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OZET

Amac: Betatrophin, primer olarak karaciger ve yag dokusundan sentezlenen,
insiilin rezistanst ile iliskili oldugu ortaya konan, pankreatik beta hiicrelerin
proliferasyonundan sorumlu tutulan, fare ve insanlarda yeni kesfedilmis bir peptid
hormondur. Insiilin direnci ve buna bagli ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin, PKOS
gelisiminde onemli roller oynadig bilinmektedir. Insiilin rezistansi ile iliskili olan
betatrophin hormonunun, PKOS ile korelasyonu, giincel bir arastirma konusudur.
Amacimiz bu yeni tespit edilen hormonun, insiilin rezistansi ile iligkili olan PKOS’un
patofizyolojisindeki  yerinin  anlagilmast ve PKOS tanisinda  kullanilip
kullanilamayacagmin  gosterilmesidir. Ayni zamanda PKOS hastalarindaki
betatrophin diizeyleri ile biyokimyasal metabolik parametreler arasindaki potansiyel

iliskilerin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Materyal ve Metod: Calisma grubumuz Ankara Sehir Hastanesi Infertilite
poliklinigine bagvuran Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanist almis 40 hastay1 ve
kontrol grubu olarak farkli benign nedenlerle infertilite poliklinigine basvuran goniillii
40 saglikli kadmi igermektedir. Calismamiz prospektif, kesitsel, vaka-kontrol,
gozlemsel bir aragtirma olarak planlanmistir. Caligmaya alinan PKOS hasta ve saglikli
kontrol gruplar1 bilgilendirilerek yazili onamlar1 alimmustir. Serum betatrophin
diizeylerini belirlemek amaciyla her bir katilimcidan alinan kan 6rneginde ELISA
teknigi kullanilarak serum betatrophin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Power analizi sonucu
belirlenen ¢alisma Orneklem biiyiikliigiine ulasilinca hasta alimina son verilmistir.
Calisma gruplarina ait total testosteron, DHEA-S, SHBG, aglik glukozu, a¢lik insiilini,
FSH, LH, AMH seviyeleri ve lipid parametreleri hastanemiz bilgi yonetim
sisteminden alinarak kaydedilmistir. Kan 6rneklerinin degerlendirilmesi Ankara Sehir
Hastanesi Merkez Laboratuvarlarinda yapilmstir. Insiilin rezistansmin hesaplanmasi
icin homeostatik model formiilii HOMA-IR kullanilmistir. Calisma popiilasyonlarina
ait alinan tiim verilerin, karsilastirmali istatistiksel analizleri i¢in NCSS (Number
Cruncher Statistical System) Statistical Software (Utah, USA) programi kullanilmustir.
Aragtirmamiz Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Tipta Uzmanlik

Etik Kurulu’nun 16/06/2021 tarihli E2-21-614 say1 numarali karari ile onay almustir.
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PKOS grubunun betatrophin diizeyi ortalama degeri 0,13+0,03 ng/ml olarak
bulunurken, kontrol grubunun betatrophin diizeyi ortalama degeri 0,23+0,05 ng/ml

olarak hesaplanmustir.

Bulgular: Caligmamizda PKOS grubundaki olgularin betatrophin diizeyi,
kontrol grubunda yer alan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir. (0,13+0,03 vs. 0,23+0,05 ng/ml, p<0,001). PKOS grubundaki olgularin
VKI (p=0,004; p<0,01), LH/FSH oran1 (p=0,011; p<0,05), AMH degerleri (p<0,001;
p<0,01) kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmisken; yas (p<0,001; p<0,01), SHBG (p=0,001; p<0,01) ve FAI (p=0,003;
p<0,01) degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmustir.
Iki Grup arasinda insiilin direnci ve HOMA-IR degerleri karsilastirilmis, PKOS
grubundaki olgularda istatistiksel olarak anlamli yiiksek HOMA-IR degeri (p=0,002;
p<0,01) ve insiilin direnci (p<0,001) tespit edilmistir. Iki grup arasindaki lipid
metabolizmasi kiyaslamasinda ise trigliserid ve VLDL degerleri (sirasiyla p=0,039;
p<0,05, p=0,008; p<0,01) PKOS olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
goriilmiisken; HDL degeri (p=0,006; p<0,01) kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir. Total kolesterol ve LDL degerlerinde ise iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Olgularin
betatrophin degeri ile VKIi (r=-0,280; p=0,012; p<0,05), trigliserid (r=-0,222;
p=0,048; p<0,05), AMH (r=-0,414; p<0,001; p<0,01), HOMA-IR (r=-0,313;
p=0,005; p<0,01) ve insiilin direnci (p<0,001; p<0,01) degerleri arasinda negatif
yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir. Betatrophin ile androjen
degerlerini godsteren total testosteron (p>0,05), DHEA-S (p>0,05), FAI degerleri
(p>0,05) ve lipid parametrelerinden total kolesterol ve LDL degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi bulunamamistir (p>0,05). Betatrophin ve HDL arasinda ise
pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,349; p=0,001;
p<0,01). Calismamizda betatrophinin PKOS’la iligkili parametreler ile olan
anlamliligindan yola c¢ikarak hastaligin saptanmasi amaciyla bir cut-off degeri
hesaplanmasi1 diigiiniilmiistiir. Calismamizda betatrophin igin elde edilen cut-off
noktast ROC (receiver operating characteristic) analizine gore 0,18 ng/ml olarak

hesaplanmistir. Betatrophin diizeyi 0,18 ng/ml kesme degeri olarak alindiginda, PKOS



ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001;

p<0,01).

Sonu¢: Calismamizda serum betatrophin diizeyi PKOS grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001; p<0,01).
PKOS grubunda insiilin direnci goriilme orani, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001). Betatrophin ile insiilin direnci
arasindaki iligki, ¢alismaya katilan tiim olgular arasinda arastirildiginda ise insiilin
direnci olanlarin betatrophin diizeyi, insiilin direnci olmayan olgulara gore anlaml
diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,001; p<0,01). Inceledigimiz popiilasyonda insiilin
direnci goriilme oranimnin, PKOS hasta grubunda beklendigi tlizere artmis oldugu;
betatrophin diizeylerinin ise PKOS ve insiilin direnci olan vakalarda anlamli diisiik
degerlerde oldugu goriilmiistiir. Betatrophinin PKOS tanisinda kullanilabilmesi i¢in
yapilan sensivite ve spesifite degerlendirmesi, ¢alismamizda anlamli sonug vermistir
(%97,5; %97,5). Betatrophinin PKOS tanisinda kullanilabilecegi fakat bunun i¢in
daha genis popiilasyonlarda hasta ve kontrol grubunu igeren yeni calismalarin

yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: PKOS, betatrophin, infertilite, insiilin rezistansi,

oligo/anovulasyon



ABSTRACT

Importance of Betatrophin Level in Patients with Polycystic Ovary Syndrome

Objective: Betatrophin is a newly discovered peptide hormone primarily
synthesized from liver and adipose tissue, which has been shown to be associated with
insulin resistance and is responsible for the proliferation of pancreatic beta cells in
mice and humans. It is known that insulin resistance and the resulting
hyperinsulinemia play important role in the development of PCOS. The correlation of
the hormone betatrophin, which is associated with insulin resistance, with PCOS is a
current research topic. Our aim is to understand the role of this newly detected
hormone in the pathophysiology of PCOS, which is associated with insulin resistance,
and to show whether it can be used in the diagnosis of PCOS. At the same time, it is
aimed to evaluate the potential relationships between betatrophin levels and

biochemical metabolic parameters in PCOS patients.

Material and Methods: Our study group included 40 patients diagnosed with
PCOS according to Rotterdam criteria, who applied to the Ankara City Hospital
Infertility outpatient clinic, and 40 healthy volunteer women who applied to the
infertility outpatient clinic for different benign reasons as the control group. Our study
was planned as a prospective, cross-sectional, case-control, observational study. PCOS
patients and healthy control groups included in the study were informed and their
written consents were obtained. In order to determine the serum betatrophin levels,
serum betatrophin levels were measured using the ELISA technique in the blood
sample taken from each participant. When the study sample size determined as a result
of the power analysis was reached, the patient recruitment was terminated. Total
testosterone, DHEA-S, SHBG, fasting glucose, fasting insulin, FSH, LH, AMH levels
and lipid parameters of the study groups were recorded from the information
management system of our hospital. Evaluation of blood samples was done in Ankara
City Hospital Central Laboratories. The homeostatic model formula HOMA-IR was
used to calculate insulin resistance. NCSS (Number Cruncher Statistical System)
Statistical Software (Utah, USA) program was used for the comparative statistical

analysis of all the data obtained from the study populations. Our research was approved

Xi



by the Health Sciences University Ankara City Hospital Medical Specialization Ethics
Committee, with the decision numbered E2-21-614 dated 16/06/2021.

While the mean value of betatrophin level of the PCOS group was found to be
0.13+0.03 ng/ml, the mean value of betatrophin level of the control group was
calculated as 0.23+0.05 ng/ml.

Results: In our study, the betatrophin level of the cases in the PCOS group was
found to be statistically significantly lower than the cases in the control group.
(0.13£0.03 vs. 0.23+0.05 ng/ml, p<0.001). BMI (p=0.004; p<0.01), LH/FSH ratio
(p=0.011; p<0.05), AMH values (p<0.001; p<0.01) of the subjects in the PCOS group
were compared with the control group. While it was found to be significantly higher;
age (p<0.001; p<0.01), SHBG (p=0.001; p<0.01) and FAI (p=0.003; p<0.01) values
were found to be statistically significantly lower than the control group. Insulin
resistance and HOMA-IR values were compared between the two groups, and
statistically significantly higher HOMA-IR values (p=0.002; p<0.01) and insulin
resistance (p<0.001) were found in the PCOS group. In the comparison of lipid
metabolism between the two groups, triglyceride and VLDL values (p=0.039, p<0.05,
p=0.008, p<0.01, respectively) were found to be statistically significantly higher in
the PCOS case group; HDL value (p=0.006; p<0.01) was found to be statistically
significantly higher in the control group. There was no statistically significant
relationship between the two groups in terms of total cholesterol and LDL values
(p>0.05). Betatrophin values of the cases and BMI (r=-0.280; p=0.012; p<0.05),
triglyceride (r=-0.222; p=0.048; p<0.05), AMH (r=-0.414; p<0.001); p<0.01), a
statistically significant negative correlation between HOMA-IR (r=-0.313; p=0.005;
p<0.01) and insulin resistance (p<0.001; p<0.01) values detected. No statistically
significant relationship was found between betatrophin and total testosterone (p>0.05),
DHEA-S (p>0.05), FAI values (p>0.05) and lipid parameters, total cholesterol and
LDL values (p>0.05) (p>0.05). A statistically significant positive correlation was
found between betatrophin and HDL (r=0.349; p=0.001; p<0.01). In our study, it was
considered to calculate a cut-off value in order to detect the disease, based on the
significance of betatrophin with PCOS-related parameters. In our study, the cut-off
point obtained for betatrophin was calculated as 0.18 ng/ml according to the ROC
(receiver operating characteristic) analysis. When betatrophin level was taken as 0.18
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ng/ml cut-off value, a statistically significant difference was found between PCOS and

control groups (p<0.001; p<0.01).

Conclusion: In our study, serum betatrophin levels were examined on 40
healthy volunteer women and 40 PCOS patients, and the serum betatrophin level was
found to be statistically significantly lower in the PCOS group compared to the control
group. Considering the insulin resistance, there is a significant increase in the PCOS
patient group compared to the control group. A significant negative correlation was
found between betatrophin levels of the subjects according to insulin resistance. Based
on this result, it can be said that the incidence of insulin resistance in the population
we examined increases with PCOS and betatrophin values are low in the presence of
PCOS and insulin resistance. The diagnostic screening (sensitivity, specificity) test we
performed for the use of betatrophin in the diagnosis of PCOS yielded significant
results in our study. However, there are studies in the literature with results
contradicting the significant negative correlation we found between betatrophin and
PCOS. Due to these conflicting results, we believe that new studies should be
conducted in a larger population, including patients and control groups, in order to use
betatrophin as a diagnostic marker in diagnosing PCOS.

Key Words: PCOS, betatrophin, infertility, insulin resistance, oligo/anovulation
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) 6zellikle iireme ¢agindaki kadinlarda hem
androjen fazlaligina sebep olan hem de menstriiel diizensizlik yapan en Onemli
endokrin fonksiyon bozukluklarindan biridir. PKOS’un klinik komponentleri:
diizensiz menstriiel sikluslar, androjen artis1 ve buna bagli olarak gelisen; hirsutizm,
alopesi akne ile cogunlukla obeziteyi de icermektedir. Bu ozellikleriyle PKOS
ozellikle treme c¢agindaki kadin popiilasyonunda diinyada en fazla goriilen
endokrinopatilerden birisi olma 6zelligi gostermektedir (1). PKOS’la ilgili dikkate
alinmasi gereken bir diger 6nemli husus ise bu sendromun ¢ok cesitli etiyolojilerde ve
birbirinden farkli genis klinik spektrumlarda karsimiza c¢ikabilmesidir. Baslica
Ozellikleri arasinda oligo-anovulasyon olmasinin yaninda pelvik ultrasonda polikistik
over goriiniimii (PKO), oligoovulasyona bagli infertilite, kanda androjen yiiksekligi ve
buna bagli gelisen hirsutizm alopesi gibi klinik tablo ile bunlarin haricinde obezite ve

insiilin reziztansi gosterilebilir (2,3).

Arastirmamizin ¢ikis noktasi, giincel yaklasimlarda karsimiza ¢ikan ve giderek
onemi artan, insiilin rezistansi ile PKOS arasindaki korelasyon olmustur. Insiilin

rezistansinin PKOS’un patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (4-6).

Betatrophin ise primer olarak karaciger dokusundan sentezlenen, insiilin
rezistanst ile iligkili olarak pankreatik beta hiicrelerin proliferasyonundan sorumlu
potent bir indiikleyici olup farelerde ve insanlarda yeni tespit edilen bir peptid
hormondur. Insanlarda yapilan ¢alismalarda Tip 2 Diyabetes Mellitus’ta serum
betatrophin diizeyinin 6nemli derecede yiiksek bulundugu tespit edilmistir (7). Son
calismalarda ise betatrophin diizeyi ile insiilin rezistansi ve obezitenin metabolik

parametreleri arasinda korelasyon goriildiigii belirlenmistir (8-11).

Insiilin rezistans1 ile iliskili olan betatrophin hormonunun, PKOS ile
korelasyonu, giincel bir arastirma konusudur. Bu tez c¢alismasinda, PKOS’lu
hastalarda betatrophin diizeyinin 6neminin belirlenmesi hedeflenmektedir. PKOS’lu
hastalar ile saglikli popiilasyonun betatrophin diizeyleri karsilastirilarak, insiilin
rezistansi ile iligkili olan PKOS’un patofizyolojisindeki yerinin anlagilmasi ve PKOS

tanisinda kullanilip kullanilamayacaginin gosterilmesi amaclanmaktadir. Sekonder



amag ise betatrophin degerlerinin, PKOS’lu ve nonPKOS’lu kadinlardaki metabolik
ve biyokimyasal parametrelerle olan iligskisinin arastirilmasidir. Bu amagla
betatrophinin, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi, yas gibi antropometrik ve demografik
verilerle ve total testosteron, DHEA-S, SHBG, aglik kan sekeri, lipid profili insiilin,
HOMA-IR ile AMH gibi biyokimyasal ve metabolik parametrelerle olan iliskisinin
aragtirilmasi planlanmistir. Bunun yanisira, HOMA-IR degeri ile olgiilen insiilin
rezistansinin, betatrophin degerleriyle olan iligkisi arastirilmasi planlanmaktadir.
Bulunacak sonuglarin, betatrophin dl¢timlerinin ileride yapilacak yeni ¢alismalarda
PKOS’un insiilin rezistansindan kaynaklanan uzun donem komorbiditelerinin takibi

icin kullanilip kullanilamayacagi konusuna 151k tutabilecegi diisiintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTIK OVER SENDROMU

2.1.1. Tanim

PKQOS, ovaryen fonksiyon bozuklugu zemininde gelisen oligo-anovulasyon ve
buna eslik eden hiperandrojenizme bagl hirsutizmin bulundugu klinik tablo olarak

tanimlanmistir (1).

PKOS, spesifik bir endokrin hastalik olarak tanimlanmaktan ziyade, bir takim
klinik ve laboratuar bulgular ve g¢esitli semptomlarin goriilebildigi bir sendromdur.
Bununla birlikte spesifik olarak higbir belirti, semptom veya testin tek basina tanisal
deger tasimadigi genel olarak kabul edilir. PKOS’un ilk tanimlandigi zamanlardan
bugiine kadar birgok tami kriteri olusturulmustur. Glintimiizde PKOS tanis1 koymak
icin, diinya genelinde klinisyenler tarafindan ii¢ farkli tani kriteri kullanilmaktadir

(Tablo 1). Bunlardan en sik kullanilan kriter Rotterdam kriteridir (8).

PKOS'un heniiz tam olarak etyopatogenezi bilinmemekle beraber, insiilin
direnci ve buna bagli ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin, PKOS gelisiminde 6nemli roller
oynadig1 bilinmektedir. Kapsamli giincel aragtirmalara ragmen, PKOS’lu hastalarda
insiilin direncine sebep olan mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Genel olarak bakildiginda, insiilin direnci ve buna baghh gelisen

hiperinsiilinemi, PKOS'lu kadinlarin %70'"ini etkiler (7).

PKOS’ta, kisa vadede subfertilite ve gebelikle alakali komplikasyonlar
goriilebilirken; uzun vadede ise tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon
ve diisiik yasam kalitesi gibi komorbiditeler ile birlikte seyredebilir (9). Bununla
birlikte ireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin ve metabolik bozukluktur
(1). Bu siklik iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak %5-10" unu etkiler (10).
Fakat bu oranlar cografi bolgeye, etnisiteye ve tan1 koymada kullanilan diyagnostik
kritere gore degisiklik gostererek %5-20 arasinda gesitlilik gosterebilir (11).
Rotterdam kriterlerine gore, PKOS, diger ilgili tiim hastaliklar dislandiktan sonra, ii¢

kriterden iki ya da fazlasinin bulunmasi ile tanimlanir. Bu g kriter: (i) biyokimyasal



hiperandrojeneminin bulunmasi ya da hiperandrojenizm ve onun klinik belirtilerinin
olmast; (ii) oligomenore veya amenore bulunmast; (iii). sonografide en az bir polikistik

overin gosterilmesidir (2).

2.1.2. Tarihge

1935'te Stein ve Leventhal, PKOS’u ilk olarak anoviilasyonla iligkili ve
hiperandrojenizmi de iceren bir semptom kompleksi olarak tanimladilar. ki
jinekolog, amenore, hirsutizm yakinmalar1 ve genislemis overleri olan 7 hastay1
secerek bu hastalara bilateral wedge rezeksiyonu uyguladilar. Prosediir sonrasi
hastalarin tamamiin normal adet diizenine dondiigiinii ve iki tanesinde spontan
gebelik gelistigini gordiiler. Over biyopsisi yaptiklari amenoresi olan birka¢ hastanin

da adet gormeye baslamasindan sonra over wedge rezeksiyonu prosediiriinii

gelistirdiler (12).

