendigi ilk ¢alismadir.
Bulgular, hem normal kilolu hem de fazla kilolu / obez PKOS'lu kadinlarda
endometriumdaki KISS-1 ekspresyonunun, kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde yiiksek
oldugunu gostermektedir. Ayrica, PKOS'lu kadinlar arasinda da fazla kilolu / obez olanlarin
normal kilolu olanlara kiyasla daha yiiksek KISS-1 ekspresyonunu sergiledigi belirlendi.
Ozellikle, bu calismada fertil PKOS’lu kadinlarin endometriumunda saptanan KISS-1
ekspresyonun PKOS’un endometriumdaki etkilerini ortaya koymada dnemli bir basamak

oldugu diistiniilmektedir.

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin karmasik bir etkilesimi sonucunda ortaya
cikan, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri olduk¢a degisken olan oligogenik bir bozukluk
olarak tanimlanir (31). PKOS'un yaygimligi, etnik kdken ve cografyaya bagli olarak %6 ile
%48 arasinda degisiklik gostermektedir (36-42). Bu genis yayginlik araligi, PKOS’un
altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarin ¢esitliligini ve kompleks yapisini isaret eder.
Onemli mekanizmalardan biri gonadotropik hormonlar ve over steroid hormonlarini igeren
HPG aksinin disfonksiyonudur (145). Over kaynakli 6stradiol, belirli bir esige ulasana kadar
hipofizden LH salgilanmasini1 baskilayarak negatif geri bildirim saglarken, bu esik
asildiginda LH salinimin tetikleyerek pozitif geri bildirim saglar (146). PKOS’lu kadinlarda
stk gozlenen LH ve FSH diizeyleri arasindaki dengesizlik folikiil gelisimini bozarak
anovulasyona yol acar ve bu durum da infertiliteye neden olur (52, 125). Bu nedenle
LH/FSH oraninin PKOS’un 6nemli bir gostergesi olarak degerlendirilir. Ayrica, artmig LH,
overlerdeki teka hiicrelerini uyararak androjen iretimini artirir ve bu durum,
hiperandrojenizme yol agar (147). Ozellikle, PKOS’da sik¢a gozlenen total testosteron
seviyelerindeki artis hiperandrojenizmle iligkilidir ve klinik olarak hirsutizm, akne ve
alopesi gibi belirtilerle kendini gosterir (73). Diger yandan, bu hormanlardaki dengesizligin
DHEAS diizeylerinde artisa neden oldugu diisiintilmektedir (148). Aslinda, bir¢ok calisma
PKOS’lu kadinlarda artan DHEAS diizeyleri bildirmistir (149). Ancak, DHEAS diizeyleri
yasla negatif bir korelasyon sergiler ve yirmili yaslardan otuzlu yaslara gecildiginde

PKOS’lu kadinlarda serum DHEAS diizeylerinin yaklasik %40 oraninda azaldig1
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bildirilmistir (150). Yapilan bir meta-analiz calismasinda DHEAS''n PKOS i¢in ikinci
basamak tanisal androjen belirtegleri olarak dikkate alinmasi gerektigi bildirilmigtir (151).
2023 Uluslararas1 PKOS Kilavuzlarinda, DHEAS"1 rutin tanisal biyobelirtegler yerine
negatif birinci basamak tanisal biyobelirtegleri ve giiglii bir klinik siiphesi olan vakalarda
dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir (152). Bu bulgularla tutarli olarak, PKOS’lu
hastalarin daha yiiksek LH/FSH orani, total testosteron ve DHEAS diizeyleri sergiledigini
saptadik.

Regresyon analizinde artan total testosteron diizeyi, LH/FSH oran1 ve DHEAS
diizeyleri, yas ve VKI’den bagimsiz olarak PKOS ile iliskili oldugunu belirledik. Bu
parametrelerin PKOS’u 6ngérmedeki tanisal performanslarina yonelik yapilan ROC Egrisi
analizinde total testosteron ile DHEAS diizeylerinin AUC degerleri agisindan farklilik
gostermedigini belirledik. Ancak, LH/FSH oranina kiyasla daha {istiin tanisal performansa
sahiptiler. Onceki bir meta-analiz c¢aligmas;, PKOS’u 6ngdrmede total testosteron
diizeylerinin %23-93 arasinda duyarlilik ve %60-100 arasinda ozgiillik sergiledigini
bildirmis, DHEAS i¢in duyarlilik %37-91 ve ozgillik %22-100 arasinda degistigi
gdsterilmistir (151). Onceki galismalarda ise LH/FSH oranma ait duyarlilik ve dzgiilliigiin
sirasiyla %63-86 ve %75-95 araliginda oldugu bildirmistir (153-156). Caligmamizda, bu
parametrelerin literatiirde bildirilen araliklarda duyarlilik ve 6zgiilliik sergiledigini saptadik.
Ancak, PKOS’taki bu hormonal degisiklikler, yasin yani sira VKI’inde de énemli diizeyde
etkilenebilir. Bu da, bu hormonal testlerin tanisal performansinda farkliliklara neden
olabilecegini diisiindlirmektedir. Normal kilolu veya fazla kilolu / obez PKOS’lu hastalarda,
bu gruplarla eslestirilmis kontrol grubuna kiyasla hormon parametrelerindeki duyarlilik ve
Ozgiilliik farkliliklart dair tanisal performans analizini caligmanin 6rneklem boyutunun kisitl

