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POLIKiSTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA TEDAVi ONCESi VE SONRASI DONEMDE,
ELEKTRODERMAL AKTiViTE BULGULARININ, iNSULIN DIRENCi VE HORMANAL
DEGERLENDIRME SONUCLARIYLA OLAN iLiSKiSi
Setenay CUG
Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Haziran 2012
Damisman: Prof.Dr.Nazan DOLU

OZET
Calismamizin amaci; polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi

donemlerinde, degisen hormon degerlerinin, néropsikiyatrik bulgularin ve insiilin direncinin
elektrodermal aktiviteye olan etkilerini arastirmaktir. Calisma 20 saglikli kontrol (Grup 1)
(ortalama yas: 25,90+0,91 yil), 30 PKOS’lu hasta (Grup 2) (ortalama yas:23,51+1,04 yil), 13
PKOS’u olan hipotiroidili hasta (Grup 3) (ortalama yas:25,92+1,86 y1l) ve 9 PKOS’lu hagimato
hipotiroidili hasta (Grup 4) (ortalama yas:24,88+1,75 yil) ve PKOS tedavisi alan 20 hasta ile
yapildi. Hasta ve kontrol grubunun seks ve tiroid hormonlar1 6l¢iildii. Ayrica, insiilin
duyarliliginin veya direncinin saptanmasi i¢in oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi ve
HOMA skoru (Homeostasis Model Assessment) hesaplandi, Hastalarin beden kitle indeksine
(BK1) bakild: ve anksiyete depresyon skalasi uygulandiktan sonra elektrodermal aktivite (EDA)
kayitlar1 (tonik ve fazik deri iletkenlik seviyesi -DIS ve deri iletkenlik dalgalanma hizi -DiDs)
hesaplandi. Mp 150 sistemi kullanilarak EDA kayitlar1 alinirken ayni anda hastalarin dakikadaki
kalp atim sayilar1 ve dakikadaki solunum sayilari lgiildii ve sonuglar karsilastirildi. Calismamiz
sonunda; serbest testesteron, total testesteron ve androstenedion degerlerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. PKOS hasta grubu (grup 2) ve PKOS + hasimato
hipotiroidi hasta grubunun (grup 4) tonik ve fazik DIS degerlerinin karsilastirilmasinda sag ve
sol elde DIS degerlerinin PKOS + hipotiroidili hasta grubu (grup 3) ve saglikli grupdan (grup 1)
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica PKOS tedavisi sonrasi her iki el tonik ve fazik DIS
degerlerinin tedavi oncesi degerlerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Serbest testesteron,
total testesteron ve androstenedion seviyelerinin yiiksek bulunmasi PKOS tanisin1 destekleyen
bir bulgudur. Hipotiroidili grupda gozlenen diisiik elektrodermal hipoaktiflik ise katekolamin
metabolizmasinin meydana getirdigi santral etkilere baglanabilir. PKOS’ Iu grupda goézlenen
yiiksek elektrodermal hiperaktivitenin artmis otonomik aktiviteye bagli olarak ortaya cikmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda Grup 2 ve Grup 4’iin en yitksek HOMA skoruna
yani insiilin direncine ve EDA sonuclarma sahip oldugu goriilmiistiir. Insiilin direncinin varhg
sempatik aktiviteyi arttirmaktadir. Sonuc¢ olarak verilen Metformin insiilin direncinin
azalmasina neden olmus boylelikle sempatik aktivitede azalmis, bu yiizdende tedavi sonunda
EDA kayitlarimizin diizeldigi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, Elektrodermal aktivite, Insiilin direnci, Sempatik

aktivite, HOMA.
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THE RELATION BETWEEN INSULIN RESISTANCE, PSYCHIATRIC EVALUATION AND
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Supervisor: Asistant.Prof.Dr. Nazan DOLU
ABSTRACT

The objective of our study is to investigate the effect of changing hormone levels, psychiatric
findings and insulin resistance during pre and post treatment assessments on electrodermal
activity (EDA) in patients with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS).

This study was conducted at 20 healthy controls and 30 patients with PCOS, 13 patients with
PCOS and hypothyroism (mean age: 25.92+1.86), 9 patients with PCOS and Hashimoto’s
disease (mean age: 24.88+1.75 years). Sex and thyroid hormone levels were measured. Oral
glucose tolerance test (OGTT) was performed in order to detect insulin resistance and HOMA
score (Homeostasis Model Assessment) Body mass index of the patients were calculated. EDA
(tonic and phasic skin conductivity level —SCL and fluctuation rate —SCFr) was recorded after
performing anxiety depression scale. Heart beat rate per minute and respiration rate per minute
were measured concurrently with recording the EDA.

Free testosterone, total testosterone and androstenedion levels were found to be higher
compared with control group. In the comparison of tonic and phasic SCL values, SCL values on
right and left hand of patients with PCOS and patients with PCOS + Hashimoto’s SCL were
higher than of patients with PCOS + hypothyroidism and healthy group (p<0.05). Also, tonic
and phasic hand SCL values after PCOS treatment were found to be lower than the values prior
to treatment (p<0.05). Phasic heart rate of patients was higher than control’s in terms of
autonomic function evaluation. There was not a statistically significant difference between the
groups in terms of blood pressure and respiration rate.

Conclusion: PCOS patients had higher EDA due to increased sympathetic activity. In patients
with PCOS and hypothyroid had low EDA may be due decreased central effects of
catecholamine. PCOS and Hashimoto patients had also higher HOMA score which means
insulin resistance together with high EDA levels. We are thinking that insulin resistance
increases the sympathetic activity. So, antihyperglycemic agent led to a decrease in insulin
resistance which also increased sympathetic activity and therefore EDA records improved after
the treatment.

Key words: Polycystic Ovary Syndrome, electrodermal activity, insulin resistance, sympathetic

activity, HOMA
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif yaslardaki kadinlarda anovulasyonun en
sik karsilasilan sebeplerinden biri olan kompleks endokrin ve metabolik bir hastaliktir.
PKOS’lu kadinlarda obezite, ovulatuvar fonksiyon bozuklugu, hiperinsulinemi, insiilin
direncinden sorumlu olan tip 2 diyabet, hipertansiyon ve hiperandrojenizm sik
gozlenmektedir. Bunun yaninda depresyon, anksiyete gibi ruhsal sagliklarinda

bozulmalara da rastlanmaktadir.

Tiroid fonksiyonlarindaki degisiklikler, 6zellikle hipotiroidizm, ovulatuvar fonksiyon
bozukluguna sebep olmaktadir, Bu durum sonraki yillarda ortaya c¢ikan fertilite
bozukluklarina katkida bulunabilir. PKOS ve hipotiroidizm altinda yatan sebepler
tamamen farkli olmakla birlikte PKOS hastalarinda otoimmiin tiroid hasimato tablosu
sik gozlenmistir. Ayrica bu hastaliklar arasinda bir cok ortak belirti gozlenmektedir.
Bunlar, kolesterol seviyesi, LH ve serbest testosteron diizeylerinde artma, SHBG
diizeyinde  azalma, oligo-anovulasyona ilaveten ovaryan kistlerin olusumu gibi

belirtilerdir.

PKOS patogenezinin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in bir¢cok caligma
yapilmakla birlikte elde edilen bulgular hala celiskilidir. Bu konu ile ilgili farkli

hipotezler One siiriilmiis ve etyolojisinin multifaktoriyel olduguna karar verilmistir.