Stein ve Leventhal, ayrica yaptiklar1 histolojik calismalar neticesinde PKO
morfolojisinde, normal overe kiyasla aynmi sayida folikiillere karsi daha fazla stromal
doku, daha kalin ve kollajenize tunika tabakasinin oldugunu goérmelerinin ardindan
kalinlagmis olan over kapsiiliiniin, folikiillerin yumurtalik yilizeyine kadar ulagmasini
engelledigine yonelik tahminde bulundular. Bu calismalarda artmis stroma ile
karakterize olan “hipertekoz”’un, progresif bir siirecin sathasi oldugunu ileri siirtildii(13).
Bu bilgiler dogrultusunda, kalinlagmis yumurtalik kapsiiliiniin, folikiillerin yumurtalik

yiizeyine ulagmasini ve kagmasini engelledigini tahmin ettiler (12).

PKOS'un tani kriterleri, tibbi teknolojideki gelismeler Ozellikle infertilite
yaklagimindaki ilerlemeler ile birlikte zamanla gelismistir. Hormon tahlillerinin ortaya
cikmasi ile birlikte, odak serum gonadotropin ve androjen konsantrasyonlarina
kaymistir. 1958 yilinda yapilan farkli ti¢ tane ¢alismada polikistik overi olan kadinlarin
idrarinda liiteinizan hormon (LH) ve 17-ketosteroidlerin yiiksekligi gosterilmistir.
Boylelikle yiikselen testosteron ve LH degerleri PKOS tanis1 koymada 6n plana
cikmustir (14,15).

Ultrasonografideki gelismeler ve sonografik bulgularin oneminin anlagilmasini
saglanmistir. Ultrasonografide PKO goriintiisii 1981°de tanimlanmis ve tani

kriterlerinin arasinda kullanilmaya baslanmistir (16). Bunlarla birlikte, PKOS'un



patofizyolojisindeki insiilin direncinin rolii, son tahlilde dikkatleri over morfolojisine

ve sendromun metabolik komorbiditelerine ¢evirmistir (15).
2.1.3. Tam Kriterleri

[k tanimlandi81 giinden giiniimiize kadar gelistirilerek gelen PKOS tanist igin
giinlimiizde kullanilan ii¢ farkli tan1 klasifikasyonu mevcuttur (Tablo 1). Bunlardan
ilki 1990 yilinda National Instute of Child Health and Human Development (NICHD)
caligmalariyla tanimlanmigtir. National Institute of Health (NIH) klasifikasyonunda iki
ana kriter vardir. Bu kriterlerden birincisi hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
bulunmasi, ikincisi menstriiel disfonksiyondur. PKOS tanisi koymak i¢in benzer Klinik
prezentasyona sahip diger endokrinopatilerin dislandiktan sonra bu iki ana kriterin de

bulunmasi gerekir (17).

Ikinci klasifikasyon, European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
tarafindan 2003 yilinda ortaklasa diizenlenen konferansta olusturulmustur. Hollanda
Rotterdam’da diizenlenen bu konferansta olusturulan bu klasifikasyon, Rotterdam
kriterleri olarak anilmistir. Bu kalsifikasyona gore, benzer klinik prezentasyona sahip
diger endokrinopatiler diglandiktan sonra, tanimlanan ii¢ ana kriterden en az ikisinin
bulunmasi1 PKOS tanisin1 koymak i¢in yeterlidir. Konferansin tanimladigi ii¢ ana
kriter: (i) Oligo ya da anoviilasyon, (ii) Hiperandrojenizmin Klinik belirtileri veya
hiperandrojenemi (iii) Polikistik goriiniimlii en az bir overin olmasi. Overlerin
degerlendirilmesi ultrasonografi ile yapilmaktadir. Over hacminin 10 mL2 {in iizerinde
olmasi ve/veya 2-9 mm arasindaki boyutlarda 6lgiilen 12'den fazla folikiiliin olmasi

halinde polikistik olarak tanimlanmaktadir (2,3).

Uciinciisii klasifikasyon, Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS)
tarafindan 2006 yilinda yapilmistir. AE-PCOS kalsifikasyonuna gore, yine diger
klasifikasyonlarda oldugu gibi benzer klinik prezantasyondaki endokrinopatiler,
ozellikle de androjen fazlaligina yol agan durumlar dislandiktan sonra tan1 konur.
PKOS tanisi yaklasiminda, hiperandrojenizm daha 6n plandadir. Mevcut kriterler
biraz degistirilerek yeniden tanimlanmistir. Bu kriterlere gore hirsutizm gibi klinik

olarak hiperandrojenizm ya da biyokimyasal hiperandrojenemiyle birlikte buna



eslik eden ovulatuar disfonksiyon ya da PKO morfolojisi bulunmasi, PKOS tanisi
koydurur (18).

Bugiin diinya c¢apindaki klinisyenler PKOS teshisi koymak i¢in bu ii¢ ana tani
klasifikasyonu arasindan se¢im yapabilir. Bu ii¢ kriter 6ziinde benzer olmakla beraber
birtakim yaklasimsal farkliliklar i¢erir. NIH tan1 kriterleri, PKOS tanimlamasi yapmak
i¢cin, hiperandrojenizm (hirsutizm ya da hiperandrojenemi) ile beraber menstriiel
disfonksiyonun (oligo ya da amenore) mutlak birarada bulunmasini sart kogmaktadir.
1990'da yapilan NIH konferansi, PKOS {izerine organize edilen ilk uluslararasi
konferansti. Bu toplantida olusturulan kilavuzlar, analitik ¢calismalarin sonuglarindan
ziyade biiyiik 6l¢lide uzman goriisiine dayaniyordu (19). Sendromu net bir sekilde
tanimlamak i¢in bu ilk adim atildiktan sonra ilerleyen yillarda daha giincel analitik
calismalar dogrultusunda Rotterdam konferansinda, mevcut kriterleri revize etmek
icin degerlendirilen ek bilgiler ortaya ¢ikti. Rotterdam kriterlerinde {i¢ kriterden ikisini
karsilamasinin tan1 koymada yeterli oldugu g6z 6niine alindiginda PKOS tanisinin
daha genis bir yelpazede ele alindig1 goriilebilir. Ultrason ¢oziintirliigliniin
iyilestirilmesinin de etkisiyle, NIH kriterlerinden farkli olarak, overlerin morfolojik
goriiniimii yeni Kriterlere eklenmistir. Bunun sonucu, daha once tarif edilmemis iki
yeni fenotipin PKOS yelpazesi igerisine dahil edilmis oldugu goriilebilir. Bu
fenotiplerden ilki ovulasyon disfonksiyonu ile birlikte PKO goriiniimii olan ancak
hiperandrojenizmi olmayan kadinlar iken diger fenotip ise hiperandrojenizm ile
birlikte polikistik overi olan ama bunun yaninda ovule olabilen kadinlardir. Boylelikle
klinik yaklasim ve tan1 spektrumu genislemistir. Bu yeni fenotiplerin dahil edilmesine
gerekcge olarak, PKOS'un tek bir hastaligi temsil etmekten ziyade daha ¢ok heterojen
spektrumunda bir endokrin bozukluk oldugu one siiriilmiistiir. Ayrica PKOS tanisi
alan kadinlarda uzun vadede ortaya ¢ikabilen tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi komorbidite potansiyelinin olmasi, PKOS tanisin1 kagirmamay1 6nemli kilmis ve

bu amagla tan1 Kriterlerinin genisletilmesini 6nemli hale getirmistir (11).

AE-PCOS klasifikasyonunda ise, Rotterdam kriterlerinden farkli olarak, PKOS
teshisi i¢in hiperandrojenizm biyokimyasal veya klinik semptomlarinin varligim
olmazsa olmaz olarak vurgulamaktadir. Bu 6zelligiyle AE-PCOS Klasifikasyonu, NIH

kriterleri ile Ortiisiir.



Bu nedenle AE-PCOS Kkalsifikasyonuna gore, ovulatuvar disfonksiyon ile
birlikte bulunan PKO morfolojisi, Rotterdam Kkriterlerinin aksine PKOS tanisi
koymada yeterli degildir. Ciinkii PKO gériiniimiinii tek bagina tani kriteri olarak yer
almaz. Hatta gilincel konferanslarda PKO morfolojisi tanimi ig¢in bulunmasi gerekli
olan, kiictik folikiil sayis1 alt esiginin 12'den 25 'e ylikseltilmesi tavsiyesi halen tartisma
konusudur (20). Tim bunlardan yola ¢ikilarak bakildiginda, AE-PCOS konsensiis
kriterleri, NIH kriterlerinden daha kapsayict olmakla birlikte Rotterdam kriterlerine

gore daha dar kapsamlidir.

Bu yaklagimlar dogrultusunda bakildigi zaman, klinisyenler tarafindan
kullanilan c¢esitli tami1 kriterlerindeki ince farkliliklarin, belirli bir popiilasyonda

bildirilen PKOS prevalansini etkileyebilecegi 6ngoriilebilir.

NIH kriterlerine uyan PKOS tanis1 alan kadinlarda, tip 2 diyabetes mellitus,
obezite, dislipidemi gibi reproduktif ve metabolik bozukluklara sahip olma riski daha
yiiksek bulunmustur (21). PKOS tanis1 almasina karsin ovulasyonu olan kadinlarin
viicut kitle indeksi daha diisiiktlir ve bu grupta hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi
daha az goriiliir. Hiperandrojenizm ya da hiperandrojenemisi bulunmayan fakat oligo-
anovulasyonu olan kadinlar ise PKOS ‘un komorbitelerinden en az etkilenen gruptur
(22,23).

Son dénemlerde Anti-Miillerian hormon (AMH), PKOS i¢in potansiyel bir tani
kriteri olarak olarak giindeme gelmektedir. Transforming growth factor-p (TGF- B)
siiperailesine ait olan ve baslica graniiloza hiicrelerinde sentezlenen bu hormonun
tiretimi de en ¢ok preantral ve antral folikiillerden olmaktadir. PKOS’lu kadinlarda
AMH diizeyleri artmistir ve bunun sebebi antral ve preantral evredeki folikiillerin
polikistik overde artmis olmasi ile agiklanir (24). Heniiz herhangi bir kalsifikasyona
dahil edilmese de AMH seviyelerinin hem PKO morfolojisi hem de androjen profili
ile ayr1 ayr1 Korele oldugu goriilmiistiir (25). Kanda belirli bir esik deger tizerinde
heniiz fikir birligi saglanamasa da, semptomatik olan kadinlarda PKOS tanisi
koymada, 4,7 ng/mL'lik bir diizeyin %79,4 6zgiillige ve %82,8 duyarliliga sahip
oldugu gorilmistir (26). AMH degerinin, ultrasonda over morfolojisinin
degerlendirilmesi yerine kullanilmasi tartistimistir. Ozellikle ultrason bulunmayan bir

ortamda bu yaklasimin faydali olacagi distinilmiistir. Ultrasona ek olarak



kullanildiginda ise, tek basina ultrason degerlendirmesine kiyasla daha fazla PKOS
vakasini da tanimlayabildigi belirtilmistir (27). Bu haliyle AMH degeri, PKOS'un tiim
fenotiplerini ayn1 oranda tanimlayamasa da PKOS tanisinda yeni potansiyel objektif

bir parametre olma 6zelligi ile umut vaat etmektedir.

PKO morfolojisi degerlendirmesinde ek olarak 6nerilen bir bagka parametre de
stromal alanin overin toplam alanina oraninin (S/A orani) Olgiilerek overin stromal
hacminin oransal degerlendirmesi olmustur. Bu S/A orani, PKOS'u olan hastalarin
saptanmasinda 1yi bir performans gostermesine ve ayni zamanda androjen seviyeleri
ile korelasyonlarinin anlamli bulunmasina ragmen, heniiz herhangi bir klasifikasyonda
tan1 degeri olarak benimsenmemistir (28,29). Overde sayilan toplam folikiil sayist,

PKOS tanisinda hala daha iyi bir ultrasonografik parametre olarak dnerilmektedir (30).

Tiim bu tanimlar ve kalsifikasyona ragmen mevcut kriterlerin kisithiliklar1 6ne
striilmekte ve bugiin PKOS tanimi halen tartisilmaktadir. Bunlardan bir tanesi,
hiperandrojenemiyi saptayabilmektir. Kadinlarda dolasimdaki androjen seviyelerini
tespit ederken kullanilan laboratuar degerlendirmelerinin evrensel bir kalibrasyonu
olmamasi ilk kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Normal kadinda dolagimdaki toplam
testosteronun iist sinir degeri 45 ile 80 ng/dL arasindadir. Fakat laboratuarlar arasinda
farkliliklar bulunmaktadir ve heniiz evrensel olarak kandaki androjen parametrelerini
gelistirmek i¢in kalibrasyon caligsmalar1 yapilmamistir. Bundan dolay1 degerlendirme
yapan klinisyenin c¢alistig1 laboratuarindaki deger araligina agina olmasi énemli hale

gelmektedir (11).

Hiperandrojenizmdeki klinik degerlendirmede bulunan kisithilik ise onun
stibjektif olabilmesidir. Ferriman-Gallwey skoru gibi standart hale getirilmis bir arag
kullanilmast degerlendirmeyi nesnel olarak yapabilmeye imkan saglasa da, diger
yandan bu yontemin iyi gézlemciler i¢in giivenilirlige sahip oldugu, ancak genel olarak
bakildiginda gozlemciler arasindaki farkliliklardan 6tiirii giivenilirligin zayif olacagi

gosterilmistir (31).

Kriterlerden bir digeri olan PKO morfolojisinin ultrasonografi bulgusunun,
PKOS tani kriterlerine dahil edilmesi de halen tartisilan bir konudur. NIH kriterleri
over morfolojisini ele almaz, 2003'teki Rotterdam kriterleri, menstriicl
diizensizliklerden farkli bir fenomen olarak PKO morfolojisini dahil eder. AE-PCOS



ise, over morfolojisini, oligo-anovulasyon ile birlikte bir "over disfonksiyonu"
kategorisinde biitiin olarak ele alir ve yalnizca birinin bulunmasini tani kriterini
karsilamada yeterli goriir. Tek bagima PKO morfolojisinin PKOS'a 6zgii olmadigi
bilinmelidir. 20-25 yas araligindaki kadinlarin genel popiilasyonunun %20-30" unda
PKO morfolojisi bulunmaktadir. Dikkat edilmesi gereken nokta, izole PKO
morfolojisi; menstriiel diizensizlikler, infertilite veya hirsutizm sikayetlerinin

yoklugunda tek basina sendromun bir gostergesi degildir (32).

Klinik pratikte giinimiizde PKOS tanis1 koyarken bu ii¢ klasifikasyon da
kullanilabilir. Bunlardan en g¢ok kullanilan klasifikasyon, Rotterdam kriterleridir.
PKOS tanis1 degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken en 6nemli noktalardan biri,
diger yaygin anovulasyon sebeplerini (Tablo 2) ve klinik bulgulart PKOS’a benzeyen
diger tiim endokrinopatileri dislamak gerektigidir (8).

Tablo 1. PKOS Tani Kriterleri

1990 NIH 2003 ROTTERDAM 2006 AE-PCOS
TANI Iki kriterden ikisini de | Ug kriterden herhangi 11k kriter mutlak
KRITERLERI bulundurmalidir ikisini bulundurmasi bulunmali, yanina
yeterlidir diger kriterlerden en az
1) Hi L biri eslik etmelidir
) Hiperandrojenizm
klinigi ve/veya 1) Hiperandrojenizm
biyokimyasal klinigi ve/veya 1) Hiperandrojenizm
hiperandrojenemi biyokimyasal klinigi ve/veya
hiperandrojenemi biyokimyasal
2) Oligo ya da hiperandrojenemi
anovulasyon 2) Oligo ya da
anovulasyon 2) Oligo ya da
anovulasyon
3) Polikistik over
gorinimii* 3) Polikistik over
gOrinimu*
DISLAMA Belirtilen klinik prezantasyonlara benzerlik gosteren diger tiim
KRITERLERI endokrinopatiler diglanmalidir

Kisaltmalar: NIH, National Institute of Health; AE-PCOS, Androgen Excess and PCOS Society;
Polikistik over goriiniimii*, overlerden en az bir tanesinde over hacminin 10 cm®iin {izerinde olmas1
veya overlerden en az birinde 12 adetten fazla 2-9 mm arasinda folikiiliin bulunmasi



Tablo 2. Anovulasyona Sik Sebep Olan Durumlar

ETYOLOJI AYIRICI TANI
Gebelik B-HCG degeri yiikselir

TSH degeri yiiksekligi primer

hipotiroidizmde

TSH degerinin baskilanmasi primer
hipertirodizmde

Tiroid disfonksiyonu

Prolaktin diizeyinin ytiksekligi vardir

Hiperprolaktinemi Tanida Hipofiz bezi goriintiilemesi
gereklidir
Geg baslangichi konjenital adrenal hiperplazi | Total testosteron, DHEA-S,
yada 17-OH Progesteron degerlerinde yiikseklik
Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi | bulunur
Bazal FSH degerinde yiikseklik
Ovaryan yetmezlik Estradiol degerleri diisiik seyreder

Inhibin B ve AMH degerleri diisiiktiir

Prolaktin degeri yiiksek olabilir
Stres FSH/LH orani normal veya diistiktiir
Estradiol degeri diisiik seyreder

FSH/LH orani normal ya da diisiiktiir
Yeme bozukluklar Estradiol degeri diisiik seyreder
Serbest T3 degeri diisiiktiir (anoreksia)

Kisaltmalar: B-HCG, insan koryonik gonadotropini; TSH, tiroid stimiilan hormon; DHEA-S,
Dihidroepiandrosteron siilfat; FSH, Folikiil Stimiilan Hormon; AMH, Anti-miillerian Hormon; LH,
litteinizan hormon; T3, Triiodotironin

2.1.4. PKOS FENOTIPLERI

NIH konsensusu’nun 2012 yilinda toplanan konferansinda Polikistik Over
Sendromu iizerine Kanita Dayali Metodoloji Calistay1r Paneli diizenlenmistir. Bu
konferansta PKOS’un fenotiplerinin (Tablo 3) herbiri 6zel olarak tanimlanmis ve bu
dogrultuda 2003 Rotterdam kriterlerinin kullanilmasi onerilmistir. PKOS fenotipik

olarak 4 alt grupta incelenir.

1. Fenotip A, klasik PKOS olarak da bilinir. Biyokimyasal veya klinik
hiperandrojenizm ile birlikte oligo-anoviilasyon ve polikistik over

morfolojisini igerir

10



2. Fenotip B de yine klasik PKOS olarak tanimlanir. Fenotip A dan farkli
olarak polikistik over morfolojisi izlenmez. Onun disinda kalan bulgular:
hiperandrojenizm ve oligo-anovulasyon mevcuttur.

3. Fenotip C, ovulatuar PKOS olarak da bilinir. Ovulasyon bu fenotipte
normaldir. Hastalarda hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi
mevcuttur.

4. Fenotip D, hiperandrojenik olmayan PKOS olarak da bilinir. Oligo-

anoviilasyon ve polikistik over morfolojisini igerir.