olmasi nedeniyle yapilamadi.

Normal kilolu PKOS’lu hastalarda fazla kilolu / obez PKOS’lu hastalara kiyasla
LH/FSH oram1 benzerdi, ancak total testosteron ve DHEAS diizeyleri fazla kilolu / obez
PKOS’Iu hastalarda daha yiiksekti. Literatiirde, VKI diizeyinin hormon parametreleri
tizerindeki etkisine dair geliskili sonuglar vardir. Bir takim ¢alismalarda VKi’nin bu hormon
parametreleri ile anlamli bir iliskisinin olmadig1 bildirilmistir (157-160). Lal ve ark.’nin 102
PKOS’lu kadin hastada yaptig1 bir calismada, obez hastalarda LH/FSH oraninin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (161). Biiylikyllmaz ve ark.’nin 56 PKOS’lu kiz ve 70 saglikh kiz
lizerinde yaptig1 ¢alismada, normal kilolu-PKOS grubunda LH/FSH orani1 obez-PKOS
grubuna kiyasla daha diisiik, ancak saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu saptanmistir
(162). Yuan ve ark.’nin 125 PKOS hastas1 ve 130 kontrol grubuyla gerceklestirdigi bir vaka-
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kontrol ¢alismasinda, obezitenin dolasimdaki toplam testosteron konsantrasyonlarin1 énemli
Olciide etkiledigi ileri siiriilmiistiir (163). Bir bagka calismada ise, fazla kilolu hirsutizmli
kadinlarda, normal kilolu hirsutizmli kadinlara kiyasla toplam testosteron diizeylerinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (164). Ayrica, zayif PKOS’lu vakalarda, obez PKOS’lu
vakalara gore daha yliksek DHEAS diizeylerinin oldugu gosterilmistir (165). Chen ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da, fazla kilolu/obez PKOS hastalarinin, normal kilolu PKOS
hastalarina kiyasla daha diisiik DHEAS diizeyleri sergiledigi ortaya konmustur (166). Moran
ve ark.’nin 20-35 yas araliginda 136 PKOS hastas1 ve yasa uygun 42 kontrol grubu iizerinde
gergeklestirdigi bir ¢calismada, obez PKOS grubunda obez olmayan PKOS grubuna gore
daha diisik LH/FSH oran1 ve DHEAS diizeyleri saptanmistir (167). Calismalar arasindaki
farkliliklar, biiyiik olasilikla secilmis hasta popiilasyonu ve yasa bagli olabilir. Bunun yani
sira, farkli c¢aligmalarda kullanilan tani1 kriterleri, hormon diizeylerinin &lgiim
yontemlerindeki varyasyonlar, 6rneklem biiytikliikleri ve katilimcilarin yasam tarzi veya

metabolik durumlart da bu sonuglardaki ¢esitlilige katkida bulunabilir.