2

PKOS’lu hastalarda, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm, abdominal
obezite, kardiyovaskiiler rahatsizliklarin yani sira sempatik sinir sistemi aktivitesinde
degisiklikler bulunmaktadir. Fakat etyolojide sempatik sinir sisteminin oynadigi rol hala
bilinmemektedir. Bununla birlikte PKOS’lularda sempatik sinir sistemi aktivitesinde
artma, periferal katekolaminerjik sekresyonda degisme ve polikistik overlerde

katekolaminerjik sinir liflerinin yogunlugunda artma bulgular1 gézlenmektedir.

Elektrodermal aktivite (EDA), diger deyisle sempatik deri cevabi (SSR), sempatik
liflerle uyarilan ekrin ter bezlerinin eletriksel aktivitesidir. EDA, deri iletkenlik
seviyesindeki (DIS) degisikliklerin kaydedilmesi ile degerlendirilmektedir. Sempatik
aktivitedeki degisiklikler, ter bezi aktivitesini etkileyeceginden, EDA ayni zamanda,
kisilerde meydana gelen emosyonel degisikliklerin, kognitif durum ve dikkatin indirekt
olciim yontemi olarak kullanilmaktadir. DIS’de artma sempatik aktivite ve ekrin ter bezi

aktivitesindeki artisin sonucudur.

Calismamizda, PKOS’un etyolojisinde rol alabilecek ve PKOS’a bagli hormonal
degisikliklerle ortaya c¢ikabilecek sempatik sistem aktivitesini EDA ile kantitatif olarak
degerlendirme amaclandi. Bu baglamda, hem PKOS’lu hastalardan hem de PKOS’la
beraber hipotiroidi ve hashimato hipotiroidi bulunan kisilerden EDA kayitlar1 alinarak
saglikl kisilerle farkliliklar1 arastirildi. PKOS’da degisiklik gosteren hormonlar ile deri
iletkenlik seviyeleri arasinda bir iliski olup olmadig1 incelendi. PKOS’lu hastalarda
uygulanan tedavinin etkinliginin EDA ile degerlendirilip degerlendirilemeyecegini

arastirmak iizere kayitlar hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi kaydedildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ELEKTRODERMAL AKTIVITE (EDA)

EDA, sempatik sinir sistemiyle uyarilan ekrin ter bezlerinin ve onunla iliskili dermal,
epidermal dokularin elektriksel aktivitesidir. Bu o6zelligi ile EDA, periferde yapilan
gozlemlerle otonom sinir sistemi aktivitesinin degerlendirilmesini  saglayan

bilesenlerden biridir (1).

1888’de Charles Fere deri yiizeyine iki elektrot yerlestirmis, emosyonel ve fiziksel
uyarilar vererek deri direncindeki artigi 6lgebilmistir. 1890 yilinda Tarchanoff deriye
eksternal akim uygulamaksizin yerlestirilen iki elektrot arasinda olusan elektriksel
potansiyel degisikliklerin olabilecegini bildirdi. Boylece Fere ve Tarchanoff, bugiinde
kullanilan endosomatik ve egzosomatik olarak adlandirilan iki EDA olciim yontemi
buldular. Deride kendiliginden olusan biyoelektrik olaylar sonucu ortaya c¢ikan
potansiyellerin 6l¢iilmesi endosomatik yontem olarak adlandirilmaktadir. Egzosomatik
yontemde ise, bir elektriksel kaynagin sagladigi sabit akim veya sabit voltajin, disaridan
deriye uygulanmasiyla deri direnci veya deri iletkenligi olciiliir. Kisi tiimiiyle dinlenim
durumunda iken Olciilen deri direnci veya deri iletkenligi degeri DDS (deri direnci
seviyesi) veya DIS seklinde, herhangi bir dis uyaran sonucu deri direnci veya deri
iletkenliginde meydana gelen degisiklikler ise DDY (deri direnci yamt) veya DIC (deri
iletkenligi yanit1) olarak ifade edilmektedir.
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Metot ve teknik ile ilgili ¢alismalar 1967 yilinda Edelberg ve Venables tarafindan
baslatilmistir. 1970’ lerin basinda psikofizyolojik degiskenlere biiyiik 6nem verilmistir.
Bugiin elektrodermal aktivite, basta psikofizyoloji ve ndropsikoloji olmak tizere pek¢ok

alanda kullanilan bir metoddur (2).

Literatiirde, EDA terimi yerine, elektrodermal cevap, fizyogalvanik refleks, galvanik
deri cevabi, periferal otonomik yiizey potansiyeli ve daha sik olarak sempatik deri

cevabi terimleri de kullanilmaktadir (3).

Palmar ter bezleri otonomik sinir sisteminin sempatik zinciri tarafindan innerve

edildiginden, EDA’ nin sempatik aktivasyonu yansittigi belirtilmektedir (2).
2.1.1. Elektrodermal Aktivitenin Anatomik ve Fizyolojik Temeli
2.1.2. Derinin Fizyoanatomisi

Deri, viicudun tamamini kaplayan en biiyiik orgamidir, sadece dis ¢evre ve dokular
arasinda mekaniksel bir bariyer gorevi gormekle kalmaz, ayni zamanda bircok 6nemli
fonksiyonlarla da (algi, viicut 1smin diizenlenmesi, absorbsiyon, koruma, bosaltim,
sekresyon) dinamik olarak iliskilidir (4). Deri, epidermis ve dermis olarak iki belirgin
bolgeden meydana gelir ve tirnaklar, saglar, yag bezleri ve ter bezlerinin birkac tipi gibi

deri tiirevlerini igerir (5).
2.1.2.1. Epidermis

Epidermis, ¢ok kath keratinize squamoz epitelyumdan olusmustur. Epidermisteki hiicre
tipleri dermisten daha fazla sayidadir. Melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel’s
hiicreleri epidermiste keratinositler boyunca serpistirilmistir. Bu hiicreler, dermis
altindaki zengin vaskiiler agdan difiizyon yoluyla beslenirler. Epidermis ayni1 zamanda
cok sayida ter bezi igerir, fakat diiz kas lifleri, yag bezleri ve sa¢ folikiillerinden

yoksundur. Epidermiste bes farkli hiicre tabakasi tanimlanmistir. Bunlar;

1-Stratum Basale (Germinativum)
2-Stratum Spinasum

3-Stratum Granulosum

4-Stratum Lucidum

5-Stratum Korneum’dur (4,5).



2.1.2.2. Dermis

Dermis, epidermisle baglantili konnektif doku tabakasidir. Dermis ayni zamanda; sag
folikiilleri, ter bezleri ve yag bezleri gibi epidermal tiirevler icerir. Belirgin bir bazal
membranla dermis, epidermisten ayrilir. Epidermis ile dermis arasindaki baglanti
diizensizdir. Dermis yiizeyinde bulunan fazla sayida c¢ikinti epidermal ¢ikimtilar ile
birlesir, bu tabaka dermisin papillar tabakasidir. Bu tabaka hafif diizensiz konnektif
doku lifleri, kapiller, kan damarlari, fibroblastlar, makrofajlar ve diger hafif konnektif
doku hiicreleriyle doludur. Dermisin derindeki tabakasi retikiiler tabaka olarak
adlandirilir. Bu tabaka en kalin tabakadir ve yogun diizensiz konnektif doku lifleriyle
(baslica tip 1 kollojen) karakterizedir ve papillar tabakadan daha az hiicrelidir. ki
dermal tabaka arasinda sinir yoktur, yani papillar tabaka retikiiler tabaka ile karisiktir.
Aymi zamanda dermis, hipodermis veya subkutan tabaka ile diizensiz bir sekilde
karismistir. Bu bolge ylizeyel fasia ve adipoz doku igerir. Dermisin konnektif dokusu,
cok sayida kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinir hiicreleri icerir. Dermisteki afferent
sinir liflerinin periferal sonlanmalarindaki reseptorler, agri, 1s1, basing ve diger
bedensel-duyusal bilgileri algilar. Dermisteki efferent sinir sonlanmalari, ekzokrin
bezler araciligiyla, deride sekresyon, kil diklesmesi ve kan damarlarinin g¢aplarini

kontrol eder (4).
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Sekil 2.1. Derinin yapisi