PKOS tanis1 ve yonetimi i¢in, yeni kanitlara dayali ve uluslararasi klavuz
tarafindan yapilan kii¢iik diizenlemelerle birlikte, bu fenotipler yeniden onaylanmistir
(9). NIH kriterleri yalnizca klasik PKOS tipleri olan fenotip A ve B yi icerirken, AE-
PCOS Society kriterleri A, B ve C fenotiplerini, Rotterdam kriterleri ise dort fenotipin

tamamini igerir.

Klasik tipteki PKOS’u olan kadinlarda, fenotip C ve D grubundakilere oranla
viicut kitle indeksi (VKI) yiiksekligi, insiilin direnci bulunma orani, metabolik
sendrom sikligi, AMH degerleri daha yiliksek bulunmustur. Fenotip D ise PKOS’un
potansiyel komorbiditelerinden en az etkilenen gruptur. Endokrin ve metabolik

komplikasyonlara en az bu grupta rastlanir (33).

Tablo 3. PKOS Fenotipleri ve Tan1 Klasifikasyonlari

Fenotip A (klasik PKOS)

Hiperandrojenizm klinigi ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi

Oligo veya anovulasyon NIH
Ultrasonda polikistik over goriiniimii kriterleri
Fenotip B (hiperandrojenik anovulatuar) AES 1990
Hiperandrojenizm klinigi ve/veya biyokimyasal Kriterleri
hiperandrojenemi Rotterdam | 2006

kriterleri

Oligo veya anovulasyon
Fenotip C (ovulatuar PKOS)

Hiperandrojenizm klinigi ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi

2003

Ultrasonda polikistik over goriintimii
Fenotip D (nonhiperandrojenik PKOS)
Oligo veya anovulasyon

Ultrasonda polikistik over gortiniimii
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2.1.5. Ayirict Tam

PKOS tanisinda bugiine kadar kullanilan tani kriterlerinde, her ne kadar
laboratuvar ve goriintiilleme yontemleri gelismis olsa da hi¢biri PKOS teshisi i¢in tam
olarak duyarli degildir. Bu sebepten benzer klinik ve laboratuar 6zellikleri gosteren
diger kosullar1 dislamak, tan1 koymadan 6nce gerekli olmaya devam etmektedir.
Sonraki basliklarda ele alinacak olan bu ayirict tanilar, PKOS'a biiyiik oranda
benzerlikler gosterebilir, ancak farkli tarama, yaklasim ve yoOnetim gerektirir. Bu
nedenle altta yatan bagka bir klinik bozuklugu kagirmamak adina, olasi durumlar,

PKOS teshisi konmadan once ekarte edilmelidir.

Ayirict  tanida  Oncelikli olarak kronik anovulasyon (Tablo 2) ve
hiperandrojenizme sebep olan nedenleri dislamak gerekir. Hiperandrojenizme yol acan
diger sebepler; Konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden tiimorler, ciddi
instilin rezistans1 sendromlari, Cushing sendromu ve idiyopatik hirsutizm
hiperandrojenizmdir. Bunlar, hiperandrojenizmin yaklasik olarak %210-30’unu

olusturur (1).

Tiroid ve gonadal metabolizma yakindan iliskilidir. Tiroid disfonksiyonu, seks
hormonu metabolizmasini ve gonadal aks1 bozarak menstriiel disfonksiyona neden
olur ve PKOS"un klinik 6zelliklerini taklit edebilir. Tiroid disfonksiyonu olan kadinlar
ek olarak, siklikla hipomenore ve/veya oligomenore ile biyokimyasal olarak artmis

testosteron ve androstenedion seviyelerine sahip olabilir (34).

Hipertiroidi hastalarinda luteinize edici hormon (LH) seviyeleri, normal
dalgalanma paterni ve LH piki olmaksizin yiikselerek izleyebilir. Hipotiroidi
hastalarinda da muhtemelen TRH uyaris1 sonucu artmig prolaktin seviyesine bagh
olarak gonadotropin salinim hormona (GnRH) LH yanitinda bozukluk vardir. Tiroid
hastaligindaki bu bozulmus gonadotropin yanitinin, hastalar tedavi edilerek &tiroid
duruma geldikten sonra diizeldigi gortilmiistiir (34). Ayrica hipotiroidizm, multikistik
over degisikliklerine yol acar ve serumdaki seks hormon baglayici globiilin (SHBG)
seviyelerinde diisiikliige neden olur. Hirsutizm ile karistirilabilecek sag¢ kalinlasmasina
neden olarak, klinigin hiperandrojenizm ile karismasma neden olabilir (35). Bu
sebeplerle, PKOS degerlendirmesinde tiroid bozukluklarinin 6ncelikli olarak taramasi

uygundur.

12



Menstriiel disfonksiyon ve sekonder amenorenin sebeplerinden bir digeri
hiperprolaktinemidir. Artan prolaktin, GnRH pulsatilitesinin baskilanmasi yoluyla LH
saliniminin frekans ve amplitiidiinii bozarak hipogonadizme sebep olur (36). Ayrica
daha az siklikta olmakla birlikte hiperprolaktinemi, hiperandrojenizme de sebep
olabilir. Hiperandrojenizm, prolaktin fazlasinin adrenal androjen iiretimi ve androjen
metabolizmasi tizerindeki etkilerinden kaynaklanir (37). Oligo/amenoreli kadinlarin
%10-25'"inde hiperprolaktinemi bulunmaktadir. Amenore ve galaktore bulunan
kadinlarin ise %75'inde hiperprolaktinemi vardir(38). Toplum prevalansiin yiiksek
olmasindan ve mevcut 6zelliklerden dolay1, hiperprolaktineminin menstriiel bozukluk

durumlarinda dislanmas1 gerekmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezde kortikosteroid biyosentezi
icin gerekli olan enzim basamaginin aktivitesinde otozomal resesif kalitimli bir
eksiklikten kaynaklanan bozukluklara verilen isimdir. Bu enzim eksiklikleri ya da
defektlerinden en sik goriileni 21-hidroksilaz enzimidir. Bu bozukluk, adrenal
kortizoliin azalmasina veya yokluguna yol acar. Bunu takiben 6n hipofizde negatif geri
beslemede azalma ve ardindan kompansatuar artmis adrenokortikotropik hormon
(ACTH) sekresyonu, adrenal hipertrofiye yol acar. Bu durum enzim sentez yolaginin
proksimalinde bulunan, androjenik olan veya androjenlere doniistiiriilen hormonlarin

birikimiyle sonuglanir (39).

Klasik veya basit virilize edici KAH’de, 21-hidroksilaz enziminin ciddi
derecede eksikligi veya islevsel olmayan bir formda sentezi s6z konusudur. Bu durum
dogumda kuskulu genital yap1 ile oncelikli olarak kendini belli eder. Bu sebepten
klasik KAH ile PKOS’un ayirici tanida karigmasi nadirdir. PKOS ile karigabilen form
ise non-klasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH) ya da ge¢ baslangigli KAH dir.
Non-klasik KAH’de adrenokortikotropik hormon (ACTH) seviyeleri ve ona verilen
kortizol yanit1 ¢cogunlukla normaldir olup iliskili androjen fazlalig1 genellikle ACTH'
ye verilen kortizol yanitinin normal oldugu durumda ortaya ¢ikar. Ayrica NKAH'da
kanda bulunan yiiksek miktarlarda bulunan ve adrenal hormon 6ncii tiriinii olarak kana
salinan progesteron, hipotalamus iizerindeki androjen fazlaligimin negatif etkisini
artirabilir, GnRH salimm frekansint ve dolayisiyla LH hipersekresyonunu
alevlendirerek overde androjen fazlaligina ve ayrica polikistik over morfolojisine yol
acabilir (39).
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Konjenital adrenal hiperplazinin  klasik olmayan formunun Kklinik
prezentasyonunda, oligo-amenore ile akne, hirsutizm gibi hiperandrojenizm bulgulari
bulundugu i¢in, bu klinige sahip hastalarda NKAH ayiric1 tanist amaciyla spesifik
testler yapmak segenek olabilir. Bunun yaninda bu hastaligin prevalansi diisiik oldugu

i¢cin genel toplum taramasi yapmak verimli degildir.

Kronik anovulasyonun eslik ettigi hiperandrojenizm olan bir kadinda ayirici
taniya giderken bakilacak biyokimyasal parametre 17-hidroksiprogesteron degeridir.
Bu degerin 200 ng/dI’nin altinda olmasi durumunda KAH dislarken, degerin 800
ng/dI’nin tstiinde bulunmasi ge¢ baslangigh KAH tanisina yaklastirir. Bu iki esik
degerin arasinda olmasi halinde ise ACTH stimiilasyon testi yapilir. ACTH
stimiilasyon testinde, sentetik ACTH uygulanir. Uygulama 6ncesi ve uygulandiktan
bir saat sonra kanda 17-hidroksiprogesteron degerleri bakilarak yapilir. Non-klasik
KAH hastalarinin biiyiik kisminda 17-hidroksiprogesteron degerinin 1,500 ng/dl’nin
iistiinde oldugu goriiliir (40).

Androjen sekrete eden adrenal tiimdrler ve over tiimorleri ile sik karsilasilmaz.
Kisa bir siirede gelisen ve hizli ilerleme gosteren hiperandrojenizm bulgulari
varhiginda bu durumdan siiphelenilir. PKOS ile karsilastirildiginda, androjen
salgilayan neoplazmalarda klinik daha siddetlidir. Bu klinik bulgular; siddetli
hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, klitoromegali ve virilizasyon, ses kalinlagsmasi,
meme atrofisi gibi durumlari icerir. Ayirici tanisal yaklasimda hastanin anamnezi ve
klinik muayenesi esastir. Bunun yaninda serum total testosteron degeri >200 ng/dl' yi
gecmesi tanty1 giiclendirebilecek bir ozelliktir. Ayrica siddetli kardiyometabolik
diizensizlikler ve medikal tedaviye direncli hirsutizm ve hiperglisemi de siklikla bu
tiimorlerle iliskilidir (41). ileri tetkik icin ise transvajinal sonografi ve bilgisayarl

tomografi gibi goriintiileme yontemleri ile tiimor tanisina gidilebilir.

Cushing hastalig1 ve sendromu, temelde kortizol fazlalig1 ile karakterize olan
bir klinik spektrumudur. Cushing hastaligi, fonksiyonel ACTH salgilayan hipofiz
timorlerinden kaynaklanirken, Cushing sendromu, hipofiz veya hipofiz dis1
neoplazmalar1 ile bunun disinda ekzojen/iyatrojenik kaynaklar1 kapsar. Bu
neoplazmlar ACTH'ye bagimli ya da bagimsiz olabilmektedir. Cushing bozukluklar1
ve PKOS'ta ortak olan ozellikler; hirsutizm, biyokimyasal hiperandrojenemi,
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menstriiel bozukluklar ve tip 2 diyabet gibi klinik 6zellikler ve komorbiditeler
mevcuttur (42). Prevalansinin diisiik olmasi sebebiyle, PKOS takibinde, Cushing
hastaliginin taranmasi rutin olarak onerilmez. Ancak bu sendromu diisiindiirecek
spesifik klinik oOzelliklerin varliginda tarama onerilmektedir. Bu klinik belirtiler
yorgunluk, kas gli¢siizliigii, cilt ve ciltalt1 doku atrofisi bulgulari, hiperpigmentasyon,
hipertansiyon, diyabetes mellitustur (43). Cushing sendromu taramasinda

deksametazon supresyon testi uygulanir.

Hirsutizm sikayetiyle bagvuran hiperandrojenik hastalarin yaklagik olarak %8'
inde, tiim kapsamli testlere ragmen tanimlanabilir bir over veya adrenal androjen
kaynagr bulunmamaktadir. Bu hastalarda hirsutizm bulunmasina ragmen
hipernadrojenemi yoktur. Menstriiel diizen ve over morfolojisi normaldir. Sadece
killanma sikayeti olan bu ovulatuar kadinlar, idiyopatik hirsutizm olarak
tanimlanmustir. Sebep olarak periferik 5-alfa rediiktaz enziminin aktivite artis1 6ne

strilmustiir (44).

Ciddi insiilin direncinin bulundugu hiperinsiilinemi, insiilin reseptor
mutasyonuna bagli konjenital diabetes mellitus veya lipodistrofi gibi durumlardan
kaynaklanir ve bunlara gogunlukla PKOS eslik edebilir (45). Bunun disinda daha hafif
seyreden Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitus gibi insiilin rezistans1 durumlarina da PKOS
eslik edebilir. Buna sebep olarak yiiksek insiilin seviyelerinin, insiilin benzeri biiylime
faktorii 1'e (IGF-1) benzer sekilde overlerde ve adrenal bezlerde steroidojenik
enzimlerin aktivitesini artirarak PKOS'u provoke ettigi diisiiniilmektedir.
Hiperandrojenizm ile birlikte akantozis nigrikans ve obezitenin bulundugu insiilin
rezistans1 durumu, hiperandrojenik insiilin rezistant akantozis nigrikans (HAIR-AN)
sendromu olarak adlandirilir. Baz1 goriislere gore PKOS’ un bir varyanti oldugu 6ne
stirilmektedir. HAIR-AN sendromu, hiperandrojenik kadinlarin %5" inde bulunur
(46). Insiilin rezistans1 tanis1 aglik insiilin seviyesi bakilarak ya da oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile konulur. Aglik insiilin seviyesi’nin 80 mu/ml {izerinde olmasi ya da
oral glukoz yiiklemesi sonrasinda 2. saatte bakilan insiilin seviyesinin 300 mu/ml

tizerinde olmasi durumlarinda tani konulur (47).
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2.1.6. Etyopatogenez

Giincel bakis acgilari, PKOS’u multifaktoriyel kompleks bir hastalik olarak
gormektedir. Cok sayida endokrin ve metabolik etmenlerin yaninda genetik varyant
ve cevresel faktorler de etkilesime girerek birlikte patofizyolojiye katkida bulunur
(18). Son zamanlarda, patofizyolojideki yaklagimlara 1sik tutma adina gonadotrophin,
insiilin ve androjenlerin sentez ve etkileri ile bunlara yon veren genetik faktor ve
varyantlar lizerine calismalar yogunlasmistir. Asagidaki basliklarda, simdiye kadar

tanimlanmis faktorlerin, bu kompleks patofizyolojideki etki ve rolleri agiklanacaktir.

2.1.6.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

PKOS ilk tanimlandig1 zamandan beri, patofizyolojisinde en c¢ok arastirilip
tizerinde durulan konulardan birisi gonadotrophinler ve ©6n hipofiz hormonlari
olmustur. Hipotalamus ve hipofiz bezi ile bunlar arasindaki aksta olan néroendokrin
anormallikler, tireme fonksiyonunu mutlak etkileyen normal folikiil gelisimini sekteye
ugratarak PKOS'lu kadinlarin ¢ogundaki oligo-anovulasyonun patogenezinde énemli
bir rol oynar. Menstriiel sikluslar1 diizensiz olan PKOS'lu kadinlarin %94'tinde LH
seviyeleri yiiksek izlerken, FSH seviyeleri normal veya biraz diisiiktiir. Bu da normal

kadinlara kiyasla erken folikiiler fazdaki LH/FSH oraninin artmasina neden olur (48).

GnRH saliniminin hem frekansinda ve hem toplam seviyesinde artis olmasi
sonucu FSH ve LH seviyelerindeki bu degisiklikler meydana gelir. PKOS'ta GnRH'ye
verilen LH yanit1 artar, bu da hem hipotalamik hem de hipofiz disfonksiyonunun
PKOS'ta anormal tireme fonksiyonuna sebebiyet verdigini gosterir. Bilindigi iizere
GnRH stimiilasyonu frekansindaki artista gonadotrophin salgisi LH y6niinde olurken,
frekanslar1 yavasladiginda ise salgt FSH lehine kayar. FSH'da da benzer bir artis
olmadan ortaya ¢ikan LH seviyelerindeki artig, kandaki 0Ostradiol ve Ostron
seviyelerinin, overde folikiil gelisimini uyarmak igin nispeten diisiik ve sabit
seviyelerde kalmasina neden olur. Ayrica bu 0Ostradiol seviyeleri hipofiz bezinde,
gonadotrophinlerin salinimina negatif feed-back etki olusturan aralikta bulunur. FSH,

Ostrojenin negatif feed-back yanitina, LH’a kiyasla daha duyarlidir. Tim bu
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durumlarin neticesinde, artmis androstenedionun periferik aromatizasyonuna bagh

overyan hiperandrojenizm olusur (49,50).

PKOS'ta yiiksek LH/FSH oram1 yaygin bir durum iken, PKOS'lu obez
kadinlarda bu oran nispeten normal olabilir. Bu durum hem VKi’nin hem de viicut yag

oraninin, diisiik LH seviyeleri ile seyretmesinden kaynaklanir (48,51).

PKOS' lu kadinlarda, VKI' nin hipotalamik GnRH né&ronal aktivitesi {izerinde
hicbir etkisi yoktur. Bu da obezitenin etkisini hipotalamusta degil, hipofiz diizeyinde
ortaya cikardigini gosterir (52). Yapilan g¢alismalarda fizyolojik dozlarda verilen
GnRH’a yanitlarda, normal kilodaki PKOS hastalarina oranla obez hastalardaki LH
yanitinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (49).

Ayrica son bulgularda, sentezlenen LH hormonun izoformlarinin PKOS’da,
obeziteden etkilendigi ve LH hormonu yar1 dmriiniin azalarak ve bunun neticesinde
klerensin arttig1 gosterilmistir. Bu durumun obez PKOS hastalardaki diisik LH

seviyelerine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (53).
2.1.6.2. Insiilin Direnci ve Hiperandrojenizm

Tarihte ilk olarak 1921 yilinda, Emile Charles Achard ve Joseph Thiers
tarafindan hiperandrojenizmin patofizyolojisi ile insiilin direncinin iligkisi
tanimlanmistir. Daha sonra 1980' de Burghen ve arkadaslari benzer viicut Kitle
endeksindeki hastalarda saglikli olan kadinlara kiyasla PKOS ve obezite olan
kadinlarda artmis insiilin seviyeleri oldugunu gosterdiler. Ayrica dolagimdaki insiilin
ve androjen seviyeleri arasinda pozitif korelasyon tanimladilar (54). Dunaif ve
arkadaslar ise insiilin duyarliligindaki diisiisiin obeziteden bagimsiz olarak PKOS
patofizyolojisine katkida bulunan bir faktor oldugunu yaptigi calismada one siirdii (4).

Bu goriis benzer ¢aligsmalarla desteklenmistir (5,6).

Giincel caligmalar PKOS'lu olup asir1 kilolu ve obez kadinlarin %95'inin;
normal viicut agirhigindaki PKOS’lu kadinlarin ise %75'inin insiilin direnci

gostermistir (55).

PKOS’lu hastalarda insiilin direnci sonucu dolagimdaki artmis insiilin seviyesi

direkt ve indirekt etki ile hiper androjenizme katkida bulunur. Direkt etkide ovaryan
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androjen iiretimindeki yolaklara etki ederek androjen artisina sebep olurken indirekt
etkiye ise hepatik SHBG iiretimini inhibe ederek sebebiyet verir (Sekil 1). SHBG
seviyelerindeki azalma sonucunda kanda serbest androjen seviyelerinde artis olur ve
hiperandrojenizm etkisi goriiliir. Insiilin ayrica LH gibi gonadotrophinlerin etkisini

potansiyelize eder. Boylelikle androjen tiretimi sinerjik olarak uyarilir (56,57).