Calismamizda fazla kilolu / obez PKOS’Iu grupta HOMA-IR diizeyleri normal kilolu
PKOS grubuna kiyasla anlamli farklilik gdstermedi, ancak bu grupta glukoz ve insiilin
seviyeleri daha yiiksekti. Onceki bir calismada, hiperandrojenizmin, over androjen
salgilanmasimin uyarilmasi ve hepatik SHBG iiretiminin inhibisyonu nedeniyle
hiperinstilinemi agisindan anlamli bir risk tasidigini géstermistir (168). Artan yag dokusu,
aromataz, leptin, plazminojen aktivator inhibitdrii-1, insiilin direnci ve dislipidemi gibi
bir¢ok faktoriin liretimiyle iligkilidir ve bu durumlarin tiimii dokularda hasara yol agabilir.
Obez PKOS hastalarinda, obez kadinlara gore ¢ok daha ciddi insiilin direnci gorildigii
bildirilmistir (169). Insulin, insan luteinize graniiloza hiicrelerinde 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz ekspresyonunu uyarir (170). Ancak insiilin SHBG'yi azaltir ve bu da serbest
androjen doku bulunabilirliginin es zamanli olarak yiikselmesine neden olur (171). In vitro
caligmalar, insiilinin hipotalamik néronlardan GnRH salgilanmasini ve kiiltiir ortaminda
hipofiz hiicrelerinden LH salgilanmasii uyardigimmi goéstermektedir (172, 173). Bu
bulgularin aksine, Pagan ve ark. PKOS'lu hastalarda VKi'nin néroendokrin diizensizlige
olan etkisini hipotalamik veya hipofiz diizeyinde incelemis ve HOMA ile degerlendirilen
insiilin direnci ile hipofiz yamiti arasinda bir iliski olmadigi bildirilmistir. Ayrica,
caligmalarinda hipofiz yaniti ile aclik ya da uyarilmis instilin salinimi arasinda da bir baglanti
bulunmadigr gosterilmistir (174). Onceki ¢alismalarda PKOS'lu kadimlarda insiilin
inflizyonlarmin pulsatil LH salinimu tizerinde etkili olmadigr gosterilmistir (175, 176). Tek
degiskenli regresyon analizinde HOMA-IR diizeyleri anlamli iken, yasin ve VKi’nin

etkilerinin arindirildig1 ¢ok degiskenli regresyon analizinde 6nemini kaybetti. Bu bulgular,
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insiilinin VKi’den bagimsiz olarak LH ile iliskili olmadigmni gdsteren diger ¢alismalarla

uyum i¢indedir (174, 177).

Bir¢ok calisma, fazla kilolu / obez-PKOS’lu kadinlarda DHEAS diizeylerinin zayif/
normal kilolu PKOS’lu kadinlara kiyasla diisiik olmasin1 DHEAS’in koruyucu etkisine
baglamistir (165-167). Hayvan c¢alismalarinda, ekzojen DHEA uygulamasinin gida
aliminda, viicut agirliginda, toplam viicut yag iceriginde, farkli yag depolarinin agirliginda
ve yag hiicresi boyutunda dnemli bir azalmaya yol agabilecegi gosterilmistir (178). DHEA
ile tedavi edilen sicanlarin serum insiilin konsantrasyonunun ve HOMA-IRnin azalma
egiliminde oldugu gosterilmistir (179). Bu da, obezite, insiilin direnci veya diger hormonal
dengesizliklere yanit olarak, fazla kilolu/obez PKOS’lu hastalarda DHEAS’in potansiyel
olarak koruyucu bir mekanizma olarak daha fazla salgilanmasina yol agmis olabilir. Sigan
modellerinde DHEA'nin indiiklenmesi inflamasyonu ve oksidatif stresi uyararak overde
biiylik folikiiler kistlerin gelismesine neden oldugunu gosterilmistir. Bunun, glikoz
intoleransi ve androjen fazlaliginin ek etkileri de dahil olmak {izere insan PKOS'unu taklit
ettigi bildirilmistir (180). Ancak, insan ¢calismalarinda, ekzojen DHEA tedavisi, ileri yastaki
kadinlarda veya adrenal yetmezligi olan {ireme c¢agindaki kadinlarda, viicut
kompozisyonunu, insiilin duyarliligini ve metabolik profilleri degistirmedigi bildirilmistir
(181, 182). Bununla birlikte, DHEAS''n abdominal obezite ve metabolik bozukluklar
tizerindeki yararli etkisi, es zamanli yiiksek testosteron konsantrasyonunun eslik eden

anabolik etkisine ikincil olabilir (166).

Yukardaki bulgular, PKOS’la iligkili hormonal degisikliklerin ve obezite ile iliskili
instilinin direncinin hipotalamik néronlardan GnRH salgilanmas: ile iligkili oldugunu
desteklemektedir. Ancak, kisspeptin, GnRH salgilanmasinin ana diizenleyicisidir. Bu da
PKOS’un ve insiilin direncinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmasinda kisspeptin
onemli bir rol oynayabilecegini ve diger belirteclerden daha Onemli bir gdsterge
olabilecegini gosterir. Bir¢cok ¢alismada, PKOS’lu kadinlarin artan kan kisspeptin diizeyleri
sergiledigi bildirilmistir (126-129). Calismamizda, fazla kilolu / obez-PKOS’lu hastalarda
daha belirgin olmak iizere PKOS’Iu hastalarda endometrium KISS-1 ekspresyonu kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksekti, ancak LH/FSH orani ile anlamli bir korelasyona sahip
degildi. Zayif PKOS’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada, kisspeptin diizeylerinin total
testosteron diizeyleri ile pozitif bir korelasyon sahip oldugu, ancak LH/FSH oran ile iligkili
olmadig1 bildirilmistir (183). Hiperandrojenik durumlar, 0&zellikle Ostradiol ve
progesteronda, hipotalamusta over steroid hormon geri bildirim mekanizmasinda