2.1.2.3. Deri Ekleri
Ekrin Ter Bezleri

Ekrin ter bezleri viicut ylizeyine yogun bir sekilde dagilmistir. Yogunluklart viicut
bolgeleri arasinda farklilik gosterir. El parmaklari ve ayak tabanlarinin yiizeyinde
yogunluklar1 ¢ok fazla, sirt ve boyunda az sayida, dudak ¢evresi ve genital organlarda
ise bulunmamaktadir. Basit sarmal, tiibiiler bezlerdir. Bezler epidermisten embriyolojik
olarak gelisirler. Koyu ve beyaz hiicreler olmak iizere iki hiicre tipinden olusmustur.
Koyu hiicreler, luminal yiizeydedir ve burada cok sayida ribozom, sekretuvar koful ve
birka¢ mitokondri goriiliir. Bu hiicreler glukoprotein salgilarlar. Beyaz hiicreler,
intraselliiler kanallarda bulunur ve bu bolge glukofen, cok miktarda diiz endoplazmik
retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve az sayida ribozom igerir. Beyaz hiicreler, sodyum,

kloriir, potasyum, iire, iirik asit, amonyak ve su sekrete ederler (6).



Ekrin ter bezleri li¢ belirgin bolgeye sahiptir.

I-Dermisin yalanci sarmal bolgesi; sarmal tiibiillerden olusmustur. Bélgenin sekretuvar
boliimii yaklasik olarak sarmal bolgenin yarisin1 kapsar. Bu boliim miyoepitelial

hiicreler, mukoz hiicreler ve serdz hiicrelerin epitelyumuyla olugsmustur.

2-Diiz Kanal Bolgesi; dermisten epidermise uzanir. Iki tabakal kiibik epitel hiicreden
olusmustur. Kanal, transport epitelyumudur ve terin elektrolitlerini diizenler, kanal

boyunca terin akigini degistirir.

3-Spiral bolge; epidermal yilizeye acilmadan 6nce epidermis boyunca ilerleyen sarmal

bir yoldur. Burada ter porlarla disar1 atilir (5).

Kanal bazal ve luminal olmak iizere iki hiicre tabakasindan olusur. Bazal kanal hiicreleri
mitokondrilerle doludur ve tiim hiicre zar1 kanaldaki Na’ u absorbe eden pompalar ile
kaphdir. Luminal kanal hiicreleri ise daha az Na-K-ATPaz aktivitesine sahiptir. Sodyum
ve klor kanallarina sahip olan luminal zar villuslarla genisleyen yiizeyden emilim yapar.
Kanalin tiim yapisal organizasyonu Na’ un etkin bir bicimde emilimini saglayacak

sekildedir.

Miyoepitelyal hiicreler, salgilayici tiibiillerin ¢evresinde bulunur ve igcik benzeri yogun
miyoflamentler ile doludur. Bu hiicreler kolinerjik uyariya kasilarak yanit verirler. Bu
kasilma, salgilayic1 yumak duvarmin biriken ter sonucu artan hidrostatik basinca karsi

koymasini saglayan mekanik destek olusturmaktadir (7,8).

ter gizeneklen

elorin ter
=
glorin ter bezind
selretirvar bolimil

P
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Sekil 2.2. Ekrin ter bezlerinin anatomik yapisi
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Ekrin ter bezlerinin en 6nemli fonksiyonu viicut 1s1sin1 korumaktir. Elektrolitler kanallar
boyunca hareket ederek terle disar1 atilir. Ter, tiibiillerin sarmal sekretuvar bolgelerinde
izo-ozmotik, milimolar olarak: 147-151 Na, 124 Cl, 5 K, 10-15 HCO3, 15-20 laktik
anyon az miktarda iire ve aminoasit icerir. Kanalda NaCl’ iin kismen geri emilimi
sonucu deri yilizeyine ulastiginda 0,015-0,06 mM NaCl konsantransyonu ile hipo-
ozmotik olur. Termoregiilatuvar terleme, otonomik sinir sisteminde postganglionik
sempatik sinirlerden asetilkolin serbestlenmesiyle diizenlenir. Emosyonel terleme ise,
postganglionik sempatik noronlardan norepinefrin serbestlenmesiyle diizenlenmektedir

(1,7,8).

norokimyasal hipotalamus
termoreseptirler preoptik bélget KORTEKS
¥

Beyin sap
Tegmentum

Retldiler Formasvon

e

spinal kordun
intermediolateral kol
sempatikc paravertebral . sempatikc
sudamotor lifler | sempatikc ganglia vazomotor lifler
ter bezi aktivitesi derinin

vazokonstriksivom

Sekil 2.3. Ter bezi aktivitesinin sinirsel kontrolii

Ter miktar1 sempatik aktivasyonun derecesine bagli olarak ter bezlerinin ve kanallarinin
sayisindaki farkliliga gore artmaktadir. Ter kanallar1 doldugu siirece nispeten direngli
korneum yolu daha direngli hale gelir. EDA’da meydana gelen degisiklikler,

kanallardaki terin seviyesindeki degisimi yansitir.
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Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimleri EDA’nin muhtemel
mediatorleri olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni, ekrin ter bezi aktivitesinin araci
olarak asetilkolin gibi bir ndrotransmitter icermesidir. Asetilkolin genellikle
parasempatik bir norotransmitterdir ve periferal sempatik aktivasyon ile iligkilidir.
Genellikle ter bezlerinde sempatik kolinerjik innervasyon baskindir, fakat adrenerjik
liflerle de yakindan iliskilidir. Sempatik sinir sistemindeki eksitatdr ve inhibitor etkiler
beynin cesitli bolgelerinde dagilmistir. Sonu¢ olarak EDA’ nin merkezi kontroliinde

bulunan yollar ve noral mekanizmalar ¢ok sayida ve komplekstir (2).
Apokrin Ter Bezleri

Aksilla, perianal bolge ve yiizeyel duyusal kanalda bulunurlar. Apokrin bez sekresyonu,
glukoproteinler, lipitler ve glikolipitler icerir. Bu sekresyon, ekrin ter bezlerinin
sekresyonundan daha kalindir. Apokrin ter bezleri basit sarmal yapidadir. Tiibiiler
bezlerin sekretuvar {iiniteleri kolumnar hiicrelerle kaplanmistir. Bezlerin sekretuvar
tiibiillerinin caplari, ekrin ter bezlerinden ¢ok daha genistir. Miyoepitelial hiicreleri daha
biiyiik ve sayilar1 daha fazladir. Ekrin bezlerin koyu hiicrelerine benzeyen, sadece tek
tip sekresyon hiicreleri vardir. Kanallar kil folikiillerinin icerisine bosalir. Apokrin ter
bezleri pubertede daha aktiftir ve androjen ve Gstrojenlerin kontrolii altindadir. Bezler

ayni zamanda postganglionik sempatik sinirlerden norepinefrin sentezi ile uyarilir. (4,5)
2.1.3.Elektrodermal Aktivitenin Sinirsel Kontrolii

Hipotalamusun preoptik terleme merkezinden c¢ikan efferent sinir lifleri, ipsilateral
beyin sapt ve medulla icinden asagi inerek caprazlanmadan spinal kolonun
intermediolateral hiicre kolonlarinda sinaps yaparlar. Intermediolateral boynuzdan
kaynaklanan miyelinli pregangliyonik lifler anterior kokleri izleyerek “White rami
communicantes” i¢inden ge¢ip sempatik zincire ulasirlar. Sempatik gangliyondan ¢ikan
miyelinsiz postgangliyonik C grubu lifler “grey rami communicantes” i¢inden gecerek
ter bezlerinin ¢evresinde sonlanirlar. Ter bezlerini cevreleyen sinirler miyelinsiz C tipi

liflerden olusan sempatik kolinerjik liflerdir (1,7,8).

