RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
TIBBi BiYOKIMYA ANABILIM DALI

POLIKISTIK OVER SENDROMU PATOGENEZINDE SERUM
GREMLIN-1, KEMiK MORFOGENETIK PROTEIN 4 VE 7
SEVIYELERININ ROLU

(Yiiksek Lisans Tezi)

Sevda Nur BAKAR

Danmisman
Dog¢. Dr. Medeni ARPA

RIiZE
2024



KABUL VE ONAY

Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Lisansiisti Egitim Enstitiisii, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dalinda, Dog. Dr. Medeni ARPA danismanliginda, Sevda Nur
BAKAR tarafindan hazirlanan Polikistik Over Sendromu Patogenezinde Serum
Gremlin-1, Kemik Morfogenetik Protein 4 ve 7 Seviyelerinin Rolii adl1 bu tez ¢aligsmasi,
19/08/2024 tarihinde yapilan savunma sinavi sonucunda oy birligiyle/oy ¢okluguyla

basarili bulunarak jiirimiz tarafindan Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Unvam, Ad1 SOYADI imza
Baskan : Dog. Dr. Senol SENTURK
Uye : Dog. Dr. Ozgiir BAYKAN

Uye : Dog. Dr. Medeni ARPA



ETiK BEYAN

Tibbi Biyokimya Tezli Yiksek Lisans Programindan mezun olmak {izere
teslim ettigim “Polikistik Over Sendromu Patogenezinde Serum Gremlin-1, Kemik
Morfogenetik Protein 4 ve 7 Seviyelerinin Rolii” adli tezim, bilim ve arastirma etigi
prensiplerine riayet edilerek tarafimdan yazilmstir.

Tez c¢alismamda, baska kaynaklardan aktarilan biitiin bilgi ve alintilar,
Enstitiinliz Tez Yazim Kilavuzuna uygun olarak agikca gosterilmistir. Kaynagi
gosterilenler diginda kalan biitiin bilgiler uygun arastirma ydntemi kullanilarak
tarafimdan edinilmis ve esere bu sekilde yansitilmistir. Sahsima ait olmayan higbir
bilgi, kasit veya kusurlar, sahsima aitmis gibi gdsterilmemistir. Internet kaynaklari
dahil, sahibine/kaynagina atif yapilmaksizin hic¢bir bilgi kullanilmamistir. Aksinin
ortaya ¢ikmasi halinde dogacak biitiin hukuki, idari, akademik ve etik sorumluluk
tarafima ait olacaktir. Eserin tesliminden sonra herhangi bir zamanda, bilim etigine
aykirilik tespit edilmesi ve / veya eserimle ilgili intihal veya intihal seklinde
anlasilacak bir durumun ortaya ¢ikmasi halinde; Universiteniz ve egitim kadronuzun

hicbir sekilde sorumlu tutulmayacagini hiir irademle kabul, beyan ve taahhiit ederim.
19/08/2024

(Imza)

Sevda Nur BAKAR

II



ON SOz
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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMU PATOGENEZINDE SERUM GREMLIiN-
1, KEMiK MORFOGENETIK PROTEIN 4 VE 7 SEVIYELERININ ROLU

Polikistik over sendromu (PCOS) 6zellikle tireme ¢agindaki kadinlarda goriilme
siklig1 giderek artan reprodiiktif ve metabolik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir. TGF-
f ailesinin iiyelerinden BMP-4 ve BMP-7 seviyelerinin PCOS durumunda azaldigini,
BMP antagonisti olan gremlin-1 seviyelerinin ise arttigini gosteren az sayida caligsma
mevcuttur. Ancak ¢alismalarda bu {i¢ parametrenin ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup tezin
planlandig1 tarihte her ii¢ parametrenin de birlikte ele alindig1 bir ¢alisma bilgimiz
dahilinde bulunamamistir. Bu ¢alisma, PCOS hastalarinda gremlin-1 seviyelerinin arttig1,
BMP-4 ve BMP-7 seviyelerinin ise azaldig1 hipotezi iizerine kurulmustur. Yaptigimiz tez
calismasi ile hem literatiire katki saglanmasi hem de PCOS patogenezinde gremlin-1,
BMP-4 ve BMP-7 seviyelerinin rollerinin tespitinin yapilmasi amaglanmaistir.

Tez kapsaminda Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine bagvuran 40 PCOS’lu kadin, 40 saglikli kadin
katilimcinin hastanede c¢alisilan kan Orneklerinden arta kalan serum o6rnekleri toplanip
calisma giinline kadar muhafaza edildi aym1 giin ve ayni saatlerde ELISA yontemi ile
caligildi. Verilerin elde edilmesi ve istatistik programina aktarilmasindan sonra baglangicta
olusturulan ana gruplar (PCOS, saglikli kontrol) ve alt gruplar (VK1 ikili gruplar, VK1 iiclii
gruplar, VKI dértlii gruplar, LH/FSH orami 1 esik deger, LH/FSH oran1 2 esik deger,
LH/FSH orani 2,5 esik deger ve PCOS fenotipleri) olusturuldu.

Calisma sirasinda 6rneklerin BMP-7 diizeyleri, 6l¢lilemedi. Analizler neticesinde;
PCOS hastalarinda, gremlin-1 ve BMP-4 seviyeleri acisindan anlamli bir farklilik tespit
edilemedi. BMP-4 seviyeleri kontrol normal kilolu grupta, PCOS normal kilolu grubuna
gore yiiksek tespit edilmistir. PCOS’dan bagimsiz olarak preobez/obez grubunda gremlin-
1 seviyeleri normal kilolu gruba gore daha yiiksek olarak tespit edilmistir.

Sonug olarak c¢alismamizda elde ettigimiz veriler, mevcut literatiirde PCOS,
gremlin-1 ve BMP iligkisini ortaya koyan calismalardan farklidir. Calismamizda diger
calismalardan farkli olarak gremlin-1’in PCOS’la iliskili olmadig1 ancak obezite
durumundan etkilendigi ortaya konmustur. Bu farkliligin diger ¢alismalara dahil edilen
katilmc1  profillerinin ~ VKI  &zelliklerinin ~ farkliigindan ~ kaynaklanabilecegi
diisiiniilmistiir. PCOS ile gremlin-1, BMP-4 ve BMP-7 seviyelerinin arasindaki iligkinin
tespiti, PCOS patogenezinin aydinlatilmasi i¢in bu alanda yapilacak daha fazla ¢aligmaya
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Transforme Edici Biiylime Faktorii-§
Kemik Morfogenetik Protein-4, Kemik Morfogenetik Protein-7, Gremlin-1.
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ABSTRACT

THE ROLE OF SERUM GREMLIN-1, BONE MORPHOGENETIC
PROTEIN 4 AND 7 LEVELS IN THE PATHOGENESIS OF POLYCYSTIC
OVARIAN SYNDROME

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is defined as a reproductive and metabolic
disorder that is increasingly common, especially in women of reproductive age. There are
a few studies showing that the levels of BMP-4 and BMP-7, members of the TGF-f3 family,
decrease in PCOS, while the levels of gremlin-1, a BMP antagonist, increase. However,
these three parameters were evaluated separately in the studies, and at the time the thesis
was planned, no study was found to our knowledge that considered all three parameters
together. This study was based on the hypothesis that gremlin-1 levels increase and BMP-
4 and BMP-7 levels decrease in PCOS patients. Our thesis study aimed to contribute to
the literature and to determine the roles of gremlin-1, BMP-4 and BMP-7 levels in the
pathogenesis of PCOS.

Within the scope of the thesis, 40 PCOS women and 40 healthy women who
applied to the Gynecology and Obstetrics Clinic of Rize Recep Tayyip Erdogan University
Education and Research Hospital, the remaining serum samples from the blood samples
studied in the hospital were collected and kept until the study day and studied with the
ELISA method on the same day and at the same hours. After obtaining the data and
transferring them to the statistics program, the main groups (PCOS, healthy control) and
subgroups (BMI double groups, BMI triple groups, BMI quadruple groups, LH/FSH ratio
1 threshold value, LH/FSH ratio 2 threshold value, LH/FSH ratio 2.5 threshold value and
PCOS phenotypes) were created.

BMP-7 levels of the samples could not be measured during the study. As a result
of the analyses; no significant difference was detected in terms of gremlin-1 and BMP-4
levels in PCOS patients. BMP-4 levels were detected higher in the control normal weight
group compared to the PCOS normal weight group. Gremlin-1 levels were found to be
higher in the preobese/obese group than in the normal weight group, independent of
PCOS.

As aresult, the data we obtained in our study differ from the studies in the current
literature that reveal the relationship between PCOS, gremlin-1 and BMP. Unlike other
studies, our study revealed that gremlin-1 is not associated with PCOS but is affected by
obesity. It is thought that this difference may be due to the differences in BMI
characteristics of the participant profiles included in other studies. More studies are needed
in this area to determine the relationship between PCOS and gremlin-1, BMP-4 and BMP-
7 levels and to elucidate the pathogenesis of PCOS.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, Transforming Growth Factor-, Bone
Morphogenetic Proteins-4, Bone Morphogenetic Protein-7, Gremlin-1.
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS) Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan 1935 yilinda tanimlanmistir ((Deswal vd., 2020; Stein & Leventhal, 1935).
PCOS, 1970 yilina kadar “Stein-Leventhal Sendromu” ve “Stein-Leventhal-Cohen
Sendromu” olarak isimlendirilmistir (Azziz, 2021). PCOS iireme ¢agindaki kadinlarda
ortaya ¢ikan hiperandrojenizm, klinik oligoanovulasyon ve/veya over disfonksiyonu
ile karakterize olan yaygin endokrin bir bozukluk olarak bilinmektedir (Moghetti &
Tosi, 2021).

PCOS tanisinda; Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) Kriterleri, Rotterdam
Kriterleri, Androjen Fazlaligi ve PCOS Dernegi (AE-PCOS) Kriterleri olmak tlizere {i¢
adet tami kriteri kullanilmaktadir (Islam vd., 2022). Bunlarin yam sira iilkelerin
kendilerine ait tani1 kriterlerinin oldugu da goriilmiistiir. Bu durumun temel sebebi ise
PCOS patofizyolojisin tam olarak aydinlatilamamis olusu ve etnik farkliliklar
nedeniyle wuluslararast1 tami kriterleri ile tam1 konulmasinin zorlugundan
kaynaklanmaktadir (Alatas vd., 2019). PCOS prevalansinin diinya capinda %10-13
araliginda olup kullanilan tan1 kriteri kaynakli olarak sendromun goriilme sikliginda
degisim meydana gelebilecegi ek olarak iilkelere, etnik kokene, genetik yatkinliga
bagli olarak da bu oranin degisebilecegi belirtilmektedir (H. Teede vd., 2023).

PCOS etiyolojisine genel bir c¢er¢eveden bakildiginda g¢evresel ve genetik
faktorlerin rol oynadigi goriilmektedir. Bu faktorler i¢ faktorler; insiilin direnci,
hiperandrojenizm, inflamasyon, oksidatif stres ve obezite olarak, dis faktorler;
epigenetik mekanizmalar, ¢evresel toksinler, fiziksel stres, duygusal stres ve diyet
olarak belirtilmistir (Aversa vd., 2020; Sadeghi vd., 2022).

Doniistiirticti bliytime faktorii-p (TGF-B) siiper ailesi, yapisal olarak iliskili
polipeptit biiyiime faktorlerinin genis ailesinden olugmakta olup filogenetik olarak iki
ana gruba: Aktivin ve BMP, biiyiime farklilasma faktorii (GDF) ayrilmaktadir (De
Caestecker, 2004). BMP’lerin aktivitesi 1960 yillarinin ortalarina dogru kesfedilmistir,
1980’11 yillarin sonlarina gelindiginde ise BMP’ler karakterize edilmistir ve giiniimiize
kadar gegen siirecte de yaklasik 30 BMP iiyesi tanimlanarak karakterize edildigi
bildirilmistir (Biver vd., 2013; Chen vd., 2004). BMP’lerin overlerde hiicreye 6zgii

bir sekilde eksprese edildigi, folikiiler gelisim agamasina bagli olarak ekspresyonda



degisiklikler meydana gelecegi, over fizyolojisinde ve fertilitede rol oynadigi
bildirilmektedir (Leonie vd., 2013; Shi vd., 2010). Gremlin-1 TGF- f siiper ailesinin
bir alt ailesidir ve BMP antagonisti olarak bilinmektedir. BMP-2, BMP-4 ve BMP-
7’ye baglanma ve heterodimeri olusturma yoluyla inhibitér etki gosterdigi ortaya
konmustur (Wordinger vd., 2008).

Mevcut literatiir incelendiginde PCOS ve gremlin’i konu alan {i¢ caligma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde gremlin-1 ve gremlin-2 seviyelerinin
PCOS’daki diizeyleri ve klinik korelasyonlar1 incelenirken, digerinde serum ve
folikiiler gremlin-1 seviyeleri ve klinik korelasyonlari, yakin zamanda yayinlanan son
calismada ise sadece gremlin-1 seviyeleri incelenmistir (Abdelkarim vd., 2023;
Koroglu vd., 2019; Salih & Al-Dujaili, 2024). Her ne kadar PCOS ve BMP diizeyleri
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar olsa da PCOS’ta gremlin-1, BMP-4 ve BMP-
7 seviyelerinin birlikte incelendigi herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Yaptigimiz
bu calisgma ile hem literatiirdeki bu eksikligi gidermek hem de PCOS’un

patofizyolojisindeki rollerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmaktadir.



1. GENEL BiLGILER

1.1. PCOS Tanim ve Tarihgesi

PCOS ireme c¢agindaki kadinlarda goriilen hiperandrojenizm, klinik
oligo/anovulasyon ve/veya over disfonksiyonu ile karakterize olan yaygin ve heterojen
endokrin bir bozukluktur (Moghetti & Tosi, 2021). PCOS’lu kadinlarda reprodiiktif ve
metabolik olmak {izere iki farkli profil mevcuttur. Reprodiiktif profil, yiiksek
liiteinlestirici hormon (LH) ve seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyeleri ile
diisiik viicut kiitle indeksi (VKI) veya bazal insiilin seviyesi ile iliskilendirilirken;
metabolik profil ise yiiksek VKI, bazal glukoz ve bazal insiilin seviyeleri ile diisiik LH
veya SHBG ile iliskilendirilmistir. PCOS’lu kadinlarda reprodiiktif profil (%23),
metabolik profil (%37) geriye kalanlar ise orta profil olarak adlandirilir (%40) ve
spesifik bir profil barindirmadiklari i¢in belirli bir model gostermemektedirler.
PCOS’lu geng¢ kadinlarda (20-30 yas) 6zellikle reprodiiktif problemler goziikiirken,
daha ileri yaglarda ise (30-40 yas) metabolik islev bozukluklar1 daha sik
goziikkmektedir (Abbott vd., 2022).

PCOS’u ilk tanimlayan kisiler 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L.
Leventhal olarak kabul edilse de literatiirde bu caligmalardan once farkli bilim
insanlarinin farkli tarihlerde PCOS i¢in farkli caligmalar yaptigi bilgisi de yer
almaktadir (Insler & Lunenfeld, 1990; Stein & Leventhal, 1935). PCOS ile ilgili ilk
caligmalarin italyan doktor ve doga bilimcisi Vallisneri tarafindan 1721 yilinda evli ve
infertil bir kadinda tanimlanan giivercin yumurtasi benzeri beyaz yiizeye sahip ve
parlak yumurtaliklara dayandig bildirilmektedir (Insler & Lunenfeld, 1990). 1844
yilina gelindiginde ise Chereau ve Rokitansky isimli bilim insanlar1 yumurtaliklara ait
dejeneratif ve sklerotik lezyonlar1 tanimladiklar ifade edilmektedir (Chereau, 1844).
Hipertekozis ilk defa Bulius ve Kretschmar tarafindan tanimlanirken, ilerleyen yillarda
Lawson Tait, yumurtaliklarda meydana gelen dejenerasyonlar i¢in iki tarafli cerrahi
islem gerekliligini ifade etmistir, sonralarda ise kismi rezeksiyon Onerildigi
bildirilmektedir (Bulius & Kretschmar, 1897; Tait, 1882). 1902 yilina gelindiginde ise
Kahlden tarafindan dejeneratif yumurtalarin patolojisi ve klinik etkileri iizerine bir
calisma yayinlamis, 1915 yilinda ise John. A. McGlinn tarafindan rezeksiyonun yerine

“yiizeydeki kistlerin delinmesi” Onerisi ortaya atilmistir (McGLINN, 1916; Verlag,



1902). 1935 yilina gelindiginde PCOS’un ilk tanimlayicisi olarak kabul ettigimiz Stein
ve Leventhal isimli iki bilim insani tarafindan ortak Ozellikleri (menstriiasyon
bozukluklari, hirsutizm, genislemis yumurtaliklarin varligina ek olarak bir¢ok kiiciik
folikiiliin varlig1) mevcut olan 7 kisilik bir kadin grubunun incelenerek, yumurtalik
hacmi artmis kadinlarda menstriiasyon eksikligini tanimladilar (Stein & Leventhal,
1935). Yumurtalik kama rezeksiyonun uygulanmasini 6neren ilk bilim insanlar1 olarak
PCOS’un tarihsel gelisimine katki sunmuslardir (Stein & Leventhal, 1935). McArthur
ve arkadaslar tarafindan 1958 yilinda PCOS’lu kadinlarda LH diizeyinin yiiksekligi
gozlemlenmistir  (Mcarthur  vd., 1958).  Yillar  gectikge  PCOS’un
once hiperandrojenizm ile sonra insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkisi tespit
edildi. Ultrasonografinin kesfiyle birlikte PCOS teshisinde biyopsi ve kama
rezeksiyonu gibi invaziv yontemlerden uzaklasilmaya baslandi (Burghen vd., 1980).
1981 yilinda Swanson ve arkadaglart PCOS’lu kadinlarda ultrasonografi ile
yumurtaliklarin yapisini tanimlamistir (Swanson vd., 1981). 1986 yilinda Judy ve
arkadaslar1 PCOS i¢in trans abdominal ultrasonografi kullanarak hastaligi tanimladi
(Adams vd., 1986). 1991 yilinda Fox ve arkadaslar1 transabdominal ultrasonografiye
gore transvajinal ultrasonografinin overlerin yapisindaki morfolojik degisikliklerin
tespit etmede oransal olarak daha basarili oldugunu ifade etmislerdir (Fox vd., 1991).
1990 yilinin baglarinda giiniimiize kadar ki siiregte ise PCOS i¢in uluslararasi kabul
goriilen otoritelerce tanimlamalar ve tami kriterlerinde standardizasyonlar

belirlenmistir, yillar gegtikge cesitli eklemeler veya ¢ikartmalar yapilmustir.

1.2. PCOS Tam Kriterleri

PCOS, kadinlarda yaygin ve heterojen olarak goziiken endokrin bir bozukluk
olarak bilinmektedir. Hiperandrojenizm, klinik oligoanovulasyon ve/veya overin
mikro polikistik morfolojisi gibi over disfonksiyonu ile karakterizedir. Gilinlimiize
kadar farkli tanm1 kriterleri belirlenmistir. PCOS, tanisinda yer almayan bir¢ok klinik
sonugla iligkilidir (Moghetti & Tosi, 2021). PCOS'un genel olarak insiilin direnci,
infertilite, gebelikle alakali sorunlar, endometriyal kanser, anksiyete ve depresyona
yatkinlik ile iligkilendirildigi ¢calismalarla gosterilmistir (Neven vd., 2018). PCOS’un
tanimlanmasinda tarihsel gelisim siirecine gore uluslararasi kabul goren ti¢ farkl kriter

mevcuttur, bu kriterlerin disinda O6zellikle etnik koken, genetik farkliliklar gibi



sebeplerden kaynakli baz iilkelerin kendi rehberleri ve tani kriterleri bulunmaktadir.

Bu bolumde sadece uluslararasi otoritelerce belirlenen tani kriterleri ele alinacaktir.