PKOS/normo- PKOS/insiilin Ciddi insilin
instilinemik direnci/obezite direncli

instilin direndi/hiperinsiilinemi

insiilin/LH/ACTH'a

androjen yanitinda artis

4 SERBEST ANDROJENLER 4w | SHBG

Sekil 1. Insiilin  direnci ve kompansatuar hiperinsiilineminin ~ PKOS'ta
hiperandrojenizm gelisimine etkileri (58)

PKOS'lu agir1 kilolu kadinlarda metformin veya thiazolidinedione gibi insiilin
duyarliligini saglayan ajanlarin tek basina veya kombinasyon kullanim1 halinde insiilin
duyarlilig1 ve bunun sonucunda hiperandrojenizmin iyilestirildigi gosterilmistir (9,59).
Fakat PKOS hastalarinin oransal olarak az olmakla beraber bir kisminda insiilin
direnci bulunmadigi gosterilmistir (60,61). Dolayisiyla insiilin direnci hastalik
kriterlerinde yer almamis ya da patofizyolojisinde mutlak gerekliligi
gosterilememistir. Giiniimiizde arastirmaya ve tartigmaya agik olma 6zelligini

surdirmektedir.

2.1.6.3. Obezite ve Enerji Regiilasyonu

Obezite prevalanst oranlar degisebilmekle birlikte, genel popiilasyonla
karsilagtirlldiginda PKOS’ta daha yiiksektir. PKOS'lu olup olmadiklarina
bakilmaksizin obez bireyler, PKOS'lu olup normal kilolu kadinlardan daha fazla

instilin direncine sahiptir (62).
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PKOS ile beraber bulunan obezite durumunda, hipotalamik hipofiz-adrenal
hormon aktivitesinin hiperaktivitesi mevcuttur. Bu durum adrenal androjenlerin

artmasina ve hiperandrojenik durumun daha da alevlenmesine neden olur (63).

PKOS' lu obez kadinlar, PKOS' Iu normal kilolu kadinlara oranla daha diisiik
SHBG seviyelerine sahiptir. Bu durum, dolagimdaki serbest testosteronun da daha
yiiksek seviyelerde olmasi anlamina gelir ve sonug olarak, PKOS' lu ve normal kilolu
kadinlarin popiilasyonuyla karsilastirildiginda PKOS’lu obez kadinlarda hirsutizm ve
adet diizensizligi daha yiiksek oranlarda bulunur ve klinik olarak daha siddetli

seyreder. Buna bagli anormal uterin kanama ve infertilite de artar (64,65).

Daha da 6nemlisi, PKOS ile beraber ortaya ¢ikan obezite bir kez yerlestiginde,
daha fazla kilo alimina sebebiyet vererek bir kisir dongii ortaya ¢ikarir. Bunun nedeni,
obezitedeki nispeten daha derin olan hiperinsiilinemidir. Insiilinin anabolik etkisi daha
belirgin olarak ortaya ¢ikar ve boOylece daha hizli yag birikimine yol acarak
lipotoksisiteye sebebiyet verir (66).

PKOS' lu obez kadinlarin ¢ogunda, 6zellikle viseral yag dokusu olmak iizere
abdominal bolgede yag birikimi goriiliir. Abdominal obezite, insiilin direnci gelisimi
ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Karakteristik olarak goriilen obezite sekli santral
yaglanma seklindedir (67).

Viseral yag dokusu, artan androjenler tarafindan uyarilan lipolize daha
duyarlidir. Bu artmis lipoliz ise portal dolagimdaki serbest yag asitlerinin artmasi ile
sonuglanir ve karacigerde yag birikimine neden olur. Bu durum, hepatik insiilin

klirensinin azalmasi ve hepatik insiilin direncinin indiiklenmesiyle sonuglanir (68).

Obezite ile birlikte olan PKOS' ta ortaya ¢ikan nispeten daha yiiksek seyreden
instilin direnci, bozulmus glikoz toleransi ve Tip 2 Diabetes Mellitus prevalansini da
artirir. Metabolik durum kétiilesir, proinflamatuar ortam olusumu artar ve aglik lipid
profili kétiilesir (69). Obeziteye bagli dolasimda endothelin-1 artis1 olur. Buna bagh
olarak hem sempatik sinir sistemi hem de renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu PKOS' ta hipertansiyona katkida bulunur (70). Tim bu metabolik
anormalliklerin siddetinin artmasi, metabolik sendrom gelismesiyle sonuglanabilir ve
bunun sonucunda kardiyovaskiiler olay riskinde artis meydana gelir. Metabolik

Sendrom kriterlerini karsilayan PKOS' lu kadinlarin ¢gogunlugu obezdir (71,72).
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2.1.6.4. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, yukaridaki bagliklarda da aciklandigi iizere PKOS’un en
temel 6zelligidir. Androjen fazlaliginin primer olarak over mi yoksa adrenal bez mi
oldugu tartisilmaktadir. Birgok ¢alisma ise, PKOS' un hiperandrojenizmine hem
overlerin hem de adrenal bezin birlikte katkida bulunduguna dair kanit saglar ve
destekler. Giincel olarak Zeng ve arkadaslart 2020 tarihli c¢alismalarinda
hiperandrojenemi, insiilin direnci ve obezitenin roliine iliskin androjen iireten
bezlerden hangisinin PKOS gelisiminde esas rolii oynadigina kesin karar

verilemeyecegini belirtmistir (73).

Artan LH/FSH orani, yumurtalik folikiillerindeki teka hiicrelerinde
androjenlerin agir1 salgilanmasini daha da artirir. Folikiiler androjenlerdeki artis,
folikiiler gelisimi bozar ve GNRH salinim frekansinin progesteron tarafindan normal

inhibisyonunu azaltir ve PKOS fenotipinin gelisimini daha da tesvik eder (74).

Over kaynakli androjenler, LH yanit olarak teka hiicrelerinde iiretilir. Teka
hiicreleri ¢ogunlukla androstenedion ve graniiloza hiicrelerine gecisi saglanan
testosteronu sentezler. Graniiloza hiicreleri ise, folikiil uyarici hormon (FSH)
tarafindan uyarilmaya yanit olarak, androjen Onciillerini estron ve estradiole

doniistiiren aromataz enzimini tiretir (75).

PKOS'ta LH seviyeleri yiikselir LH/FSH oran1 artar. Bunun sonucunda teka
hiicrelerinden salgilanan androstenedion artar. Ek olarak, PKOS'lu kadinlardaki tekal
hiicreler LH uyarisina daha duyarlidir. Tiim bunlar overyan hiperandrojenizme katkida
bulunur. Overler ve adrenal bez tarafindan salgilanan androstenedion, periferik dokuda
giiclii androjene, testosterona doniistiiriilebilir (76). Ayrica PKOS’ta insiilin direncine
sekonder gelisen hiperinsiilinemi ve obezite varligi halinde LH’ 1n etkisi sinerjistik
olarak artar. Ovaryan teka hiicrelerindeki voliim artis1 da overde androjen iiretim
artisina katkida bulunur (77). Onceki baslikta belirtildigi gibi hiperinsiilinemi,
dolasimdaki SHBG seviyesini azaltmasiyla da serbest androjenlerin dolasimdaki

miktarini artirarak hiperandrojenizme katki saglar.

Overyan hiperandrojenizme sebep olan bir diger etken de AMH’dir. Bu
hormon PKOS'lu kadinlarin kaninda yiiksek seviyelerde bulunur (78). AMH, folikiiler
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fazda FSH uyarimina bagli olan folikiil gelisimini zayiflatabilir (79). Buna sekonder
olarak aromataz enzim aktivitesi de azalir, bdylece Gstradiol {iretimi inhibe edebilir.
Yiikksek AMH muhtemelen folikiil gelisimi siirecine zararhdir ve sirasiyla
androstenedion ve testosteronun estron ve estradiole doniisiimiinii azaltarak overlerde
androjenik mikrogevre olusumuna neden olur ve PKOS'lu kadinlardaki androjen

baskin ortama katkida bulunabilir (80).

Adrenal androjen fazlaliginin degerlendirilmesinde siklikla
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) dl¢timii kullanilir. Cilinkii bu hormon %97-99
adrenokortikal kaynaklhidir.  Adrenal bez kaynakli hiperandrojenizmin, PKOS
hastalarinin yaklasik olarak %40-65" inde bulundugu bildirilmistir. Bununla beraber
DHEA ve androstenedion gibi diger adrenal androjenlerin iiretimi de PKOS’lu
kadinlarda artar (81). Adrenal androjenlerin PKOS’lu kadinlarda metabolik
bozukluklara olan etkisi tam aydinlatilamasa da direkt etkilerinin az oldugu
diistiniilmektedir. Fakat bu androjenlerden perifer dokularda sentelenen testesteron
seviyelerindeki yiiksekligin, 0zellikle karm bolgesinde yag dagilimi ile seyreden
obezitenin yanisira insiilin direnci artist ve glukoz intoleransi gibi metabolik

bozukluklarda artisla iligkili oldugu bildirilmistir (82).

2.1.6.5. Genetik

PKOS, tipki tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendrom gibi kompleks
hastaliklara benzer sekilde multifaktoriyel multigenetik bir bozukluktur. PKOS’a
katkida bulunan 6zelliklerin ve bozukluklarin ortaya ¢ikmasi i¢in birden fazla genetik
varyant ve ¢evresel faktorler birlikte etkilesime girer. Bu dogrultuda PKOS’un genetik
temelinin arastirilmasi, ikiz ¢alismalar1 ve PKOS’lu kadinlarin birinci derece kadin
akrabalarinda PKOS prevalansinin arttigini gosteren raporlarin olusturulmasiyla
baglamistir. Yapilan biiyiik ikiz ¢alismasinda, monozigot ikizlerde %71' lik, dizigot
ikizlerde ise %38' lik korelasyon raporlanmigtir. Buna gore PKOS’un %70 genetik
gecisli olabilecegi One siiriilmiistiir (83). PKOS' lu kadmlarin birinci derece
akrabalarinda yapilan arasgtirmalarda da anlamli yiliksek prevalans degerleri
bulunmustur. PKOS’Iu kadinlarin annelerinde ve kiz kardeslerinde PKOS prevalansi

%20-40" tir ve bu oran genel popiilasyona kiyasla olduk¢a yiiksektir. Tim bu
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caligmalar PKOS'un genetik temeli oldugunu destekler niteliktedir. Bu yiizden giincel
arastirmalar PKOS’un genetik temeli lizerine yogunlasmistir (84,85).

PKOS’tan sorumlu spesifik gen arastirmalar: giiniimiizde halen devam etmekte
olup konu bilinmezligini ve giincelligini korumaktadir. Genom ¢apinda iligskilendirme
calismalar1 (GWAS) ad1 altinda yiiriitiilen ¢aligmalarda bircok gen bolgesi lizerinde
calismalar halen devam etmektedir. Ozellikle iki gen bdlgesi &n plana ¢ikmustir.

Bunlar DENND1A ve THADA adinda genlerdir (86—88).

PKOS patofizyolojisinin daha da aydinlatilmasiyla yeni gen ¢aligmalarinin da
onii daha agilacak gibi goriinmektedir. PKOS un multifaktoriyel bir hastalik oldugu
gercegi de yiirlitiilen genom capinda iligkilendirme ¢alismalarinda tekrar géz oniine

gelmistir.

2.1.7. PKOS Tamisi ve Klinik Ozellikleri

2.1.7.1 Hiperandrojenemi

Testosteron, overler tarafindan sentezlenen en 6nemli androjendir. Dolagimda
bulunan toplam ve/veya serbest testosteron seviyelerinin, test laboratuvarinda
belirlenmis normal deger araligmmin iizerinde olmasi, hiperandrojenemi tanisi
koymadaki en temel etkendir. PKOS' Iu kadinlarda yiiksek degerlerde seyredebilecek
diger androjenler arasinda, DHEA, DHEA-S ve androstenedion yer almaktadir.

Testosteron, androjene duyarli periferik dokularda 5-o rediiktaz enzimi
tarafindan, testesteronun aktif potent ve etki siiresi daha uzun molekiilii olan
dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir. Bu nedenle kanda bakilan toplam testosteron
degerleri, dokudaki androjen biyoaktivitesi hakkinda fikir veremeyecegi i¢in doku
diizeyindeki hiperandrojenizmi mutlak olarak yansitamaz. Total testesteron seviyeleri
degerlendirilirken adet dongiisiiniin folikiiler fazinda alinan kanda degerlendirme
yapilmast daha sagliklidir. Bunun sebebi, overde teka hiicrelerinden salgilanan
testesteron iiretiminin, menstriiel siklusun LH artis1 oldugu doneme denk gelmesi

halinde daha yiiksek ¢ikarak yaniltabilmesidir (89,90).

Testosteron seviyeleri, PKOS' lu kadinlarin ¢ogunlugunda yiiksek seyreder.

Serbest testosteron diizeyi, hiperandrojenik durumlarda teshis igin fikir vericidir (18).
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Fakat serbest testesteronun hiperandrojenizm degerlendirmesinde kullanimi sinirlidir.
Bunun sebebi, 6l¢iimiinde kullanilan radyoimmiinoanalizlerin (RIA) diisiik deger
araliklarindaki hata payi ile serbest testesteron diizeylerinin SHBG den etkilenmesidir
(91,92). Bu sebeple klinik pratikte serbest testosteron ve toplam testosteron
seviyelerinin Ol¢iilmesi kullanishi degildir ve genellikle 6nerilmemektedir (93).
Biyolojik olarak aktif halde bulunan testosteronun degerlendirilmesinde serbest
androjen indeksi (FAI) kullanilabilir. Bu oran, nmol/L birimindeki total testosteronun
SHBG degerine boliinmesi ve 100 ile carpilmasiyla elde edilir. Hiperandrojenemi
degerlendirmesi i¢in klinik kullaniminin miimkiin oldugu gdsterilmis olup 5’in

tistlinde bulunan degerler hiperandrojenemi i¢in anlamli kabul edilmektedir (94).

Serum androstenedion degerlerinin 6l¢timii hiperandrojenemi igin fikir verici
olabilse de mevcut verilerde PKOS'lu kadinlarin %20' sinden daha azinda yiiksek
seviyede oldugu goriilmiistiir (95). DHEA seviyeleri nispeten diisiiktiir. Arica diurnal
patternde sentezlenmesi, stresten etkilenmesi gibi nedenlerle de hiperandrojenizm

degerlendirmesinde hemen hemen kullanimi yoktur (18).

DHEA-S degeri, adrenal androjen fazlaliginin tipil belirtecidir ¢linkii
neredeyse tamami adrenal bezde sentezlenir. PKOS’lu kadinlarin yaklasik olarak

yarisinda yiiksek seyreder (81).

DHEA ve androstenedion'a benzer sekilde DHEA-S da ¢ok az intrinsik
androjenik aktiviteye sahiptir ve androjenik etkilerinin agiga ¢gikabilmesi i¢in periferde
testosterona doniismesi gerekir. AE-PCOS Dernegi, serumdaki DHEA-S diizeyi
yiiksekligini, hiperandrojenizmin kanit1 i¢in yeterli gérerek PKOS tanis1 kriterlerine
dahil eder (96). Ancak Rotterdam tani kriterlerinde PKOS tanis1 koymada serum
DHEA-S seviyeleri dikkate alinmaz.

2.1.7.2. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm deride pilosebase iinite {izerinde etkilidir. Bu etki sonucunda
hipernadrojenizm Klinikte, hirsutizm, akne ve androjenik alopesi bulgulariyla ortaya
cikar. Fakat pilosebase iinitenin duyarlilifi her bireyde bagimsiz olarak farklilik
gosterir. Bu sebeple bu klinik 6zelliklerin hiperandrojenizmin siddeti ile dogrudan

korelasyonu yoktur (97).
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Hirsutizm, yiizde veya viicutta bulunan terminal killarin erkek tipinde
biiyiimesi olup PKOS'un hiperandrojenemiye bagli klinik bulgularindan bir tanesidir.
Hirsutizmin yaygmligi ve siddeti irk ve etnik kokene gore degisebilir. Hirsutizm
degerlendirmesi klinik gozleme dayali subjektif bir durumdur. Tim diinyada
standardize edilebilmesi i¢in degerlendirmede Modifiye Ferriman-Galwey skoru
kullanilir (Sekil 2). Bu skorlama sistemi hem tani esnasinda hem de tedaviye verilen
yanitin takibinde klinikte yardimci olmaktadir. Bu sistemde viicudun 9 farkl
bolgesindeki tiiylenme durumu derecelendirilip toplanarak skorlama olusturulur.
Skorun 8 ve iizerinde olmasi hirsutizm tanis1 koydurur. Fakat viicut yapisi etnisiteye
ve cografyaya gore degisiklik gosterdiginden, skor sistemindeki sinir deger tartismaya
aciktir. Klinik degerlendirmede kullanilabilecek daha pratik bir yontem ise alinan
anamnezde hastanin killarin temizliginde kullandigi yontemi ve bunu ne siklikta

uygulandiginin sorgulanmasidir (98).

PKOS' lu kadinlarda hiperandrojenizmin ikinci en sik belirtisi aknedir.
Androjene bagli deride yag salgilarinin uyarilmasi, aknenin olusum mekanizmasi
olarak kabul goriir. Hirsutizm gibi, PKOS' lu kadinlar arasinda akne prevalansi yine
etnik kokene gore degisiklik gosterir. PKOS' lu kadinlar arasinda bu oran %12 ile %14
arasinda degisir (99). Akne siddetinin 6lgmesi siibjektif gézleme dayali olup mevcut
standart bir metodu bulunmamaktadir. Aktif lezyonlarin sayisi, dagilimi ve ciddiyeti
ile kalinti izlerinin olmas1 dikkate almalidir. Tedaviye verilen yanitin

degerlendirmesinde ise etkilenen alanlarin fotografli karsilastirmasi yapilabilir.

Androjenik alopesi (androgenetik alopesi veya kadin tipi sa¢ dokiilmesi olarak
da adlandirilir), PKOS' un nispeten daha nadir goriilen bir 6zelligi olup kadinlarda
meydana gelen sa¢ dokiilmesini tanimlar. Bu kadinlara 6zgii sa¢ dokiilmesinde alin
sag¢ cizgisi hattt korunmus olup sag¢ kaybi kafada verteks bolgesinde meydana gelir.
Rotterdam PKOS kriterlerini karsilayan 254 kadin iizerinde yapilan bir kesitsel
calismada, androjenik alopesinin, hastalarin yalnizca %22' sinde bulundugu

raporlanmustir (100).

Erkek hastalarda goriilen sa¢ dokiilmesinin genetik ve androjen maruziyetiyle,
ozellikle de testosteronun 5-alfa rediiktaz tarafindan DHT doniistiiriilmesiyle ilgili

oldugu diistiniilmektedir. Erkek hastalardaki kanitlar, DHT' nin kil folikiillerindeki
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androjen reseptoriine etki ettigini gostermekte olup kadinlarda da benzer bir siirecin
meydana geldigi diisiiniilse de, kadindaki alopesi ve hiperandrojenizm iligkisi

belirsizligini korumaktadir (100).
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Sekil 2. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi (101)

2.1.7.3. Ovulatuar ve Menstriiel Disfonksiyon

PKOS' Iu kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda menstriiel diizensizlik mevcut olup
bu oran yaklagik olarak %60-85’tir (23). Bu diizensizlik daha ¢ok oligomenore ve
amenore olarak karsimiza ¢ikar. Polimenore olarak adlandirilan 21 giinden daha kisa
olarak meydana gelen menstriiel sikluslar ise olduk¢a nadirdir ve PKOS

popiilasyonundaki prevalansi %2'den daha azdir (99).