Ter bezi aktivitesinin, merkezi sinir sistemindeki kaynagi sadece hipotalamus degildir.
Aymi1 zamanda limbik sistem, Ozellikle de amigdala ve hipokampiis, hipotalamusun
termoregiilatuvar fonksiyonu iizerinde etkilidir. Bunun sonucu olarak sicaklik
regiilasyonunu saglayan hipotalamik alanlarim EDA’ nin ortaya ¢ikisinda rol aldigi

diistiniilmektedir.
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Premotor
cortex (Area 6)

Limbic System
Ci = Cingulate gyrus

A = Anterior thalamus
Fo = Fornix /
Hi = Hippocampus l
Hy = Hypothalamus
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P = Putamen
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L = Lateral J pallidum
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Sekil 2.4. EDA’nin MSS’deki kontrolii.

1:Limbik sistemden hipotalamik regiilatuvar alanlar yolu ile inen ipsilateral eferent yol

(EDA-1).

2:Premotor kortikal ve bazal gangliyon alanlarindan kaynaklanan

kontralateral eferent yol.
3:EDA iizerinde etkili retikiiler eferent yol (1) (sekil 2.4).

Hem termoregiilatuvar hem de emosyonel kokenli limbik hipotalamik kaynak EDA-1
olarak adlandirilmaktadir. Ayrica, bazal gangliyonlar (striatum ve pallidum), talamus ve
kortikal temporal lob (Brodmann’ 1n 6. alani) ter bezi aktivitesinin ortaya ¢ikisinda rol
almaktadir. Frontal ve premotor alanlardan kaynaklanan duyusal uyarilarinda
emosyenel terlemeden sorumlu oldugu ifade edilmektedir. Spesifik motor etkinliklerin
hazirlanmasina elektrodermal aktivitenin de katilimmi saglayan premotor-bazal
gangliyon kaynagi ise EDA-2 olarak adlandirilmaktadir. Bu ikinci yol, sempatik yola

ulasmadan 6nce medullada caprazlanir.
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Retikiiler formasyonunda EDA’ y1 baslatabilecegi veya EDA iizerinde modiilator etkiye
sahip olabilecegi ifade edilmektedir. Inhibitor EDA sistemi retikiiler formasyonun

bulbar seviyesinde lokalizedir (1,2).

Retikiiler formasyon aktivasyonu ile saglanan EDA muhtemelen biitiin hareketler ile
ilgilidir ve kas toniisii artmistir. Hipotalamik aktivite ile ilgili olan EDA muhtemelen
termoregiilatuvar terlemeden kaynaklanir. Amigdala aktivasyonu ile ilgili EDA
muhtemelen duygusal siirecin yansimasidir. Premotor korteks yoluyla aktiflestirilen
EDA, saglikli motor kortekse ihtiya¢ duyulan durumlarda meydana gelebilir ve
prefrontal kortikal aktivite araciligiyla olusan EDA, muhtemelen yonelme refleksi ve

dikkat ile ilgilidir (2).
2.1.4. Elektrodermal Aktivitenin Biyofizik Temeli

Deri gibi biyolojik bir dokuya disaridan bir akim uygulandigi zaman deri, sabit veya
degisken diren¢ ve depolama oOzelligi gosteren bir elektrik devresi gibi davranir. Ter
bezi kanallari, kan ve interstisiyel sivi degisken direncli yapilardir. Stratum korneum,
degisken rezistor, epidermal bariyer, sabit rezistordiir. Ter bezi kanallari, devreyi acar
veya kapatirlar, alt epidermis, dermis ve subkutan doku, sabit ama diisiik direnc
kaynagidir (Sekil 2.5). Deriye disaridan bir akim uygulandiginda hiicre membranlarinin,
elektrik akimi ile ilgili iyonlara olan secici gecirgenlikleri nedeniyle elektrik

potansiyellerini depolama 6zelligi gosterirler (1).
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Sekil 2.5. Deri ve ter bezi iginden gecen rezistif yollarin sematik gosterimi.
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Bu esdeger devreyi olusturan bilesenler verilen sayilarla uyumlu olarak:
1.Stratum korneum tabakasindan kaynaklanan degisken direnc,

2.Epidermal engel tabakasinin olusturdugu sabit direng,

3.Ter bezi kanallariin aktivasyonuna bagli olarak devreye katilan veya devre dis1 kalan

direng,
4.1¢ epidermisin sabit ve oldukca kiiciik direnci,

5.Dermisin veya muhtemelen subdermisin sabit, fakat olduk¢a

biiyiik direnci seklinde ifade edilmektedir.
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Sekil 2.6. EDA’ y1 agiklayan devre sistemi

R1 ve R2 sirasiyla epidermis ve dermiste lokalize ter kanallar1 boyunca akima direnci
temsil etmektedir. Ter kanallar1 doldugunda diren¢ azalir. E1 ve R4 dermiste kanal
duvarlar1 boyunca kanallara gecisi temsil eder, ayn1 yol epidermiste E2 ve R3 icin
tanimlanmistir. E1 ve E2 transport kanal potansiyelleri segici iyon gecirgenligini ve
kanal boyunca esitsiz iyon konsantrasyonun artigini icerir. Bu potansiyel terin
tiretimiyle etkilenir, ©zellikle hidrostatik basincin artist kanal membranlarindaki

depolarizasyonun sonucudur. RS korneum direnci ve E3 ise korneum potansiyelidir
(Sekil 2.6).
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Direng degisimi 6l¢iimii igin prensip olarak ohm kanunu kullanilir. iki elektrot arasinda
akimin gecisinde derinin direnci kaydedilir. Ohm kanunu matematiksel olarak E=R X I
seklinde tamimlanmistir. E; voltaj, R; direng, [; akim’ dir. [letkenlik direncin tersi olarak
tanimlanmistir. Paralel olarak toplanan direncler ile bir elektrik devresindeki total

direncin tersi iletkenligin toplamina esittir.
Yani,

1/Rtot=1/R1+1/R2+1/R3...... +1/Rn dir. Deri iletkenlik 6l¢iimleri aktif ter bezlerinin

sayisiyla dogru orantilidir.

Sekil 2.7. Deri direncine esdeger akim.

Deriye elektriksel bir akim verildiginde direng, Sekil 2.7’ ye dayali olarak hesaplanir.

Sekil 2.8. Egzosomatik yontemle deri iletkenligi 6l¢timiiniin basit bir devresi
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Fizyolojide iletkenlik icin kullanilan kayit birimi ohm’ un geriye dogru yazilisi olan
Mho’dur. Son yillarda yapilan EDA arastirmalarinda Siemens (S) terimi siklikla
Mho’nun yerine kullanilmustir. Pratikte deri iletkenligi microsiemens (us veya 10°S)

veya micromhos (umho veya 10 mho ) terimleri ile ifade edilir (9,10).
2.1.5. Elektrodermal Aktivite Parametreleri

EDA parametreleri, yonteme gore degisik adlarla anmilan tonik ve fazik parametreler
olmak iizere ikiye ayrilir. Tonik parametreler, zaman icinde siirekliligi olan aktiviteleri;
fazik parametreler ise bir uyarana cevap olarak olusan kisa siireli aktiviteler olarak
tanimlanir. Fazik yanitlara otonomik etkili uyaranlarin olusturdugu ter bezi

aktivitesindeki degisiklikler de denenebilir.
2.1.5.1.Tonik Aktiviteler

1.Eksojen bir uyar1 yokken kaydedilen elektriksel aktivitelerdir. Yontemleri; deri

direnci seviyesi (DDS), DIS ve deri potansiyeli seviyesi (DPS) dir.