1.2.1. Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) 1990 Kriterleri

NIH kriterleri 1990 yilinin nisan ayinda yapilan toplanda belirlenmistir. Bu
kritere goére PCOS tanisinda (a) klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, (b) olig-
anovulasyon veya oligomenore olmak {izere klinige bagvuran hastalarin her iki kritere
de uygun olmasi halinde PCOS tanisi alabilecegi bildirilmis, 2012 yilina gelindiginde
ise NIH kriterleri revize edilerek iiclincii bir belirteg olarak (c) polikistik over
morfolojisi (PCOM) varligmin tespit edilmesi eklenerek Rotterdam kriterlerine
entegre edilmistir (Azziz, 2021; Islam vd., 2022).

1.2.2. Rotterdam Kriterleri

2003 yilinda Avrupa insan Ureme ve Radyoloji Dernegi (ESHRE) ve
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan PCOS’un tanisinda kullanilan
hiperandrojenizm, ovulator disfonksiyon belirte¢lerine ek olarak {i¢iincii bir belirteg
olan ve ultrasonografik goriintiileme ile tespit edilen PCOM varliginin tani kriterlerine
eklenilmesi Onerilmistir. Bu oneri kabul edilmis, PCOM belirte¢ olarak Rotterdam
kriterlerine eklenmistir. Rotterdam kriterlerine gore PCOS tanist igin (a)
hiperandrojenizm, (b) ovulator disfonksiyon, (¢) PCOM durumlarindan en az iki
tanesine sahip olmak gerekmektedir (Islam vd., 2022).

Rotterdam kriterlerinde farkli olarak PCOS’u fenotip A, fenotip B, fenotip C,
fenotip D olmak iizere dort farkli fenotip olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 1).
Fenotip A: Hiperandrojenizm, ovulator disfonksiyon, PCOM kriterlerinin {igiiniin de
goziiktligli fenotiptir. Fenotip B: Hiperandrojenizm ve ovulator disfonksiyon
kriterlerine uyan fenotiptir. Fenotip C: Hiperandrojenizm ve PCOM kriterlerine uyan
fenotiplerdir. Fenotip D: Ovulator disfonksiyon ve PCOM kriterlerinin goziiktiigii
fenotiptir (Islam vd., 2022). Fenotiplerin yayginlig1 6zellikle popiilasyonun nasil
tanimlandigina bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Neven vd., 2018).
Hindistan’da yapilan bir ¢alismaya gore; klasik PCOS fenotipi olarak da bilinen
fenotip A ve B obez kadinlarda daha fazla goziiktiigili ve bu grupta hiperandrojeniminin
daha fazla, insiilin direnci ve kardiyometabolik profilin ise daha kotii oldugu

bildirilmistir (Lizneva, Suturina, vd., 2016; Neven vd., 2018). Ovulatuvar PCOS’lu



grup olarak tanimlanan fenotip C’ye sahip bireylerde orta diizeyde serum androjen,
insiilin, aterojenik lipit profili, hirsutizm skorlar1 ve metabolik sendrom prevalansi
bildirilmistir (Lizneva, Suturina, vd., 2016). Nonhiperandrojenik profil olarak da
bilinen fenotip D grubundaki hastalarda genellikle yiiksek olmayan androjen
seviyeleri, hafif diizeyde metabolik ve endokrin bozukluklar goriilebildigi
bildirilmektedir (Lizneva, Suturina, vd., 2016).

Tablo 1. PCOS Fenotipleri
Ovulator

Fenotipler Hiperandrojenizm Disfonksiyon PCOM
Fenotip A + + +
Fenotip B + +

Fenotip C + +
Fenotip D o +

Kaynak: (Lizneva, Suturina, vd., 2016)

PCOS yasam boyu devam eden bir hastaliktir. Fenotip A; PCOS’lu kadinlar
arasinda %61 oraninda goziikmekte olup, bireylerde diizensiz periyotlara, polikistik
over goriinlimiine, yliksek androjen konsantrasyonu, artmis insiilin konsantrasyonu ve
uzun vadede risklerin olusumuna yol a¢gmaktadir. Fenotip B; PCOS’lu kadinlar
arasinda %7 oraninda goziikkmekte olup, bireylerde diizensiz periyotlara, yiiksek
androjen konsantrasyonu, artmis insiilin konsantrasyonu ve uzun vadede risklerin
olusumuna yol a¢gmaktadir. Fenotip C; PCOS’lu kadinlar arasinda %16 oraninda
goziikmekte olup, bireylerde polikistik over goriiniimiine, yliksek androjen
konsantrasyonu, artmis insiilin konsantrasyonu olusumuna yol agmaktadir. Fenotip D;
PCOS’lu kadinlar arasinda %16 oraninda gdziikmekte olup, bireylerde diizensiz
periyotlara, polikistik over goriiniimiine, hafif yiiksek androjen konsantrasyonu

olusumuna yol agmaktadir (Tablo 2) (Kliegman vd., 2020).



Tablo 2. 2023 Rotterdam Kriterlerine Gére PCOS Fenotipleri
ISARETLER, RiSKLER,

PREVALANS FENOTIP A FENOTIP B FENOTIiPC  FENOTIP D
Periyotlar Diizensiz Diizensiz Normal Diizensiz
Yumurtalik ultrasonu Polikistik Normal Polikistik Polikistik
Androjen konsantrasyonu Yiiksek Yiiksek Yiiksek Hafif yiiksek
Insiilin konsantrasyonu Artmig Artmig Artmig Normal
Risk Uzun vadede risk ~ Uzun vadede risk Bilinmiyor Bilinmiyor
PCOS’lu kadinlarda yayginlik 61% 7% 16% 16%

Kaynak: (Kliegman vd., 2020)

1.2.2.1. Hiperandrojenimi

Hiperandrojenimi yunanca “erkek” anlamina gelen “andro” on ekinden
tiiremis, erkek fizyolojisinde merkezi bir rolii olan fakat kadinlarda da az miktarda
bulunan androjen olarak isimlendirilen bir grup steroid hormon iiretiminin arttig1
durumlari ifade etmek i¢in kullanilmaktadir (Chappell & Schutt, 2018). Kadinlarda ve
erkeklerde endojen androjenler (dihidrotestosteron (DHT), androstenedion (A),
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS))
yumurtaliklar, adrenal bezler, testis, plasenta, beyin ve deri tarafindan
sentezlenmektedir. Kadinlarda hiperandrojenimi goriilme sikliginin %35 ile %10
civarinda oldugu, PCOS’lu kadin hastalarda ise bu oranin %80 civarlarina ¢iktig
bildirilmektedir (Abbott vd., 2022; Bianchi vd., 2021; Chappell & Schutt, 2018).
Hiperandrojenimi klinik belirtilerinde; anormal kil artis1 (hirsutizm), erkek tipi sag
dokiilmesi (alopesi) ve akne yer almaktadir. Bu lic duruma kiyasla daha az goriilmekle
birlikte diizensiz adet dongiileri, virilizasyon (ses kalinlagmasi, klitoris biiylimesi,
meme atrofisi) veya insiilin direnci gibi androjen fazlaligina bagl gelisebilen
belirtilerin de olabilecegi bildirilmektedir (Chappell & Schutt, 2018; Neven vd., 2018).
Hiperandrojenimi, klinik veya biyokimyasal olarak tespit edilmektedir. Biyokimyasal
olarak tespitine, PCOS tanisinin konulabilmesi ve/veya PCOS fenotipinin belirlenmesi
amaciyla klinik hiperandrojeniminin belirsiz veya bulunamadigi durumlarda
bagvurulabilecegi Onerilmektedir. Biyokimyasal hiperandrojenizm tespitinde;
hesaplanan serbest testosteron, serbest androjen indeksi veya hesaplanan
biyoyararlanimli testosteron kullanilmasi1 Onerilmektedir. Total veya serbest

testosteron yiiksek olmadigi durumlarda androstenedion ve DHEAS oOl¢limiiniin



yapilabilecegi fakat PCOS tanisinda sinirh ek bilgi saglayacagi ifade edilmektedir (H.
Teede vd., 2023).

Hirsutizm kadinlarda androjen fazlaligina bagl olarak erkek tipi kil bliyiimesi
olarak kendini gostermektedir (Rosenfield vd., 2015; H. Teede vd., 2018). Hirsutizm
tanisinda terminal kil ve vellus kil ayrimi iyi yapilmalidir terminal killar hig¢
dokunulmadiginda >5 mm uzunluguna ulasan, genellikle pigmentli ve medullal1 killar
olarak tamimlanmaktadir. Hirsutizm varliginin  tespitinde ve derecesinin
belirlenmesinde en yaygin kullanilan gorsel degerlendirme araci Ferriman-Gallwey
Gorsel Skorlama yontemidir. Modifiye Ferriman-Gallwey Gorsel Skorlama terminal
killar i¢in dokuz temel erkeksi viicut bolgesinin (iist dudak, ¢ene ve boyun, iist gogiis,
ist karin, alt karin, uyluklar, iist sirt, alt sirt, iist kol) O (terminal killar gdziikmiiyor)
ile 4 (iyi gelismis bir erkekle uyumlu terminal kil goriiniimii) puan arasinda
degerlendirilmesini igermektedir (H. Teede vd., 2018). Ferriman-Gallwey’den alinan
4-6 aras1 bir puanlamanin hirsutizmi kesin kildig1 fakat etnik farkliliklar sebebiyle 8

puana kadar genisletildigi bildirilmektedir (Sekil 1) (Islam vd., 2022).

VP R I,;{"A\ QSA A
AYSIRIRECNENENC

Sekil 1. Ferriman Gallwey Gorsel Skoru

N

Kaynak: (Martin vd., 2008)

Hiperandrojeniminin klinik belirtileri arasinda alopesi ve akne yer alsa da
androjen fazlaligini gosteren giivenilir bir belirte¢ olmadigi bildirilmektedir (S. Chang

& Dunaif, 2021). Literatiirde alopesi i¢in Ludwig veya Olsen o6l¢eginin



kullanilabilecegi belirtilirken akne i¢in uluslararasi gecerlilige sahip bir 6lcek mevcut
degildir (Sekil 2) (Lizneva, Gavrilova-Jordan, vd., 2016; Ludwig, 1977; Neven vd.,
2018; H. J. Teede vd., 2023).

Sekil 2. Ludwig Olcegi

Kaynak: (Lizneva, Gavrilova-Jordan, vd., 2016; Ludwig, 1977)

1.2.2.2. Ovulator Disfonksiyon
Ovulator disfonksiyon menarstan 1 yil sonra degerlendirilmektedir, menarsi
takip eden ilk yilda diizensiz adet dongiileri normal ve ergenlik siirecinin bir pargasi
olarak kabul edilmektedir (Neven vd., 2018). Mevcut literatiirde PCOS’lu bireylerde
yumurtlama bozuklugu goriilme sikliginin yaklagik olarak %75 civarinda oldugu
belirtilmektedir (Islam vd., 2022).
Diizensiz adet dongiileri uluslararasi otoritelerce;
= Adet dongiisiiniin menars sonras1 1 ile 3 yil arasindaki siirecte 21
giinden az veya 45 giinden fazla olmasi
= Adet dongilisiiniin menarstan 3 y1l sonra perimenopoza kadar 21 giinden
az veya 35 giinden fazla olmasi veya 1 yilda 8 siklustan daha az olmasi
=  Menarstan 1 yil sonra herhangi bir dongii i¢in 90 giinden fazla olmasi
= Primer amenore, 15 yasina kadar veya telarstan (meme gelisimi) 3 yil
sonrasina kadar adet gérememe durumu olarak tanimlanmaktadir (H.

Teede vd., 2018; H. J. Teede vd., 2023).



1.2.2.3. Polikistik Over Morfolojisi (PCOM)

PCOM hizl folikiil biiylimesi ve/veya kiigiik folikiillerin uzun siire hayatta
kalmas1 sonucunda olusan asir1 miktardaki antral folikiil ile karakterize edilmektedir
(S. Chang & Dunaif, 2021). Her ne kadar ultrasonografiografi, ovulator
disfonksiyonun ve hiperandrojenizmin birlikte bulundugu durumlarda gerekli olmasa
da PCOS fenotipinin belirlenmesi ve diger endikasyonlarinin tespitinde PCOM
varhiginin tespit edilmesi i¢in Onerilmektedir (Neven vd., 2018). Rotterdam
Kriterlerine gore bir yumurtalikta 2-9 mm o6lgtilerinde >12 folikiil varlig1 veya over

hacminin >10 cm?

olmast PCOM varligmi gostermekte oldugu fakat ultrason
teknolojisine veya trans vajinal olarak tespite dayali olarak folikiil varliginin tek
yumurtalik igin >20 olarak revize edildigi over hacminde ise >10 ¢cm?® olan kriterin
devam ettigi ek olarak transabdominal yaklasimda over hacminin dikkate alinmasinin
Onerildigi bildirilmektedir (Alatas vd., 2019; H. Teede vd., 2018; H. J. Teede vd.,
2023). Uluslararast otoritelerce ultrasonun endike oldugu durumlarda aktif cinsel
yasami olan bireylerde ve/veya bireylerin de onaylamasi durumunda transvajinal
yaklasimim PCOM tanisi i¢in en dogru yaklasim olacagi onerilmektedir (H. J. Teede
vd., 2023). Geng yetiskinlerde karakteristik folikiiler artis prevalansinin yiiksekligi, bu
donemde yumurtalik hacminde geniglemelerin meydana gelebilecegi, transvajinal yola
gore ayarlanan yetiskin esik degerlerinin ergenlere uygun olmadigi, ergenlerde
ultrasonda PCOM tanimlamaya yonelik net kriterlerin bulunmamasi ve ultrasonun
ergenlerde giivenilir bir PKOS tanis1 olmamas1 sebebiyle menars sonrasi 8 yila kadar
ultrasonun tani kriteri olarak kullanilmamasi Onerilmemektedir (Islam vd., 2022;
Teede vd., 2023).

Onceki yillarda PCOS tanisinda kullanilmas1 konusunda ikilemler bulunan
serum AMH diizeylerinin 2023 yilinda yaymlanan Polikistik Over Sendromunun
Degerlendirilmesi ve Yonetimi i¢in Uluslararasi Kanita Dayali Kilavuzda
yetiskinlerde PCOM varliginin tespitinde ultrasona alternatif olarak kullanilabilecegi
Onerisi yer almaktadir. Bu 6neri ergenlerde yeterli kanit olmadigi i¢in gegerli degildir

(H. Teede vd., 2023).
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1.2.3. Androjen Fazlahgir ve PCOS Dernegi (AE-PCOS) Kriterleri

2006 yilinda Androjen Fazlaligi ve PCOS Dernegi tarafindan Onerilmis
kriterlerdir. Hiperandrojenizm varligiyla birlikte diger bir veya iki kriterin olmasinin
PCOS tanisi i¢in yeterli oldugu belirtilmistir. Bu kriterleri, Rotterdam kriterlerinden
ay1ran en biiyiik fark Rotterdam kriterlerine gore degerlendirildiginde fenotip D olarak
simiflandirilan  grubun ~ AE-PCOS  kriterlerine  gore  degerlendirildiginde
hiperandrojenizm goriilmedigi icin PCOS olarak tanimlanmamasidir (S. Chang &

Dunaif, 2021; Islam vd., 2022).

1.3. Adolesanlarda PCOS Tanisi

Adolesanlarda PCOS tanisinin konulmasi oldukca zordur, bu durumun temel
sebebi ise adolesanlarda viicut yapisi, over gelisimi, hormon dengesi gibi faktorlerin
tam olarak oturmamis olmasi ve bu siirecte normal kabul edilebilecek durumlarin
PCOS tani kriterlerinde de yer aldigi i¢in tanida yanmilma riskinin artmasindan
kaynaklanmaktadir (Witchel vd., 2020).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan 2012 yilinda adolesanlar i¢in yayinlanan kriterlere
gore a) Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (artmig serum androjenleri
ve/veya ilerleyici hirsutizm), b) Oligo-/anovulasyon (en az iki yildir oligo-/amenone
veya 16 yasmna kadar primer amenore) ¢) PCOM (over hacmi>10 cm?®) varliginda
PCOS tanisiin diisiiniilebilecegi bildirilmektedir. Endokrin Dernegi tarafinda 2013
yilinda yayinlanan kriterlere gore ise a) klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
(artmis serum androjenleri ve/veya ilerleyici hirsutizm), b) persistant oligo-
/anovulasyon (en az iki yildir oligo-/amenone veya 16 yasina kadar primer amenore)
varliginda PCOS tanis1 diisiiniilebilecegi bildirilmektedir. Bu iki kriterde de ortak olan
noktalardan en dnemlisi ise Onerilen kriterlerin higbirinin heniiz dogrulanmadigidir
(Lizneva, Suturina, vd., 2016).

2023 yilinda yayinlanan Polikistik Over Sendromunun Degerlendirilmesi ve
Yonetimi i¢in Uluslararasi Kanita Dayali Kilavuzda: adolesanlarda menarstan itibaren
8 yil sonraya kadar PCOS tanisi i¢in ultrason goriiniimiiniin kabul edilmemesi
gerektigini, tanist netlesmeyen adolesanlarda (risk altindaki adolesanlarda) takip

degerlendirilmesi yapilmasi onerilmektedir (H. Teede vd., 2023).
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Sonug olarak Al Wattar ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da ifade edildigi iizere
literatiirdeki bilgiler incelendiginde adolesanlarda PCOS tanisi, yonetimi ve tedavisi
konusunda netlesmeyen noktalarin ve ¢eliskilerin varliginin tespit edildigi bu sebeple

daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (Al Wattar vd., 2021).

1.4. Perimenopozal ve Postmenopozal Kadinlarda PCOS Tanisi

PCOS’lu kadinlarda yas ilerledikge adet dongiisii diizeni kazanildigi,
yumurtalik hacminde, folikiil sayisinda azalma meydana geldigi, dolagimdaki
androjen seviyelerinde diisiislerin yasandig: fakat bu iyilesmelerin sonrasinda da yine
normal kadinlara gore daha yiiksek androjen seviyelerin oldugu bildirilmektedir
(Lizneva, Suturina, vd., 2016).

2013 yilinda, Endokrin Dernegi tarafindan atanan uzmanlardan olusan bir
komite sinirhi kanitlara dayanarak postmenopoz siireci i¢in olast PCOS taniminin;
postmenopozal kadinlarda PCOS tanisinin daha dncesi tibbi menstriiasyon bozuklugu
Oykiisiine ve lireme doneminde hiperandrojenizm varlifina dayanabilecegini, PCOM
varliginin ise destekleyici bir kriter olarak degerlendirilebilecegini fakat yasa baglh
degisiklikler nedeniyle de saptanmasinin olduk¢a zor olacagini bildirmislerdir
(Lizneva, Suturina, vd., 2016). 2023 yilinda yayinlanan Polikistik Over Sendromunun
Degerlendirilmesi ve Y6netimi i¢in Uluslararasi Kanita Dayali Kilavuzda da Endokrin
Dernegi’nin perimenopozal ve postmenopozal kadinlarin PCOS tanisindaki kriterlere

dikkat ¢ekilmistir (H. Teede vd., 2023).

1.5. PCOS Prevalansi

PCOS ilk olarak Kafkasyalilarda tanimlanmistir ve ilerleyen calismalarla
birlikte diinyada da yaygin oldugu bildirilmistir. 2023 yilinda yayinlanan Polikistik
Over Sendromunun Degerlendirilmesi ve Yonetimi i¢in Uluslararasi Kanita Dayali
Kilavuzda: PCOS prevalansinin diinya ¢apinda %10-13 araliginda olup kullanilan tani
kriteri kaynakli olarak sendromun goriilme sikliginda degisim meydana gelebilecegi
ek olarak iilkelere, etnik kokene, genetik yatkinlia bagli olarak da bu oranin
degisebilecegi belirtilmektedir (H. Teede vd., 2023).