Anoviilasyona ¢ogunlukla menstriiel diizensizlik eslik eder fakat nadir de olsa
anovulatuar kadinlarda diizenli menstriiasyon sikluslarin bulunabildigi bildirilmistir
(102). Anovulatuar olan kadinlar igerisinde hiperandrojenik olanlarda diizenli
menstriiel siklus bulunma oran1 nedeni bilinmese de daha fazla oldugu yapilan bazi

caligmalarda gosterilmistir (18,103).
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PKOS’lu ve diizenli adet goren kadinlara Rotterdam tami kriterlerinde daha
fazla rastlanmasit muhtemeldir. Bunun sebebi, hirsutizme ve polikistik over

morfolojisine sahip olup diizenli adet géren kadinlarin tan1 kriterlerine dahil olmasidir.

2.1.7.4. Polikistik Over Morfolojisi

PKOS’a adim1 veren polikistik over morfolojisi, hiperandrojenik kronik
anovulasyon ile birlikte bulunan igerisinde ¢ok sayida kistik olusum igeren boyutlari

artmig overlerin bulunmasi durumudur (49).

Rotterdam konsensiis kriterine gore bir overin polikistik olarak kabul
edilmesi i¢in, over hacminin 10 cm®’iin iizerinde bulunmasi ve boyutu 2 ila 9 mm
Ol¢lilmiis folikiillerden 12 ve iizerinde bulunmasi gerekir (Sekil 3) Herhangi bir
overde bu iki morfolojik ultrasonografik bulgudan en az birinin bulunmas kriteri
karsilamaktadir (2).

Sekil 3. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii (104)

Androjen fazlaligi olan (>%80) kadinlarda PKO prevalanst oldukga
yiiksektir (105).
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PKOS'u olmayan ve menstriiel sikluslar1 normal kadinlarin yaklagik tigte
birinde; oral kontraseptif kullanan kadinlarin ise %14' iinde ultrasonografik bulgular
PKO kriterlerini karsilamaktadir (106). Ayrica normal pubertal gelisim esnasinda,
hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemi durumlarinda da PKO morfolojisine sik¢a

rastlanir (107,108).

Bu sebeple, Rotterdam kriterleri geregince, tek basina polikistik over
morfolojisi varliginin PKOS tan1 kriterine dahil edilmesinin, NIH kriterlerine oranla
PKOS tanist alan popiilasyonu yaklasik olarak %50 oraninda genislettigi tahmin
edilmektedir (109). AE-PCOS Dernegi ise overi PKO olarak tanimlamak igin, kistik
folikiil sayisinin esik degerini, Rotterdam kriterlerinde belirtildigi {izere olan 12’den

25’yiikseltmeyi onermistir (20).

Sonu¢ olarak dikkat edilmesi gereken nokta, PKOS’un multifaktoriiyel ve
genis spekturumda ortaya ¢ikan bir sendrom oldugudur. PKOS’da var olan PKO
morfolojisi, kronik anovulasyon ve overdeki androjenik mikrogevre etkisi ile olusur.
Fakat anovulasyon ve hiperandrojenik bir¢cok kadinda polikistik over morfolojisi

goriilmeyebilir (32,110).

2.1.8. PKOS Komorbiditeleri ve Komplikasyonlari

PKOS’un 6zellikle tedavi ve yonetiminin iyi yapilamamasina bagli olarak kisa
ve uzun donem birtakim komplikasyonlar mevcuttur. Ozellikle gonadotrophin
rezistansi, insiilin metabolizmasina bagli olarak metabolik bozukluklar ortaya
¢ikabilmektedir. PKOS’a bagl olarak kisa donemde eslik edebilecek risk faktorleri
arasinda Oncelikle insiilin direnci, bozulmus glikoz metabolizmasi, dislipidemi
bulunur. Bunlarla birlikte obezite ve metabolik sendrom gelisim riski artmaktadir.
Ayrica depresyon ve anksiyete gibi psikolojik komplikasyonlar eslik edebilir.
Subfertilite ya da infertilite gelisimi agisinda da PKOS hastalari riskli gruptadir. Uzun
donemde ise kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabetes mellitus ve o&zellikle

endometrial ve ovaryen kanserler agisindan PKOS hastalari risk altindadir (1).
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2.2. BETATROPHIN HORMONU VE PKOS’LA ILiSKISi

Yakin zamanda tanimlanmis olan betatrophin, esas olarak karaciger ve yag
dokusu tarafindan salgilanan bir peptit hormondur. Farkli gruplar tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak kesfedildigi icin bu peptit, 'Yeniden besleme ile
indiiklenen yag ve karaciger proteini' (RIFL), 'lipasin’, 'Anjiyopoetin benzeri 8
proteini' (ANGPLTS) ve 'hepatoseliiler karsinomla iliskili protein' (TD26) gibi farkl
isimlerle anilmaktadir (111-113).

Anjiyopoietin benzeri proteinler ailesinin bir {iyesi olan bu hormon, lipid ve
glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Artan kanitlar, 6zellikle
obezite veya diyabetli hastalarda betatrofin ile serum lipid profilleri arasinda bir iliski
oldugunu ortaya koymustur (114). Ilk olarak betatrofinin lipid metabolizmasindaki
rolii 6ne ¢ikmustir. Lipoprotein lipaz inhibisyonu yaparak trigliserit klirensinin azaltir
ve bu sekilde lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar (112). Ayrica
trigliseritlerle yag asitlerinin postprandial donemde yag dokusuna gecisini kontrol eder
(115). Bunlarin yani sira betatrophinin, diyabette tan1 ve tedavideki potansiyel rolii
giindeme gelmistir. Betatrophinin diyabet ve obezite ile iligkisini aragtiran farkli
caligmalarda, popiilasyona ya da baska parametrelerle degisiklik gostermesi
muhtemel, birbirine tezat olarak pozitif, degismeyen ya da negatif korelasyonlar

bulunmustur (116-119).

Giiniimiizde net bir nedensel iliski kurulamamasina karsin betatrophin
hormonunun basta lipid metabolizmasi ve insiilin direncini iceren glukoz
metabolizmasi olmak iizere cesitli metabolik parametrelerle olan iliskisi giincel bir

aragtirma konusu olma 6zelligini devam ettirmektedir.

Farkl1 birgok metabolik parametre ile olan olast iliskisi arastirilan betatrophinin
Oonemi, multifaktdriyel metabolik bir hastalik olan PKOS’ta da giindeme gelmis ve
yakin zamanda PKOS ile bu peptit hormonun iliskisi tiim diinyada arastirma konusu
olmaya baslamistir. PKOS ile betatrophin iligkisi arastirilan farkli caligmalarda pozitif
ve negatif korelasyonlar bulunmustur (7,120-124).
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3. MATERYAL METOD

3.1. YONTEM

Calismamiz prospektif, kesitsel, vaka-kontrol, gézlemsel bir arastirma olarak

planlanmustir.

Arasgtirmamiz Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi Akademik Kurulu’nun 08/06/2021 tarihli 19 say1
numarali karar ile onay almistir (Ek 1). Arastrmamiz Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Sehir Hastanesi Tipta Uzmanlik Etik Kurulu’nun 16/06/2021 tarihli E2-21-
614 say1 numarali karari ile onay almistir (Ek 2). Akademik kurul ve etik kurul onay1
ardindan, Temmuz 2021 — Mayis 2022 tarihleri arasinda hastanemiz Infertilite/PKOS
polikliniginde yapilmistir. PKOS hasta grubu Rotterdam kriterlerine goére PKOS tanisi
almis hastalar arasindan; kontrol grubu ise diger benign nedenlerle infertilite
poliklinigine bagvuran saglikli goniillii bireyler arasindan, basit rastgele drnekleme

yontemi ile segilerek olusturulmustur.

Medicres E-PICOS (125) programi kullanilarak yapilan power analiz ile,
arastirmamizin tez c¢alismasi olabilmesi i¢in gereken minimum 6rneklem biiyiikligi
hesaplanmistir. Analizde p<0.05 ve %80 power i¢in benzer c¢alismadaki Calan ve
arkadaslarinin ortalamalarinin karsilastirilmasina goére her bir grupta 8'er hasta olmasi
yeterli iken (7), korelasyon katsayis1 Luo ve arkadaglarinin karsilastirilmasina gore,
(121) tez galismasinin yapilabilmesi i¢in minimum 22'ser hasta alinmasi yeterli oldugu
goriilmiislir. Arastirmamizda ise drneklem biiytikliigii genisletilerek hasta grubu 40
kisi ve saglikli kontrol grubu 40 kisi olarak belirlenmistir. Bilgilendirilmis goniilli olur
formu (Ek 3) calismaya dahil olma kriterlerine uyarak katilan tiim goniilliilere

okutulduktan sonra yazili onamlart alinmstir.
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3.2. HASTA SECIiMi

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

Calismaya katilan gruplar hastanemiz infertilite / PKOS poliklinigine bagvuran
Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanist almis ve benign nedenlerle infertilite
poliklinigine basvuran saglikli goniillii bireyler arasindan secilerek olusturulmustur.
Hasta sec¢iminde, calisma kriterlerine uyan hastalar iizerinde, poliklinige gelis
siralarina gore Excel programi iizerinde numaralandirilarak basit rastgele 6rnekleme

yontemi kullanilmistir.
1. Hasta grubu

Hastanemiz Infertilite / PKOS Poliklinigi’'nde PKOS tanisi ile takip edilmekte
olan 20 — 49 yas aras1 goniillii hastalar, calisma grubu olarak aragtirmaya dahil

edilmistir.

PKOS tanis1 koymak i¢in Rotterdam kriterleri kullanilmistir ve buna gore
oligo-anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ya da biyokimyasal bulgulari, polikistik
goriiniimde over (ultrason degerlendirmesinde 10 mL** {in iistiinde ovaryan voliim
veya en az bir overde 2-9 mm aras1 12’den fazla folikiil izlenmesi) kriterlerinden en

az ikisinin oldugu hastalar, hasta grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir (2).

Calismaya en erken menars sonrasi 5. yilinda olan hastalar dahil edilmis olup,
menstriiel diizensizlik tanimlamasi i¢in menstriiel siklusun 21 giinden kisa veya 35

giinden uzun olmasi kriteri kullanilmigtir (1).

Hirsutizmi degerlendirmek icin modifiye Ferriman-Gallwey siniflamasi
kullanilmistir. Total modifiye Ferriman-Gallwey skorunun 8 ve {izerinde olmasi
hirsutizm kriteri olarak kullanilmistir. Hirsutizmi olmayan akne veya alopesi sikayeti

olan kadinlar klinik hiperandrojenik olarak degerlendirmemistir (98).

Total testosteronun 59 ng/dl’nin, androstenedionun 15 nmol/L’nin, serbest
androjen indeksinin 5’in, serbest testosteronun 4,2 pg/ml’nin iizerinde olmasi
biyokimyasal hiperandrojenemi olarak kabul edilmistir (126). Calismamizdaki
populasyonda kullanilan bu degerler, Ankara Sehir Hastanesi Merkez

Laboratuvarlarinda g¢alisilmis olup esik degerler i¢in Tiirkiye Endokrinoloji ve
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Metabolizma Dernegi’nin Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu baz

alinmistir (127).

Overlerin  degerlendirmesi i¢in 5 megaHertz frekansinda transvajinal
transdliser (Voluson S10; General Electric, Germany 2018) kullanilarak
ultrasonografik inceleme yapilmistir. Polikistik over morfolojisi kriteri en az bir over
voliimiiniin 10 cm®’iin {istiinde olmas1 ya da 2-9 mm arasindaki folikiillerin toplam

sayisinin 12’nin iizerinde olmasi olarak belirlenmistir (2).
2. Kontrol grubu

20-49 yas arasinda infertilite poliklinigine farkli benign sebeplerle bagvurmus,
klinik veya biyokimyasal hiperandrojenemisi olmayan, menstriiel sikluslar1 diizenli ve
ovaryan morfolojileri normal olan, herhangi bir ila¢ kullanimi olmayan goniillii

saglikli kadinlar kontrol grubu olarak alinmistir.

3.3. KAN ORNEKLERININ ve VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan kisiler, calisma siireci boyunca
poliklinige gelis siralarina gore caligmaya alinmigtir. Math.random programi (128)
kullanilarak basit rastgele drnekleme yontemiyle secilen numaralara karsilik gelen
kadinlar PKOS ve kontrol grubu olarak ¢calismaya alinmistir. Calismamizda belirlenen
kriterlere gore secilmis hasta grubu katilime1 sayis1 40°a ve saglikli kontrol grubu

katilimer sayis1 40°a ulasinca galigmaya son verilmistir.

Calismaya katilmak konusunda goniilli olan tiim bireylerin anamnezi
alinmistir ve tibbi Oykiisii sorgulanmistir. Poliklinik goriismesi sirasinda tiim
katilimcilarin yasi, kilosu, fertilite 6zellikleri, menstriiel diizenleri, sigara kullanip
kullanmadiklari, ilk adet yasi, kullandigi ilaglar ve gecirilmis operasyonlari
sorgulanmistir. Ardindan katilimcilarin jinekolojik muayenesi yapilmis ve Ferriman-

Gallawey skorlar1 degerlendirilmistir (98).

Caligsma ile ilgili bilgilendirildikten sonra arastirmaya katilmaya goniillii olan,
sOzlii ve yazili onamlari alman PKOS hasta grubundan ve kontrol grubundan

betatrophin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla serum o6rnekleri alinmistir.
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Her katilimcinin menstriiel periyodunun 2. veya 3. giinliniin sabahi, 8 saatlik
aclik periyodunu takiben antekiibital ven6z kan 6rnekleri (yaklasik 10 cc) alinmustir.
Katilimcilardan aliman kan ornekleri sar1 kapakli, vakumlu, plastik jelli tiiplere
konulmus ve 30 dakika i¢inde laboratuvarda bulunan Niive (Niive Sanayi Malzemeleri
Imalat ve Ticaret A.S, Ankara, Tiirkiye) NF800 santrifiij cihazinda 1000xg devirde 20
dakika santrifiij edilerek, serum kismi ayrildiktan sonra serum 6rnekleri eppendorf
tiiplerine alinarak c¢alisma giiniine kadar -80 °C’de saklanmistir. Toplanan serum
ornekleri Algen Diagnostik Medikal Limited Sirketi Laboratuvarinda SEW803HU
katalog numarali, USCN marka ANGIOPOIETIN LIKE PROTEIN 8 (ANGPTLS)
Elisa kitleriyle yaklasik yarim saat oda sicakliginda bekletildikten sonra HUMAN
marka COMBI WASH model (ALMANYA) yikama cihaz ile yikanmis ve ardindan
NEXT LEVEL marka ALISEI model (ITALYA) okuma cihazi ile 450 dalga boyu
yontemiyle degerlendirilmistir. Kullanilan kitlerin giivenli bir sekilde saptayabildigi
en diisiik konsantrasyon 0.058ng/mL olup standart egri i¢in kullanilan tespit araligi
0.156-10ng/mL referans araligindadir. Konsantrasyonlar1 bilinen standartlardan elde
edilen optik dansite degerleri regresyon-korelasyon analizine (129) tabi tutularak
orneklerdeki betatrophin konsantrasyonlari hesaplanmistir. Sonuglar test birimi ng/ml

olarak raporlanmistir.

Total testosteron, DHEA-S, SHBG, aglik glukozu, aglik insiilini, FSH, LH,
estradiol, AMH seviyeleri, lipid parametreleri hastane bilgi yonetim sisteminden
bulunarak arastirma formlarina dahil edilmistir. Yukaridaki degerlerin hepsi Ankara
Sehir Hastanesi Merkez Laboratuvarlarinda calisilmistir. Insiilin  rezistansinin

hesaplanmasi i¢in homeostatik model formiilii HOMA-IR kullanilmistir.

Aclik glukozu degerinin 100-125 mg/dl arasinda olmasi ‘‘Bozulmus Acglik
Glukozu’’olarak degerlendirilirken, HOMA-IR degerinin >2,7 olmasi insiilin direnci
olarak tanimlanmistir [HOMA-IR= Achk Glukoz (mg/dl)XAglk Insiilin
(mIU/ml)/405 ] (130). Hastalarin HOMA-IR degerleri, Ankara Sehir Hastanesi
Merkez Laboratuvarlarinda ¢alisilmis olup esik deger icin Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi’nin Metabolik Sendrom Kilavuzu baz alinmistir (131).
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Total kolesteroliin 200 mg/dl <, trigliserid diizeyinin 150 mg/dl <, LDL
diizeyinin 130 mg/dl < veya HDL 50 mg/dl > olmas1 dislipidemi olarak
tanimlanmustir (132).

Profesyonel olarak kalibre edilmis cihazlar kullanilarak hastalarin boy
uzunluklar1 ve viicut agirliklar1 6lgiilmiistiir. VKI; viicut agirhgmm (kg), boy
uzunlugunun metrekaresine bdliinmesi ile hesaplanmistir [VKi=kg/m?]. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan kabul edilen siniflandirmaya gére VKI <18.5 olanlar zayif,
VKI = 18,5-24.9 olanlar normal kilolu, VKI = 25-29,9 olanlar fazla kilolu (pre-obez),
VKI = 30-39,9 olanlar sisman (obez), VKI > 40 olanlar ileri derecede obez (morbid
obez) olarak degerlendirilmistir (133).

3.4. ARASTIRMA BUTCESI

Calismamizda kullanilan serum betatrophin diizeylerinin ¢alisilmast igin
gereken betatrophin kitlerinin temini ve kitlerin ¢alisma bedeli i¢in gereken biitce,

arastirmacilar tarafindan saglanmustir; hastane kaynaklar1 kullanilmamastir.
3.5. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, medyan, siklik, oran)
yani sira degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda Shapiro Wilk test ve box plot
grafikler kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test, farkliliga neden
¢ikan grubun tespitinde Bonfrroni diizeltmeli Dunn test, iki gruba gore
degerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test ve Fisher —Freeman
Halton test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Serum
betatrophin diizeylerinin PKOS 6ngoriistindeki degerini belirlemek icin ROC (receiver

operating characteristic) analizi yapildi. Egri altinda kalan alan belirlendi ve en uygun
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spesifite ve sensitivite degerleri verilerek cut-off degeri hesaplandi. Veriler %95 giiven

diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz, Temmuz 2021 — Mayis 2022 tarihleri arasinda, Ankara Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Infertilite poliklinigine bagvuran PKOS tanisi
almis hastalar (n=40) ve kontrol grubu olarak alinan saglikli géniillii kadinlar (n=40)
olmak iizere toplam 80 kisiden olugmaktadir. Calismamiza dahil edilen toplam 80
kadinin yaslar1 yaslari1 20 ile 38 arasinda degismekte olup, yas ortalamalar1 25,7 olarak
belirlenmistir. PKOS grubunun yaslar1 ortalama 23,8 iken iken kontrol grubunun
yaslar1 ortalama 27,5 olarak tespit edilmistir. PKOS grubu olgularin yaslari, kontrol
grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diislik saptanmistir (p<0,001;

p<0,01).