2. Eksojen bir uyar1 yokken kaydedilen elektriksel aktivitede gozlenen dalgalanmalar,
yonteme gore; deri direnci dalgalanma sikligi (DDDs), deri iletkenligi dalgalanma
sikligi (DIDs), deri potansiyeli dalgalanma sikhii (DPDs) olarak adlandirilirlar
(1,11,12).

2.1.5.2. Fazik Aktiviteler

Eksojen bir uyarana yanit olarak kaydedilen elektriksel degisikliklerdir ve yonteme gore
deri direnci cevab1 (DDC), deri iletkenlik cevabi (DIC) ve deri potansiyeli yanit1 (DPY)
olarak adlandirilirlar (1,11,12,13).

Calismamizda deri iletkenligi kaydedildigi i¢in, bu yonteme gore asagida belirtilen

parametreler tanimlanmaistir.

Deri iletkenlik seviyesi (DIS): Ter bezlerinin dinlenim durumundaki aktivitesidir.
Birimi pmho’ dir. DIS, deri iletkenliginin toplam miktarmin zaman igindeki ortalama
degeridir. DIS kiginin uyamkligiyla iliskilidir. Literatiirde 6l¢iim araligr 2-50 pumho
arasinda degisir.

Uyaranla iliskisiz dalgalanma sikhg (DiDs); Bazen hicbir uyaran olmasa bile DI

egrisinde bazi anlik ve gecici degismeler ortaya ¢ikar. Bu tepkiler spesifik olmayan deri

iletkenligi tepkileri olarak adlandirilir. Bir dis uyaran olmadiginda, ter bezi aktivitesinin
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gecici degismesi ile kaydedilen aktivitede gozlenen dalgalanmalardir. Belirli bir siire

icinde olusan dalgalanma sayismin zaman i¢indeki ortalamasidir (1,11,13).

Deri iletkenligi cevab1 (DIC); EDA calismalarinda kullanilan uyaranlar bir dizi halinde
uygulanmaktadir. Bir uyar1 dizisine karsi olusan, iletkenlik degisiminin cevap olarak
kabul edilmesi i¢in cevabin tanimlanmasi gerekmektedir. Arastirmacilarm cogu her
uyariyt izleyen 1-5 sn arasinda olusan iletkenlik degisimini cevap olarak kabul
etmislerdir. Belirtilen zaman aralig1 diginda olusan iletkenlik degisimleri cevap olarak

degil, nonspesifik dalgalanma olarak degerlendirilmektedir (14).

cevahin boyutu

DIiC amplitiidii

Dic

' DIC yiikselme °

I-*- DIC rec.1/2 ¥

DIC latans
L] *

i ¥ === DiC rec.tc
i ]
i "
i i
i "
uyar E cevap :
baslangiciy;  baslangee: §
i "
P . - |
i LATANS B

Sekil 2.9. EDA parametreleri

Yapilan arastirmalar sonucunda DIC amplitiid, frekans ve boyutunu hesaplamanin
mantikli oldugu sonucuna varilmistir. Aslinda cevabin boyutu, DIC’ nm ilk latansi,
yiikkselme siiresi ve yar1 kayit siiresi gibi zamana baglh karakterler 6lgiilebilmektedir,
fakat bu siireler icinde fizyolojik degerlendirme anlamli olmayabilir, bu nedenle DI’nin

zamansal karakterleri sik kullanilmamaktadir (2).
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Olgiilen deger Tanm Tipik deger
siir1

Deri iletkenlik .. . . el . -

seviyesi(DIS) Derinin elektriksel iletkenliginin tonik seviyesi 2-20 uS

DIS degisimi DIS deki dereceli degisimlerin iki veya daha fazla 1-3 S

nokta i¢in Ol¢timii

Uyaranla iligkisiz =~
dalgalanma siklig1 (DICs)

Tanimlanabilen uyarmin olmadig1 DICs sayist

1-3 / dakikada

DIC amplitiidii [lk uyariy1 takip eden iletkenlikteki fazik artis 0.2-1.0 uS

DIC latans DIC baslangici ve uyar1 baslangici arasindaki zamansal 13 sn
aralik

DIC artss siiresi DIC pik noktast ve DIC baslangici arasindaki 13 sn
zamansal aralik

DIC yart kayit siiresi DIC amphtudunup yart kayit siiresi ve DIC pik 2-10 sn
seviyesi arasindaki zamansal aralik

DIC habituasyon Cevapsiz iki veya ii¢ denemeden o©nce sunulan 2-8 uyari
uyarinin sayist

. . o . e . 0,01-0.05
DIC habituasyon degisimi | DIC amplitiidiiniin degisim orani her deneme

2.1.6. Elektrodermal Aktivite’ ye Uyaramin EtKisi

Elektrodermal aktivite 6l¢iimlerinde ‘ayr1 klasik kosullanma’ olarak bildigimiz farkli bir
uyar1 paradigmasi kullanilir. Dawson ve Biferno (1973) iiniversite dgrencilerine sartsiz
uyaran vererek (bir elektrik soku), farkl bir klasik kosullanma paradigmasi uyguladilar.
Daha sonra her uygulamada 800 Hz ve 1200 Hz siddetinde sartsiz uyaran ve sartli
uyaran esit sekilde kuvvetlendirilmemis sartsiz uyaran ve kuvvetlendirilmis sarth
uyarani ayri ayri uygulamislardir. Burada bireyin soku bekledigi her sarth deneyde
DIC’ 1a olan iliskisi kaydedilmistir. Sonucta sarth uyar1 sonucunda saglanan DICs’ nmn
boyutunda beklenmedik bir artig goriilmiistiir. Buda sartsiz uyarandansa sarth uyaranin

daha 6nemli oldugunu gostermistir (2).

Elektrodermal aktivitenin baska bir boyutuda farkli uyarilarin tekrar1 sonucunda, ardisik
uyarilarin verilmesiyle elektrodermal cevabin olusmasi veya amplitiid cevabinda
azalmaya neden olmasidir. Yani tekrarlayan uyarilara reaksiyon siddetinde giderek

azalma meydana gelmektedir. Bu durum habituasyon olarak adlandirilir (2,3).
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2.1.7. ELEKTRODERMAL AKTIiVIiTEYi ETKIiLEYEN FAKTORLER
2.1.7.1. Fizyolojik Faktorler

a. Termoregiilatuar Sistem: Hipotalamusda, fiziksel veya patolojik bir travmaya kars1

ortaya ¢ikan olumsuzluklardir.
b. Sudomotor-vazomotor Sistem

Ekrin ter bezlerinin yogun olarak bulundugu bolgeler arteriovendz anastomozlar ve
arterioller bakimindan olduk¢a zengindir. Arteriollerin sempatik vazokonstriktor
innervasyonu, ekrin terlemeyide etkiler. Mental-emosyonel uyarilar, sudomotor ve

vazomotor olaylar1 aktive eder ve vazomotor yanit daha gec olur.
2.1.7.2. Hormonal Faktorler