PCOS prevalansi diinya genelinde biiylik oranda benzer dagilimlar

gostermektedir fakat Giineydogu Asya ve Dogu Akdeniz bolgelerinde prevalansin
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daha yiiksek olabilecegi bildirilmektedir (Teede vd., 2023). PCOS prevalansi
Tiirkiye’de ise %15-20 oraninda oldugu bildirilmektedir (Deswal vd., 2020; Skiba vd.,
2018; Yildiz vd., 2012). PCOS tam kriterlerinde yer alan belirtilere gore de diinya
genelinde bolgesel farkliliklar gdziikkmektedir. Ornegin Avustralya popiilasyonunda
hirsutizm daha yliksek prevalansa sahipken, Cin popiilasyonunda prevalansinin daha

diisiik oldugu ifade edilmektedir (Lizneva, Suturina, vd., 2016).

1.6. PCOS Etiyolojisi

Bir hastaligin kokenini, nedenini arastiran tip bilimine etiyoloji ismi
verilmektedir. Mevcut literatiirde ise PCOS’un etiyolojisinde rol alan etmenler tam
olarak bilinememektedir. Bunu aydinlatmak i¢in bir¢cok caligma yiirtitiilmektedir
(Siddiqui vd., 2022). Bunlardan bazilari; PCOM un diger belirtiler olmadan tek bagina
varliginin PCOS igin bir risk faktorii oldugu, PCOS’un kalitiminin ailesel olabilecegi
bu nedenle de PCOS’lu anneden dogan kiz ¢cocugunun ergenlikte veya sonrasinda
kendi PCOS fenotipini olusturabileceklerini ve PCOS teshisini alma ihtimallerinin
PCOS’suz bir anneden dogan kiz ¢ocuguna oranla bes kat daha fazla oldugu, PCOS’lu
anneden dogan kiz ¢ocuklarinda artmis yumurtalik hacmi ve yiiksek Anti Miillerian
Hormon (AMH) seviyelerinin oldugu ve PCOS’lu anneden dogan kiz ¢ocuklarinda
PCOS’suz anneden doganlara oranla tenner IV ve V. evrede (kiz ve erkeklerde genital
degisim gelisim evresi) artmis testosteron seviyelerinin gozlendigi gibi tespitlerde
bulunulmustur (Abbott vd., 2022; Crisosto, 2022; Kliegman vd., 2020).

PCOS etiyolojisinde ¢evresel kirleticilerin, gen c¢evre etkilesimlerinin ve
epigenetigin roliiniin olabilecegine dair kanitlar mevcuttur (Diamanti-Kandarakis vd.,
2022; Singh vd., 2023; Stener-Victorin vd., 2020). PCOS’daki yumurtalik islev
bozuklugu, hipotalamus-hipofiz-yumurtalik ekseni sorunlarina dayandirilmaktadir.
Bu durum artan Gonodotropin-Releasing Hormon (GnRH) salinim frekansi, yiliksek
LH seviyeleri ve yiiksek Kispeptin seviyelerin varligi ile ifade edilmektedir.
Yumurtalik islev bozuklugunun hiperandrojenizm kaynakli sebeplerden de
etkilenebilecegi ifade edilmektedir (Mascarenhas & Balen, 2022). Literatiirdeki
bilgiler goz oniinde bulunduruldugunda PCOS etiyolojisinde yer alan cevresel ve
genetik faktorlerin; i¢ faktorler (insiilin direnci, hiperandrojenizm, inflamasyon,

oksidatif stres, obezite) ve dis faktorler (epigenetik mekanizmalar, ¢evresel toksinler,
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fiziksel ve duygusal stres, diyet) olarak ikiye ayrilabilecegi ifade edilmektedir (Aversa
vd., 2020; Sadeghi vd., 2022).

1.7. PCOS Patolojisi ve Patofizyolojisi

PCOS’un patofizyolojisi nesiller arasi etkilesimi igeren faktorlere, cevresel ve
genetik faktorlere dayanmaktadir, diger bir ifade ile poligenik ve cok faktorliidiir
(Balen, 2004; Fahs vd., 2023). PCOS’da meydana gelen patolojik degisiklikler;
noroendokrin diizensizlik, instilin direnci, yag dokusu biyolojisinde degisiklikler, asir
androjen iiretimi olarak siralanabilir (Dong & Rees, 2023). PCOS patolojisinde AMH,
Ostrojen ve androjen hormonlarinin rolii oldugu ortaya konmustur. AMH ekseninden
ele alindiginda PCOS’lu kadinlarda serum AMH seviyelerinin yiiksek bulundugu, bu
durumun sebebinin ise kii¢iik antral folikiil sayisindaki artistan, AMH nin graniiloza
hiicrelerden (GC) asir1 ekspresyonundan kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir.
Ayrica AMH’nin de PCOS’lu kadinlarda folikiil sayisinda artisa sebep olarak
PCOS’un patofizyolojinde yer aldig1 diisiiniilmektedir (Fahs vd., 2023; Racine vd.,
2021). Androjen ekseninde degerlendirdigimizde ise =~ PCOS patofizyolojisinde
hiperinsiilinemi/insiilin direncinin rolii oldugu, baslatict neden olmasa bile kilo alim1
olan bireylerde hiperandrojenizmi gii¢lendirici bir faktor olarak degerlendirilmektedir
(Balen, 2004; Fahs vd., 2023). 2023 yilinda yayinlanan Polikistik Over Sendromunun
Degerlendirilmesi ve Yonetimi i¢in Uluslararas1 Kanita Dayali Kilavuzda insiilin
direncinin PCOS’un patofizyolojisinde rol oynadigi bildirilmektedir (H. Teede vd.,
2023). Hiperandrojenizm, hipotalamus-hipofiz-yumurtalik aksin sinyalizasyonundaki
bozukluklar ve teka hiicre disfonksiyonu gibi bir¢ok faktore bagli olarak da meydana
gelebilmektedir (Fahs vd., 2023). PCOS’da inhibin-B ve testosteron seviyelerinin
onemli dlgiide arttig1 bildirilmektedir. Inhibin-B nin polikistik overin eksojen FSH’ya
artan duyarliliktan ve LH/FSH oranindaki artigtan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
PCOS patofizyolojide yumurtalik disfonksiyonunun merkezi bir rol oynadigi ama
yumurtalik dis1 faktorlerin de etkili oldugu ve dikkate alinmasi gerektigi ifade
edilmektedir (Balen, 2004).

PCOS’lu kadinlarda beyaz yag dokusu morfolojisi ve islevinde degisimler

goziikebilecegi bildirilmistir. Genislemis adipositler, azalmis lipoprotein lipaz

14



aktivitesi, proinflamatuar sitokin salgilanmasindaki artis beyaz yag dokusu morfolojisi
ve iglev bozukluklari ile ilgili bilgi vermektedir (Dong & Rees, 2023).

PCOS’un patofizyolojisinde ovulator disfonksiyon, hiperandrojenizm,
anormal GnRH pulsasyonu ve bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan anormal gonodotropin
sekresyonu ve insiilin direnci rol oynamaktadir (Sekil 3). Hiperandrojenizm, anormal
GnRH pulsasyonuna ve gonodotropin salgilanmasina neden olur. Bu anormal
sekresyon sonucunda ise PCOS’lu bireylerde androjenlerin asir1 salgilanmasi ve
yumurtalik disfonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. PCOS’lu kadinlardaki anormal GnRH
pulsasyonu ve hiperandrojenizm sonucunda LH miktar1 artarken FSH miktarinin
azaliyor olmast LH/FSH oraninda artisa neden olur. Bu artis, yumurtalik
disfonksiyonunu tetikler ve disfonksiyonun siddetini arttirir. Ayrica GnRH
pulsasyonunun artisiyla yumurtaliklardaki antral folikiillerden yiiksek miktarda
salgilanan AMH’nin folikiiler mikro ¢evreyi olumsuz etkileyerek disfonksiyonu
artirict rolii oldugu da belirtilmektedir. Insiilin direncine sekonder gelisen
hiperinsiilinemi siddeti, hiperandrojenizm tarafindan arttirilarak teka hiicrelerden
androjen saliniminda artis, karacigerde de seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
liretimi inhibisyonu meydana gelir. Sonucta dolasimdaki biyoaktif testosteronun
konsantrasyonu artigiyla karaciger ve kas dokularinda insiilin direnci gelisimi ve/veya
siddetinin artis1 gerceklesir. PCOS patogenezine dair sekilde yer alan son
mekanizmada ise hiperandrojenizm sonucunda siddetlenen visseral yaglanmanin
adipoz dokudaki bozuklukla iliskili oldugu belirtilmektedir (Harada, 2022).

PCOS’un patofizyolojisi gilinlimiizde dahi karmasikligini  korumaktadir.
Literatiirde patofizyolojiye dair burada bahsedilmeyen endoplazmik retikulum stresi,
ileri glikasyon iirlin birikimi, endokrin bozucular, metabolik sendrom, bagirsak
mikrobiyotasi, safra asidi metabolizmasi, c¢esitli sinyalizasyon bozukluklari,
ndroendokrin bozukluklarin sebebiyet verdigine dair bilgiler de yer almaktadir (Bulun

& Adashi, 2007; Dong & Rees, 2023; Fahs vd., 2023; Harada, 2022).
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Sekil 3. PCOS Patogenezi
Kaynak: (Harada, 2022)

1.8. PCOS ve Iliskili Oldugu Hastahklar

2023 yilinda yayinlanan Polikistik Over Sendromunun Degerlendirilmesi ve
Yonetimi i¢in Uluslararast Kanita Dayali Kilavuzda: PCOS’a bagli olarak endometrial
hiperplazi, endometrial kanser, insiilin direnci, gestasyonel diyabet, bozulmus glikoz
toleransi, tip II diyabet, obstriiktif uyku apnesi, psikososyal islev bozuklugu,
depresyon, anksiyete, yeme bozukluklari, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) risk faktorlerinde artisin goziikebilecegi bildirilmektedir (H. Teede
vd., 2023).

Uyurken gecici hava akisinin azalmasi (hipopne) veya durmasi (apne)
durumlarinin  meydana gelmesi Obstriiktif Uyku Apnesi (OUA) olarak
isimlendirilmektedir. Uyku apnesi durumunda oksijen satlirasyonu azalir, uykudan
uyanildiginda ise engellenen hava akisi yeniden saglanir bu baglamda uyku mimarisi,
diizeni ve kalitesinde olumsuzluklar meydana gelmektedir. Uyku apnesi varliginda;
horlama, kisilik degislikleri, sinirlilik, uykuda bogulma ataklari, noktiiri kaynakli
giindiiz asir1 uykululuk hali, konsantrasyon bozukluklari, motorlu ara¢ kazalarinda risk

artig1, depresyon ve huzursuzluk goriilebilecegi bildirilmektedir (Kyrou vd., 2022).
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Yapilan caligmalara, yayinlanan uluslararasi kilavuzlara gore PCOS hastalarinda OUA
goriilme sikliginin PCOS olmayanlara oranla fazla oldugu, PCOS’un mevcut patolojisi
durumu kaynakli metabolizmada meydana gelen degisikliklere baglh olarak yas ile
artabilecegi yine PCOS hastalar1 kendi i¢lerinde degerlendirildiginde kilolu veya obez
olan bireylerde OUA gelisim riskinin arttig1, OUA’ya sahip bireylerde PCOS gelisim
riskine dair ise yeterli kanitlarin mevcut olmadig bildirilmektedir (Bambhroliya vd.,
2022; Georgescu, 2022; Kyrou vd., 2022). Hem PCOS hem de OUA i¢in artan santral
yaglanma, oksidatif stres, asir1 sempatik aktivite, hiperandrojenemi, endotel
disfonksiyonu, insiilin direnci ile dogrudan iligkili olusunun her birinin
patofizyolojisini besledigi hatta daha da ileri gotiirdiigli sonucuna ulasilmasina neden

oldugu belirtilmektedir (Sekil 4) (Kyrou vd., 2022).

Metabolik
Sendrom

Progesteron 1

Adet diizensizligy Akne/ Hirsutizm/
Kisulik

Endometrial Kalinlagsma

Bozulmus Glikoz Homeastazi
Hiperlipidemi
Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Artigt

Oksidatif

Stres Obezite

Sempatik
Aktivite

Endometriyal
Disfonksiyon

Sekil 4. PCOS Patofizyolojisini Besleyen Faktorler

Kaynak: (Kyrou vd., 2022)

PCOS’lu geng kadinlarda fenotiplere bagli olarak KVH riskinde degiskenligin
oldugu ve bazi fenotiplerde riskin diisiik oldugu fakat yine de saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda KVH riskinin yaygin oldugu bildirilmektedir. PCOS’lu kadinlarda
obezite prevalansinin KVH ve metabolik risk faktorlerini etkileyebilecegi ifade

edilmektedir. Tiim bu bilgilere ek olarak ¢cogu genc hastada yas ile birlikte ¢evresel
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etmenler gibi birtakim faktorlere bagli olarak PCOS siddetinde azalma meydana
gelebilecegi bunun sonucunda da KVH riskinde de diisiisiin yasanabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. KVH riskinin PCOS’lu geng kadinlarda yiiksek, gec iireme
caginda orta, post menopozal donemde ise diisiik olabilecegi ifade edilmektedir.
Ozetle genglik yillarinda PCOS 6ykiisiine sahip olan kadilarda hem genclik ¢caginda
hem de post menopozal donemde KVH riski bakimindan yeniden degerlendirilmesinin
gerekliligi belirtilmektedir (Carmina, 2022).

PCOS’un alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligt (NASH) gelisim
riskini normal popiilasyona oranla artirdigi bildirilmektedir (Georgescu, 2022).
PCOS’un iliskili oldugu hastaliklar1 genel manada toparlayacak olursak PCOS
viicudumuzda bir¢ok mekanizmanin etkilendigi kompleks bir durum olarak karsimiza
cikmaktadir bu baglamda da olusturacagi riskler ve etkileyebilecegi hastaliklarda hem
cesitlilik hem de siddet bakimindan farkliliklar barindirmaktadir. Ek olarak PCOS
baz1 hastaliklarin patolojisi ile benzestigi icin gozden kagirilabilecek noktalarin oldugu
ifade edilmektedir. Bu baglamda PCOS ile benzer bazi patolojilere sahip
hiperprolaktinemi, tiroit bozukluklari, 21-hidroksilaz eksikligine bagli konjenital
adrenal hiperplazi, cushing sendromu, akromegali ve siddetli insiilin direnci gibi
hastaliklar ile arasindaki ayrimlara dikkat edilmesi gerektigi bildirilmektedir

(Gambineri vd., 2022).

1.9. PCOS Tedavi Yontemleri

PCOS tedavisinde yaygin olarak kullanilan farmakolojik tedaviler i¢in Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) veya Avrupa Ilag Ajansi tarafindan spesifik olarak onaylanan bir
ilag mevcut degildir (Aversa vd., 2020). PCOS yonetiminde en iyi yaklagim ve tedavi
protokolii se¢iminde hastaya ve onun dnceliklerine yonelik hedefler belirlenmektedir
(Sadeghi vd., 2022). PCOS kaynakli aknelerde oral kontraseptif tedavisinin FDA
onayli oldugu bildirilmektedir (Rosenfield vd., 2015). PCOS’un ydnetiminde yasam
tarzinda degisiklige gidilmesi (kilo kaybi, diyet degisikligi, fiziksel aktivite eklenmesi)
birincil olarak 6nerilmektedir. Yasam tarzinda yasanan olumlu gelismelerin PCOS’un
sebep olabilecegi hastalik riskinde diisiislere, tedaviye yanitin hizlanmasina katki

saglayabilecegi ifade edilmektedir (Mascarenhas & Balen, 2022; Oguz vd., 2022).
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PCOS tedavisinde kombine oral kontrasaptif haplar, antiandrojenler, insiilin
duyarsizlastiricilar, metformin, triazolidindionlar, inositol, orlistat,
bupropion/naltekson, glukagon benzeri peptit-1 reseptorii antagonistleri, statinler,
sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, tamamlayici ve alternatif tip
bilesenleri, akupunktur, takviye kullanimi, hamilelik 6ncesi tansiyon yiiksekligine ve
tiroid fonksiyon bozukluguna yonelik sirasiyla antihipertansif ve tiroid ilag tedavisi,
yasam tarzinda degisiklige yonelik miidahaleler kullanilmaktadir (K. W. Kim, 2021;
Markantes vd., 2022; Oguz vd., 2022; Sadeghi vd., 2022). 2023 yilinda yayinlanan
Polikistik Over Sendromunun Degerlendirilmesi ve Yonetimi i¢in Uluslararasi: Kanita
Dayali Kilavuzda: yasam tarzi degisiklikleri (diyet, fiziksel aktivite, davranis
degisikligi, kilo vermek), kombine oral kontaseptif tedavisi, antiandrojen, metformin,
orlistat, inositol ve bariatrik cerrahi gibi tedavilerinden bahsedilmekte ve Oneriler
sunulmaktadir (H. Teede vd., 2023). 2018 yilinda yayinlanan kilavuz ile
kiyaslandiginda 2023 yilinda yayinlanan kilavuzda; tibbi tedavilere iligkin Oneriler
gliclendirilmis, mekanik lazer ve 151n tedavisinden bahsedilmis, baz1 yontemlerde (anti
obezite ajanlari, inositol, bariatrik cerrahi) mevcut kanitlarin smirliliklar1 ifade
edilmistir. PCOS gebelikte yiliksek riskli bir durum olarak tanimlanarak yakindan
izlenmesi Onerilmistir (H. Teede vd., 2018, 2023).

PCOS tedavisinde tercih edilecek yaklasimlar, hedef grubunun yasina, i¢inde
bulundugu duruma, semptomlarin siddetine gore degiskenlik gosterebilmektedir. Geg
iireme yasindaki kadinlarda yillik olarak kan glukozu, kan lipitleri, kan basinci,
obezite, psikolojik destek ihtiyaci, metabolik sendrom durumu bakimindan
degerlendirilmesi Onerilir. Postmenopozal kadinlarda yillik olarak smear, transvajinal
ultrasonografi, meme mamografisi, kan lipit profili, tiroid fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve kan glukozu takibinin yapilmasi
onerilmektedir (Armeni & Lambrinoudaki, 2022).

PCOS yoénetiminde yapilan diyetten bagimsiz olarak viicut agirliginda %5-10
kaybin semptomlar1 hafifletebilecegi, bir dizi kii¢iik arastirma sonucuna gore ise psiko
sosyal durum ve yasam kalitesini 6nemli Ol¢iide iyilestirebilecegi bildirilmektedir
(Armeni & Lambrinoudaki, 2022; Neven vd., 2018) . Kilonun korunmasi ve saglikli
yasamin devami i¢in haftalik en az 150 dk orta siddetli veya haftada toplamda en az

75 dakika yiiksek yogunlukta aerobik egzersiz yapilmasi Onerilmektedir. Yine
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hareketsiz yagamin terk edilmesine yonelik yasam tarzi degisikliklerine ve yukaridaki
onerilere ek olarak birbirini takip etmeyen iki giinde yapilan kas giiclendirici egzersiz
yapilmast Onerilmektedir. Kilo kaybinin saglanmasi ve yeniden kilo alinmasinin
onlenmek istedigi durumlarda ise haftada en az 250 dk orta siddetli veya haftada 150
dakika yiiksek siddetli egzersiz yapilmasi onerilmektedir. Adolesanlarda ise bu oneri
haftada en az {i¢ defa kas ve kemik gii¢lendirici aktivite ve giinliik en az 60 dk orta
veya siddetli fiziksel aktivitenin yasama dahil edilmesi onerilmektedir (H. Teede vd.,
2023). Kilo kaybimin saglanmasinda bir diger yol bariatrik cerrahi yontemleridir.
Bariatrik cerrahi diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin tek bagina yeterli olmadigi
durumlarda infertilitenin artmamasi, hastalik risklerinin azalmasi, kilo kaybinin
saglanmas1 adina diisiiniilebilecegi fakat tiim bu siire¢lerin kapsamli bir danigsmanlik
siirecini igermesi gerektigi, gebelik planlanmak isteniyorsa metabolik beslenmenin

yeniden saglanana kadar ertelenmesi gerektigi 6nerilmektedir (Mascarenhas & Balen,

2022).