bozukluklara yol agabilir. Deneysel c¢aligmalar, dogum Oncesi androjen maruziyetinin
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instilin  direnci ve artmus LH seviyeleri ile Kkarakterize PKOS fenotiplerini
indiikleyebilecegini  gostermistir  (52). Ayrica, dogum Oncesi dihidrotestosteron
uygulamasinin siganlarin arkuat ¢ekirdeginde artan kisspeptin ekspresyonu bildirilmistir
(184). Bu bulgular, ekzojen kisspeptin uygulamasinin LH salgisin1 ve pulsalitesini
artirabilecegini gosteren onceki ¢alismalarla ¢elismektedir (185, 186). Baska bir ¢alismada
ise, zayif PKOS'lu kadinlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda, artan LH/FSH orani
kiyasla kisspeptin seviyelerinde farklilik olmadig: bildirilmistir (187). Bu bulgular, PKOS'lu
hastalarda gozlemlenen asir1 kisspeptin saliniminin, hormonal degisimlere bir yanit mi
oldugu yoksa tam tersine, bu hormonal degisikliklere yol agan bir etken mi oldugu sorusunu
giindeme getirebilir. Amenoreli PKOS'lu kadinlarda kisspeptin proteinin pulsatil salinimu ile
LH'nin epizodik salinimi1 arasinda pozitif bir iliski oldugu, ancak, oligomenoreli PKOS'lu
kadinlarda bu iki hormon arasinda bdyle bir iliski bulunamadigi gosterilmistir (135).
Amenoreli PKOS'lu kadinlarda kisspeptin-LH korelasyonu varken, oligomenoreli
kadinlarda bu iliski olmamasi, kisspeptin salinim oriintiisiinde bir bozukluga isaret edebilir.
Bu, kisspeptin pulsatilitesini LH'nin pulsatil salinimini1 diizenleyebilecegini ve oviilasyon
bozulmasina neden olabilecegini gdsterebilir. Romero-Ruiz ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, PKOS'lu 12 kadina 21 giin boyunca giinde iki kez GMP dereceli kisspeptin 54
uygulanmis ve sadece li¢ denegin folikiiler gelisim gosterdigi ve ikisinin oviile oldugu
bildirilmistir (188). Romero-Ruiz ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma, kisspeptin ekspresyonunun

hormonal fonksiyonlarin diizenlemesinde patolojik bir rol oynadigini desteklemektedir.

Aslinda, kisspeptin, lireme fonksiyonunun temel diizenleyicisidir ve ekspresyonu
erken ergenlikle yakindan iligkilidir (189). Buna karsin, bir¢ok ¢alismada da gosterildigi
gibi, yas ile kisspeptin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (22, 190-192).
Bu, PKOS popiilasyonunda tiim yas gruplarinda kisspeptinin 6nemli bir indikator olarak
degerlendirilebilecegini gdsterebilir. Ancak, kisspeptin diizeyleri ile VKI diizeyleri
arasindaki iligkiye dair literatiirde c¢eliskili sonuglar vardir. Akad ve ark.’nin PKOS’lu
hastalarda serum kisspeptin degisimlerini inceledikleri bir calismada, yiiksek VKI’li
hastalarda normal VKI’li hastalara kiyasla serum kisspeptin diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (190). Benzer sekilde, ¢alismamizda da fazla kilolu / obez-PKOS
hastalarinda, normal kilolu-PKOS hastalarina gore artmis KISS-1 ekspresyonu saptanmustir.
Bu bulgularim aksine, Ibrahim ve ark.’nin 60 PKOS’Iu ve 40 kisilik kontrol grubuyla yapt1§1
bir ¢alismada, serum kisspeptin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla PKOS hastalarinda
daha yiiksek oldugu, ancak fazla kilolu / obez ve normal kilolu PKOS hastalar1 arasinda
anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir (123). Ayrica, Suudi kadinlar iizerinde yapilan bir