PKOS grubu olgularin kilo ve viicut kitle indeksleri, kontrol grubu olgulardan
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p=0,004; p<0,01).
PKOS ve kontrol grubundaki olgularin obezite dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,043). Calismaya alinan tiim bireylerin PKOS ve
kontrol grubunda olmasina gore antropometrik ve demografik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 4. PKOS ve Kontrol Grubunda Demografik ve Antropometrik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Gruplar
PKOS Kontrol Toplam p
n=40 n=40 n=80
Yas (yil) Ort+Ss 23,8+5,3 27,5+4,4 25,7+5,2 2<0,001**
Medyan 22,0 (20,0-26,5) 26,5 (25,0-31,0) 25,0 (21,0-28,0)
(Q1-Q3)
Kilo (kg) Ort+Ss 75,2+16,5 64,4+14,4 69,8+16,3 30,002**
Medyan 75,0 (63,0-84,5) 59,5 (54,0-70,5) 67,5 (58,0-80,0)
_ i (Q1-Q3)
a **
VKI (kg/m’) o tjﬁn 28,346,1 24,7455 26,546,0 0,004
28,3 (24,4-31,6 22,7 (20,6-27,7 26,0 (21,4-29,7
" (01.03) ( ) ( ) ( ) b
DSO Zayif 0,043*
Obezite (<18.5) 0(0) 1(9) 1(13)
Smiflandirmasi Normal Kilolu
(VKI) (18,5-24.9) 12 (30,0) 23 (57,5) 35 (43,8)
Fazla Kilolu
(25-29,9) 15 (37,5) 10 (25,0) 25 (31,3)
Obez
(30-39.9) 12 (30,0) 6 (15,0) 18 (22,5)
Morbid Obez
(>40) 1(25) 0(0) 1(13)
aMann Whitney U Test bFisher Freeman Halton Test *p<0,05 **p<0,01

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi, PKOS: Polikistik Over Sendromu, DSO: Diinya Saglik Orgiitii
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PKOS grubunda olgularin ortalama total testosteron degeri 40 ng/dl, LH/FSH
oran1 1,8, ortalama DHEA-S degeri ise 255,1 ug/dL olarak hesaplanmigtir. PKOS
grubu olgularin LH/FSH orani1 kontrol grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,011; p<0,05).

PKOS grubundaki (n=40) 2 hastanin ve kontrol grubundaki (n=40) 3 hastanin
SHBG diizeyi verisine ulasilamamistir. PKOS grubu olgularin SHBG degeri
ortalamasi 31,6 (mmol/L) olarak hesaplanmistir. PKOS grubu olgularin SHBG degeri,

kontrol grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

PKOS grubundaki 38 olgunun serbest androjen indeksi (FAI) ortalamas:
1,5+1,1 iken, kontrol grubundaki 37 olgunun FAI indeksi ortalamas1 1,1£1,5 olarak
hesaplanmistir. PKOS grubu olgularin FAI, kontrol grubu olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). FAI skoru 5 cut-offuna
gore normal ve yiksel olarak gruplandirilip degerlendirildiginde anlamlilik

saptanmamustir (p=0,615).

Calismaya alinan tiim bireylerin PKOS ve kontrol grubuna gore androjenemi

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. PKOS ve Kontrol Grubunda Total Testosteron, LH/FSH, SHBG, DHEA-S, Serbest Androjen Indeksi Olgiimlerinin

Degerlendirilmesi
Gruplar
PKOS Kontrol (n=40) Toplam (n=80) p
sn:402
Total Testosteron Ort+Ss 0,40+,35 0,58+1,61 0,49+1,15 20,112
(ng/dl) Medyan (Q1-Q3) 0,35 (0,27-0,43) 0,30 (0,22-0,39) 0,33 (0,23-0,42)
LH/FSH Ort+Ss 1,8+1,4 1,1+0,7 1,4+1,1 40,011*
Medyan (Q1-Q3) 1,3(0,7-2,3) 0,9 (0,5-1,5) 1,0 (0,6-1,9)
SHBG (mmol/L) Ort+Ss 31,6+14,1 49,5+27 .4 40,4+23 .4 40,001**
Medyan (Q1-Q3) 28,5 (20,0-42,0) 46,0 (28,0-57,0) 36,0 (23,0-49,0)
DHEA-S (ug/dL) Ort+Ss 255,1+110,2 228.,2+99 8 241,7+105,3 ©0,269
Medyan (Q1-Q3) 226,8 (180,7-335,7) 211,9(171,1-281,8) 217,4 (172,3-309,3)
Serbest Adronejen Ort+Ss 1,5+1,1 1,1£1,5 1,3+1,3 30,003**
Indeksi (FAI) Medyan (Q1-Q3) 1,1 (0,8-2,0) 0,7 (0,4-1,0) 1,0 (0,5-1,7)
FAI Normal(n(%)) 37 (97,4) 35 (94,6) 72 (96,0)
Yiiksek(n(%)) 1(2,6) 2 (5,4) 3(4,0) bQ,615**
aMann Whitney U Test  °Student-t Test  °Fisher Freeman Halton Test*p<0,05 **p<0,01

Kisaltmalar: PKOS: Polikistik Over Sendromu, LH: Liiteinizan hormon, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon, SHBG: Seks Hormonu Baglayici Globiilin, DHEA-S:
Dihidroepiandrosteron siilfat, FAT: Serbest Androjen Indeksi
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Gruplara gore olgularin total kolesterol, LDL, aclik kan sekeri ve aglik insiilin
Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). PKOS
grubu olgularin HDL degeri ortalamas1 47,2 mg/dl olarak hesaplanmisken kontrol
grubu HDL degeri ortalamasi 56,9 mg/dl olarak hesaplanmistir. PKOS grubu olgularin
HDL degeri kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptanmustir (p=0,006; p<0,01).

PKOS grubu olgularin VLDL ve Trigliserid degeri, kontrol grubu olgularina
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,039;
p<0,05, p=0,008; p<0,01). PKOS grubu olgularin VLDL degeri ortalamas1 23,2 iken
kontrol grubu olgularin VLDL degeri ortalamasi 19,1 olarak hesaplanmistir. PKOS
grubu olgularin trigliserid degeri ortalamasi 117,4 mu/L olarak hesaplanmisken,

kontrol grubu olgularin trigliserid degeri ortalamasi 87,4 mu/L olarak hesaplanmugtir.

PKOS grubu olgularin HOMA-IR degeri, kontrol grubu olgularina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01). HOMA-
IR degerinin ortalamasi PKOS grubunda 3,0 pg/L iken kontrol grubunda 1,8 pg/L

olarak hesaplanmistir.

PKOS grubu olgularin AMH degeri, kontrol grubu olgularina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,001; p<0,01). AMH degerinin
ortalamasi PKOS grubunda 6,1 pg/L iken kontrol grubunda 3,4 pg/L olarak

hesaplanmustir.

PKOS ve kontrol grubunda lipid parametrelerinin, insiilin direnci

parametrelerinin ve AMH o6l¢limlerinin degerlendirilmesi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. PKOS ve Kontrol Grubunda Lipid Parametrelerinin, Insiilin Direnci Parametrelerinin ve AMH Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar Test Degeri
PKOS Kontrol Toplam (n=80)
(n=40) (n=40) p
Total Kolesterol Ort+Ss 163,7+26,0 168,9+35,6 166,3+31,1 0,456
(mg/dl) Medyan (Q1-Q3) 163,0 (140,5-181,0) 164,5 (147,5-189,5) 163,5 (145,5-184,0)
LDL (mg/dl) Ort+Ss 92,1+23,2 92,3+26,8 92,2+24.9 ©0,961
Min-Maks (Medyan) 96,0 (74,5-108,5) 88,0 (78,5-109,0) 90,0 (76,0-108,5)
HDL (mg/dl) Ort+Ss 47,2+13,1 56,9+14,5 52,0+14,6 20,006**
Medyan (Q1-Q3) 46,0 (40,5-54,0) 58,5 (43,0-65,0) 50,5 (41,5-62,0)
VLDL (mg/dl) Ort+Ss 23,2+12,9 19,1£13,0 21,1£13,0 40,039*
Medyan (Q1-Q3) 20,5 (14,0-29,0) 15,5 (11,0-19,5) 16,0 (13,0-25,0)
Trigliserid Ort+£Ss 117,4+63,1 87,4+49.0 102,4+58,1 20,008**
(mg/dl) Medyan (Q1-Q3) 106,0 (70,0-151,0) 76,0 (57,0-96,0) 79,5 (63,0-126,0)
Aclik Kan Sekeri  Ort£Ss 84,9+7.3 91,7+34,8 88,3+25,2 80,747
(mg/dl) Medyan (Q1-Q3) 85,0 (81,5-88,0) 86,0 (79,0-92,0) 85,0 (79,5-90,0)
Aclik Insiilin Ort+Ss 13,2472 11,2+7.,0 12,2+7,1 40,142
(mu/L) Medyan (Q1-Q3) 12,5 (7,3-16,8) 8,9 (7,2-13,0) 9,7 (7,3-15,3)
HOMA-IR Ort+£Ss 3,0+1,7 1,8+0,7 2,4+1.4 30,002
Medyan (Q1-Q3) 2,6 (1,4-4,1) 1,8 (1,4-2,2) 2,0 (1,4-2,8)
Anti Miillerian Ort+£Ss 6,1+2,2 3,442 .4 4,7+£2.7 3<0,001**
Hormon Medyan
(ue/L) (01-Q3) 6,0 (4,1-8,4) 3,1 (1,5-5,0) 4,6 (2,5-7,1)
aMann Whitney U Test °Student-t *p<0,05 **p<0,01

Kisaltmalar: PKOS: Polikistik Over Sendromu, LDL: (Low) Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: (High) Yiiksek Dansiteli Lipoprotein,
Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HOMA-IR: Insiilin Rezistansi icin Homeostatik Model Degerlendirmesi

40

VLDL: (Very Low) Cok



PKOS grubu olgularinda hirsutizm (p<0,001), biyokimyasal hiperandrojenizm
(p=0,018), menstriiel diizensizlik (p<0,001), polikistik over morfolojisi (p<0,001) ve
insiilin direnci (p<0,001) goriilme orani kontrol grubu olgularina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir. Hirsutizm PKOS grubunda %37,5
oraninda  goriilirken,  kontrol = grubunda  goriilmemistir. ~ Biyokimyasal
hiperandrojenizm PKOS grubunda %23,7 oraninda tespit edilirken, kontrol grubunda
%S5 olarak tespit edilmistir. Menstriiel diizensizlik PKOS grubunda %90 oraninda
goriiliirken, kontrol grubunda %7,5 oraninda tespit edilmistir. Polikistik over
morfolojisi PKOS grubunda %90 oraninda tespit edilirken, kontrol grubunda tespit
edilmemistir. Insiilin direnci PKOS grubunda %48,7 oraninda tespit edilirken, kontrol

grubunda %10 olarak tespit edilmistir.

PKOS tani kriterlerinin ve insiilin direncinin PKOS ve kontrol grubunda

karsilagtirilmasi Tablo 7°da gosterilmistir.

Tablo 7. PKOS ve Kontrol Grubunda Hirsutizm, Biyokimyasal Hiperandrojenizm,
Menstriiel Diizensizlik, Polikistik Over Morfolojisi Durumlarinin ve Insiilin
Direnci Durumunun Karsilastirilmasi

Gruplar
PKOS Kontrol Toplam
n=40(%) n=40(%) n=80(%) p
Hirsutizm Var 15 (37,5) 0(,0) 15 (18,8)
Yok  25(62,5) 40 (100,0) 65(81,3)  9<0,001**
Biyokimyasal Var 9 (23,7) 2 (5,0) 11 (14,1)
Hiperandrojenizm v, 59 (76 3) 38 (95,0) 67(859)  9,018*
Menstriiel Vvar  36(90,0) 3(7.,5) 39 (48,8)
Diizensizlik Yok  4(10,0) 37 (92,5) 41(51,2)  9<0,001%*
Polikistik Over Var 36 (90,0) 0(,0) 36 (45,0)
Morfolojisi Yok 4 (10,0) 40 (100,0) 44 (550)  9<0,001%*
Insiilin Direnci Var 19 (48,7) 4 (10,0) 23(29,1)
Yok 20 (51,3) 36 (90,0) 56 (70,9)  9<0,001**
aMann Whitney U Test ~ 9Pearson Chi-Square Test *p<0,05 **p<0,01

Kisaltmalar: PKOS: Polikistik Over Sendromu, AMH: Anti-Miillerian Hormon
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PKOS ve kontrol grubunda AMH degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. AMH i¢in kabul edilen standart 3,68 ug/L cut-off degerine gore kendi
serimizde AMH i¢in ROC analizi ve tani1 tarama (sensivite, spesifite) testleri

kullanilmstir (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara Gére AMH I¢in Tan1 Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

Tam Tarama ROC Curve
Cut Pozitif Negatif 95%
off Sensitivite Spesifisite Prediktif Prediktif Area Giiven p
Deger Deger Arahg
ok >3,68 84,21 62,50 68,1 80,6 0,793 0,686-0,877 <0,001**
(ng/L)
**p<0,01

Kisaltmalar: AMH: Anti-Miillerian Hormon

AMH ig¢in kabul edilen standart 3,68 cut-off degerine gore duyarlilik %84,21;
ozgiillik %62,5; pozitif kestirim degeri %68,1 ve negatif kestirim degeri %80,6’dir.
Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %79,3 standart hatasi %0,05 olarak

saptanmistir.
Gruplara gére AMH diizeyi icin standart verilen 5 kesme degeri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (p<<0,001; p<0,01). AMH diizeyi 5 ve iizeri
olan olgularda PKOS goriilme riski 8,89 (%95 Cl:3,01-26,22) kat fazladir (Sekil 4).

AMH
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80 |
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> 60f
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S 40
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] 1 P < 0,001
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100-Specificity

Sekil 4. Gruplara Gére AMH i¢in ROC egrisi grafigi
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Calismamizda PKOS grubu olgularin betatrophin diizeyi, kontrol grubu
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,001;
p<0,01). PKOS grubunun betatrophin diizeyi ortalama degeri 0,13 ng/ml olarak
bulunurken, kontrol grubunun betatrophin diizeyi ortalama degeri 0,23 ng/ml olarak
hesaplanmistir. Tablo 9 ve Sekil 5’te PKOS ve kontrol grubuna ait betatrophin

degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 9. PKOS ve Kontrol Grubunda Betatrophin Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplar
PKOS Kontrol P
(n=40) (n=40)
Betatrophin  Ort+Ss 0,13+0,03 0,23+0,05 8<0,001**
Diizeyi Med
(ng/ml) (Qi_éa;) 0,14 (0,11-0,16) 0,22 (0.21-0,23)
a8Mann Whitney U Test **p<0,01

Kisaltmalar: PKOS: Polikistik Over Sendromu
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Sekil 5. Kontrol ve PKOS Gruplarinda Betatrophin Diizeylerinin Dagilimi

PKOS ve kontrol gruplari arasinda betatrophin i¢in olan anlamliliktan yola

cikarak hastalig1 saptamak amaciyla betatrophin i¢in cut-off noktasi hesaplanmasi
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diisiiniildi. PKOS durumuna gore cut-off noktasi saptamada ROC analizi ve tanm
tarama (sensivite, spesifite) testleri kullanilmistir. Degerlendirmeler sonucunda
betatrophin igin elde edilen cut-off noktasi 0,18 ng/ml olarak saptanmustir.
Betatrophinin 0,18 ng/ml kesme degeri i¢in; duyarlilik %97,5; 6zgiilliikk %97,5; pozitif
kestirim degeri %97,5 ve negatif kestirim degeri %97,5 tir. Elde edilen ROC egrisinde
altta kalan alan %99,8 standart hata %0,002 olarak saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara Gére Betatrophin I¢in Tani Tarama Testleri ve ROC Curve

Sonuglari
Tam Tarama ROC Curve
- Pozitif  Negatif 95%
Sensitivite Spesifisite Prediktif Prediktif Area  Giiven P
Deger Deger Arahg
Betatrophin <60,18 97,50 97,50 97,50 97,50 0,998 0,951-1,000 <0,001**

**p<0,01

PKOS ve kontrol gruplarina gére Betatrophin diizeyinin 0,18 ng/ml kesme
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,001; p<0,01).
Betatrophin diizeyi 0,18 ng/ml ve iizeri olan olgularda PKOS goriilme riski 1521,0
(%95 CI:91,84-25190,99) kat fazladir (Sekil 6).

Betatrophin
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Sekil 6. Gruplara Gore Betatrophin i¢cin ROC Egrisi Grafigi
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Calismamizda betatrophin diizeyi ile demografik, antropometrik ve metabolik

parametrelerin iliskisi de incelenmistir.

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) yaslar1 ile betatrophin diizeyleri
arasinda pozitif yonlii, yas1 arttikca betatrophin diizeyi artan 0,288 diizeyindeki zay1f
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,288; p=0,01; p<0,05). VKI
Olctimleri ile betatrophin diizeyleri arasinda negatif yonlii, viicut kitle indeksi arttik¢a
betatrophin diizeyi diisen 0,280 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (r=-0,280; p=0,012; p<0,05) (Sekil 7). Calismaya katilan tiim olgularin
(n=80) kilo ol¢iimleri ile betatrophin diizeyleri arasinda negatif yonli, kilo arttikga
betatrophin diizeyi diisen 0,310 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=-0,310; p=0,005; p<0,01). Tablo 11’de betatrophin diizeyi ile

demografik ve antropometrik parametrelerin iliskisi gosterilmistir.
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Sekil 7. VKI ile Betatrophin Iliskisi
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Tablo 11. Betatrophin Diizeyi ile Demografik ve Antropometrik Parametrelerin

Mliskisi
Betatrophin Diizeyi
r P
Yas 0,288 0,01*
VKi -0,280 0,012*
(kg/m?)
Viicut Agirhg -0,310 0,005**
(kg)
r=Spearman’s Korelasyon Katsayist **p<0,01

Kisaltmalar: VKi: Viicut Kitle indeksi

Calismamizda PKOS grubu DSO obezite smiflandirmasina  gore
degerlendirildiginde zayif hasta bulunmamaktadir ve normal kilolu (n=12) grubu
vardir. Normal kilolu PKOS hastalar1 (n=12) ile kontrol grubunun (n=40) betatrophin
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmiistiir (p<<0,001; p<0,01).
Tablo 12 ve Sekil 8°de normal kilolu PKOS hastalari ile kontrol grubunun betatrophin

diizeylerinin karsilastirilma sonuglar1 verilmistir.

Tablo 12. Normal Kilolu PKOS hastalar1 ile kontrol grubunun Betatrophin
Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Betatrophin Diizeyi (ng/ml)

Ort+£Ss Medyan (Q1-Q3) p
Gruplar  Normal Kilolu <0,001**
PKOS Hastalar1 0,13+0,03 0,14 (0,10-0,16)
(n=12)
Kontrol (n=40) 0,23+0,05 0,22 (0,21-0,23)
Toplam(n=52) 0,20+0,06 0,21 (0,19-0,22)

Mann Whitney U test **p<0,01
Kisaltmalar: PKOS: Polikistik Over Sendromu
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Sekil 8. Normal Kilolu PKOS Hastalar1 (n=12) ile Kontrol (n=40) Grubunun
Betatrophin Diizeylerinin Dagilimi

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) total testosteron, aclik kan sekeri, aglik
insiilin, LH/FSH, FAI, DHEA-S, total kolesterol, LDL ve VLDL o6lciimleri ile
betatrophin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir

(p>0,05).