1.10. Doniistiiriicii Biiyiime Faktori- (TGF-B) Siiper Ailesi

Omurgalilarin en biiyiik biiyiime faktorii ailesi olarak bilinen TGF-f siiper
ailesini; 40’1n iizerinde yapisal olarak birbiri ile iliskili proteinler olusturmaktadir.
Sitokin olarak da isimlendirilen TGF- B siiper ailesinin iiyelerinin epitelyal hiicre
bliytimesi, farklilagmasi, hareketliligi, organizasyonu ve tiimorogenezi diizenledigi,
kikirdak, cinsel organ, kemik olusumunun kontrolii, epitelyal hiicre biliyiimesinin
baskilanmasi, yara onarimin desteklenmesi, endokrin fonksiyonlarin ve bagisikligin
diizenlenmesinde de rol oynadig: bilinmektedir (H.-M. Chang vd., 2019; Chin vd.,
2004; De Caestecker, 2004; Fullerton vd., 2018).

TGF- B siiper ailesi ~200-300 rezidii igeren prodomain, ~115 reziidii igeren
sinyal domaini olarak sentezlenmektedir. Monomerlerin merkezi bir o-heliks ile
birlikte bir ¢ift B- iplik¢ik ile biiyltime faktdriine benzeri yapiya sahiptir (Goebel vd.,
2019). TGF- B stiper ailesi; TGF- B, GDF, BMP, ACT (aktivin), INH (inhibin), GDNF
(glia kaynakli norotrofik faktorler) ve diger ligandlardan (Miillerian inhibe edici
madde (MIS) veya AMH, sol-sag belirleme faktorii (Lefty), nodal biiyiime farklilagsma
faktorii (Nodal)) olustugu bildirilmektedir (Poniatowski vd., 2015). TGF- B siiper

ailesinin neredeyse tamaminin (GDF-3 ve GDF-9 hari¢) yapisinda kovalent bagh
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olarak bulunan ve reseptorler ile etkilesime girebilen kovalent bagl yedinci bir sistein
rezidiisiiniin oldugu ve bu rezidii aracilig1 ile dimerik yapilarin olusturulabilecegi
bilinmektedir (De Caestecker, 2004).

TGF- B reseptorleri tip 1 ve tip II olmak lizere iki cesit olup ikisinde de
transmembran alan, hiicre i¢i serin-treonin kinaz alani, ligand baglayici ekstraseliiler
alanda ii¢ parmakl toksin katlamas1 bulunmaktadir (Chin vd., 2004; De Caestecker,
2004; Sanchez-Dufthues vd., 2020). Tip I reseptoriin serin ve glisin bakimindan zengin
rezidiilere sahip yan membran igermesi, tip II reseptoriin ise kiiciik bir kinaz
eklentisine sahip olmasi iki reseptorii birbirinden farklilastiran noktalardir (Sanchez-
Dufthues vd., 2020). Tip II reseptdr, tip I reseptoriin aktivasyonunda rol oynamaktadir
(Santibanez & Kocic, 2012). Tip I reseptor aktivin benzeri kinaz (ALK) seklinde
isimlendirilmekte olup yedi adet oldugu (ALK 1, ALK2, ALK3, ALK4, ALKS, ALKS6,
ALK?7) bildirilmektedir. Tip II reseptor ise bes adet olup (TGF- B reseptor 2
(TGFPR2), kemik morfogenetik protein reseptdr 2 (BMPR2), aktivin reseptor 2A
(ACVR2A), aktivin reseptor 2B (ACVR2B), AMH reseptor 2 (AMHR2) seklinde
isimlendirilmektedir (Sanchez-Dufthues vd., 2020; Santibanez & Kocic, 2012). Sirasi
ile tip I ve tip Il reseptorler 53 kDa ve 70 kDa molekiil agirligina sahiptirler (Chin vd.,
2004; De Caestecker, 2004; Sanchez-Dufthues vd., 2020; Santibanez & Kocic, 2012).
TGF- B siiper ailesini olusturan ligandlarin reseptorlere farkli derecede afiniteler ile
baglandig1 bu baglanmanin ise salgilanan antagonistler (gremlin, noggin, follistatin
vb.) ile dogrudan etkilesim sonucunda inhibe edildigi bilinmektedir (De Caestecker,
2004).

TGF- B siiper ailesinin alt iiyesi olarak tanimlanmakta olan BMP’lerin
aktivitesi 1960 yilinda kesfedilmistir (Chen vd., 2004). 1980 yillarinin sonlarina dogru
gelindiginde ise karakterize edilmisler ve giinlimiizde 30’dan fazla BMP {iyesi
tanimlanmustir (Biver vd., 2013; Chen vd., 2004). BMP’lerin 6nceden sadece kemikten
tiretildigi sanilirken giiniimiizde kemik, kikirdak, kas, bobrek, kemik gibi organlarin
olusum ve onariminda, yag dokusunda meydana gelen doniisiimlerde, folikiiler
gelisimi vb. durumlarin kontrolii gibi farkli roller iistlendigi bildirilmektedir (Tablo 3)
(De Caestecker, 2004; Elsen vd., 2014; Katagiri & Watabe, 2016; Krause vd., 2011;
Yang vd., 2021). BMP’ler N terminalde sinyal peptitleri, C terminalde pro- alanlarla

ayrilmis polipeptit olarak pre-pro-protein seklinde sentezlenmektedir, furin tarafindan
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pro- proteine déniistiiriilmektedir. iki BMP arasinda yedinci sistein rezidiisii aracilig1
ile reseptor aktivasyonunu saglayan disiilfit bagi olusturularak dimerlesme reaksiyonu
gergeklestirilir (Katagiri & Watabe, 2016). BMP ailesi birtakim benzerlikler esas
alinarak alt aileler halinde siniflandirilmaktadir; siif I (BMP2 ve BMP4), sinif 11
(BMP5, BMP6, BMP7, BMPS8) olarak bilinmektedir (H.-S. Kim vd., 2019). Sinif I ve
siif II alt ailesine ait BMP’ler homodimer veya heterodimer olusturabilmektedir.
Heterodimerlesme farkli siniflardan iki BMP arasinda gergeklesebilmektedir (BMP2-
BMP7, BMP4-BMP7 gibi) ve bu heterodimerlesme seklinin homodimerlesmeden
daha yiiksek spesifik aktivite gosterdigi tespit edilmistir (H.-S. Kim vd., 2019). TGF-
B siiper ailesinin iiyelerinden olan BMP’lerin en bilinen inhibitérleri olarak, noggin,
follistatin, follistatin benzeri proteinler, gremlin-1’inde iiyesi oldugu CAN (cerberus
ve DAN: noéroblastomda se¢ilmis gen anormalliginin diferansiyel taramasi) ailesi,
chordin ailesi olduklar1 ifade edilmektedir (Correns vd., 2021).

BMP-4, BMP2/4 alt grubuna mensup olup BMP-2B ismi ile de bilinmektedir.
Intramembrandz kemik, kas, kikirdak, rahim, bdbrek, bagirsak, disler, karaciger,
tiikkiiriik bezi, pankreas, kalp, yumurtaliklar, sperm, kil folikiilii, akciger dokularinda
bulunmaktadir. ALK3, ALK6, BMPR2 reseptorlerine baglanarak SMAD1, SMADS
ve SMADS sinyal yolunu kullanmaktadir. Reseptor ligand iligkisinin inhibe
edilmesinde follistatin, chordin, noggin, cerberus, gremlin, DAN, follistatin-like-
protein 1 en bilinen antagonistleridir (Tablo 3) (De Caestecker, 2004; Fullerton vd.,
2018; Krause vd., 2011).
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Tablo 3. BMP Tiirleri ve Ozellikleri

Ligand Diger adlar BMP doku konumu Reseptéor Sinyal  Antagonist  Alt Grup

Intramembranéz

kemik, kas, kikirdak, Folhsta.tln
. .. Chordin
rahim, bobrek, Nowgin
bagirsak, disler, ALK3 SMADI1 C (r)t%gr
BMP-4  BMP-2B  karacier, tiikiirik ~ ALK6  SMADS G"; rfﬂ;‘lf BMP2/4
bezi, pankreas, kalp, BMPR2 SMADS De AN
yumurtaliklar, Follistatin-
sperm, kil folikdilii,

akciger like-protein 1

Epidermis, bobrek,

sperm,
intramemrandz ﬁig Follistatin
kemik, ALK6 SMADI1 Chordin
BMP-7 OP1 yumurtaliklar, SMADS Noggin BMP5/6/7
BMPR2 .
kikirdak, SMADS Gremlin
Kalo. w67, akeid ACVR2 DAN
alp, goz, akeiger,  \ ~ypop

tiikiiriik bezi,
karaciger, pankreas

Kaynak: (De Caestecker, 2004; Fullerton vd., 2018; Krause vd., 2011)

BMP-7, Osteogenic Protein-1 (OP-1) ismi ile de bilinmektedir, BMP5/6/7 alt
grubuna aittir, epidermis, bobrek, intramembrandz kemik, yumurtaliklar, kikirdak,
kalp, goz, akciger, tiikiiriik bezi, karaciger, pankreas dokularinda bulunmaktadir.
ALK2, ALK3, ALK6, BMPR2, ACVR2A, ACVR2B reseptorleri ile etkilesime
girerek SMAD1, SMADS, SMADS sinyal yollarin1 kullanirlar ve follistatin, chordin,
noggin, gremlin, DAN bilinen antagonistleridir (De Caestecker, 2004; Fullerton vd.,
2018; Krause vd., 2011).

Gremlin, BMP ailesinin inhibitorlerinden olan DAN ailesine ait 184 aminoasit
igerigine sahip 20,7 kDa agirliginda bir proteindir (Abdelkarim vd., 2023; Wordinger
vd., 2008). Gremlin-1 ve gremlin-2 adinda iki tiirii bulunmaktadir (Nilsson vd., 2014).
Gremlin’in BMP ailesi lyelerine reseptor ligand etkilesimi iizerinden, farklh
afinitelerde (BMP2>BMP4>BMP7) inhibe edebilme O6zelligine sahip oldugu yine
BMP dis1 mekanizmalarla da hiicre fonksiyonu iizerinde etki gdsterebilmektedir
(Abdelkarim vd., 2023; Church vd., 2015; Wordinger vd., 2008). Gremlin 1 yag
dokusu disfonksiyonu, insiilin direnci, tip 2 diyabet, obezite, PCOS, alkole bagh
olmayan yagh karaciger hastalifinda, kalp hastaliklari, ¢esitli kanser tiirlerinin

patogenezinde rol oynadigi bildirilmektedir (Deischinger vd., 2023).
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BMP sinyali SMAD bagimli ve SMAD bagimsiz yol ile iletilir (Sekil
5). SMAD bagimh yolda; BMP ligandlarinin tip II reseptére baglanmasi, tip I
reseptoriin tip II reseptor tarafindan fosforilasyonuna ve aktiflesmesine katki saglar,
SMAD1/5/8 proteinlerin fosforillenip, SMAD 4 ile birlesmesinin ardindan niikleusa
gecerek BMP genlerinin transkripsiyonunun modiilasyonunda gorev alir. SMAD
bagimsiz yolda ise mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) sinyali gibi yolaklarin
rol aldig1 bildirilmektedir (H.-M. Chang vd., 2019; Manzari-Tavakoli vd., 2022).

o 1 &

Ligands

BMP
Receptor

e i Iy i

'/CD Smad-dependent pathway

Smad-independent

pathway %"

Noggin

Sekil 5. BMP Sinyal Yolu Mekanizmasi
Kaynak: (Manzari-Tavakoli vd., 2022)

BMP inhibisyonu durumunda BMP antagonistinin BMP ligandina baglanmasi
ile sinyallesmenin bloke edilmesinin ardindan SMAD6’nin tip [ reseptoriine
baglanmasi ile SMAD 1/5/8 etkinlestirilemez. Tob BMP ile etkinlestirilmis SMAD
proteinleri ile etkilesime girerek BMP sinyalinin inhibisyonuna yol agar. Smurfl ise
SMADI1/5 ve Runx2 ile etkilesime girip bozunmalarina yol acarak SMAD 6 ile

kompleks olusturup niikleus disina gonderilir. Niikleus disindaki komplekslerin
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bozunmasi i¢cin BMPR1 reseptor bozunmasina aracilik eder (Sekil 6) (Chen vd., 2004;
Manzari-Tavakoli vd., 2022).

| p——
" Smadt
Cytoplasm

Nucleus

Runx2 |.—>

OSE2
Target genes

Sekil 6. BMP antagonistlerinin etkisi ile inhibisyonu

Kaynak: (Chen vd., 2004)

1.11. PCOS-BMP-4, BMP-7 ve Gremlin-1 Arasindaki fliski

PCOS ve gremlin-1 ile ilgili literatiirde {i¢ ¢alisma mevcuttur. Kéroglu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada serum gremlin-1 diizeyinin PCOS’lu
kadinlarda yiiksek oldugu ve insiilin direnci parametreleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi ancak gremlin-2 seviyeleri i¢in ise anlamli bir sonucun elde edilemedigi
bildirilmistir (Koroglu vd., 2019). Abdelkarim ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hem
serum gremlin-1 seviyeleri hem de folikiiler gremlin-1 seviyelerinin PCOS’lu
kadinlarda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (Abdelkarim vd., 2023). Salih
ve Al-Duyjaili’nin ¢aligmasinda ise PCOS grubunda kontrol grubuna goére anlaml

olarak daha yiiksek gremlin-1 diizeyleri tespit edilmistir (Salih & Al-Dujaili, 2024).
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Gremlin-1’in BMP-2, BMP-4 ve BMP-7’nin reseptor diizeyinde antagonisti
oldugu bilinmektedir (Kruszewska vd., 2022). Yine deri alt1 yag dokusundan ve
visseral yag dokusundan gremlin-1 salgilandigi ve BMP-4’iin aktivitesini inhibe
ederek yag dokusunun bej veya kahverengi yag dokusuna doniisiimii engelleyerek
insiilin sinyalini antagonize edebilecegi bildirilmistir (Deischinger vd., 2023). BMP-
4, BMP-7 ve reseptorlerinin yumurtaliklardan eksprese edildigine dair ¢aligmalar
mevcuttur (Abir vd., 2008; Shimasaki vd., 1999). BMP-7’nin progesteron
biyosentezini inhibe, Ostrojen biyosentezini aktive edebilme, FSH reseptoriiniin
mRNA ekspresyonunu artirdigt, LH reseptoriiniin mRNA ekspresyonunu ise azalttigi
bildirilmistir (Shi vd., 2010). (Abir vd., 2008; Shi vd., 2010; Shimasaki vd., 1999).

Enerji diizenlenmesinde aktif rol alan yag dokusu islevsel olarak; beyaz,
kahverengi ve brite olarak smiflandirmak miimkiindiir. Beyaz yag dokusu enerji
depolanmasi, kahverengi yag dokusu igerdigi bol miktarda mitokondri ve uncoupling
protein 1 sayesinde enerjinin 1s1 enerjisine doniisiimiiniin saglanmasinda etkilidir.
Kahverengi yag dokusu hiicreleri miyojenik kokenli iken brite yag dokusu hiicreleri
kokenini beyaz yag dokusu hiicrelerinden almaktadir. Brite yag dokusu, beyaz yag
doku igerisinde yer alan hiicrelerinin bir kisminin soguk maruziyeti ile farklilagmasi
sonucunda uncoupling protein 1 sentezi yapan kahverengi yag dokusu hiicrelerinin
olustugu doku olarak tanimlanmaktadir. Dokularin farklilasmasinda BMP-4 ve BMP-
7’nin rol oynadigi bildirilmektedir (Elsen vd., 2014).

BMP-4 ve/veya BMP-7’nin ele alindig1 bazit PCOS calismalar1 mevcuttur:
Leonie ve arkadaslarinin 20 PCOS hastasinda serum BMP diizeylerini inceledigi
calismada BMP-2, BMP-4 ve BMP-6"nin tespit edilemedigi, BMP-7 nin ise sadece 3
hastada tespit edilebildigi fakat standart egrinin altinda degerler oldugu; Oktem ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise BMP-7 seviyelerinin PCOS’lu hastalarda kontrole
kiyasla diistik bulundugu bildirilmistir (Leonie vd., 2013; Oktem & Urman, 2011).

Mevcut literatiir incelendiginde her birinin PCOS’lu hastalarda ayr1 ayr1 veya
ikisi birlikte (BMP-4/BMP-7) incelendigi c¢alismalar ¢cok az miktarda da olsa
mevcuttur fakat gremlin-1, BMP-4/BMP-7 serum seviyelerinin PCOS’lu bireylerde
birlikte incelendigi herhangi bir caligmaya rastlanmamigtir. Literatiirde yer alan
caligmalar ayri1 ayri ele alindiginda PCOS’lu hastalarda serum gremlin-1 seviyelerinin

yuksekligi, BMP-4 ve BMP-7 seviyelerinin tespit edilememesi, kadin tireme
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sisteminde her birinin farkli rollerinin olmasi, yag doku doniisiimiinde BMP-4 ve
BMP-7’nin aktif rol oynamasi, bozulmus BMP sinyalinin PCOS patogenezinde yer
alabilecegine dair kanitlar ve gremlin-1’in BMP’nin antagonistlerinden biri olmasi
bahsi gegen ii¢ proteinin PCOS’lu ve saglikli kadinlarda serum seviyelerinin
aragtirtlmasinin  gerekliligini ve literatiirde yer alan bu boslugun giderilmesi
gerektigini diistindliirmiistir. Bu calisma ile literatiirde yer alan bu boslugun
giderilmesi ve PCOS patogenezinin gremlin ve BMP ile iliskisinin aydinlatilmasi

amagclanmustir.
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2. MATERYAL METOT

2.1. Kullanilan Ekipmanlar

Analizlerde kullanilan cihazlar, malzemeler tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Analizlerde kullanilan Laboratuvar Malzemeleri

Cihaz Adx Cihaz Markasi

Balon joje, beher vb. cam malzemeler Iso Lab

Buzdolabi Beko BK 7121 T

Derin dondurucu (-80° C) NUVE DF 590

Distile su cihazi Sartorius Arium 61316

Etiiv Memmert UF55

Hassas terazi Precisa XB 220 A
Manyetik karigtirict Wisd Laboratory Instruments
Mikroplaka okuyucu Thermo Scientific Multiscan GO
Mikroplaka yikayici BioTek ELX50/8
Otomatik pipetler Brand Transferpette®
Rotator Movil-Rod J.P. Selecta

Santrifiij Beckman Coulter Microfuge'l6 Microcentrifuge
Sogutmal1 Santrifiij Heraeus Multifuge 3SR Centrifuge
Vorteks Velp Scientifica

2.2. Kullanilan Ticari Kitler

Analizlerde kullanilan ticari kitler tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Kullanilan Elisa Ticari Kitleri

Ticari Kit Uretici Firma
Human BMP-4 ELISA Kit Cloud-Clone Corp.
Human BMP-7 ELISA Kit Elabscience®
Human Gremlin-1 ELISA Kit Elabscience®

2.3. Calismamn Planlanmasi

Calismanin planlanma asamasinda ScienceDirect, Google Scholar, Web of
Science vb. akademik veri tabanlarindan “PCOS and Gremlin-1", “PCOS and BMP-
4>, “PCOS and BMP-7” “PCOS”, “Gremlin-1”, “BMP-4”, “BMP-7”, “Bone
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Morphogenetic Protein” gibi anahtar kelimeler yardimi ile ilgili makalelere erisim
saglanip literatiirdeki boslugun tespiti saglanarak yapacagimiz calisma ile soru
isaretlerinin giderilmesi amaclandi. Literatiirde “PCOS and Gremlin-1, BMP-4, BMP-
7 serum level” seklinde arastirildiginda herhangi bir ¢alismaya rastlanilmadi, gerekli
izinlerin alinmasinin ardindan ¢alismaya baslanmistir. Orneklem olarak Tiirkiye nin
Rize kentinde, RTEU Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne
bagvuran saglikli ve PCOS tanili veya yeni PCOS tanis1 alan 18-40 yas arasi
premenopozal kadinlar se¢ildi. Literatiirdeki benzer caligmalar baz alinarak saglikli
kontrol grubunda normal over morfolojisine sahip olmak, klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizme sahip olmamak sart1 aranirken PCOS grubunda normal tiroid ve
prolaktin diizeylerine sahip olunmasi istendi. Tiim gruplarda over ameliyati
Oykisiiniin varligi, endometrioma, endokrin bir hastalifa sahip olmak, malignite,
sigara kullanimui, insiilin seviyelerini degistiren herhangi bir ila¢ kullanan ve/veya oral
kontraseptif kullanimi1 olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Calismamiz kadin
dogum poliklinigine bagvuran toplam 80 katilimci ile basladi. Katilimcilardan goniillii
olur formu doldurtulup ¢alismaya dahil edilmeleri i¢in taraflarindan gerekli izinler
alinmasinin ardindan rutinde c¢alisilan kan 6rneklerinden arta kalan serum 6rnekleri
RTEU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda ¢alisma giiniine
kadar muhafaza edildi. Yine calisma giinline kadar hastanenin sisteminden hastalara
ait boy, kilo, yas ve rutin yapilmis kan testi sonuglari toplanip dosyalandi. Calismada
serum BMP-4, BMP-7 ve gremlin-1 seviyelerinin tespiti icin ELISA (Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay) yonteminin kullanildi. Calisma sonucunda elde edilen tiim
veriler SPSS programina aktarilarak istatistiksel analizler ger¢eklestirilip, ¢aligma

tamamlanmustir.