Adrenalin ve noradrenalinin intradermal enjeksiyonu lokal terlemeye neden olur. Bu
etki atropin ile degil, fentolamin ile bloke edilir. Dolasimdaki katekolaminler ekrin
terlemeyi azaltmaktadir. Antidiliretik hormon, ter bezi kanallarinin suya gec¢irgenligini
arttirarak ter salgisini azaltir. Aldesteron ter bezi kanallarindan Na emilimini arttirarak

sodyum konsantrasyonunu etkiler. Progesteron, palmar ekrin terlemeyi azaltir (1).
2.1.7.3. Olciim Sistemine Ait Faktorler

a. Elektrot Alami: Deri iletkenlik ol¢iimleri ile elektrot alan1 arasinda dogrudan bir

iliski bulundugundan pumho/cm? olarak degerlendirilmektedir (13,15).

b. Elektrolit: Elektrotlarin temas ortami ter sivisinin iyon konsantrasyonuna yakin
olarak izotonik olmahidir. Ag/AgCl elektrot i¢in 0,05M NaCI’nin uygun oldugu
bildirilmistir (13).

c. Elektrot: Bipolar sistemle kayit alinmaktadir. Bu sistemde, iki benzer alana
yerlestirilen iki aktif elektrot ile kayit alinmasi prensibine dayanir. Boylece, unipolar
sistemde goriilen iki elektrot arasindaki potansiyel farklilik, bipolar sistemle ortadan

kalkar (1,2,11).

d. Polarizasyon: Uygulanan akima ters yonde bir elektromotor kuvvetin gelismesidir
ve Olciimleri etkilemektedir. Polarizasyonu en aza indirmek ic¢in, bir metalin kendi

tuzlarindan biri ile temas ettigi elektrotlar kullanilmaktadir (1,11).
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e. Kayit Bolgeleri: Deri iletkenlik kayd: tipik olarak ellerin avug iclerinden almir. En
sik elektrot yerlesim bolgeleri avug iclerinin yiikseklikleri, distal ve medial falankslarin
volar yiizeyleridir. Bu bolgelerde ter bezi aktivitesinin ve sayisinin daha fazla oldugu

bulunmustur (1,2).

Sekil 2.10. EDA kayitlar1 i¢in ii¢ elektrot yerlesim bolgesi; 1.Yerlesim: medial falanks volar yiizeyi,
2.Yerlesim: distal falanks volar yiizeyi, 3. Yerlesim: avug i¢lerinin yiiksekte olan boliimleri

2.1.7.4. Cevresel Faktorler

a.Cevre 1s1s1; Bazi aragtirmacilar 1sinin dlctimler iizerine etkili olmadigmi bildirirken,

bazi arastirmacilar 1s1 ile 6l¢iim arasinda iliski bulmuslardir.

b.Ortam nemi; Deri iletkenligi ile nem oram1 arasinda negatif iliski oldugu
bildirilmistir.

c.Olciim zamam: Deri iletkenliginin maksimum degerinin giiniin ortas: oldugu
bildirilmistir.

2.1.7.5. Kisisel Faktorler

a. Yas: Adolesan donemde, deri iletkenligi bulug cagina gore iki kat artarken, yaslanma

ile deri iletkenligi giderek azalir.

b. Cinsiyet: Adolesan donemde kizlarin deri iletkenligi daha diisiiktiir, yaslanma ile bu

fark ortadan kalkar.
c¢. Irk: Zencilerde deri iletkenligi beyazlara gore daha diisiiktiir.

d. Psikolojik durum: Kisinin i¢inde bulundugu psikolojik durum deri iletkenligini
etkiler (1,2).
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2.1.8. Elektrodermal Aktivitenin Klinikte Kullanimi

2.1.8.1. Otonomik Fonksiyonel Hastaliklarin Teshisinde Sempatik Deri Cevabinin

Kullanilmasi

Otonom sinir sistemi, tiim organ ve sistemlerden etkilenen kompleks bir yapiya sahiptir.
Bu yiizden otonom sinir sistemi hastaliklarinin teshisi daha zordur. Bu nedenle bazi

otonomik fonksiyonel hastaliklarin teshisinde sempatik deri cevabi kullanilmistir.

Sempatik deri cevabi1 klinik olarak, sempatik distrofi gibi otonomik hastaliklarin
teshisinde, iiremik noropati ve diyabetik noropatilerde kalin miyelinsiz lif lezyonlarinin
teshisinde latansin uzamasi ve amplitiid azalmasi Ol¢limlerinin incelenmesi ile

kullanilmaktadir (3).

Anormal sempatik deri cevabi ayni zamanda ailesel amiloid noropati (16), alkolik
noropati (17) ve lepramatdz noropatide saptanmistir (18). Otonomik disfonksiyonlu
akut ve kronik inflamatuvar noropatide sempatik deri cevabmin olmadig1 goriilmiistiir

(19).

Anormal sempatik deri cevabi, hastaligi erken asemptomatik donemde bulunan HIV
pozitif hastalarda goriilmiistiir (20). Karpal tiinel sendromunda cevap, diisiik amplitiidle

karakterizedir (21).
2.1.8.2.Merkezi Sinir Sistemi Hastalklarinda Sempatik Deri Cevabi

Klinik arastirmalarda sempatik deri cevabi anomalileri multiple sklerozisli hastalarin
%50 sinden daha fazlasinda gozlemlenmistir. Bu merkezi sempatik yollarin lezyonunun

bir igareti olarak diistiniilmiistiir (22,23).

Sempatik deri cevabinin amplitiidiinde azalma ve latansindeki uzama parkinson’lu
hastalarda goriilmiistiir (24). Parkinsonlu hastalarda yapilan bir arastirmada, EDA-1
yolunun aktivasyonu icin isitsel uyaran, EDA-2 yolunun aktivasyonu i¢in patella tendon
refleksi kullanmilmistir. Normal ve parkinsonlu bireylerden, isitsel uyaranin
kullanilmasiyla sempatik deri cevabi dl¢iilmiistiir. Her iki grubun sempatik deri cevabi
latanslar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, patella tendon refleksi ile elde edilen

uyarilmis sempatik deri cevabi latanslar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (25).

Amiyotrofik lateral sklerozis’ de sempatik deri cevabi 25 hastanin % 40’ 1nda

bulunmamakta, latans uzunlugu ve amplitiidde azalma goriilmektedir (26).
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Anormal sempatik deri cevabi, servikal miyelopati (27) ve sirengomiyeli (mediiller

gliamatoz) hastalarinda da bulunmustur (28).

Shy-Drager sendromu, Sporadik olivo-ponto-cerebeller atrofi (OPCA), striatanigral

dejenerasyon, ailesel serebellar atrofili hastalarda sempatik deri cevab1 anormaldir (29).
2.1.8.3.Diger Hastaliklarda Elektrodermal Aktivite Calismalar

Deri iletkenligi yanitinin godzlenememesi veya habitiiasyon durumunun eksikligi
sizofrenik hastalarda siklikla karsilasilan psikofizyolojik belirtilerdendir. Bu durumun,
merkezi katekolamin (noradrenalin, NA) sisteminin fonksiyon bozuklugundan
kaynaklandigi ve sizofreninin patogenezinde NA sisteminin etkili oldugu

belirtilmektedir (30).

Insanda dikkatle ilgili siireclerin, habitiiasyonun ve yonlendirici yanitin (orienting
response) incelenmesinde kalp atis hizinin yan1 sira EDA da otonom sinir sisteminin

yanit1 olarak kullanilmaktadir (31-33).