calismada da normal kilolu ve fazla kilolu bireyler arasinda kisspeptin serum diizeylerinin
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benzer oldugu gozlenmistir (193). Buna karsin, baz1 ¢alismalarda normal kilolu kadinlarda,
fazla kilolu kadinlara kiyasla artmis kisspeptin diizeyleri rapor edilmistir (194).
Calismamizda, fazla kilolu / obez kontrol grubunda, normal kilolu kontrol grubuna kiyasla
bez epitelinden Sl¢iilen KISS-1 ekspresyonu benzer bulunurken, stromal hiicrelerden dlgiilen
KISS-1 ekspresyonu daha yiiksek tespit edilmistir. Caligmalar arasindaki farkliliklar,
muhtemelen kisspeptin diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilan metodolojilerdeki
farkliliklara bagli olabilir. Bildigimiz kadariyla bu calisma fertii PKOS’lu kadinlarin
endometriumlarinda bez epiteli ve stromal hiicreler agisindan KISS-1 ekspresyonu arastiran

ilk caligmaydi.

Calismamizda bez epitelinde ve stromal hiicrelerde Olgiilen KISS-1 ekspresyonu
arasinda yliksek bir korelasyon saptanmasma karsin bu hiicrelerde ol¢iillen KISS-1
ekspresyonu farkli seviyelerdeydi. Bu farklilik, bez epiteli ve stromal hiicrelerin fonksiyonel
ozellikleri, hormonal sinyallere yanitlar1 ve doku mikrogevresindeki degisiklikler gibi cesitli
faktorlerden kaynaklanabilir. Bez epiteli, endometriyal bezlerin salgi fonksiyonlarini
diizenlerken, stromal hiicreler bag dokusunun yapisal biitiinliigiinii korur, immiin yanitlar
diizenler ve doku yenilenmesinde rol oynar (195, 196). Ayrica, bu iki hiicre tipi arasindaki
etkilesimler, ozellikle endometrial desidualizasyon gibi siireglerde Onemlidir. Bez
epitelinden salgilanan proteinlerin stromal hiicrelerin farklilasma siirecini etkiledigini
gosterilmistir (197). Literatiirde, kisspeptinin lokal dokulardaki farkl: hiicre tiplerinde farkl
sekillerde eksprese edildigi ve bu hiicre tiplerinin hormonlara farkli yanit verdigi
gosterilmistir (142, 198). Bez epiteli ve stromal hiicreler, dstrojen, progesteron ve insiilin
gibi hormonal sinyallere farkli sekilde yanit verebilir (199). Adet dongilisii sirasinda, epitel
hiicrelerde kisspeptin ifadesi, potansiyel embriyo implantasyonuna hazirlikla ayni zamana
denk gelen geg salgilama fazinda artar. Ote yandan, stromal hiicreler, progesteron tarafindan
indiiklenen ve gebeligin siirdiiriilmesi icin kritik olan desidualizasyon siirecinin bir pargasi
olarak artan kisspeptin ifadesi sergiler (200, 201). Overdeki stromal hiicreler hormon
tiretiminde yogun olarak yer alir ve 17-OH progesteron gibi androjenlere ve progestojenlere
kars1 oldukga hassastir. Stromal hiicrelerdeki kisspeptin, 6zellikle steroidogenezi etkileyerek
yerel hormonal ortami diizenlemede rol oynar. Hiperandrojenizmin ve bozulmus steroid
iretiminin yaygin oldugu PKOS'ta, stromal hiicreler bu yiiksek hormon seviyelerini
diizenlemek i¢in kisspeptin ifade edebilir (190, 202). Bu mekanizma endometrium stromal
hiicrelerdeki KISS-1 ekspresyonu ile 17-OH progesteron diizeyleri arasindaki tespit etmis
oldugumuz korelasyonu agiklamaya destek olabilir. Hiicreler aras1 KISS-1 ekspresyonundaki
farkliliga yonelik bir diger mekanizma ise; kisspeptinin, reseptoriiyle (KISSIR)

etkilesiminin hiicre tipine bagli olarak farkli salinim etkilerini tetiklemesidir. Epitel
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hiicrelerde, kisspeptin hiicre dis1 matrisle etkilesime girerek, Ozellikle implantasyon
sirasinda hiicrelerin yapismasini ve iletisimini saglar. Stromal hiicrelerde, gebeligin

stirdiiriilmesi i¢in kritik olan hiicre gogalmasi ve farklilasma yollarini etkiler (9, 203).