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) HOMA-IR 6l¢iimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda negatif yonlii, HOMA-IR degeri arttik¢a betatrophin diizeyi diisen
0,313 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,313;
p=0,005; p<0,01).

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) SHBG o6l¢iimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda pozitif yonlii, SHBG degeri arttik¢a betatrophin diizeyi artan 0,324
diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,324; p=0,005;
p<0,01).

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) AMH olclimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda negatif yonlii, AMH degeri arttik¢a betatrophin diizeyi diisen 0,414
diizeyindeki orta diizeyde iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,414;

p<0,001; p<0,01).
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Calismaya katilan tim olgularin (n=80) HDL o&l¢iimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda pozitif yonlii, HDL degeri arttikca betatrophin diizeyi artan 0,349
diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,349; p=0,001;
p<0,01).

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) trigliserid 6l¢timleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda negatif yonli, trigliserid degeri arttikga betatrophin diizeyi diisen
0,222 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,222;
p=0,048; p<0,05). Tablo 13’te betatrophin diizeyi ile biyokimyasal degiskenlerin

iligkisi gosterilmistir.

Tablo 13. Betatrophin Diizeyi ile Biyokimyasal Degiskenlerin Iliskisi

BETATROPHIN Diizeyi (ng/ml)

r P
Total Testosteron -0,099 0,392
Glukoz -0,034 0,763
Aclik Insiilin -0,154 0,179
HOMA-IR -0,313 0,005**
LH/FSH -0,187 0,098
FAI -0,217 0,062
SHBG 0,324 0,005**
DHEA-S -0,135 0,244
AMH -0,414 <0,001**
Total Kolesterol 0,046 0,684
LDL -0,008 0,943
HDL 0,349 0,001**
VLDL -0,137 0,233
Trigliserid -0,222 0,048*
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05**p<0,01

Calismaya katilan tiim olgular (n=80) DSO obezite siniflandirmasima gore
degerlendirildiginde; obezite varligina gore olgularin betatrophin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,171).
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Tablo 14’te betatrophin diizeyinin obezite varligina gore iliskisi gosterilmistir.

Tablo 14. Obezite Varligia Gére Betatrophin Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Betatrophin Diizeyi p
Ort+Ss Medyan
(Q1-Q3)
Obezite(n=80) Zayif(n=1 0,171
ite(n=80) - Zayf(n=1) 0,22+ 0,22 (0,22-0,22)
[VKI] [<18.5]
Normal
Kilolu(n=35) 0,19+0,05 0,20 (0,16-0,22)
[18,5-24,9]
Fazla
Kilolu(n=25) 0,18+0,09 0,16 (0,14-0,21)
[25-29,9]
Obez(n=18)
0,16+0,05 0,15 (0,13-0,21
[30-39,9] ’ ( )
Morbid
Obez(n=1) 0,11+- 0,11 (0,11-0,11)
[>40]
eKruskal Wallis Test *p<0,05 **p<0,01

HOMA-IR degeri hesaplanabilen PKOS grubu ve kontrol grubu toplam
katilimer sayis1 79°dur. Bir hastanin baz1 biyokimyasal verilerine hastane bilgisayar
sisteminde erigilememistir. 79 kisilik popiilasyonda katilimcilarin 23’tinde (%29)
insiilin direnci tespit edilmis iken, 56 katilimcida insiilin direnci tespit edilmemistir.
Insiilin direnci olan grubun betatrophin diizeyi ortalamasi 0,15 ng/ml, insiilin direnci
olmayan grubun betatrophin diizeyi ortalamasi 0,20 ng/ml olarak hesaplanmistir.
Insiilin direnci olan olgularin betatrophin diizeyi, insiilin direnci olmayan olgulara gore

anlamli diizeyde disiik saptanmistir (p<0,001; p<0,01).

Tiim katilimcilar (n=80) hirsutizm varligma goére gruplandirildiginda
katilimcilarin  15’inde hirsutizm saptanmigken, 65 katilimcida hirsutizm tespit
edilmemistir. Hirsutizmi olan olgularin betatrophin diizeyi ortalamasi 0,14, hirsutizmi

olmayan olgularin betatrophin diizeyi ortalamasi 0,19 olarak hesaplanmistir.
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Hirsutizmi olan olgularin betatrophin diizeyi, hirsutizmi olmayan olgulara gore

anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

PKOS grubundaki (n=40) 2 hastanin biyokimyasal hiperandrojenizm verisine
ulagilamamistir. 78 kisilik popiilasyonda katilimeilarin  11’inde  biyokimyasal
hiperandrojenizm tespit edilmis iken, 67 katilimcida biyokimyasal hiperandrojenizm
tespit edilmemistir. Biyokimyasal hiperandrojenizm olan grubun betatrophin diizeyi
ortalamas1 0,15 ng/ml, biyokimyasal hiperandrojenizm olmayan grubun betatrophin
diizeyi ortalamasi 0,19 ng/ml olarak hesaplanmistir. Biyokimyasal hiperandrojenizm
olan olgularin betatrophin diizeyi, biyokimyasal hiperandrojenizm olmayan olgulara

gore anlaml diizeyde diistik saptanmistir (p=0,026; p<0,05).

Tim katilmcilar  (n=80) menstriiel  diizensizlik  varligma  gore
gruplandirildiginda katilimcilarin 39°unda menstriiel diizensizlik saptanmigken, 41
katilimcida menstriiel diizensizlik tespit edilmemistir. Menstriiel diizensizligi olan
olgularin betatrophin diizeyi ortalamasit 0,14, menstriiel diizensizligi olmayan
olgularin betatrophin diizeyi ortalamas: 0,22 olarak hesaplanmistir. Menstriiel
diizensizligi olan olgularin betatrophin diizeyi, menstriiel diizensizligi olmayan

olgulara gore anlaml diizeyde diistik saptanmistir (p<0,001; p<0,01).

Tiim katilimcilar (n=80) PKOS morfolojisi varligina gére gruplandirildiginda
katilimcilarin  36’sinda PKOS morfolojisi saptanmigsken, 44 katilimcida PKOS
morfolojisi tespit edilmemistir. PKOS morfolojisi olan olgularin betatrophin diizeyi
ortalamasi 0,13, PKOS morfolojisi olmayan olgularin betatrophin diizeyi ortalamasi
0,22 olarak hesaplanmistir. PKOS morfolojisi olan olgularin betatrophin diizeyi,

PKOS morfolojisi olmayan olgulara gore anlamli diizeyde diigiikk saptanmistir
(p<0,001; p<0,01).

Tablo 15°de PKOS’un tani kriterlerini olusturan parametrelerin ve insiilin

direncinin varliginin betatrophin ile iliskisi gosterilmistir.
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Tablo 15. PKOS Tam Kriterleri ve Insiilin Direncine Gore Betatrophin Ol¢iimlerinin

Degerlendirilmesi
Betatrophin Diizeyi
Ort£Ss Medyan (Q1-Q3) P

Insiilin Direnci Var(n=23) 0,15+0,04 0,14 (0,12-0,16)

Yok(n=56)  0,20+0,07 0,21 (0,16-0,22)  3<0,001**
Hirsutizm Var(n=15) 0,14+0,03 0,14 (0,12-0,16)

Yok(n=65)  0,19+0,07 0,21 (0,14-0,22)  20,001**
Biyokimyasal Var(n=11) 0,15+0,05 0,15 (0,11-0,19)
Hiperandrojenizm  yopm=67)  0,194006 0,20 (0,14-0,22)  20,026*
Menstriiel Var(n=39) 0,14+0,03 0,14 (0,11-0,16)
Diizensizlik Yok(n=41) 0224006  0,21(0,20-0,22)  2<0,001**
Polikistik Over Var(n=36) 0,13+0,03 0,14 (0,11-0,16)
Morfolojisi Yok(n=44)  022+0,06  0,22(0,21-0,23)  3<0,001**

aMann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
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5. TARTISMA

Betatrophin esas olarak karaciger ve yag dokusu tarafindan salgilanan yeni
tanimlanmis bir peptit hormondur. Betatrophin, anjiyopoietin benzeri proteinler
ailesinin bir iiyesidir. Lipid ve glukoz metabolizmasinda diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Literatiirde 'lipasin’, 'anjiyopoetin benzeri protein §8' (ANGPLTS)
gibi cesitli isimlerle de amilir (112,113). filk olarak betatrofinin lipid
metabolizmasindaki rolii 6ne ¢ikmistir. Lipoprotein lipaz inhibisyonu yaparak
trigliserit klirensini azaltir ve bu sekilde lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde
rol oynar (112). Ayrica trigliseritlerle yag asitlerinin postprandial dénemde yag

dokusuna gegisini kontrol eder (115).

Bunlarin yani sira betatrophinin diyabetin tan1 ve tedavisindeki potansiyel rolii
glindeme gelmistir. Glinlimiizde net bir nedensel iliski kurulamamasina karsin
betatrophin hormonunun basta lipid metabolizmasi ve insiilin direncini igeren glukoz
metabolizmas1 olmak iizere ¢esitli metabolik parametrelerle olan iligkisi gilincel bir

arastirma konusu olma 6zelligini devam ettirmektedir.

Farkl1 birgok metabolik parametre ile olan olasi iliskisi arastirilan betatrophinin
onemi, multifaktoriyel metabolik bir hastalik olan ve patofizyolojisinde insiilin
rezistansi bulunan PKOS’ta da giindeme gelmis ve yakin zamanda PKOS ile bu peptit
hormonun iligkisi tiim diinyada arastirma konusu olmaya baglamigtir. PKOS ile
betatrophin iligkisi arastirilan farkli ¢alismalarda pozitif ve negatif korelasyonlar
bulunmustur (7,120-124).

Calismamizda PKOS grubu olgularin betatrophin diizeyi, kontrol grubu
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,001;
p<0,01). PKOS grubunun betatrophin diizeyi ortalama degeri 0,13 ng/ml olarak
bulunurken, kontrol grubunun betatrophin diizeyi ortalama degeri 0,23 ng/ml olarak

hesaplanmustir.

PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda betatrophin i¢in olan anlamliliktan yola
cikarak hastaligi saptamak amaciyla betatrophin i¢in cut-off noktasi hesaplanmasi
diistintildii. PKOS durumuna gore cut-off noktas: saptamada ROC analizi ve tani

tarama (sensivite, spesifite) testleri kullanilmistir. Degerlendirmeler sonucunda
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betatrophin igin elde edilen cut-off noktasi 0,18 ng/ml olarak saptanmustir.
Betatrophinin 0,18 ng/ml kesme degeri igin; duyarlilik %97,5; 6zgiilliik %97,5; pozitif
kestirim degeri %97,5 ve negatif kestirim degeri %97,5’tir. Elde edilen ROC egrisinde
altta kalan alan %99,8 standart hata %0,002 olarak saptanmistir.

PKOS ve kontrol gruplarina gore betatrophin diizeyinin 0,18 ng/ml kesme

degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p<0,001; p<0,01).

PKOS grubunun yaslar1 ortalama 23,8 iken kontrol grubunun yaslari ortalama
27,5 olarak tespit edilmistir. PKOS grubu olgularin yaslari, kontrol grubu olgulara
gore istatistiksel olarak anlamhi diizeyde distik saptanmistir (p<0,001; p<0,01).
Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) yaslar1 ile betatrophin diizeyleri arasinda
pozitif yonlii, yas:1 arttikga betatrophin diizeyi artan 0,288 diizeyindeki zayif iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,288; p=0,01; p<0,05).

PKOS grubu olgularin kilo ve viicut kitle indeksleri, kontrol grubu olgulardan
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p=0,004; p<0,01).
Yapilan ¢aligmalarda VKI artistyla PKOS prevalans: arasinda pozitif korelasyon
bulundugu gosterilmistir (65). Bu yoniiyle ¢alismamiz literatiirle paralel 6zellik

gosterir.

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) kilo dl¢iimleri ile betatrophin diizeyleri
arasinda zayif iligkili bir negatif korelasyon izlenmis olup kilo arttik¢a betatrophin
diizeyinin diistigli goriilmiistiir. Benzer bir ¢alismada Erol ve arkadaslari tarafindan
da ayni negatif korelasyon gosterilmistir (134). Calan ve arkadaslari ise benzer
calismada artan betatrophin diizeyleriyle birlikte paralel olarak yiiksek VKI oldugunu
bulmuslardir (7).

Calismamiza dahil olan hastalarda PKOS ve kontrol grubundaki olgularin
obezite dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,043). Calismaya katilan tiim olgular (n=80) DSO obezite siniflandirmasina gore
degerlendirildiginde; obezite varligina gore olgularin betatrophin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Mevcut literatiirdeki cesitli
caligmalarda, obezite ve betatrophin iliskisi konusunda celigkili sonuglar yer
almaktadir. Gomez-Ambrosi ve arkadaslari obezite ile birlikte azalmig betatrophin

seviyeleri sonucuna ulagmis; Fu ve arkadaslari ile Guo ve arkadaslari ise betatrophin
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seviyelerinin obezite ile birlikte arttigit sonucunu yaptiklar1 ¢laigmalarda

raporlamiglardir (119,135,136).

PKOS grubunda olgularin ortalama total testosteron degeri 40 ng/dl, LH/FSH
orani 1,8, ortalama DHEA-S degeri ise 255,1 ug/dL olarak hesaplanmigtir. PKOS
grubu olgularin LH/FSH orani kontrol grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,011; p<0,05). Bilindigi lizere normal kadinlara
kiyasla erken folikiiler fazdaki LH/FSH oranit PKOS’lu hastalarda ¢ogunlukla
artmistir. Caligmamizda yer alan bu bulgu literatiirle 6rtiismektedir (48).

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) LH/FSH oran1 Ol¢limleri ile
betatrophin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir
(p>0,05). PKOS' ta betatrofin seviyeleri ile ilgili 6nceki ¢aligmalarda, Erol ve
arkadaslari, Li ve arkadaslar1 Ersoy ve arkadaslari, Qu ve arkadaslar1 calismamizdaki
sonuca benzer sekilde, betatrofin ve LH/FSH orani arasinda herhangi bir korelasyon

goriilmedigini bildirmislerdir (134,137-139).

Caligmaya katilan tiim olgularin (n=80) total testosteron degeri ile betatrophin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). Calan ve
arkadaglarinin yaptiklar1 calismada da, betatrofin seviyeleri ile total testosteron
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski goériilmemistir (7). Bu sonuglar bizim

bulgularimizla ortiismektedir.

Biyolojik olarak aktif halde bulunan testosteronun degerlendirilmesinde
kullanilan FAI degeri, ¢calismamizda bulunan PKOS grubundaki 38 olguda 1,5+1,1
ortalamada iken, kontrol grubundaki 37 olguda ortalamasi 1,1+1,5 olarak
hesaplanmistir. PKOS grubu olgularin FAI degeri, kontrol grubu olgulara gore
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Fakat FAI
skoru 5 cut-offuna gére normal ve yiiksel olarak gruplandirilip degerlendirildiginde
anlamlhilik saptanmamustir (p=0,615). Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) FAI
Ol¢iimleri ile betatrophin diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05). Bu iki parametre literatiirde daha 6nce Erol ve arkadaslari
tarafindan karsilastirilmis olup ¢alismamiza benzer sekilde korelasyon bulunamadigi

belirtilmistir (134).
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Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) DHEA-S ol¢iimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamaistir (p>0,05). Yapilan
benzer ¢alismalarda Erol ve arkadaslari, calismamiza benzer sekilde DHEA-S ve

betatrophin arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigini raporlamistir (134).

PKOS ve hasta gruplarina gore karsilastirmada olgularin aclik kan sekeri ve
aclik insiilin Olglimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) aclik kan sekeri ve aglik insiilin
degerleri ile betatrophin diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

Calismaya katilan tiim olgularin, hastane bilgisayar sisteminde baz1
biyokimyasal sonug¢larina ulasilamayan bir olgu haricindekilerin (n=79) HOMA-IR
Olctimleri 1le betatrophin diizeyleri arasinda negatif yonlii, HOMA-IR degeri arttikca
betatrophin diizeyi diisen 0,313 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=-0,313; p=0,005; p<0,01).

PKOS grubu olgularin HOMA-IR degeri, kontrol grubu olgularina gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01). HOMA-
IR degerinin ortalamasi PKOS grubunda 3,0 ug/L iken kontrol grubunda 1,8 pg/L

olarak hesaplanmistir.

PKOS'un heniiz tam olarak etyopatogenezi bilinmemekle beraber, insiilin
direnci ve buna bagli ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin, PKOS gelisiminde énemli roller
oynadig1 bilinmektedir. Kapsamli giincel arastirmalara ragmen, PKOS’lu hastalarda
insiilin direncine sebep olan mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Genel olarak bakildiginda, insiilin direnci ve buna bagh gelisen

hiperinsiilinemi, PKOS'lu kadinlarin %70'"ini etkiler (7).

Burghen ve arkadaslar1 1980 yilinda benzer viicut kitle endeksindeki gruplarda
saglikli olan kadinlara kiyasla PKOS’ta artmis insiilin seviyeleri oldugunu gosterdiler
(54). Giincel ¢alismalar PKOS'lu olup asir1 kilolu ve obez kadinlarin %95'inin; normal

viicut agirligindaki PKOS’lu kadinlarin ise %75'inin insiilin direnci gostermistir (55).
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Mekanizmasinin hala agiklanamamis olmasina karsin bugiin diinya genelinde
arastirmacilar tarafindan instilin direncinin PKOS patofizyolojisinde énemli bir yeri
oldugu, vurgulanan ve kabul edilen bir olgudur. Calismamizda buldugumuz PKOS ve
saglikli popiilasyon karsilagtirmasinda insiilin direncinin karsilagtirllmasina dair
sonuglar da bu literatiir ile ortiigmektedir. Calismamizda PKOS grubu olgularinda
insiilin direnci (p<0,001) goriilme oranmi1 kontrol grubu olgularma gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. insiilin direnci PKOS grubunda %48,7

oraninda tespit edilirken, kontrol grubunda %7,5 olarak tespit edilmistir.

PKOS grubundaki (n=40) 1 hastanin hastane bilgi sisteminde bazi
biyokimyasal verilerine ulasilamamistir. HOMA-IR degeri hesaplanabilen PKOS
grubu ve kontrol grubu toplam katilimci sayist 79°dur. 79 kisilik popiilasyonda
katilimcilarin 22’°sinde (%29) insiilin direnci tespit edilmis iken, 57 katilimcida insiilin
direnci tespit edilmemistir. Insiilin direnci olan grubun betatrophin diizeyi ortalamasi
0,14 ng/ml, insiilin direnci olmayan grubun betatrophin diizeyi ortalamasi 0,20 ng/ml
olarak hesaplanmustir. Insiilin direnci olan olgularin betatrophin diizeyi, insiilin direnci
olmayan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,001; p<0,01).
Calismamiza benzer ¢alismalarda bulgularimizla ¢elisen sonuglar mevcuttur. Ersoy ve
arkadaslar1 ile Calan ve arkadaslari, insiilin direncinin PKOS’lu hasta grubunda
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu sonucuna varmisken; Kahraman ve arkadaslar iki
gruptaki verilerin iliskisiz oldugu sonucuna varmistir (7,138,140). Bunun disinda

yapilan ¢alismalarda betatrophin ve insiilin direnci iliskisi degerlendirilmemistir.