Belirgin bir psikiyatrik bozuklugun olmadigi tespit edilen hipertiroidili hastalarla
yapilan bir arastirmada, hipotalamik-pituiter-tiroid eksenindeki fonksiyon degisikliginin
normal olmayan EDA olusturdugu ve DIS ve DIC’ nin saglikli kisilere gore yiiksek
oldugu gosterilmistir (34).

Epileptik kisilerde nobet sirasinda, EDA artisinin merkezi sinir sisteminin bu olaya
katiliminin gostergesi oldugu ifade edilmektedir (35). Fibromiyalji durumunda gézlenen
deri iletkenlik artis1 ise periferik sempatik sinir sisteminin kolinerjik aktivitesinin arttigi,

adrenerjik bileseninin aktivitesinin azaldig1 seklinde yorumlanmustir (36).

Bilateral elektrodermal aktivite yanitlar1 agisinda yapilan bir ¢alismada, beynin tercihli
bicimde kullanilan yarisina gore kontralateral durumda olan elden kaydedilen DIC’ nin
diger ele gore yiiksek oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte, elektrodermal sistemdeki
asimetri iizerinde tek bir kortikal mekanizmanin varligindan so6z edilemeyecegi

belirtilmektedir (37).
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2.2.POKISTIK OVER SENDROMU
2.2.1.Tanim ve Klinik

IIk kez 1935 yilinda Stain ve Leventhal tarafindan tammlanmistir. Ureme cagindaki
kadmnlarin en sik karsilagilan (%6-10) endokrinolojik hastaliklarindandir. Hirsutizm,
oligomenore/amenore, anovulasyon, infertilite, obesite gibi klinik Ozelliklere; insiilin
direnci, obesite, lipit anormallikleri, endotel disfonksiyonu, bozulmus glikoz toleransi
gibi metabolik Ozelliklere ve androjenler, luteinizan hormon (LH), ostradiol (E2)
seviyelerinde yiikselmeyi ve seks hormon baglayict globulin (SHBG) diizeyinde

azalmay1 iceren endokrinolojik 6zelliklere sahiptir (38,39).

PKOS, sempatik sinir sistemi aktivitesini etkileyen merkezi ve periferal faktorlerle
iligkilidir (40). PKOS’ da hipotalamik-hipofizer-overyan-adrenal fonksiyonlarda

anormallikler s6z konusudur (41).

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel etmenlerin
etkilesimiyle ortaya c¢ikan, sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak

degerlendirilebilir.

Tablo 2.2. Polikistik over sendromu tani Kriterleri

2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tan kriterleri*
1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tani icin ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

PKOS’ un ruh saglig1 iizerine olan etkileri incelenmis, PKOS’ un depresyon, anksiyete
bozukluklar1 ve yeme bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu
bildirilmistir. Hirsutizm, menstriiel diizensizlikler ve infertilite nedeniyle PKOS’ Iu
yetigskin kadinlarda stres bulgular1 goriilir. PKOS’ lu kadinlarin yasam kalitelerinin
belirgin sekilde azaldigi ve emosyonel durumlarinin zarar gordiigii iyi bilinen bir

gercektir (42-44).
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PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular:
(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza
cikmaktadir (Tablo 2.3). Fizik incelemede nadiren virilizasyon bulgulari, siklikla
akantosis nigrikans saptanabilir. PKOS’lu olgularda %20’lere ulasan siklikta adetlerin

diizenli olabilecegi de bildirilmistir.

Tablo 2.3. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgular1

Belirti ve Bulgular Goriilme sikhgi (%)
Hirsutizm 60-90
Oligomenore 50-90
Infertilite 55-75
Polikistik over 50-75
Obezite 40-60
Amenore 25-50
Akne 25
Disfonksiyonel uterus kanamasi 30

Normal menstriiel patern 22

PKOS’da en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Kadinlarda androjenik
bolgelerde terminal killanmanin olmasi hirsutizm olarak tanimmlanir (45). Kil
folikiillerinin androjene duyarliligi artmmgstir. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey
metodu ile degerlendirilir (46). Bu metot ile iist dudak, cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve
iist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin iist kistmlar1 olmak {iizere toplam
dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplanan Ferriman-Gallwey
skoru > 6 hirsutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de
hiperandrojenizme bagl olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Ancak, tani i¢in bu klinik
bulgularin olmas: sart degildir. Ayrica, etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagh

olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (48).
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Sekil 2.11. Ferriman-Gallwey skorlamasi

PKOS’da obezite goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir. Toplumda genel
obezite prevalansina bagh olarak farkli {iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite
prevalansi farklilik gosterebilir. Obezite siklikla bel/kal¢a oraninin arttig1 santral obezite
tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek riskler getirmektedir. Normal viicut agirligina sahip
PKOS hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalca
orani artmustir (49,50).

2.2.2.Polikistik Over Sendromu’nun Fizyopatolojisi

PKOS’ un fizyopatolojisinin nedeni ¢ok sayida klinik, labaratuvar ve deneysel verilere
ragmen kapsamli olarak aciklanamamistir. PKOS fizyopatolojisinden sorumlu oldugu

diisiiniilen hipotezlerin baslicalar1 su sekilde siralanabilir:

1-Insiilin sekresyonu ve fonksiyonunda defekt sonucu gelisen hiperinsiilinemi ve insiilin

direnci,

2-Primer noroendokrin defekt sonucunda LH salimmminm siklik ve amplitiidiinde asir1

sekresyon,
3-Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan androjen liretiminin artmasi,
4-Kortizol metabolizmasindaki degisiklikler sonucu, androjen liretiminin artmasi,

5-Genetik gegis (51).
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2.2.3. Polikistik Over Sendromunda Meydana Gelen Hormonal Degisimler

1.Seks hormon baglayici protein (SHBG) ile androjenlerin baglanmasinda azalma ve
ilave olarak ovaryan androjen sekresyonunda artigla birlikte sebest testosteron ve

androstenedion (A) artisi,
2. Androjenlerin artigiyla iligkili olarak SHBG yapiminin azalmasi,

3.SHBG azalmasi1 sonucu; serbest Ostradiol ve Ostron artis1 (yag dokusundan

androjenlerin periferik doniigiimii),

4.Gonadotropik releasing hormon (GnRH) seviyesindeki artmaya cevap olarak

Liiteinizan hormon (LH) sekresyonunda artma,
5. Folikiil stimiilan hormonda (FSH) azalma veya de§ismeme,
6. Ovaryan androjen iiretiminde artma (52,53).

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: PKOS’un patogenezinin, hastaligin FSH ve LH
arasindaki diizensiz regiilasyona bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Normal sartlar altinda
GnRH pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH overdeki teka
hiicrelerini stimule ederek androjen yapimina (0zellikle androstenedion) neden
olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun estrona
doniisiimiinii saglamaktadir. PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar
olan LH ve FSH hormonlarinin salgilar1 bozulmustur ve LH, FSH’ya gore daha yiiksek
miktarlarda salgilanmakta boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi Ozellikle de
androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion periferal

dokularda testosterona doniismektedir (54).

2.2.4. Polikistik Over Sendromu ve Insiilin Direnci

PKOS’un patofizyolojisinde iizerine en sik durulan mekanizma insiilin direncidir.
Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasma ragmen, biyolojik
cevabin normalin altinda olmasidir. Insiilinin etkisine diren¢ gelismesi sonucu
karacigerde glikoz yapimi artmakta, kas ve yag dokusuna glikoz gecisi azalmaktadir.
Kan glikoz dengesinin saglanmasi i¢in, pankreas insiilin salintmimni arttirir ve insiilin

direncini yenmek i¢in hiperinsiilinemi gelismektedir (55).
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Insiilin direnci bircok test ile degerlendirilebilir. Degerlendirme icin en sik
kullanilanilanlar, achk insiilin diizeyleri, aghk glikoz/insiilin orani, oral glikoz tolerans

testi (OGTT) ve homeostazis model assesment (HOMA)’ dir (56,57).
2.2.5. Insiilin Direnci ve Sempatik Aktivite

Insanlarda diyet alimi sempatik aktivitede degisimlere neden olur. Bu degisim baslica
karbonhidrat ve yagla ilgilidir. Sempatik sinir sistem ve diyet arasindaki baslica etkiyi

insiilin olusturur.