Bu c¢aligmanin sonucunda, endometrium bez epitelinde Olgiilen KISS-1
ekspresyonunun stromal hiicrelerden Olgiilen skora kiyasla daha iistiin tanisal performans
sergiledigini saptadik. Ayrica, PKOS’un bagimsiz bir prediktorii olabilecegini ortaya
koyduk. Bu, epitel hiicrelerindeki KISS-1 ekspresyonunun daha hassas bir belirte¢ oldugunu
gosterebilir. Ayrica, yukardaki aciklanan mekanizmalara ek olarak, degisen progesteron
sinyalizasyonu ve inflamasyon nedeniyle endometrial fonksiyonun bozuldugu PKOS'ta,
stromal kisspeptin seviyeleri daha az tutarli olabilir ve sistemik hormonal dengesizlikleri
epitel hiicrelerdeki kadar dogru yansitmayabilir (201). PKOS’u 6ngérmede, bez epitelinden
Olciilen KISS-1 ekspresyonu, PKOS’un diger hormon parametrelerine (LH/FSH orani, total
testosteron, DHEAS) kiyasla da daha {istiin bir tanisal performans sergilerken, stromal
hiicrelerden olgiilen KISS-1 ekspresyonu diger hormon parametreleri ile benzer tanisal
performans sergiledi. Ayrica, bez epitelinden 6lgiilen KISS-1 ekspresyonu hem yiiksek
duyarlilik (%81,8) hemde yiiksek 6zgiilliik sergilerlen (%81,8), stromal hiicrelerden 6l¢iilen
KI1SS-1 ekspresyonu yiiksek duyarliligina (%90,9) karsin diisiik 6zgiilliikk (%59,1) sergiledi.
Onceki ¢alismalarda PKOS’u 6ngérmede serum kisspeptinin duyarlilig1 %49-83 ve 6zgiillii

%71-89 araliginda bildirilmistir (204-206).

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklart meveuttur. VKI ve yas gibi demografik faktdrler bazi
hormonal parametreler iizerinde etkili olabilecegi igin, bu faktorlerin daha genis bir
yelpazede incelenmesi faydali olacaktir. ikinci olarak, serum kisspeptin diizeyleri bu
calismada degerlendirilmemistir. Kisspeptin degerlendirilmesinde kullanilan yontem
farkliliklar1 literatiirle farkli sonuglara yol agabilir. Ayrica, hiicrelerdeki kisspeptin
ekspresyonu ile dolasimdaki kisspeptin diizeylerinin incelenmesi, hangi 6l¢iimiin daha
giivenilir sonuglar sagladigi yoniinde bulgular sunabilir. Son olarak, kisspeptin
ekspresyonun zaman icinde nasil degistigini ve bu degisimlerin obezitenin sistemik
etkilerine olan katkisin1 ve PKOS iizerindeki etkilerini incelemek ic¢in uzun siireli genis

serilerde yapilacak takip ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada fertil PKOS'lu kadinlarin endometriumunda KISS-1 ekspresyonunun,
kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu bulunmustur ve ¢ok degiskenli regresyon analizine
gore KISS-1 H skoru PKOS un bagimsiz bir prediktoriidiir. Ozellikle, obez PKOS hastalar1
daha yiiksek KISS-1 ekspresyonu sergilemekle birlikte, bu farkliligin hem bez epiteli hem
de stromal hiicrelerde KISS-1 H skoru 6l¢iimiinde oldugu saptanmistir. Ayrica stromal
hiicrelerden &lgiilen KISS-1 H skoru ile, kilo ve VKI diizeyleri arasinda saptanan pozitif
korelasyon kilo ve VKI’nin patogenezdeki énemini gdsterebilir. Bu bulgular obezitenin,
PKOS'daki hormonal dengesizlikleri daha da siddetlendirdigi yoniindeki goriislerle
tutarlidir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore fertii PKOS’lu kadinlarin endometriumunda
saptanan artmis KISS-1 ekspresyonun PKOS’un endometriumdaki etkilerini ortaya koymada

onemli bir aragtirma basamagi oldugu diisiiniilmektedir.

Bu caligmada saptanan bulgular, kisspeptin'in PKOS patogenizinde potansiyel bir
belirte¢ oldugunu hem dogrulamakta hem de genisletmektedir. Ancak, bu sonuglarin daha
genis popiilasyonlar iizerinde dogrulanmasi ve ek metodolojik yaklasimlar kullanilarak
tekrarlanmas1 gerekebilir. Ayrica KISS-1 ekspresyonunun fertilite tizerindeki etkilerini
arastirmak amaciyla tekrarlayan implantasyon bozuklugu, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve

infertil hasta gruplarinda benzer ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi sonucuna varilabilir.
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EK 2: GONULLU OLUR FORMU

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

KLINIiK ARASTIRMALAR ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU
OLUR FORMU