2.4. Veri Toplama Yontemi

Calismanmiz icin Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’nin 23.02.2023 tarihli ve
2023/46 say1l1 karari ile onay alind1. Calismaya RTEU Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Dogum Poliklinigi’ne bagvuran PCOS tanisina sahip veya yeni PCOS tanisi
almis katilimcilar ile saglikli katilimcilardan bilgilendirilmis gonillii olur formunu

imzalayanlar dahil edilmistir. Katilimcilardan alinan kan 6rneklerinin kullanimina dair
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gerekli izinler Il Saghik Miidiirliigii'nden alinmistir. Rutin istenen kan 6rneklerinden
FSH, LH, estradiol tiim katilimcilarda ¢alisilirken, PCOS tan1 ve izleminde kullanilan
testosteron, DHEAS, 17-OH Progesteron diizeyleri ise sadece PCOS’lu hastalarda
calistlmistir. Katilimcilardan rutin testler i¢in alinan kan Ornekleri hastanede
calisildiktan sonra arta kalan serumlar alikotlanarak RTEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra -80°C sicaklikta ¢alisma giinline kadar muhafaza edildi. Yeterli katilimci
sayisina ulasildiktan sonra RTEU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma
Laboratuvari’nda ayni giin ve aynmi saatte ELISA yontemi ile serum Orneklerinden

gremlin-1, BMP-4 ve BMP-7 seviyeleri analiz edildi.

2.5. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamiz, alinan gerekli izinlerden sonra baslatilmis olup 6rneklem olarak
RTEU Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne bagvuran
kadinlardan PCOS tanisina sahip veya yeni PCOS tanis1 almig katilimcilar ve saglikl
katilimcilar se¢ilmistir. Literatiirde yer alan benzer bir ¢alisma referans alinarak giic
analizi yapilmis olup test sonucuna goére PCOS grubunda en az 13, saglikli kontrol
grubunda ise en az 23 katilimcinin yer almasinin yeterli olacag tespit edilmistir. Biz
ise calismamizda ulasabildigimiz ve kriterlerimize uyan katilimcilardan her iki grupta
da 40 kisinin yer almasinin sonuglarin giivenirligi artirmasi, istatistiksel olarak iki ana
grubun disinda yeni gruplar tanimlamamiza katki saglamasi1 bakimindan tercih ettik.

Calismamiz toplam 80 katilimer ile gergeklestirilmistir. Istatistiksel olarak
calismamizdaki katilimeilar gruplarina, VKI’ye, LH/FSH oranlarina ve sadece PCOS
hastalarinda olmak iizere PCOS fenotiplerine gore kategorize edilmistir. Ana
gruplarina gore PCOS/Saglikli Kontrol gruplarina ayrilmislardir. VKI baz alinarak
olusturulan gruplarda ise ikili (18-25 VKI [normal kilolu] / >25 [preobez/obez]) ve
liclii (18-25 VKI [normal kilolu] /25-30 VKI [preobez]/ >30 VKI [obez]) gruplardir.
Ana grup ve VKI’ye gore olusturulan gruplar (VKI Dértlii Gruplar); Normal Kilolu
PCOS/ Preobez veya Obez PCOS/ Normal Kilolu Saglikli Kontrol/ Preobez veya Obez
Saglikli Kontrol Gruplar olmak iizere dort gruptan olusmaktadir. LH/FSH oran1 baz
almarak olusturulan gruplar: LH/FSH oram1 1, 2 ve 2,5 esik degerlerine gore

dikotomize edilen ii¢ farkli gruptan olugsmaktadir. PCOS fenotip grubu; fenotip A,
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fenotip B, fenotip C ve fenotip D seklinde gruplandirilmistir (Sekil 7, Sekil 8, Sekil
9).

Saghkl Kontrol Grubu (n=40)
rAna Gruplar ~|:
PCOS Grubu (n=40)
E
= 2 — -Normal Kilolu Grup (n=39)
A HVKI Ikili Gruplar [
Ez En HPreobez/Obez Grup (n=41)
g £
§ £ ANormal Kilolu Grup (n=39)
HVKI Uclii Gruplar HPreobez Grup (n=23)
Uistatistiksel GruplarH

Obez Grup (n=18)

Normal Kilolu PCOS Grubu (n=20)

Preobez/Obez PCOS Grubu (n=20)

'VKIi Dortlii Gruplar

Normal Kilolu Saghkl Kontrol Grubu (n=19)

Preobez/Obez Saghkh Kontrol Grubu (n=21)

Sekil 7. Calisma Gruplari: Ana Gruplar ve Istatistiksel VKI Gruplari

r Ana Gruplar

{Sagllkll Kontrol Grubu (n=40)

PCOS Grubu (n=40)

LH/FSH Oram 1 (n=80)

{LH/FSH<1,0 (n=37)

LH/FSH>1,0 (n=43)

Calisma Gruplari
(Dgpram =80)
I
|

—LH/FSH<2,0 (n=59)

istatistiksel Gruplar ——LH/FSH Oram 2 (n=80)

LH/FSH>2,0 (n=21)

LH/FSH<2,5 (n=68)

LH/FSH Oram 2,5 (n=80)

LH/FSH>2,5 (n=12)

Sekil 8. Calisma Gruplari: Ana Gruplar ve Istatistiksel LH/FSH Oranlar1 Gruplar1
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- Ana Gruplar

{Sagllkll Kontrol Grubu (n=40)

PCOS Grubu (n=40)

[Fenotip A (n=10)

Calisma Gruplari
(ntuplam :80)
I
]

[Fenotip B (n=9)

Istatistiksel Gruplar ——PCOS Fenotipleri (n=40)

Fenotip C (n=3)

[Fenotip D (n=18)

Sekil 9. Calisma Gruplari: Ana Gruplar ve Istatistiksel PCOS Fenotipleri Gruplari

2.5.1. Saghkh Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri
A) 40 yas alt1 premenopozal kadinlar
B) Normal over morfolojisine sahip olmak

C) Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizme sahip olmamak

2.5.2. PCOS Tanmh Grup Dahil Edilme Kriterleri
A) 40 yas alt1 premenopozal kadinlar
B) Normal tiroid ve prolaktin diizeyi

C) PCOS tanis1 (Rotterdam kriterlerine gore belirlenmistir)

2.5.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

A) Over ameliyat1 oykiisii

B) Endometrioma

C) Endokrin hastaliga sahip olmak

D) Malignite

E) Sigara kullanimi

F) Insiilin seviyelerini degistiren herhangi bir ilag kullanimi

D) Oral kontraseptif kullanim1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyecektir.
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2.6. Biyokimyasal Analizler

2.6.1. Hormon Analizleri

Katilimcilardan alman kan &rneklerinin analizi RTEU Egitim ve Arastirma
Hastanesi Laboratuvari ve hastanenin anlasmali oldugu dis laboratuvarda (DHEAS,
17-OH Progesteron) yapildi. Katilimcilara ait veriler hastanenin laboratuvar sistemi

tizerinden elde edilmistir. Rutin biyokimyasal analizlere ait bilgiler tablo 6’da

verilmistir.
Tablo 6. Biyokimyasal Analizler
. Cihaz Ad1 ve Modeli R . A <
Analiz (Uretici Firma, Ulke) Analiz Yontemi Ol¢iim Arahg
Stratech Sr 300 w
DHEAS (Stratech, Almanya) Radyoimmiin Test 2,67-950 (mcg/dL)
Stratech Sr 300 r .
17-OH Progesteron (Stratech, Almanya) Radyoimmiin Test 0,07-50 (ng/mL)
. Advia Centaur XPT . S
Estradiol (Siemens, Almanya) Kompetitif kemiliiminesan 11,8-3000 (pg/mL)
Advia Centaur XPT Dogrudan
FSH (Siemens, Almanya) kemiliiminometrik . (v/mb)
Advia Centaur XPT : e . 0,07-200
LH (Siemens, Almanya) Direkt kemiliminometrik (mIU/mL)
Prolaktin Advia Centaur XPT  po oy o itiminometrik — 0,3-200 (ng/mL)
(Siemens, Almanya)
Advia Centaur XPT Dogrudan
Testosteron (Siemens, Almanya) kemiliiminometrik 7-1500 (ng/mL)
TSH Advia Centaur XPT - b 4o iliiminometrik— 0,01-150 (uIU/mL)

(Siemens, Almanya)
BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat; 17-OH
Progesteron: 17-Hidroksi Progesteron; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH: Liiteinlestirici
Hormon, TSH: Tiroit Stimiilan Hormon.

2.6.2. Serumda BMP-4 Seviyelerinin Tespiti

BMP-4 seviyelerinin tespiti icin ELISA yontemi ile Cloud-Clone Corp.
firmasindan (Katalog Numarasi: SEAO0I4Hu) temin edilen ticari kit kullanildi.
Serumda BMP-4 seviyelerinin o6l¢iimii kit protokoliine uygun olarak yapildi.
Mikroplaka okuyucusunda 6rnekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciildii. Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
grafikler ¢izildi. Bu standart grafikler kullanilarak serumdaki BMP-4 seviyelerinin

konsantrasyonu pg/mL cinsinden hesaplandi.
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2.6.2.1. BMP-4 Kit Icerigi
BMP-4 kit igerigi tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Human Sandvic Model BMP-4 ELISA Kit Igerigi

Madde Ozellikler
ELISA Plakasi 8 kuyucuk x 12 serit
Standart 2 sise
Saptama Reaktifi A 1 sise, 120 pL
Saptama Reaktifi B 1 sise, 120 pL
Standart Seyreltici 1 sise, 20 mL
Saptama Reaktifi Seyreltici A 1 sise, 12 mL
Saptama Reaktifi Seyreltici B 1 sise, 12 mL
Konsantre Yikama Tamponu (30x) 1 sise, 30 mL
Substrat A 1 sise, 10 mL
Substrat B 1 sise, 2 mL
Plaka Kapayici 4 parga
Kullanim Kilavuzu 1 kopya

2.6.2.2. Ornek Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Laboratuvardaki
tiim kullanilacak cihazlar hazir hale getirilerek 6l¢tim hazirliklarina baslandi.

2. Standart ¢aligma cozeltisi: 10 dakika oda sicakliginda beklemis 0,5 mL
standart seyreltici eklenerek kopiirmeyecek sekilde hafifce c¢alkalandi. Stok
soliisyondaki standart konsantrasyonu 2000 pg/ml idi.

3. Seyreltme yontemi: 7 adet ependorf tiipli alinip her tiipe 600 mL standart
seyreltici eklendi. 2000 pg/mL ¢alisma soliisyonundan 300 uL ilk tiipe pipetlenip pipet
yardimi ile iyice karistirildi. Her adimda bir 6nceki tiipten ikinci tiipe 300 pL soliisyon
pipetlendi. Son tiip bos birakildi bir 6nceki tiipten herhangi bir pipetleme islemi
yapilmadi. Seyreltme islemi, protokolde onerildigi sekilde ii¢ kat seyreltilerek 2000
pg/ mL, 666,67 pg/mL, 222,22 pg/mL, 74,07 pg/mL, 24,69 pg/mL, 8,23 pg/mL, 2,74
pg/mL, 0 pg/mL (kor) olarak gerceklestirildi (Sekil 10).
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Stock
Standard

Tube
pg/mL

4. Yikama Soliisyonu: 600 mL yikama soliisyonu (1x) hazirlamak i¢in; 20 mL
konsantre yikama soliisyonu konsantresi (30x) 580 mL distile su ile seyreltilerek
hazirlandi.

5. Saptama Reaktifi A: Saptama Reaktifi A kisa stireli dondiiriiliip, Saptama

300pL 300uL 300pL 300pL 300uL 300pL

TATATA

ﬁ V ﬂ HNEN 0

\ \_/
@-—' \) \Vj \\/ \
3 4 5 6 7 8
2,000 666.67 22222 74.07 24.69 8.23 2.74 0

Sekil 10. BMP-4 ELISA Standart Seyreltme Islemi

Reaktifi seyreltici A ile 100 kat seyreltildi.

6. Saptama Reaktifi B: Saptama Reaktifi B kisa siireli dondiiriiliip, Saptama

Reaktifi seyreltici B ile 100 kat seyreltildi.

7. Substrat Calisma Sollisyonu: Substrat ¢aligma soliisyonu hazirlamak icin A

ve B substrati siras1 ile 99:1 oraninda iyice karigtirilarak hazirlandu.

2.6.2.3. Human Sandvi¢ Model BMP-4 ELISA Kit Protokolii

Serumda BMP-4 seviyelerinin 6l¢iimii asagida belirtilen kit protokoliine uygun

olarak yapild1 (Tablo 8).

Tablo 8. BMP-4 ELISA Kit Protokol Adimlarn

Adimlar

Human Sandvi¢c Model BMP-4 ELISA Kit Protokolii

0 NN N Bk~ W N

Tiim reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

Her kuyucuga 100 pL standart veya numune eklendi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti aspire edilip, hazirlanan Detection Reagent A.
¢ozeltisinden her kuyucuga 100 pL eklenip 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti mikroplaka yikayicida 3 kere yikandi.
Her kuyucuga hazirlanmis 100 pL Detection Reagent B. Eklenip, 37°C’de 30 dk
inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti mikroplaka yikayicida 5 kere yikandi.
Her kuyucuga 100 pL Substrate Solution eklenip 37°C’de 10 dk inkiibe edildi.
Zaman kaybetmeden mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iim yapildi.
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2.6.2.4. Serum BMP-4 Konsantrasyon Grafigi
Standartlarin  konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
grafikler ¢izildi. Bu standart grafikler kullanilarak serumdaki BMP-4 seviyelerinin

konsantrasyonu pg/mL cinsinden hesaplandi (Sekil 11).

154

Signal
=

05 1

0 500 1000 1500 2000
Conc.[pg/mL]

Sekil 11. Serum BMP-4 Konsantrasyon Grafigi

2.6.3. Serumda BMP-7 Seviyelerinin Tespiti

ELISA ile BMP-7 seviyelerinin tespiti i¢in Elabscience® firmasindan (Katalog
Numarasi: E-EL-HO0013) temin edilen ticari kit kullanildi. Serumda BMP-7
seviyelerinin 6l¢iimii kit protokoliine uygun olarak yapildi. Mikroplaka okuyucusunda
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olgiildii. Standartlarin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile grafikler ¢izildi. Bu standart

grafikler kullanilarak serumdaki BMP-7 seviyelerinin konsantrasyonu pg/mL

cinsinden hesaplandi.

2.6.3.1. BMP-7 Kit Icerigi
BMP-7 kit igerigi tablo 9 da belirtilmistir.
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Tablo 9. Human Sandvi¢ Model BMP-7 ELISA Kit icerigi

Madde Ozellikler
Mikro ELISA Plakasi 8 kuyucuk x 12 serit
Referans Standardi 2 sise
Konsantre Biyotinlenmis Tespit Ab (100x) 1 sise, 120 uL
Konsantre HRP Konjugati (100x) 1 sise, 120 uL
Referans Standardi & Numune Seyreltici 1 sise, 20 mL
Biyotinlenmis Tespit Ab Seyreltici 1 sise, 14 mL
HRP konjugat Seyreltici 1 sise, 14 mL
Konsantre Yikama Tamponu (25x) 1 sise, 30 mL
Substrat Reaktifi 1 sise, 10 mL
Stop Solisyonu 1 sise, 10 mL
Plaka Kapayici 5 parga
Manuel 1 kopya
Analiz sertifikasi 1 kopya

2.6.3.2. Ornek Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Laboratuvardaki
tiim kullanilacak cihazlar hazir hale getirilerek 6l¢iim hazirliklarina baglandi.

2. Yikama tamponu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢in 30 mL
konsantre yikama tamponu 720 mL distile su ile seyreltilerek hazirlandi.

3. Standart calisma c¢ozeltisi: Standart 1000xg’de 1 dakika boyunca
santrifiijlendi. 1 mL referans standart & 6rnek seyreltici eklenerek 1-2 dakika beklenip
diisiik hizda vortekslendi. Kit protokoliinde 6nerilen sekilde: 2000, 1000, 500, 250,
125, 62,5, 31,25, 0 (kor) pg/mL olarak diliie edildi.

4. Seyreltme yontemi: 7 adet ependorf tlipti alinip her tiipe 500 pL referans
standart & Ornek seyreltici eklendi. 2000 pg/mL ¢alisma soltisyonundan 500 pL ilk
tiipe pipetlenip 1000 pg/mL ¢alisma soliisyonu elde edilene kadar karistirildi. Her
adimda bir 6nceki ikinci tiipe 500 pL soliisyon pipetlendi. Son tiip bos birakildi bir
onceki tlipten herhangi bir pipetleme iglemi yapilmadi (Sekil 12).
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Sekil 12. BMP-7 ELISA Standart Seyreltme Islemi

5. Biotinlenmis Detection Ab soliisyonu: Calismadan 6nce islem icin gerekli
miktar hesaplanip, hesaplanandan biraz daha fazla biotinlenmis Detection Ab
soliisyonu hazirlandi. Konsantre Biyotinlenmis Detection Ab 800xg’de 1 dakika
santrifiijjlendi. Konsantre Biyotinlenmis Detection Ab 100x stok soliisyonu,
Biyotinlenmis Detection Ab seyreltici ile Ix calisma soliisyonuna seyreltildi.
Biotinlenmis Detection Ab soliisyonu kullanimdan hemen 6nce hazirlandi.

6. HRP konjugat ¢alisma soliisyonu: HRP konjugat, HRP konjuge avidindir.
Calismadan 6nce islem i¢in gerekli miktar hesaplanip, hesaplanandan biraz daha fazla
HRP konjugat calisma soliisyonu hazirlandi. Konsantre HRP konjugat 800xg’de 1
dakika boyunca santrifiijlendi. Konsantre HRP konjugat 100x stok soliisyonu, HRP
konjugat seyreltici ile 1x HRP konjugat ¢alisma soliisyonuna seyreltildi. HRP konjugat

caligma soliisyonu kullanimdan hemen 6nce hazirlandi.
2.6.3.2.1. Human Sandvi¢ Model BMP-7 ELISA Kit Protokolii

Serumda BMP-7 seviyelerinin 6l¢limii agagida belirtilen kit protokoliine uygun

olarak yapild1 (Tablo 10).
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Tablo 10. Human Sandvi¢ Model BMP-7 ELISA Kit Protokol Adimlari

Adimlar Human Sandvi¢c Model BMP-7 ELISA Kit Protokolii

1 Her kuyucuga 100 pL standart veya numune eklendi. 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan ELISA kitindeki s1v1 bosaltilip, her kuyucuga 100 pL

2 Biyotinlenmis Detection Ab ¢aligma solisyonu eklenip 37°C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

3 Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti mikroplaka yikayicida 3 kez aspire edilip yikandi.