Duan ve arkadaslari PKOS hastalarina 3 aylik metformin + rosiglitazon
tedavisi uygulamislar ve sonrasinda parametreleri tekrar kontrol etmislerdir. Tedavi
sonrasinda PKOS hastalarinin a¢lik insiilini ve HOMA-IR degerlerinin 6nemli dl¢giide
azaldig1 sonucuna ulagsmislardir. Ayrica kontrolde dolasimdaki betatrofin seviyelerinin
de 0,43 £ 0,18 ng/ml'den 0,85 + 0,51 ng/ml'ye 6nemli dl¢lide arttigin1 géstermislerdir
(P<0,001) (122). Bilindigi izere HOMA-IR degeri insiilin direncini yansitmaktadir.
Ayrica calismada uygulanan metformin + rosiglitazon tedavisi, insiilin direncinin
kirtlmast amaciyla kullanilmaktadir (141). Bu baglamda, Duan ve arkadaglarinin
yaptig1 calismadaki bu bulgular, tamamen Ortiismese de calismamizdaki bulgulari

destekler niteliktedir.
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Insiilin direncinde artis, indirekt etkiyle hepatik SHBG iiretimini inhibe ederek
hiperandrojenizme katkida bulunur. SHBG seviyelerindeki azalma sonucunda kanda
serbest androjen seviyelerinde artig olur ve hiperandrojenizmin klinik etkileri ortaya
¢ikar (56). Calismamizda da bu literatiir bilgisine paralel olarak PKOS grubu olgularin
SHBG degeri, kontrol grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). PKOS grubundaki (n=40) 2 hastanin ve kontrol
grubundaki (n=40) 3 hastanin hastane bilgisayar sistemindeki SHBG diizeyi verisine
ulagilamamis olmakla birlikte PKOS grubu olgularin SHBG degeri ortalamast 31,6
(mmol/L) olarak hesaplanmistir. Caligmaya katilan tiim olgularin (n=80) SHBG
Olctimleri ile betatrophin diizeyleri arasinda pozitif yonlii, SHBG degeri arttikca
betatrophin diizeyi artan 0,324 diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (r=0,324; p=0,005; p<0,01).

Son donemlerde AMH, PKOS i¢in potansiyel bir tan1 kriteri olarak olarak
giindeme gelmektedir. TGF- B siiperailesine ait olan ve baslica graniiloza hiicrelerinde
sentezlenen bu hormonun flretimi de en ¢ok preantral ve antral folikiillerden
olmaktadir. PKOS’lu kadinlarda AMH diizeyleri artmistir ve bunun sebebi antral ve

preantral evredeki folikiillerin polikistik overde artmas olmasi ile agiklanir (24).

PKOS arastirmasinda AMH i¢in kanda belirli bir esik deger iizerinde heniiz
fikir birligi saglanamasa da, semptomatik olan kadinlarda PKOS tanis1 koymada, 4,7
ng/mL'lik bir diizeyin %79,4 6zgiilliige ve %82.8 duyarliliga sahip oldugu goriilmiistiir
(26). Calismamizda ise literatiire paralel olarak, PKOS grubu olgularin AMH degeri,
kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek saptanmistir
(p<0,001; p<0,01). AMH degerinin ortalamas1 PKOS grubunda 6,1 pg/L iken kontrol
grubunda 3,4 pg/L olarak hesaplanmustir.

AMH i¢in kabul edilen standart 3,68 pg/L cut-off degerine gore kendi
serimizde AMH i¢in ROC analizi ve tani tarama (sensivite, spesifite) testleri

kullanilmistir.

AMH ig¢in kabul edilen standart 3,68 cut-off degerine gore duyarlilik %84,21;
ozgiillik %62,5; pozitif kestirim degeri %68,1 ve negatif kestirim degeri %80,6’dir.
Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %79,3 standart hatasi %0,05 olarak

saptanmistir. AMH diizeyi i¢in standart verilen 5 kesme degeri arasinda istatistiksel
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olarak anlaml iligki saptanmistir (p<0,001; p<0,01). AMH diizeyi 5 ve iizeri olan
olgularda PKOS goriilme riski 8,89 (%95 Cl1:3,01-26,22) kat fazladir.

Calismaya katilan tiim olgularin (n=80) AMH ol¢iimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda negatif yonlii, AMH degeri arttik¢a betatrophin diizeyi diisen 0,414
diizeyindeki orta diizeyde iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,414;
p<0,001; p<0,01). Bunun aksine Ersoy ve arkadaslari ¢caligmalarinda betatrophin ve

AMH arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (138).

Betatrofin, lipoprotein lipaz inhibisyonu yaparak trigliserit klirensinin azaltir
ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica trigliseritlerle yag

asitlerinin postprandial donemde yag dokusuna gegisini kontrol eder (112,115).

Giincel aragtirmalarda, betatrofin ve lipid metabolizmasi arasinda giiglii bir
baglant1 oldugu gosterilse de farkli ¢alismalardaki tezat bulgular neticesinde kesin

sonuglara ulagilamamustir.

Calismamizda total kolesterol, LDL, VLDL, HDL ve Trigliserid degerleri
PKOS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmistir. Bu parametrelerin
betatrophin ile iligkisi incelenmistir. Gruplara gore olgularin total kolesterol ve LDL
degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05). PKOS grubu
olgularin HDL degeri ortalamasi1 47,2 mg/dl olarak hesaplanmisken kontrol grubu
HDL degeri ortalamas1 56,9 mg/dl olarak hesaplanmistir. PKOS grubu olgularin HDL
degeri kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,006; p<0,01). PKOS grubu olgularin VLDL ve Trigliserid degeri,
kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek saptanmistir
(swrastyla p=0,039; p<0,05, p=0,008; p<0,01). PKOS grubu olgularin VLDL degeri
ortalamast 23,2 iken kontrol grubu olgularin VLDL degeri ortalamasi 19,1 olarak
hesaplanmistir. PKOS grubu olgularin trigliserid degeri ortalamasi 117,4 mu/L olarak
hesaplanmisken, kontrol grubu olgularin trigliserid degeri ortalamasi 87,4 mu/L olarak

hesaplanmuistir.

Fenzl ve arkadaslari betatrofin ile hem LDL hem de toplam kolesterol degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon bildirmistir (118). Gao ve arkadaslar1 betatrofin ve
trigliseritler arasinda pozitif bir korelasyon bildirmistir (117). Bir bagka ¢alismada ise

dolasimdaki betatrofin seviyelerinin trigliseridlerle negatif, HDL ile pozitif bir
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korelasyon gosterdigi bildirilmistir (119). Chen ve arkadaslar1 betatrofin ile total
kolesterol, LDL ve HDL arasinda negatif bir korelasyon bildirmistir (142).
Calismamizdaki olgularin (n=80) total kolesterol, LDL 0lgiimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). HDL
Olclimleri ile betatrophin diizeyleri arasinda pozitif yonlii, HDL degeri arttik¢a
betatrophin diizeyi artan 0,349 diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=0,349; p=0,001; p<0,01). Trigliserid Ol¢iimleri ile betatrophin
diizeyleri arasinda negatif yonlii, trigliserid degeri arttikca betatrophin diizeyi diisen
0,222 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,222;
p=0,048; p<0,05).

PKOS grubu olgularinda hirsutizm (p<0,001), biyokimyasal hiperandrojenizm
(p=0,018), menstriiel diizensizlik (p<0,001), polikistik over morfolojisi (p<0,001) ve
instilin direnci (p<0,001) goriilme orani kontrol grubu olgularina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Hirsutizm PKOS grubunda %37,5
oraninda  goriliirken,  kontrol  grubunda  goriilmemistir. ~ Biyokimyasal
hiperandrojenizm PKOS grubunda %23,7 oraninda tespit edilirken, kontrol grubunda
%S5 olarak tespit edilmistir. Menstriiel diizensizlik PKOS grubunda %90 oraninda
goriiliirken, kontrol grubunda %7,5 oraninda tespit edilmistir. Polikistik over
morfolojisi PKOS grubunda %90 oraninda tespit edilirken, kontrol grubunda tespit
edilmemistir. Insiilin direnci PKOS grubunda %48,7 oraninda tespit edilirken, kontrol
grubunda %7,5 olarak tespit edilmistir. Literatiirde bulunan benzer g¢alismalara
bakildiginda, PKOS’un bu morfolojik 6zellikleri ile betatrophin iliskisinin

irdelenmemis oldugu goriilmiistiir.

Tiim katilimcilar (n=80) hirsutizm varligma gore gruplandirildiginda
katilimcilarin  15’inde hirsutizm saptanmigken, 65 katilimcida hirsutizm tespit
edilmemistir. Hirsutizmi olan olgularin betatrophin diizeyi ortalamasi 0,14, hirsutizmi
olmayan olgularin betatrophin diizeyi ortalamas: 0,19 olarak hesaplanmistir.
Hirsutizmi olan olgularin betatrophin diizeyi, hirsutizmi olmayan olgulara gore

anlaml diizeyde diistik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

PKOS grubundaki (n=40) 2 hastanin biyokimyasal hiperandrojenizm verisine

ulagilamamistir. 78 kisilik popiilasyonda katilimeilarin  11’inde  biyokimyasal
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hiperandrojenizm tespit edilmis iken, 67 katilimcida biyokimyasal hiperandrojenizm
tespit edilmemistir. Biyokimyasal hiperandrojenizm olan grubun betatrophin diizeyi
ortalamast 0,15 ng/ml, biyokimyasal hiperandrojenizm olmayan grubun betatrophin
diizeyi ortalamasi 0,19 ng/ml olarak hesaplanmistir. Biyokimyasal hiperandrojenizm
olan olgularin betatrophin diizeyi, biyokimyasal hiperandrojenizm olmayan olgulara

gore anlaml diizeyde diistik saptanmistir (p=0,026; p<0,05).

Tim katilmcilar  (n=80) menstriiel  diizensizlik  varligima  gore
gruplandirildiginda katilimcilarin 39°unda menstriiel diizensizlik saptanmigken, 41
katilimcida menstriiel diizensizlik tespit edilmemistir. Menstriiel diizensizligi olan
olgularin betatrophin diizeyi ortalamasi1 0,14, menstriiel diizensizligi olmayan
olgularin betatrophin diizeyi ortalamas: 0,22 olarak hesaplanmistir. Menstriiel
diizensizligi olan olgularin betatrophin diizeyi, menstriiel diizensizligi olmayan

olgulara gore anlamh diizeyde diistik saptanmistir (p<0,001; p<0,01).

Tim katilimcilar (n=80) PKOS morfolojisi varligina gore gruplandirildiginda
katilimcilarin 36’sinda PKOS morfolojisi saptanmisken, 44 katilimcida PKOS
morfolojisi tespit edilmemistir. PKOS morfolojisi olan olgularin betatrophin diizeyi
ortalamasi 0,13, PKOS morfolojisi olmayan olgularin betatrophin diizeyi ortalamasi
0,22 olarak hesaplanmistir. PKOS morfolojisi olan olgularin betatrophin diizeyi,
PKOS morfolojisi olmayan olgulara gore anlamli diizeyde diisiikk saptanmistir
(p<0,001; p<0,01).
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6. SONUC

Sonug¢ olarak, iizerinde calistigimiz olgular i¢indeki PKOS hastalarinda
betatrofin konsantrasyonlarinin azaldigini; ayrica PKOS’tan bagimsiz olarak, instilin
direnci varliginda betatrophin diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugunu ¢alismamizda
gosterdik. Bizimle benzer bulgulart bulunan farkli populasyonlardaki ¢aligsmalarin
sonuglarini, kendi calisma popiilasyonumuz {izerinde teyit ettik. Bunun yaninda
literatiirdeki benzer bazi calismalarda ise bulgularimiza tezat sonuclarin varlig
neticesinde, daha genis popiilasyonlarda yeni ¢alismalarin gerekli oldugu goriisiine
vardik. Diisiik betatrophin diizeylerinin, PKOS bulunma riski ile yiiksek oranda iliskili
olmasi, betatrophinin PKOS patofizyolojisi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bulgularimiz, betatrofin diizeylerinin gelecekte PKOS tanisinda ve hatta tedavi

degerlendirmesinde etkili bir gosterge olabilecegi fikrinin Oniini agmistir.
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EK-3: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Polikistik Over Sendrom’lu hastalarda betatrophin

diizeyinin 6nemi
Sorumlu Egitim Gorevlisi: Prof. Dr. H. Cavidan Giilerman

Sorumlu Arastiricinin Adr: Dr. Yasin HAYDAROGLU

“Polikistik Over Sendrom’lu hastalarda betatrophin diizeyinin 6nemi” isimli bir
calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet
edilmenizin nedeni ¢alismada kontrol grubunu olusturmak i¢indir. Ek hastaliginiz, ilag
kullanimiz olmadig1 i¢in saglikli popiilasyonu temsil etmek {izere calismaya davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim
goniillilliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden dnce
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorularmmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara
Sehir Hastanesi’ nde Dr. Yasin HAYDAROGLU’ nun sorumlulugu altindadur.
Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu ¢alismaya katilacak?

Arastirmanin amaci Arastirma Polikistik Over Sendrom’lu hastalarda betatrophin
diizeyinin dnemini belirlemeyi ve saglikli popiilasyonla, Polikistik Over Sendrom’lu
hastalarda betatrophin diizeyini karsilagtirmay1 amaglamaktadir.

Arastirmaya Reproduktif Endokrinoloji Polikliniginde Polikistik Over Sendromu
tanisi ile takip edilen hastalar ve Polikistik Over Sendromu olmayan kadinlar dahil
edilecektir.

Bu ¢alismaya katilmali miyim? Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan tani ve takipte sizin i¢in en uygun
tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmay1 yiiriiten doktor ¢alismaya devam
etmenizin sizin i¢in yararl olmayacagina karar verebilir ve sizi calisma dis1 birakabilir,
bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi sec¢ilecektir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari var midir?

Caligsma sizi herhangi bir risk altina sokmamaktadir. Kan degerinize bakabilmek i¢in
toplardamardan 5 cc (1 tiip) kan alinacaktir.Kan alma islemi esnasinda diisiik bir
ihtimal olsa bile gelisebilecek bir damar hasarinda gerekli tan1 ve tedavi islemi
tarafimizca yapilacaktir.

Arastirmadan dolay1 goreceginiz olast bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim
tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan
karsilanacaktir
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Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Aragtirmadan beklenilen toplum yarari; Aragtirmadan beklenen faydalar: Polikistik
Over Sendromu (PCOS) tani,tedavi ve takip siirecinde yiiksek saglik giderlerine ve
morbiditeye sebep olan bir sendromdur. Caligmamizda PCOS ve betatrophin diizeyi
iliskisi ortaya konularak PCOS’un erken tan1 ve tedavisi saglanabilecektir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.

Daha fazla bilgi i¢in kime bagvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime ge¢iniz.

ADI :Dr. Yasin HAYDAROGLU

GOREVI : Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Asistan Doktoru

TELEFON:

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

T.C. Saglik Bakanligi Ankara Sehir Hastanesi’nde ¢aligmakta olan Dr. Yasin
HAYDAROGLU tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda
birakmamak i¢in aragtirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma igin yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O0deme yapilmayacaktir. Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin
gizliliginin korunacagimi biliyorum. Arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).Arastirma
sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Yasin
HAYDAROGLU , (telefon: , ve adresi: T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Sehir
Hastanesi) arayabilecegimi biliyorum. Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya
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kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, géniilliiliik icerisinde katilmay1
kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Kontrol grubu

Arastirma Projesinin Adi: Polikistik Over Sendrom’lu hastalarda betatrophin

diizeyinin dnemi
Sorumlu Egitim Gérevlisi: Prof. Dr. H. Cavidan Giilerman

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Yasin HAYDAROGLU

“Polikistik Over Sendrom’lu hastalarda betatrophin diizeyinin 6nemi” isimli bir
calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismaya davet
edilmenizin nedeni ¢alismada kontrol grubunu olusturmak i¢indir. Ek hastaliginiz, ilag
kullanimiz olmadig1 i¢in saglikli popiilasyonu temsil etmek iizere ¢alismaya davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir ve katilim
goniilliilik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden once
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara
Sehir Hastanesi’nde Dr. Yasin HAYDAROGLU’ nun sorumlulugu altindadir.
Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu ¢alismaya katilacak?

Aragtirmanin amaci Arastirma Polikistik Over Sendrom’lu hastalarda betatrophin
diizeyinin 6nemini belirlemeyi ve saglikli popiilasyonla, Polikistik Over Sendrom’lu
hastalarda betatrophin diizeyini karsilastirmay1 amag¢lamaktadir.

Arastirmaya Reproduktif Endokrinoloji Polikliniginde Polikistik Over Sendromu
tanisi ile takip edilen hastalar ve Polikistik Over Sendromu olmayan kadinlar dahil
edilecektir.

Bu ¢alismaya katilmali miyim? Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan tani ve takipte sizin i¢in en uygun
tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmay1 yiiriiten doktor ¢alismaya devam
etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir,
bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.
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Calismanin riskleri ve rahatsizliklarr var midir?

Caligsma sizi herhangi bir risk altina sokmamaktadir. Kan degerinize bakabilmek i¢in
toplardamardan 5 cc (1 tiip) kan alinacaktir. Kan alma islemi esnasinda diistik bir
ihtimal olsa bile gelisebilecek bir damar hasarinda gerekli tani1 ve tedavi islemi
tarafimizca yapilacaktir.

Aragtirmadan dolay1 goreceginiz olas1 bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim
tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan
karsilanacaktir

Caligmada yer almamin yararlar1 nelerdir?

Arastirmadan beklenilen toplum yarari; Arastirmadan beklenen faydalar: Polikistik
Over Sendromu (PCOS) tani, tedavi ve takip siirecinde yiiksek saglik giderlerine ve
morbiditeye sebep olan bir sendromdur. Caligmamizda PCOS ve betatrophin diizeyi
iliskisi ortaya konularak PCOS’un erken tani ve tedavisi saglanabilecektir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.

Daha fazla bilgi i¢in kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime ge¢iniz.

ADI :Dr. Yasin HAYDAROGLU

GOREVI : Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Asistan Doktoru

TELEFON:

(Katilimeinin/Hastanin Beyani)

T.C. Saglik Bakanligi Ankara Sehir Hastanesi’nde ¢aligmakta olan Dr. Yasin
HAYDAROGLU tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya ‘“katilimci” olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 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 c¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda
birakmamak i¢in aragtirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
aragtirmaci tarafindan arasgtirma dis1t da tutulabilirim. Arastirma igin yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O0deme yapilmayacaktir. Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin
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gizliliginin  korunacagini biliyorum. Arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Yasin HAYDAROGLU, (telefon: ve adresi: T.C. Saglik Bakanlig1
Ankara Sehir Hastanesi) arayabilecegimi biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya
kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1
kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinim bir kopyasi bana verilecektir.
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