Arastirmanmin adi: Normal Kilolu ve Fazla Kilolu/Obez Polikistik Over Sendromlu

(PKOS) Kadinlarin Endometriumlarinda KISS-1 Ekspresyonun Arastirilmasi

Sorumlu Arastiricimin Adi: Prof. Dr. Abdulkadir Turgut (Tez Danismani)

Diger Arastiricilarin Adi:

Dog. Dr. Meryem Hocaoglu

Dr. Fatma Berna Aydogdu

Dr. Ogr. Uyesi Elif Gelenli Dolanbay

Dr. Tugay Mert

“Normal Kilolu ve Fazla Kilolu/Obez Polikistik Over Sendromlu (PKOS) Kadinlarin
Endometriumlarinda KISS-1 Ekspresyonun Arastirilmasi” isimli bir ¢alismada yer almak
tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir.
Caligmaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin neler i¢erdigini bilmeniz 6nemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle
ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz

istenecektir.
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Calismanin amaci ve dayanagi:

“Normal Kilolu ve Fazla Kilolu/Obez Polikistik Over Sendromlu (PKOS) Kadinlarin
Endometriumlarinda KISS-1 Ekspresyonun Arastirilmasi” isimli bir ¢alisma yiiriitmekteyiz.
Ureme ¢agindaki kadinlarda siklikla karsilasilan “Polikistik Over Sendromu” (PKOS) adet
gorememe veya uzun araliklarla adet gorme gibi diizensizliklerle kendini belli eden
hormonal bir bozukluktur. PKOS’lu kadinlarda kanda androjen denilen hormon artigina
bagl olarak killanma artisi, sivilcelenme, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, ciltte yaglanma gibi
fiziksel durumlarin yani sira infertilite (kisirlik) gibi lireme sagligi sorunlar1 da
goriilebilmektedir. Kisirlik poliklinigine bagvuran hastalarin biiyiik bir kismin1 PKOS’ lu
kadinlar olusturmaktadir. Bu sebeple polikistik over sendromunun tanisini koyabilmek
hastalar1 tedavi etmek ve hastalarda olabilecek ek patolojileri (6rnegin: insiilin direnci,
kisirlik) 6ngdérmek adina 6nem tasir. Calismamizda polikistik over sendromunda hastalarin
rahim duvarindan alinan biyopsideki 'kisspeptin' isimli histopatolojik belirte¢ diizeyini

6lgmeyi ve normal kadinlarla kiyaslamayi planladik.

Calismamiza daveti kabul eden poliklinik hastalarimizdan PKOS’ lu kadinlarin adet
gormeleri saglanarak ya da adet gormeleri beklenerek adetlerinin 2. veya 3. gilinlinde
muayeneye c¢agrilacaklardir. Muayene giinii PKOS’ lu hastalardan rutin tetkik ve
degerlendirmelere ek kan 6rnegi alinacaktir. Rutin kandan bakilan testler istenecegi icin
hastalara sabahtan a¢ olarak bagvurmalar1 gerektigi belirtilecektir. Hastalar tetkik sonuglari
ile degerlendirilecek ve Endokrinoloji Bolimii’ne de yonlendirileceklerdir. Ultrason
muayenesi ¢alismamizin gerekliligi olarak transvajinal (vajinal yolla) bakilarak yapilacaktir.
Hastalarin adetlerinin 24-28. Giinlerinde hastalarin rahim i¢i zar1 dokusundan o6rnek
alinacaktir. PKOS olmayan grup (kontrol grup) ise miyom, yumurtalik kisti gibi nedenler
(iy1 huylu jinekolojik hastalilar) ile cerrahi tedaviye karar verilen ve tibbi gereklilik ile rahim
ici zarindan ornek alinacak hastalardan olusacaktir. Calismaya katilmaya karar vermeniz
halinde hasta grubu (PKOS) veya kontrol grubu (iyi huylu jinekolojik hastalilar) i¢inde yer
almaniz beklenecektir. Bu calismaya katildiginizda size ¢alismanin gereksinimi nedeniyle
hicbir tedavi uygulanmayacaktir. Tibbi gereklilik disinda bir izlem veya tedavi asla
uygulanmayacaktir. Ileriye doniik olarak yapilmasi planlanan bu ¢alismada 44 géniilliiden
olusan hasta popiilasyonu olusturmay1 hedefledik. Hastalarin tetkik ve tedavileri boyunca
elde edilecek rutin kan test sonuglari, goriintiileme raporlari, rahim i¢i zar1 6rnekleri kayit

edilecek ve elde edilecek sonuglarin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi yapilacaktir.
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Dikkat edilmesi gereken hususlar:

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya kanuni

temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.

e Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik
otoriteleri  goniilliiniin  orijinal tibbi kayitlarma dogrudan erisimde
bulunabilecektir. Ancak bu bilgiler gizli tutulup, yazili bilgilendirilmis goniilli
olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya kanuni temsilcisi s6z konusu

erigime izin vermis olacaktir.

e Goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Kamuoyuna
aciklanmayip; aragtirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin

kimligi gizli kalacaktir.