4 Her kuyucuga 100 pL HRP konjugat ¢aligma solisyonu eklenip 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi.

5 Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti mikroplaka yikayicida 5 kez aspire edilip yikandi.

6 Her kuyucuga 90 uL Substrat Reagent eklenip 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

7 Her kuyucuga 50 pL Stop Solution eklendi.

3 Zaman kaybetmeden mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak dl¢iim yapildi.

2.6.3.3. Serum BMP-7 Konsantrasyon Grafigi
Standartlarin  konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
grafikler ¢izildi. Bu standart grafikler kullanilarak serumdaki BMP-7 seviyelerinin

konsantrasyonu pg/mL cinsinden hesaplandi (Sekil 13).

Signal

T T T
0 500 1000 1500 2000
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Sekil 13. Serum BMP-7 Konsantrasyon Grafigi

2.6.4. Serumda Gremlin-1 Seviyelerinin Tespiti
ELISA ile gremlin-1 seviyelerinin tespiti i¢in Elabscience® firmasindan
(Katalog Numarasi: E-EL-H1350) temin edilen ticari kit kullanildi. Serumda gremlin-

1 seviyelerinin Ol¢iimii kit protokoliine uygun olarak yapildi. Mikroplaka
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okuyucusunda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Standartlarin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile grafikler ¢izildi. Bu standart
grafikler kullanilarak serumdaki gremlin-1 seviyelerinin konsantrasyonu ng/mL

cinsinden hesaplandi.

2.6.4.1. Gremlin-1 Kit icerigi

Gremlin-1 kit icerigi tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Human Sandvi¢ Model Gremlin-1 ELISA Kit I¢erigi

Madde Ozellikler
Mikro ELISA Plakas1 8 kuyucuk x 12 serit
Referans Standardi 2 sise
Konsantre Biyotinlenmis Tespit Ab (100x) 1 sise, 120 uLL
Konsantre HRP Konjugati (100x) 1 sise, 120 pL
Referans Standardi & Numune Seyreltici 1 sise, 20 mL
Biyotinlenmis Tespit Ab Seyreltici 1 sise, 14 mL
HRP konjugat Seyreltici 1 sise, 14 mL
Konsantre Yikama Tamponu (25x) 1 sise, 30 mL
Substrat Reaktifi 1 sise, 10 mL
Stop Solisyonu 1 sise, 10 mL
Plaka Kapayici 5 parga
Manuel 1 kopya
Analiz sertifikas1 1 kopya

2.6.4.2. Ornek Hazirlama

1. Ttim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Laboratuvardaki
tiim kullanilacak cihazlar hazir hale getirilerek 6l¢tim hazirliklarina baslandi.

2. Yikama tamponu: 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢in 30 mL
konsantre yikama tamponu 720 mL distile su ile seyreltilerek hazirlandi.

3. Standart caligma soliisyonu: Standart 1000xg’de 1 dakika boyunca
santrifiijlendi. 1 mL referans standart & 6rnek seyreltici eklenerek 1-2 dakika beklenip
diisiik hizda vortekslendi. Kit protokoliinde 6nerilen sekilde: 10 ng/mL, 5 ng/mL, 2,5
ng/mL, 1,25 ng/mL, 0,63 ng/mL, 0,32 ng/mL, 0,16 ng/mL ve 0 (kor) ng/mL seyreltildi.

4. Seyreltme yontemi: 7 adet ependorf tlipti alinip her tiipe 500 pL referans
standart & drnek seyreltici eklendi. ilk tiipe 10 ng/mL ¢alisma soliisyonundan 500 pL

pipetlenip 5 ng/mL ¢alisma soliisyonu elde edilene kadar karistirildi. Her adimda bir

40



onceki ikinci tiipe 500 puL soliisyon pipetlendi. Son tiip bog birakild: bir 6nceki tiipten
herhangi bir pipetleme islemi yapilmadi (Sekil 14).

500uL 500uL 500ul.  500pL 500uL  500uL

= W W W W Wen

Reference

Standard

A NN N

a

10 5 2.5 125 0.63 032 0.16 0

Sekil 14. Gremlin-1 ELISA Standart Seyreltme Islemi

5. Biotinlenmis Detection Ab soliisyonu: Calismadan 6nce islem icin gerekli
miktar hesaplanip, hesaplanandan biraz daha fazla biotinlenmis Detection Ab
soliisyonu hazirlandi. Konsantre Biyotinlenmis Detection Ab 800xg’de 1 dakika
santrifiifjlendi. Konsantre Biyotinlenmis Detection Ab 100x stok soliisyonu,
Biyotinlenmis Detection Ab seyreltici ile Ix calisma soliisyonuna seyreltildi.
Biotinlenmis Detection Ab soliisyonu kullanimdan hemen 6nce hazirlandi.

6. HRP konjugat ¢alisma soliisyonu: HRP konjugat, HRP konjuge avidindir.
Calismadan 6nce islem i¢in gerekli miktar hesaplanip, hesaplanandan biraz daha fazla
HRP konjugat c¢alisma soliisyonu hazirlandi. Konsantre HRP konjugat 800xg’de 1
dakika boyunca santrifiijlendi. Konsantre HRP konjugat 100x stok soliisyonu, HRP
konjugat seyreltici ile 1x HRP konjugat ¢alisma soliisyonuna seyreltildi. HRP konjugat

calisma soliisyonu kullanimdan hemen 6nce hazirlandi.

2.6.4.3. Human Sandvi¢ Model Gremlin-1 ELISA Kit Protokolii
Serumda gremlin-1 seviyelerinin 6l¢limii asagida belirtilen kit protokoliine

uygun olarak yapildi (Tablo 12).
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Tablo 12. Human Sandvi¢ Model Gremlin-1 ELISA Kit Protokolii

Adimlar Human Sandvi¢ Model Gremlin-1 ELISA Kit Protokolii

1

Her kuyucuga 100 pL standart veya numune eklendi. 37°C’de 90 dakika
inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan ELISA kitindeki s1v1 bosaltilip, her kuyucuga 100 pL
biyotinlenmis Detection Ab ¢aligsma solisyonu eklenip 37°C’de 60 dakika
inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti mikroplaka yikayicida 3 kez aspire edilip
yikandi.

Her kuyucuga 100 uL. HRP konjugat ¢alisma solisyonu eklenip 37°C’de 30
dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan ELISA kiti mikroplaka yikayicida 5 kez aspire edilip
yikandi.

Her kuyucuga 90 uL Substrat Reagent eklenip 37°C’de 15 dakika inkiibe
edildi.
Her kuyucuga 50 pL Stop Solution eklendi.

Zaman kaybetmeden mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak dl¢iim yapildi.

2.6.4.4. Serum Gremlin-1 Konsantrasyon Grafigi

Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile

grafikler ¢izildi. Bu standart grafikler kullanilarak serumdaki gremlin-1 seviyelerinin

konsantrasyonu ng/mL cinsinden hesaplandi (Sekil 15).

Signal

Conc.[ng/mL]

Sekil 15. Serum Gremlin-1 Konsantrasyon Grafigi
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2.7. Istatistiksel Analiz

Katilimecilara ait veriler ve katilimcilarin biyokimyasal analizler sonucunda
elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 29.0.2.0 (20) istatistik programi kullanilarak
hesaplandi. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi, histogram grafikleri, ortalama ve ortanca degerlerin birbirine yakin
olmasi, +2 standart sapma degerinin ortalamaya eklendiginde minimum ve maksimum
degerlerle uyumlu olmasi, skewness ve kurtosis degerlerinin £2 aralifinda olmasi ve
son olarak da skewness ve kurtosis degerlerinin standart hataya boliindiigiinde £1,96
deger araliginda bir sonucun elde edilmesine gore belirlenmis olup tiim degerlerde
cogunluk normallik yoniinde ise normal dagilim kabul edilmis parametrik testler
uygulanmig ve veriler ortalama+standart sapma olarak raporlanmis, aksi durumda
normal dagilim yoktur kabul edilmis nonparametrik testler uygulanmis ve veriler
ortanca (minimum-maksimum) olarak raporlanmistir.

Normal dagilima uyan gruplarda parametrik Independent Samples T testi,
ikiden fazla bagimsiz gruplarda ise OneWay ANOVA testi uygulandi, One Way
ANOVA’da anlamlilik tespit edilmesi halinde sonuglarda varyanslarin homojenligi
dikkate alinarak Bonferroni veya Tamhane’s T2 post hoc testler yapilmistir. Yasin
gruplar arasinda anlaml farklilik gosterdigi durumlarda MANCOVA analizi ile yasa
gore diizeltilmis analizler yapildi. Bunun i¢in normallik varsayiminin saglanmamasi
durumunda veriler In transformasyonuna tabi tutuldu. Ug¢ deger varligi mahalanobis
uzakliklar1 kullanilarak analiz edildi. Varyans-kovaryans matrislerinin homojenligi
Box’s M test ile kontrol edildi. Normal dagilan siirekli degiskenler i¢in Pearson
korelasyonu kullanilmis ve r degerleri raporlanmastir.

Normal dagilima uymayan bagimsiz ikili gruplarda nonparametrik Mann-
Whitney U Testi, bagimsiz ikiden fazla grupta Bonferroni diizeltmeli nonparametrik
Independent Samples Kruskal Wallis Testi uygulanmigtir. Normal dagilmayan stirekli
ikili degiskenler i¢in Spearman korelasyon testi yapilmis ve rho degerleri
raporlanmastir.

PCOS’taki bagimsiz risk faktorii analizi i¢in yasa gore diizeltilmis Binary
lojistik regresyon analizi yapildi, BackwardLR ile multivariate model se¢imi yapildi
bagimsiz risk faktorlerine ait OR (%95 Giiven araliklari) raporlanmistir. Testlerde p

degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Gremlin-1’in obezitedeki, BMP-4’lin ise PCOS’taki tan1 performansin

degerlendirmek i¢cin ROC Curve analizi yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Ana Gruplarda Biyokimyasal Analiz Sonuclari

PCOS ve kontrol grubuna gére katilimcilara ait yas, VKI, gremlin-1, BMP-4,
FSH, LH, estradiol, LH/FSH parametrelerine ait sonuclar tablo 13’te verilmistir. Buna
gore kontrol grubunun yasimin PCOS grubuna oranla anlamli yiiksek oldugu
belirlenmistir (Sekil 16). LH seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamh fark tespit
edilmis olup PCOS grubunda, kontrol grubuna oranla daha yiiksek LH seviyesi oldugu
belirlenmistir (Sekil 17). Yine LH/FSH oraninin PCOS grubunda, kontrol grubuna
oranla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 18). Serum gremlin-1 seviyeleri her
iki grupta da benzerdi (Sekil 19). Serum BMP-4 seviyeleri acisindan gruplar arasinda
anlaml fark tespit edilemedi (Sekil 20).

Tablo 13. Ana Gruplara Gore Verilerin Dagilim1

KONTROL (n=40) PCOS (n=40)
Medyan (min-max);  Medyan (min-max); p degeri*  p degeri**
Ortalama+SS Ortalama+SS

Yas (y1l) 31 (20-40) 24 (18-37) <0,001 -
VKI (kg/m?) 25 (19-38) 25 (19-42) 0,981 0,310
Gremlin-1 (ng/mL) 0,12 (0,05-0,33) 0,10 (0,03-0,40) 0,333 0,449
BMP-4 (pg/mL) 26,81+ 3,50 25,98 + 3,96 0,329 0,155
FSH (mIU/mL) 5,64 (1,77-18,19) 5,00 (1,71-10,04) 0,697 0,515
LH (mIU/mL) 4,62 (0,95-70,00) 6,21 (0,26-31,48) 0,031 0,369
Estradiol (pg/mL) 51,85 (18,11-634,71) 40,90 (18,70-271,03) 0,115 0,309
LH/FSH 0,83 (0,22-3,85) 1,27 (0,15-8,22) 0,038 0,178

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH: Liiteinlestirici
Hormon; VKI: Viicut Kiitle Indeksi

(n= katilimci say1s1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Verilerin dagilimima gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi kullanilarak
elde edilmistir.

**: Yasa gore diizeltilmistir.
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Ana Gruplara Gire Yas Grafig
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Sekil 16. Ana Gruplara Gore Yas Grafigi
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Sekil 17. Ana Gruplara Gore LH Seviyeleri Grafigi
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Sekil 18. Ana Gruplara Gore LH/FSH Oran1 Grafigi
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Sekil 19. Ana Gruplara Gore Gremlin-1 Seviyeleri
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Ana Gruplara Gire BMP-4 Seviyeleri
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Sekil 20. Ana Gruplara Gore BMP-4 Seviyeleri

Gremlin-1 ve BMP-4 arasinda iligki her iki grupta da incelenmistir. Buna gore
kontrol ve PCOS gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamastir.
Ayrica LH/FSH orani ve estradiol seviyelerinde korelasyon testi yapilmis olup anlamli
fark tespit edilmistir. Korelasyon katsayilar1 kontrol grubunda 0,655 (p<0,001) ve
PCOS grubunda 0,474 (p<0,001) olarak hesaplanmustir.

Calismamizda gremlin-1 seviyeleri ile BMP-4 seviyeleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde kontrol grubunda anlamli fark bulunamamis olup, korelasyon

katsay1s1-0,266 (p=0,102) olarak hesaplanmistir (Sekil 21).

Kontrol Grubuna Gire Gremlin-1, BMP-4 Seviyeleri Sacihm Grafigi
R Linear = 0,054

40

30

Gremlin-1
.

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00
BMP-4

Sekil 21. Ana Gruplarda Gremlin-1, BMP-4 Sac¢ilim Grafigi
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Calismamizda gremlin-1 seviyeleri ile BMP-4 seviyeleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde PCOS grubunda anlamli fark olmayip korelasyon katsayisi

0,073 (p=0,657) olarak hesaplanmistir (Sekil 22).

PCOS Grubuna Giire Gremlin-1, BMP-4 Seviyeleri Sagihm Grafig
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Sekil 22. Ana Gruplarda Gremlin-1, BMP-4 Sagilim Grafigi

PCOS i¢in risk faktorii degerlendirmesi i¢in yapilan lojistik regresyon analizine
ait veriler tablo 14’te gosterilmistir. Multivariate analizde estradiol ve LH/FSH
oraninin yastan bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edilmistir. Buna gore LH/FSH
oranindaki artisin PCOS goriilme sikligini artirdigi, estradiol seviyelerindeki artisin

ise azalttig1 tespit edilmistir.

Tablo 14. Ana Gruplarda Yasa Gore Diizeltilmis Lojistik Regresyon Testi

Univariate Regresyon Multivariate Regresyon
%95 Giiven .. %95 Giiven o

OR Aralif p degeri OR Aralig p degeri
VKIi 1,017 0,934-1,107 0,699
Gremlin-1 0,251 0,01-115 0,658
BMP-4 0,917 0,800-1,050 0,211
Estradiol 0,995 0,987-1,003 0,23 0,982 0,968-0,997 0,017
LH/FSH 1208  0,787-1855 038 235  1,128-4,893 0,022
Orani

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; LH: Liiteinlestirici Hormon; VKI: Viicut Kiitle
Indeksi

OR: Odds Ratio

Tim testler yasa gore diizeltilmistir.
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3.2. Istatistiksel Gruplarda Biyokimyasal Analiz Sonuglar

3.2.1. VKIi ikili Gruplarda Biyokimyasal Analiz Sonuclar1

VKI degerlerine gore normal kilolu ve preobez/obez gruplarina ayrilan
katilimcilara ait yas, gremlin-1, BMP-4, FSH, LH, estradiol, LH/FSH parametrelerine
ait veriler tablo 15°te verilmistir. Bu sonuglara gore gremlin-1 diizeyinin preobez/obez
grupta anlamli yiiksek ve FSH seviyelerin de anlaml1 diisiik oldugu tespit edildi. Diger

parametreler, her iki grupta da benzerdi.

Tablo 15. VKI ikili Gruplara Gore Verilerin Dagilimi

Normal Kilolu b o bez/Obez (n=41)

(n=39)
Medyan (min-max); Medyan (min-max); p degeri®
Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas (y1il) 26(18-38) 28(18-40) 0,272
Gremlin-1 (ng/mL) 0,09 (0,04-0,38) 0,13 (0,03-0,40) 0,042
BMP-4 (pg/mL) 26,57+3,94 26,25+3,58 0,705
FSH (mIU/mL) 6,01(2,13-18,19) 4,93(1,71-12,66) 0,038
LH (mIU/mL) 5,91(1,13-70) 5,86(0,26-14,37) 0,430
E2 (pg/mL) 50,21(22,04-634,71) 45,31(18,11-350,4) 0,170
LH/FSH Orani 1,08(0,28-8,22) 1,01(0,15-3,67) 0,806

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH:
Liiteinlestirici Hormon; VKI: Viicut Kiitle Indeksi

(n= katilimci sayis1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Verilerin dagilimima gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U
testi kulla-nilarak elde edilmistir.

Serum gremlin-1 seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmus
olup medyan degerleri karsilastirildiginda preobez/obez grubunda, normal kilolu

grubuna gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (Sekil 23).
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VKT Ikili Gruplara Gire Gremlin-1 Seviyeleri
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Sekil 23. VKI Ikili Gruplara Gore Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

Gremlin-1’in VKI ve obezite ile iliskisini degerlendirmek icin ROC curve
analizi yapildi. ROC egrisi >0,095 kesme degeri, %70 sensitivite, %51,3 spesifite

degerlerine sahipti ve egri altinda kalan alan 0,632 (p=0,043) olarak hesapland (Sekil
24).

0.8
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Sensitivity
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1 - Specificity

Sekil 24. Gremlin-1 ROC Egrisi Grafigi
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BMP-4 seviyeleri normal kilolu ve preobez/obez grupta benzer olup (p=0,705)
her iki grubun da ortalama degerleri sirasiyla 26,57 pg/mL ve 26,25 pg/mL idi (Sekil
25).

VKI ikili Gruplara Gére BMP-4 Seviyeleri
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Sekil 25. VKI Ikili Gruplara Gore BMP-4 Seviyeleri Grafigi

FSH degerleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmis olup
normal kilolu grupta 6,01 mIU/mL iken preobez/obez grupta 4,93 mIU/mL olup daha
diisiik FSH seviyeleri gozlemlenmistir (Sekil 26).

VK1 ikili Gruplara Gire FSH Seviyeleri
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Sekil 26. VKI Ikili Gruplara Gére FSH Seviyeleri Grafigi
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Calismanmizda VK1 ikili gruplar arasinda gremlin-1 ve BMP-4 seviyelerinde
korelasyon analizi yapilmis olup anlamli fark tespit edilememistir. Korelasyon
katsayis1 normal kilolu grupta -0,046 (p=0,783) ve preobez/obez grupta -0,118
(p=0,470) olarak hesaplanmustir.

3.2.2. VKI Uclii Gruplarda Biyokimyasal Analiz Sonuglar

Normal kilolu grup, preobez grup ve obez gruplarina gore katilimcilara ait yas,
gremlin-1, BMP-4, FSH, LH, estradiol, LH/FSH parametrelerine ait veriler tablo 16’de
verilmistir. Analiz sonuglarina gore gruplar arasinda herhangi bir parametre agisindan

anlaml fark tespit edilememistir.

Tablo 16. VKI Uglii Gruplara Gore Verilerin Dagilimi

Normal Kilolu

(n=39) Preobez (n=23) Obez (n=18) o
Medyan (min- p degeri
Medyan (min-max) hax) Medyan (min-max)
Yas (y1l) 26 (18-38) 27 (19-39) 31 (18-40) 0,405

Gremlin-1 (ng/mL) 0,09 (0,04-0,38) 0,17 (0,05-0,4) 0,12 (0,03-0,29) 0,102
BMP-4 (pg/mL) 26,23 (18,84-34,56) 26,27 (21,28-32,9) 25,74 (19,57-37,39) 0,535

FSH (mIU/mL) 6,01 (2,13-18,19)  506(1,71-8,77) 4,57 (2,25-12,66) 0,095
LH (mIU/mL) 5,91 (1,13-70) 6.21(0,26-13,3)  3,54(0,95-14,37) 0,544
E2 (pg/mL) 50,21 (22,04-634,71) 45,31(18,7-350,4) 43,92 (18,11-239,41) 0,382
LH/FSH Orant 1,08 (0,28-8,22) 1,04(0,15-3.,56) 0,83 (0,22-3.,67) 0,863

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH: Liiteinlestirici
Hormon,;

VKI: Viicut Kiitle Indeksi

(n= katilimci sayis1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Kruskal Wallis testi kullanilarak elde edilmistir.

Gremlin-1 seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamais
olup en yliksek ortanca gremlin-1 diizeyi preobez grupta en diisiik gremlin-1 diizeyi

ise normal kilolu grupta tespit edilmistir (Sekil 27).
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VKI U¢lii Gruplara gére Gremlin-1 Seviyeleri
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Sekil 27. VKI Uglii Gruplara Gére Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

BMP-4 seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis olup
en yliksek ortanca BMP-4 diizeyi preobez grupta en diisik BMP-4 diizeyi ise obez
grupta tespit edilmistir. (Sekil 28).

VKI i¢lii Gruplara Gire BMP-4 Seviyeleri
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Sekil 28. VKI Uglii Gruplarda BMP-4 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda VKI iiclii gruplarda gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki iliski,

korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup higbir grupta anlamli bir iliski tespit
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edilememistir. Korelasyon katsayilar1 normal kilolu grupta -0,046 (p=0,783), preobez
grupta -0,351 (p=0,109) ve obez grupta 0,001 (p=0,997) olarak hesaplanmustir.

3.2.3. VKIi Dértlii Gruplarda Biyokimyasal Analiz Sonuclar

Normal Kilolu PCOS grubu, Preobez/Obez PCOS grubu, Normal Kilolu
Saglikli Kontrol grubu, Preobez/Obez Saglikli Kontrol grubuna ait katilimcilarin yas,
gremlin-1, BMP-4, FSH, LH, estradiol, LH/FSH parametrelerine ait veriler tablo 17°de
verilmistir. Buna gore yas ve BMP-4 diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik

gosterdigi diger parametrelerin ise benzer oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 17. VKI Dértlii Gruplara Gére Verilerin Dagilimi

Normal Kilolu PCOS Preobez/Obez PCOS

Normal Kilolu Saghkh

Preobez/Obez Saghkh

(n=20) (n=20) Kontrol (n=19) Kontrol (n=21)
p degeri* p degeri**
Medyan (min-max); Medyan (min-max); Medyan (min-max); Medyan (min-max);
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama=SS Ortalama=SS
Yas (y1l) 23 (18-37) 25 (18-34) 30 (20-38) 31 (20-40) <0,001 -
Gremlin-1 (ng/mL) 0,09 (0,04-0,38) 0,14 (0,03-0,40) 0,11 (0,05-0,33) 0,12 (0,05-0,32) 0,057 0,121
BMP-4 (pg/mL) 24,60 (18,84-34,56) 26,29 (20,72-37,39) 28,55 (23,16-33,80) 25,51 (19,57-32,90) 0,022 0,013
FSH (mIU/mL) 5,32 (2,26-10-04) 4,84 (1,71-8,77) 6,38 (2,13-18,19) 4,96 (1,77-12,66) 0,126 0,252
LH (mIU/mL) 6,04 (1,78-31,48) 7,57 (0,26-14,37) 5,03 (1,13-70,00) 3,45 (0,95-13,30) 0,128 0,416
Estradiol (pg/mL) 44,18 (26,85-272,03) 34,82 (18,70-239,41) 56,1 (22,04-634,71) 50,82 (18,11-350,40) 0,193 0,368
TESTOSTERON (ng/dL) 27,57 + 6,68 28,72 £ 10,40 - - 0,737 -
DHEAS (mcg/dL) 250,00 + 111,97 182,91 + 68,02 - - 0,081 -
17-OH PROGESTERON (ng/mL) 0,98 (0,65-3,00) 0,96 (0,41-2,48) - - 0,396 -
LH/FSH 1,12 (0,47-8,22) 1,42 (0,15-3,67) 0,90 (0,28-3,85) 0,82 (0,22-3,56) 0,219 0,583

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat; 17-OH Progesteron: 17-Hidroksi Progesteron; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH:

Liiteinlestirici Hormon.

VKI: Viicut Kiitle indeksi; (n= katilimci sayis1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Verilerin dagilimina ve grup sayilarina gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi ve Kruskal Wallis testleri kullanilarak elde edilmistir.
**: Yasa gore diizeltilmistir.
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Calismamizda yas ile gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmis, anlamh
farkin hangi gruplarda oldugunun tespitinin yapilmasi i¢in post hoc bonferroni
diizeltmeli Independent Samples Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Test sonucunda
Normal Kilolu PCOS grubu ile Preobez/Obez Saglikli Kontrol grubu arasinda
(p=0,001) ve Normal Kilolu PCOS grubu ile Normal Kilolu Kontrol grubu arasinda
(p=0,003) anlaml1 fark tespit edilmistir.

BMP-4 seviyeleri gruplar arasinda anlamli farkli oldugu tespit edilmis olup bu
anlaml farkin hangi gruplar arasinda oldugunun tespiti i¢in post hoc Bonferroni
diizeltmeli Independent Samples Kruskal Wallis Testi uygulanmistir. Test sonucunda
Normal Kilolu PCOS grubu ile Normal Kilolu Kontrol grubu arasinda anlamli fark
tespit edilmistir (p=0,033), veriler yasa gore diizeltildiginde yine bu gruplar arasinda
anlaml fark tespit edilmistir (p=0,014) (Sekil 29). BMP-4 i¢cin PCOS’taki tani
performansinin degerlendirilmesi adina ROC curve analizi yapildi. BMP-4 <26,09
kesme degeri i¢in sensitivitesi %68,4, spesifitesi %73,7 olup egri altinda kalan alani
0,745 (p=0,010) olarak hesaplandi (Sekil 30). Gremlin-1 seviyeleri ise gruplar arasinda
benzerdi (Sekil 31).
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Sekil 29. VKI Dértlii Gruplara Gére BMP-4 Seviyeleri Grafigi
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Sekil 31. VKI Dértlii Gruplara Gére Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

Her dort grupta gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirilmis olup yapilmis olup higbir grupta anlamli bir iligki tespit

edilememistir.
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Korelasyon kat sayilar1 Normal Kilolu PCOS grubunda -0,133 (p=0,589),
Preobez/Obez PCOS grubunda -0,065 (p=0,786), Normal Kilolu Saglikli Kontrol
grubunda -0,267 (p=0,270) ve Preobez/Obez Saglikli Kontrol grubunda -0,206
(p=0,384) olarak hesaplanmustir.

3.2.4. LH/FSH Oram 1 Gruplarina Gore Biyokimyasal Analiz Sonuclar:

Katilimcilar LH/FSH orani 1 esik degerine gore LH/FSH<1 ve LH/FSH>1
olmak iizere dikotomize edildi. Katilimcilara ait yas, VKI, gremlin-1, BMP-4,
estradiol, testosteron, DHEAS, 17-OH Progesteron parametrelerine ait veriler tablo
18’de verilmistir. Buna gore katilimcilarin yas ve estradiol parametreleri gruplar

arasinda anlamli farklilik gosterdi.

Tablo 18. LH/FSH Orani1 1 Gruplarina Goére Verilerin Dagilimi

LH/FSH<1,0 (n=37) LH/FSH>1,0 (n=43)

Medyan (min-max); Medyan (min-max); P degeri* p degeri***

Ortalama+SS Ortalama=SS

Yas (y1l) 29+6 26+6 0,018 -
VKI kg/m2 25 (19-42) 24 (18-40) 0,289 0,661
Gremlin-1 (ng/mL) 0,12 (0,03-0,40) 0,10 (0,04-0,38) 0,694 0,189
BMP-4 (pg/mL) 25,86+3,60 26,87+3,83 0,233 0,971
Estradiol (pg/mL) 41,43 (18,11-111,98) 63,31 (26,85-634,71)  <0,001 0,019
Testosteron** 25,31 (11,92-41,33) 31,12 (9,38-46,83) 0,264 0,503
DHEAS (mcg/dL)** 245,00 (99,70-485,00) 217,00 (63,00-374,00) 0,815 0,354
17-OH Progesteron

(ng/mL)** 0,91 (0,41-2,48) 0,99 (0,41-3,00) 0,640 0,629

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat; 17-OH Progesteron:
17-Hidroksi Progesteron; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH: Liiteinlestirici Hormon.

VKI: Viicut Kiitle Indeksi; (n= katilimci say1s1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma
*: Verilerin dagilimina gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi kullanilarak
elde edilmistir.

*#*: Sadece PCOS hastalarinin degerleri ile analiz yapilmistir.

**%*: Yasa gore diizeltilmistir.

Gruplar incelendiginde LH/FSH<I grubunun yas ortalamasi 29 yil olup
LH/FSH>1 grubunun yas ortalamasina gore anlamli olarak daha ytiksek idi (Sekil 32).
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LH/FSH Oram 1 Gruplarina Gire Yas Grafigi

40

30

Yas (nl)

[
(=3

LHFSH=<1 LHFSH 21
LH/FSH oram 1

Sekil 32. LH/FSH Orani 1 Gruplarina Gore Yas Grafigi

Estradiol diizeyleri LH/FSH<1 grubunda ortalama 41,43 pg/mL olup
LH/FSH>1 grubuna goére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur (Sekil 33).
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Sekil 33. LH/FSH Orani 1 Gruplarina Gore Estradiol Seviyeleri Grafigi

Calismamizda gremlin-1 seviyeleri LH/FSH orani 1 gruplari arasinda benzer

idi (p=0,694) (Sekil 34).
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LH/FSH Oram 1 Gruplarma Gire Gremlin-1 Seviyeleii Grafigi
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Sekil 34. LH/FSH Orani 1 Gruplarina gore Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda BMP-4 seviyeleri agisindan LH/FSH oran1 1 gruplar arasinda
anlamli olarak fark bulunamamustir (p=0,233) (Sekil 35).
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Sekil 35. LH/FSH Orani 1 Gruplarina Gore BMP-4 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda LH/FSH oram1 1 gruplarinda gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki
iliski, korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup higbir grupta anlamli bir iliski tespit
edilememistir. Korelasyon katsayilar1 LH/FSH<1 grubunda 0,680 (p=0,691) ve
LH/FSH>1 grubunda -0,250 (p=0,786) olarak hesaplanmistir.
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3.2.5. LH/FSH Oram 2 Grubuna Gore Biyokimyasal Analiz Sonug¢lar1

Katilimeilar LH/FSH orani 2 esik degerine gére LH/FSH<2 ve LH/FSH>2
olmak iizere dikotomize edildi. Katilimcilara ait yas, VKI, gremlin-1, BMP-4,
estradiol, testosteron, DHEAS, 17-OH Progesteron parametrelerine ait veriler tablo
19°da verilmistir. Buna gore katilimcilarin estradiol ve DHEAS parametreleri gruplar

arasinda anlamli farklilik gosterdi.

Tablo 19. LH/FSH Oran1 2 Gruplarina Gore Verilerin Dagilimi
LH/FSH<2,0 (n=59)  LH/FSH>2,0 (n=21)

p degeri*
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Yas (y1l) 28 (18-40) 24 (18-37) 0,183
VKI kg/m? 24 (18-42) 26 (18-36) 0,822
Gremlin-1 (ng/mL) 0,10 (0,03-0,40) 0,11 (0,04-0,38) 0,427
BMP-4 (pg/mL) 26,03 (18,84-33,80) 26,24 (20,72-37,39) 0,315
Estradiol (pg/mL) 44,77 (18,11-634,71) 95,35 (27,84-350,40) <0,001
Testosteron (ng/dL)** 25,63 (11,92-41,33) 31,57 (9,38-46,83) 0,533
DHEAS (mcg/dL)** 246,00 (76,00-485,00) 158,00 (63,00-217,00) 0,040
gg'gnlgj,fge“emn 0.94 (0,41-2,51) 1,36 (0,41-3,00) 0,537

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat; 17-OH
Progesteron: 17-Hidroksi Progesteron; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH: Liiteinlestirici
Hormon.

VKI: Viicut Kiitle Indeksi; (n= katilimci say1s1); min: minimum; max: maksimum; SS:
standart sapma

*: Verilerin dagilimina gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi
kullanilarak elde edilmistir.

**: Sadece PCOS hastalarinin degerleri ile analiz yapilmistir.

Gruplar incelendiginde LH/FSH>2 grubunda ortalama estradiol diizeyi 95,35
pg/mL olup anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,001) (Sekil 36).
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Sekil 36. LH/FSH Orani 2 Gruplarina Gore Estradiol Seviyeleri Grafigi

DHEAS seviyesi LH/FSH<2 grubunda 246 mcg/dL olup anlamli diizeyde daha
diistiktii (p=0,04) (Sekil 37).
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Sekil 37. LH/FSH Orani 2 Gruplarina Gére DHEAS Seviyeleri Grafigi

Calismamizda gremlin-1 seviyeleri LH/FSH orami 2 gruplarinda benzerdi

(p=0,427) (Sekil 38).
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LH/FSH Oram 2 Gruplarma Gire Gremlin-1 Seviyeleri
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Sekil 38. LH/FSH Orani1 2 Gruplarina Gére Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda BMP-4 seviyeleri ile gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,315) (Sekil 39).
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Sekil 39. LH/FSH Orani 2 Gruplarina Gore BMP-4 Seviyeleri Grafigi

3.2.6. LH/FSH Oram 2,5 Grubuna Gore Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Katilimcilar LH/FSH oranm1 2,5 esik degerine gore LH/FSH<2,5 ve
LH/FSH>2,5 olmak iizere dikotomize edildi. Katilimcilara ait yas, VKI, gremlin-1,
BMP-4, estradiol, testosteron, DHEAS, 17-OH Progesteron parametrelerine ait veriler
tablo 20’de verilmistir. Buna gore katilimcilarin estradiol ve DHEAS parametreleri

gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi.
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Tablo 20. LH/FSH Orani 2,5 Gruplarina Goére Verilerin Dagilimi
LH/FSH<2,5 (n=68) LH/FSH>2,5 (n=12)

Median (min-max); Median (min-max); P degeri*

Ortalama+SS Ortalama=£SS

Yas (y1l) 28 (18-40) 24 (20-33) 0,073
VKI kg/m?2 25 (18-42) 27 (18-31) 0,941
Gremlin-1 (ng/mL) 0,11 (0,03-0,40) 0,10 (0,04-0,38) 0,859
BMP-4 (pg/mL) 26,32+3,71 26,86+4,03 0,646
Estradiol (pg/mL) 45,04 (18,11-634,71) 118,24 (36,42-350,40) <0,001
Testosteron** 26,13 (11,92-41,33) 30,77 (9,38-46,83) 0,764
DHEAS (mcg/dL)** 245,00 (76,00-485,00) 150,00 (63,00-196,00) 0,03
17-OH Progesteron

(ng/mL)** 0,91 (0,41-2,51) 1,50 (0,41-3,41) 0,208

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat; 17-OH
Progesteron: 17-Hidroksi Progesteron; FSH: Folikiil Stimiilan Hornon; LH: Liiteinlestirici
Hormon.

VKI: Viicut Kiitle Indeksi; (n= katilimci say1s1); min: minimum; max: maksimum; SS:
standart sapma

*: Verilerin dagilimina gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi
kullanilarak elde edilmistir.

**: Sadece PCOS hastalarinin degerleri ile analiz yapilmistir.

Gruplar incelendiginde LH/FSH>2,5 grubunda ortalama estradiol diizeyi
118,24 pg/mL olup anlaml diizeyde daha ytiksekti (p<0,001) (Sekil 40).
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Sekil 40. LH/FSH Orani1 2,5 Gruplarina Gore Estradiol Seviyeleri Grafigi

DHEAS seviyesi LH/FSH<2,5 grubunda 245 mcg/dL olup anlamli diizeyde
daha diistiktii (p=0,03) (Sekil 41).
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LH/FSH Oram 2,5 Gruplarmna Giire DHEAS Seviyeleri Grafigi
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Sekil 41. LH/FSH Orani 2,5 Gruplarina Gore DHEAS Seviyeleri Grafigi

Calismamizda gremlin-1 seviyeleri LH/FSH oranmi 2,5 gruplarinda benzerdi

(p=0,859) (Sekil 42).
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Sekil 42. LH/FSH Orani1 2,5 Gruplarina Gore Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda BMP-4 seviyeleri ile gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,646) (Sekil 43).
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LH/FSH Oram 2,5 Gruplarma Gire BMP-4 Seviyeleri Grafigi

40,00

30,00

BMP-4

20,00

10,00

.00
LHFSH<25 LHFSH=25

LH/FSH Oram 2,5

Sekil 43. LH/FSH Orani 2,5 Gruplarina Gére BMP-4 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda LH/FSH orani1 2,5 gruplarinda gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki
iliski, korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup higbir grupta anlamli bir iliski tespit
edilememistir. Korelasyon katsayilari LH/FSH<2,5 grubunda -0,064 (p=0,607) ve
LH/FSH>2,5 grubunda -0,427 (p=0,190) olarak hesaplanmustir.

3.2.7. PCOS Fenotiplerine Gore Biyokimyasal Analiz Sonuc¢lari

Fenotip A, fenotip B, fenotip C ve fenotip D gruplarina ayrilan katilimcilara ait
yas, VKI, gremlin-1, BMP-4, FSH, LH, estradiol, testosteron, DHEAS, 17-OH
Progesteron, LH/FSH orani parametrelerine ait veriler tablo 21°de verilmistir. Buna
gore sadece yas acisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi; ancak post-hoc

Bonferroni diizeltmesi sonrasi bu fark anlamliligini kaybetmistir.
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Tablo 21. Fenotip gruplarina Gore Verilerin Dagilimi

Fenotip A (n=10) Fenotip B (n=9) Fenotip C (n=3) Fenotip D (n=18)
Medyan (min-max); Medyan (min-max); Medyan (min-max); Medyan (min-max); p degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS

Yas (y1l) 23 (20-27) 21 (18-33) 24 (23-26) 27 (19-37) 0,042
VKI kg/m? 24 (20-40) 24 (19-36) 22 (20-26) 26 (18-42) 0,572
Gremlin-1 (ng/mL) 0,10 (0,04-0,29) 0,09 (0,04-0,24) 0,08 (0,04-0,15) 0,11 (0,03-0,40) 0,788
BMP-4 (pg/mL) 26,29 (18,84-28,02) 25,83 (19,04-37,39) 21,67 (20,15-29,27) 26,16 (20,72-34,56) 0,703
FSH (mIU/mL) 5,76 £ 1,61 431+1,61 7,18+ 0,76 546+212 0,114
LH (mIU/mL) 8,05 (1,78-14,37) 5,87 (0,26-10,91) 6,16 (4,19-8,57) 7,09 (2,56-31,48) 0,541
E2 (pg/mL) 48,12 (18,70-111,98) 33,94 (24,86-139,70) 36,69 (30,27-42,43) 47,76 (23,39-272,03) 0,405
TESTOSTERON (ng/dL) 30,77 (22,34-37,49) 24,21 (17,27-35,60) 27,04 (25,31-31,12) 25,63 (9,38-46,83) 0,811
DHEAS (mcg/dL) 249 (196-267) 232 (104-485) 253 (245-261) 158 (63,00-374,00) 0,052
g;gnlgROGESTERON 1,47 (0,65-2,51) 0,89 (0,47-3,00) 1,59 (0,70-2.48) 0,97 (0,41-1,50) 0.406
LH/FSH 1,30 (0,47-3,32) 1,35 (0,15-3,90) 0,96 (0,59-1.08) 1,42 (0,40-8,22) 0,6

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat; 17-OH Progesteron: 17-Hidroksi Progesteron; FSH: Folikiil Stimiilan
Hornon; LH: Liiteinlestirici Hormon.