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya kanuni

temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.
Goniilliiniin beyam

Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢mn Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda, Dog. Dr. Abdulkadir TURGUT tarafindan tibbi
bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi

ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet

edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacagmnin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan

arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle

meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
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miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliikk

igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhmel Katilimei ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi1 soyadi, unvant:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Goriisme tanmigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK 3: INTIHAL RAPORU

Normal Kilolu ve Fazla Kilolu / Obez Polikistik Over Sendromlu
Kadinlarin Endometriumlarinda KISS-1 Ekspresyonun
Arastirlmasi

OrfpirALLL K Rae0EL

10  «8 5 oAl

BENZERLIK ENDEKSI INTERMET KAYNAKLAR]  YAYINLAR OGRENC] ODEVLERL

BIRINCIL KaYMAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr
n Internat Kaynad % 1
Submitted to Istanbul Medeniyet Aniversitesi 1
< Ofrenci Odewvi %
M openaccess.hacettepe.edu.tr %1
Internet Kaynad

Submitted to The Scientific & Technological < 1
Research Council of Turkey (TUBITAK) %

Ofrenci Odewi

&=

Submitted to Saglik Bilimleri Universitesi < 1
Ofrenci Odevwi %

LR

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 < 1
Internat Kaynad) %

o

ozbay, Aysun. "Sican Ovaryum Dokusunda {%1
Doksorubisin Ile Induklenmis Follikuler

Apoptotik Aktivasyonda Visnaginin Koruyucu

Etkisi", Bursa Uludag University (Turkey), 2021

Yayin

=
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EK 4: BUTCE
Arastirmanin Basligi: Normal Kilolu ve Fazla Kilolu/Obez Polikistik Over Sendromlu

(PKOS) Kadinlarin Endometriumlarinda KISS-1 Ekspresyonun Arastirilmasi

15.700,00 TRY tarafimizca karsilanacaktir.

— . mmEE mE ® »

PROFORMA

s4vI - [STANBUL MEDENIYET ONIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI BIRIMI

ISTANBUL PROFORMA TARIHI:  02.10.2023

sl

LGLL: DrMesperm HOCADGLY

SN MARKA URUN KODU URUN CiNS| & OZELLIKLERI KDV MIKTARI BiRiMi BIRIM FIYATT  TUTARI (USD)
1 Santa Crnz sc-101246 Ki5S-1 [24-0 Conc. Tml (1:50-500) 20% 1 ADET 500,005 500,00 §
4 EPIPLAST IHC-TBS10-1L EPHHC TBS Ph:7 6 10X [IL] 0% 1 ADET 008 30,00 5
5 EPIPLAST IHC-TEB10-IL EPHHC Tris-EDTA Buffer pH-9.0 10X [1L] LT ADET 50,00 50,00 §
8 EPIGLASS EG-SC4550W LAM, Renkli, 45 Rodagh [S0/PK] 20% 3 PAKET 3.00% 9,005
9 EPIGLASS EG-SPI0T2W LAM, Positil Ylkld,90 Rodajl [T2PK] 20% 3 PAKET 10,00 % 30,005

10 EPIGLASS EGCS2460  LAMEL, 24x60mM [100/PK] 20% 3 PAKET 1.75% 5255
KDV HARIG TOPLAM : 624,255

%10 KDV 8,00 5

KDV HARIG FIYATLARDIR %20 KDV 108,85 §

I5K0MTC . MET FIYATLARDIR GENEL TOPLAM : 741,108

TEXLIF oPsivony - 30 GUNDUR
TESUIMAT: 3) GUNDUR
Ooeve : 45 GONDOR

Saygilanmizia
Ahmet USURLY

Arastirmanin Kaynagi: Arastirmacilar tarafindan karsilanacaktir.

Toplam Tutar (TL): 15.700,00 TRY

Arastirma ile ilgili rutin/rutin dis1 test, laboratuvar vb. muayenelerinin bedelinin kamuya ait
fon ve biitgelerden veya Ozel saglik sigortalarindan karsilanmayacagmi veya kisiye

Odettirilmeyecegini, arastirmayi destekleyen kisi veya kurulus tarafindan 6denecegini

taahhit ederim.
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