VKI: Viicut Kiitle Indeksi; (n= katilime1 say1s1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Verilerin dagilimina ve grup sayilarina gore Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi ve Kruskal Wallis testleri kullanilarak elde
edilmistir.
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Calismamizda gremlin-1 seviyeleri fenotip gruplarinda benzerdi (p=0,788)
(Sekil 44).
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Sekil 44. Fenotip Gruplarina Gore Gremlin-1 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda BMP-4 seviyeleri ile gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,703) (Sekil 45).
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Sekil 45. Fenotip Gruplarina Gére BMP-4 Seviyeleri Grafigi

Calismamizda fenotip gruplarinda gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki iligki,
korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup higbir grupta anlamli bir iliski tespit

edilememistir. Korelasyon katsayilar1 fenotip A grubunda -0,259 (p=0,500), fenotip B
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grubunda 0,133 (p=0,732), fenotip C grubunda -0,500 (p=0,667) ve fenotip D
grubunda 0,125 (p=0,622) olarak hesaplanmustir.

70



4. TARTISMA

PCOS iireme ¢agindaki kadinlarda goriilen metabolik ve reprodiiktif bozukluk
olarak tanimlanan bir halk saghigi sorunudur (H. Teede vd., 2018). PCOS’un
patofizyolojisi ve etiyolojisi giinlimiizde hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
baglamda arastirmalar siirmektedir. Gergeklestirilen ¢calismalarda BMP-4, BMP-7 ve
gremlin-1 diizeylerinin PCOS hastalig1 ile iliskili olabilecegini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (Abdelkarim vd., 2023; Koroglu vd., 2019; Salih & Al-Duyjaili, 2024).
Ancak birbiriyle yakindan iliskili olan BMP-4 ve antagonisti gremlin-1’in
PCOS’lularda beraber ¢alisildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
her iki parametrenin beraber degerlendirilerek PCOS patogenezindeki rollerinin daha
1yi anlasilmasina aracilik etmesi amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Gremlin-1, BMP antagonistleri olarak ifade edilen DAN proteinleri ailesine
mensup bir protein olarak bilinmekte olup literatiirde PCOS hastalarinda seviyelerinin
arttigina dair caligmalar bulunmaktadir (Abdelkarim vd., 2023; Koroglu vd., 2019;
Salih & Al-Dujaili, 2024). Calismamizda PCOS’lu hastalardaki serum gremlin-1
diizeyinin saglikli kontrol grubundan farkli olmadigini tespit ettik. Gremlin-1’in PCOS
hastaligindaki degisiminin incelendigi ¢alismalardan biri olan Koroglu ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada serum gremlin-1 seviyeleri, PCOS’lu hastalarda daha
yuksek tespit edilmistir (Koroglu vd., 2019). Bir diger ¢alisma Abdelkarim ve
arkadaslar tarafindan yapilmis olup hem serum hem de folikiiler gremlin-1 diizeyleri
PCOS’lu hastalarda daha yiiksek bulunmustur (Abdelkarim vd., 2023). Son olarak
Salih ve Al-Dujaili tarafindan yapilan c¢alismada da PCOS’lu hastalarda serum
gremlin-1 diizeylerinde anlamli yiikseklik saptandigi bildirilmistir (Salih & Al-Dujaili,
2024). Gremlin-1 ile ilgili elde ettigimiz verilerin mevcut caligmalarla uyumlu
olmadig1 goriilmistiir. Koroglu ve arkadaslarinin calismasinda her ne kadar
istatistiksel anlamlilik diizeyine ¢ikmasa da PCOS’lu hastalarin ¢ogunun kontrol
grubuna gore daha yiiksek VKI’ye sahip oldugu raporlanmist1 (Koroglu vd., 2019).
Salih ve Al-Dujaili’nin yaptig1 ¢alismada PCOS’lu hastalarin tamaminin asir1 kilolu
ya da obez olduklar1 goriildii. Saglikli kontrol grubunda VKI ile iliskili herhangi bir
veri paylagilmamisti (Salih & Al-Dujaili, 2024). Abdelkarim ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada ise her ne kadar PCOS’lu hastalarda gremlin-1 diizeylerinde
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anlamli yiikseklik oldugu ifade edilse de ¢alismada ilgili veriye ulasilamadi. Ayrica bu
calismada PCOS grubundaki hastalarin VK1 diizeyleri anlamli yiikseklik gosteriyordu
(Abdelkarim vd., 2023). Calismamiz ile uyumsuzlugun nedeninin gruplardaki VKI
dagiliminin olabilecegini diisiinmekteyiz. PCOS ve saglikli kontrol gruplar1 VKi’ye
gore eslestirildigi icin gremlin-1 sonuglarimizin VKi’den etkilenmedigini
sOyleyebiliriz. Dolayisiyla 6nceki ¢aligmalardaki yiiksek gremlin-1 diizeylerinin yag
dokusu kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim c¢alismamizda hasta ve
kontrol gruplart VKI’ye gore degerlendirildiginde PCOS’tan bagimsiz olarak
preobez/obez grupta gremlin-1’in anlaml yiikseklik gostermesi, Gremlin-1’in PCOS
ile iliskili olmadig1 ancak VKI iliskili oldugu sonucunu ortaya koymaktadir. Bu
sonuglar literatiirde yer alan Al-Regaiey ve arkadaslarinin tip 2 diabetes mellitus
hastas1 41 kadin ve 31 saglikli kadin kontrol grubu katilimci ile gergeklestirdigi
calisma sonucu ile paralellik gostermektedir (Al-Regaiey vd., 2022). Bu c¢aligmada
serum gremlin-1 seviyesinin yag Kkiitlesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir. Calismamizdan farklhiligi katilimcilarin = viicut bilesimlerinin
biyoelektriksel empedans analizi (BIA) gergeklestirilmis olmasidir. Katilimeilar ayni
VKI degerlerine sahip olmasina karsin yiiksek veya diisiik yag oranina sahip olabilirler
ve bu durum yag dokudan da sentezi olan gremlin-1 serum diizeyinde farkliliklara
sebep olabilir.

TGF-p siiper ailesine mensup BMP’lerin gremlin vb. proteinlerce antagonize
edilebilecegi, bir¢ok dokudan sentezinin meydana geldigi, yag dokusundaki
doniistimlerde rol oynadigi, PCOS durumunda seviyelerinin azaldigi ve BMP sinyal
bozuklugu kaynakli hastaliklarin patogenezi ile iliskilendirilebilecegine dair literatiir
bilgileri mevcuttur (Chen vd., 2004; Correns vd., 2021; Fullerton vd., 2018; Leonie
vd., 2013; Manzari-Tavakoli vd., 2022; Oktem & Urman, 2011). Leonie ve
arkadaslarinin 20 PCOS hastasinda serum BMP diizeylerini inceledigi c¢alismada
BMP-2, BMP-4 ve BMP-6’y1 tespit edilemedigi BMP-7 ise sadece 3 hastada tespit
edilebildigi fakat standart egrinin altinda degerler oldugu; Oktem ve arkadaglarinin
calismasinda ise BMP-7 seviyelerinin PCOS’lu hastalarda kontrole kiyasla diisiik
bulundugu bildirilmistir (Leonie vd., 2013; Oktem & Urman, 2011). Bizim
calismamizda ise sadece 5 hastada diisiik diizeyde BMP-7 6l¢iilebildi, her iki grupta
da hastalarin BMP-7 degerleri 6l¢lilemedi. BMP-4 seviyeleri incelendiginde Normal
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Kilolu PCOS’lularda, Normal Kilolu Saglikli Kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
seviyeler tespit edildi. Elde ettigimiz bu sonuglarin Leonie ve arkadaslarinin ¢aligsmasi
ile uyumlu oldugu sdylenebilir (Leonie vd., 2013). Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
BMP-4 seviyelerinin disi farelerde hiperandrojenik ortamda azaldig bildirilmistir (Liu
vd., 2017). Calismamizda BMP-4 diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik tespit edilmeyisi,
PCOS grubundaki katilimcilarimizin ¢ogunlugunu, hiperandrojenizm belirtilerinin
olmadig1 fenotip D agirlikli olmasina baglanabilir.

PCOS’lu kadinlarda patofizyolojideki degisimler sonucunda LH seviyelerinde
artma ve FSH seviyelerinde azalma oldugu bildirilmektedir (Harada, 2022).
Calismamizda FSH diizeyleri preobez/obez grupta diisiik olmasi, VKI degerindeki
artisla birlikte instilin direnci, androjen yiiksekligi gibi faktorlere bagl olarak FSH
diizeylerinin diigmesine neden olabilecegini diisiindiirtmektedir. Elde ettigimiz bu
sonug literatiirdeki Harvey ve arkadaslarmin VKI degerlerinin FSH iizerindeki
etkisinin incelenmesi amaci ile yaptiklar1 retrospektif kohort ¢aligmasi sonucu ile
uyumludur (Harvey vd., 2015). Katilimcilar arasinda ana gruplarda LH seviyelerinde
de anlaml1 fark tespit edildi ve PCOS grubunda daha yiiksek LH seviyeleri o6l¢iildii.
Bulmus ve Usta tarafindan yapilan ¢aligmada PCOS grubu ile kontrol grubu arasinda
LH diizeylerinde anlaml fark tespit edildigi ve PCOS grubunda daha yiiksek LH
diizeylerinin olgildiigii bildirilmistir (Bulmus & Usta, 2021). Kabil Kucur ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise PCOS ve kontrol grubundaki hastalarin
biyokimyasal parametrelerinin 6l¢iimii sonucunda PCOS grubunda LH seviyelerinde
anlamli fark tespit edildigi ve PCOS grubunda daha yiiksek LH seviyelerinin
Olciildiigi bildirilmistir (Kabil Kucur vd., 2016). Elde ettigimiz sonugclar literatiirdeki
caligmalarla uyumludur.

Literatiirde LH/FSH oranmin PCOS ile iligkisine dair farkli sonuglar yer
almaktadir. Bazi caligmalarda LH/FSH oranmin PCOS ile iliskisi olmadigi
bildirilirken baz1 ¢aligmalarda da LH/FSH oraninin PCOS ile iligkili oldugu, LH/FSH
oraninda meydana gelen artisin PCOS teshisi alma ihtimalini artirdigi bildirilmektedir
(Alnakash & Al-Tae’, 2007; BUYUKYILMAZ vd., 2023; Le vd., 2019). LH/FSH
orani, PCOS teshisine dair net bilgiler igermese de PCOS’lu kadinlarda meydana gelen
anormal GnRH pulsasyonu, hiperandrojenizm ve SHBG seviyelerindeki artig

sonucunda LH seviyelerinde yiikselme, FSH seviyelerinde diisme ve LH/FSH
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oraninda ise artis meydana geldigi bilinmektedir (Hajam vd., 2024; Harada, 2022).
Kabil Kucur ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada PCOS hastalarinda daha
yuksek LH/FSH orami hesaplandigi bildirilmistir. PCOS hastalarindaki bu artisin
hiperandrojenizmin hipotalamus-hipofiz-yumurtalik aksina etkisine bagli olabilir.
PCOS durumunda hormonlarda dengesizlikler meydana gelmektedir. Folikiildeki
graniiloza hiicreler tarafindan salgilanan estradiol, pozitif geri bildirimle LH salinimin1
uyarabilir. PCOS’da goriillen ve normalden daha kiigiik olan folikiiller tarafindan
anormal miktarda estradiol {iretilmesi sonucunda FSH seviyelerinin inhibisyonu
meydana gelmektedir (Hashemi vd., 2016). LH/FSH orani i¢in literatiirde kullanilan
1, 2 ve 2,5 olmak tizere 3 farkli kesme degeri kullanilmaktadir. Calismamizda bu
kesme degerlerinden yiiksek LH/FSH 2 ve LH/FSH 2,5 gruplarinda estradiol
seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica LH/FSH orani ile estradiol
diizeyleri arasinda PCOS grubunda daha yiiksek olmak iizere, pozitif yonde bir iliski
tespit edilmistir. Bu sonuclar yiiksek estradiol seviyelerinden artan antral folikiil
sayisinin sorumlu olabilecegini diislindiirtmektedir.

Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), bobrek {istii bezlerinde salgilanan bir
steroid hormonudur. DHEAS, viicutta diger hormonlarin {iretiminde ve
diizenlenmesinde onemli bir rolii vardir. PCOS hastalarinda inceledigimiz DHEAS
seviyelerinin, yiikksek LH/FSH 2 ve LH/FSH 2,5 gruplarinda daha diisiikk oldugunu
tespit ettik. Buna gore hiperandrojenizmin neden oldugu LH/FSH oranindaki artigla
DHEAS-estradiol doniisiimiiniin artmis olmasi muhtemeldir.

Baz1 gruplarimizda yas acisindan anlamli fark mevcuttu. Bu durum
calismamizin bir kisitlili1 olarak kabul edilebilir. Orneklem biiyiikliigiimiiz her ne
kadar referans caligmalarla uyumlu secilmis olsa da hastanemize bagvuruda bulunan
ve dahil edilme kriterlerini saglayan katilimcilarda yas degiskeni gruplara gore benzer
olarak dagitilamamistir. Bu kisithligin giderilmesi adina c¢alismamizda ileri
istatistiksel analizlerle yasa gore diizeltmeler yapilmasi bu kisitliligimizin tistesinden
gelmemizi saglamistir.

PCOS hastalari, Rotterdam kriterlerine gore gruplandirilarak fenotiplere
ayrilmistir. Fenotip A’ya sahip bireylerde hiperandrojenizm, ovulator disfonksiyon ve
PCOM goziikmektedir. Fenotip B’ye sahip bireylerde hiperandrojenizm ve ovulator

disfonksiyon mevcuttur. Fenotip C’ye sahip bireylerde hiperandrojenizm ve PCOM
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goziikmektedir. Fenotip D’ye sahip bireylerde ise ovulator disfonksiyon ve PCOM
mevcuttur ve bu profil nonhiperandrojenik profil olarak da bilinmektedir (Islam vd.,
2022). PCOS grubundaki katilimcilar fenotiplerine gore istatistik asamasinda
ayrildiklarindan kaynakli grup sayilar1 orantili dagitilamamis olup hiperandrojenizm
belirtisi gdstermeyen fenotip D profiline sahip katilimer sayis1 diger gruplardaki
katilimcilara oranla daha yiiksektir. PCOS ve semptomlarinin siddeti
hiperandrojenizm varliginda arttigina dair bir¢ok kanit literatiirde mevcuttur. Fenotip
D’nin gruplarimizdaki dagilimindaki baskinlik bagka bir kisitlilik olarak g6z 6niinde
bulundurulabilir. Gremlin-1 seviyelerinin literatiirdeki ¢alismalardan farkli olmasinin
baska bir nedeni de bu olabilir (Abdelkarim vd., 2023; Koroglu vd., 2019; Lizneva,
Suturina, vd., 2016).

Calismamizin  dizaym1 geregi katilimcilarin  rutin laboratuvar testleri
arsivlenmistir. Bu nedenle tiim katilimcilarin serbest testosteron, total testosteron,
DHEAS, 17-OH Progesteron, glukoz metabolizmasina dair biyokimyasal
parametreler, AMH ve SHBG diizeyleri gibi testleri temin edilememistir. Bu durumun
hastalar1 metabolik diger agilardan degerlendirmemizi engellemesi de c¢alismanin
baska bir kisitlilig1 olarak kabul edilebilir. Ayrica katilimcilarin viicut yag yiizdesi
parametrelerini degerlendirebilecegimiz antropometrik O6lgiimler, kaliper dlctimleri
gibi dl¢limler yapilamamistir. Bu da yag dokudan da sentezi olan BMP-4 ve gremlin-
1 seviyelerinin degerlendirilmesinde eksiklige neden olmus olabilir. Ayn1 sekilde
folikiiler gremlin-1 seviyelerinin Olg¢iilememis olmasi katilimcilardan elde edilen
dolasimdaki serum gremlin-1 seviyelerinin hangi dokuya ait oldugu belirtmesinde
yetersizlige neden olmus olabilir.

Calismamizda sadece 5 hastanin BMP-7 diizeyleri kantite edilebilmis, diger
tiim orneklerde Slgiim limitinin altinda degerler elde edilmistir. Ozellikle PCOS
hastalarinda BMP-7 seviyelerinin tespitinin yapilamadigi baska bir ¢aligma daha
literatiirde mevcuttur. Bu ¢aligmada da BMP-7 degerlerinin tespit edilememesinin
sebebinin serum 6rneklerinin dondurulup ¢ozdiiriilmesi kaynakli immiinoreaktivitenin
korunamamis olabilecegi, kitlerin yeterince hassas Ol¢iim araligmma sahip
olmayabilecegi seklinde yorumlanmistir (Leonie vd., 2013). Katilimcilara ait BMP-7
seviyelerinin tespit edilememis olmasi ¢calismaya baglamadan 6nceki hipotezimizi tam

olarak degerlendirmemizin 6niine ge¢gmistir.
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BMP-4 ve BMP-7’nin antagonisti sadece gremlin degildir. Follistatin, chordin,
noggin, DAN proteinleri de BMP-4 ve BMP-7’nin ortak antagonistleri olarak
bilinmektedir (Krause vd., 2011; Liu vd., 2017). BMP-4 ile gremlin-1 seviyeleri
arasinda anlamli bir iliski bulamamamizin sebeplerinden birisi de BMP’lerin birden

fazla antagonistlerinin olmasi olabilir.
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5. SONUC

Calismamizin sonucunda BMP-7 seviyeleri tespit edilememis olup, gremlin-1
ile BMP-4 arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir. LH ve LH/FSH oran1 PCOS
grubunda yiiksek olarak tespit edilmistir. Preobez/obez grupta gremlin-1 yiliksek, FSH
ise diislik olarak bulunmustur. BMP-4 diizeyleri ise Normal Kilolu Saglikli Kontrol
grubunda Normal Kilolu PCOS grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Estradiol
diizeyinin LH/FSH<1 grubunda diisiik oldugu gorilmiistir. DHEAS diizeyleri
LH/FSH>2 ve LH/FSH>2,5 grubunda diisiik bulunurken, estradiol diizeyleri yiiksek
olarak dl¢lilmiistiir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda gremlin-1 seviyelerinin PCOS hastalarinda
degismedigi, gremlin-1’in PCOS’tan bagimsiz sadece obezite durumunda diizeyinin
arttigi, BMP-4 seviyeleri ise Normal Kilolu PCOS grubunda, Normal Kilolu Saglikli
Kontrol grubuna gore diisiik tespit edilmistir. Bu sonug literatiirdeki bu konudaki diger
caligmalarin farkli bir acidan tekrar degerlendirmesini tesvik ederek literatiire 6nemli

bir katki saglamstir.

5.1. Oneriler

Calismalarda orneklem biiytikliigli genel olarak dusiiktiir, daha biiyiik
orneklemlerde ve daha detayli laboratuvar test panelleri ile caligilabilir. Serum
diizeyleri incelenen gremlin-1 ve BMP-4’lin dokuda da bakilmasi c¢aligmanin
perspektifini genisletebilir. Ek olarak gremlin-2, AMH ve diger BMP antagonistlerinin
de degerlendirilmesi patofizyolojinin anlagilmasina 6nemli katki saglayacaktir. Ayrica
sinyalizasyon mekanizmasindaki bozukluklarin degerlendirilebilmesi ig¢in bu
proteinlere ait reseptdrlerinin degerlendirilmesi yararh olacaktir. PCOS’lu bireyler
genetik  faktorlere baghh olarak farkli  diizey ve siddette semptomlar
yasayabilmektedirler ¢alismalarda genetik faktorlerin de arastirilmasi ¢calismalarin ve
tedavilerin bireysellestirilmesi bakimindan yol gosterici olacaktir. Elde ettigimiz
sonuclar ile literatiire farkli bir bakis acis1 kazandirilmistir. PCOS ¢ok faktorlii bir

bozukluk olup ileride planlanacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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