Glikoz metabolizmasi, aclik durumunda sempatik aktivitenin azalmasina, insiilin direnci
ile karsilagtiginda ise sempatik aktivitenin artmasma sebep olur. Ventromedial
hipotalamusun tokluk, lateral hipotalamusun ise aclik sinyallerini alan merkezler oldugu
arastirmalarla gosterilmistir. Ventromedial hipotalamusta insiiline hassas hiicreler
bulunur. Azalan glikoz metabolizmas1 beyin sap1 ve hipotalamus arasindaki inhibitor
yolun aktivitesini uyarir, merkezi sempatik aktiviteyi azaltir ve beyin sapindaki
sempatik merkezlerin tonik aktivitesini baskilar. Glikoz metabolizmasindaki artis
inhibitor yollarin aktivitesini azaltir, merkezi sempatik aktiviteyi arttirir ve beyin sapi

merkezlerinin tonik aktivitesini daha az kisitlar (Sekil 2.12) (58).

ventromedial sempatik
hipotalamus merkezler
inhibitor yvol
achk
- ‘ I“
glukt;z azalimy
| sempatik
\ aktivite
1171 S VO e <
direnci
artms
sempatik
aktivite

Sekil 2.12. Merkezi sempatik aktivitenin diizenlenmesinde glikoz ve insiilinin rolii.
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2.2.6. Polikistik Over Sendromu ve Sempatik Sinir Sistemi

Polikistik over sendromu anomalileri, baslica hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda
(HPA), overlerde, adrenal bezde ve insiilin/insiilin biiylime faktorii-1 (IGF-1) metabolik
diizenleme sisteminde bozulma 6zellikleri tasir. Polikistik over sendromunda sempatik
sinir sisteminin katkisi, sempatik sinir aktivitesini etkileyen merkezi ve periferik
faktorlerle iligkili bir sendrom oldugu yapilan arastirmalarla desteklenmistir (Sekil 2.13)
(40).

T sempatik aktivite ?
; A
KVH. obesite, tip 2 divabet, insiilin i

direnci, azalan glikoz transportu /, T HPA altivitesi ?
- “u
H » ' PN
Nk T DHEA
msulm dn’EﬂCl T DHEA-S
\ T Testosteron
l SHBG T Androjenler

Sekil 2.13. PKOS ve sempatik sinir sistemi iligskisi. MSS: merkezi sinir sistemi, KVH: kardiyovaskiiler
hastalik, HPA: hipotalamik pituiter adrenal aks, HT: hipotalamus, SHBG: seks hormonu baglayan

globiilin, DHEA: dehidroepiandrosteron.

Sempatik sinir aktivasyonunda artmanin ayni zamanda hipertansiyon, hiperinsiilinemi
ve hiperandrojenizmle baglantili oldugu bulunmustur (59-62). PKOS un sempatik sinir
sistemiyle iliskisi, polikistik overlerde katekolaminerjik sinir liflerinin yogunlugunun

artmis olmasiyla desteklenmistir (63,64).
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Overleri inerve eden postgangliyonik sempatik lifler, ovaryan gangliyonun noronal
hiicre govdelerinden ve c¢olyak renal pleksusun hiicre govdelerinden kaynaklanir.
Ovaryan gangliyonlar, over arterleri orjininde lokalizedir (65). Insan ovaryumunda
spesifik-dopamin vezikiiler tasiyicisi ve DI1-dopaminerjik reseptorler bulunur (66).
Insan ovaryumundan salgilanan progesteron ve androjenlerin artiginda norepinefrinin

rolii oldugu belirtilmistir (66,67).

Tablo 2.4. Sempatik sinir sisteminin artigtyla ilgili polikistik over sendromu semptomlari ve klinik

belirtileri (65).

Hiperandrojenizm

LH’ 1n hipersekresyonu—anovulasyon
Ovaryan katekolaminerjik sinir liflerinin artisi
Visceral obezite

Insiilin direnci

Hipertansiyon

GH/IGF-1 aksinda bozulma

Psikolojik stres

LH: Luteinleyici hormon, GH: Growth hormon, IGF-1: insiilin biiylime faktorii.

2.2.7. Polikistik Over Sendromunda Uzun Donem Saghk Riskleri

Hipertansiyon ve Vaskiiler Fonksiyon Bozuklugu: Obezite ve insiilin direnci
nedeniyle PKOS’ Iu kadinlarda hipertansiyon gelisimine yatkinlik vardir. Normal
kadinlara gore yasamin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon riski 3 kat daha fazladir
(68). Insiilin vaskiiler endotelyal NO (nitrik oksit) sentezini diizenler. Insiilin direnci ile
endotel fonksiyon bozuklugu, arteryal kompliyansta azalma ve kardiyovaskiiler

hastalik riskinde artma gézlenmektedir (69).

Dislipidemi: Lipid ve lipoprotein anormallikleri PKOS’ un o6nemli metabolik
ozelliklerinden biridir. Lipid ve lipoprotein profilinde bozulmanin androjen seviyesinde

artmadan cok, viicut yag dagilimi ve insiilin direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir (68).
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Kardiyovaskiiler Hastallkk: PKOS’ lu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin
direnci, glikoz intoleransi, tip 2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk altinda olduklar1 diistiniilmektedir (70).
PKOS’ da lipid ve lipoprotein metabolizma degisiklikleri, yliksek C reaktif protein
(CRP), homosistein, endotelin-1 (ET-1) ve plazminojen aktivitér inhibitor-1 (PAI-1)

seviyeleri gibi spesifik kardiyovaskiiler risk faktorleri bildirilmistir (71).

Kanser: Kronik anovulasyon, kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi, obezite ve
hiperinsiilinemi PKOS’ lu hastalarda endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini
arttirabilecek faktorlerdir. Ancak PKOS hastalarinda endometriyal kanser sikliginin ya

da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis oldugu gosterilememistir (72).

2.2.8. Polikistik Over Sendromunda Tedavi

PKOS’ da tedavinin birka¢ amaci vardir. Bunlar; androjen seviyelerini diistirmek,
kardiyovaskiiler riski azaltmak, endometriumu korumak, normal viicut kilosuna
erismek, hirsutizmi tedavi etmek, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin sonuclarimi

onlemektir. PKOS’ da verilen ilag¢ tedavisi su sekilde 6zetlenebilir.
a. Antiandrojenler:

Spiranolakton: Aldosteron antagonisti olan potasyum tutucu bir diiiretiktir. Hirsutizm
tedavisinde, ovaryan ve adrenal androjen sentezi inhibisyonu, kil folikiiliinde androjen
reseptoril icin yarigsma ve dogrudan Sa rediiktaz aktivitesinin baskilanmasi gibi yollarla

etki gosterir (73).
Siproteron asetat: Hem gonadotropin sentezini inhibe eder, hemde androjen

reseptorlerine baglanarak androjen etkisini bloke eder (74).

Flutamid: Saf anti-androjendir. Testesteron ve dihidrotestesteronun reseptorlere

baglanmasini yarismali olarak inhibe eder (75).

Finasterid: Kil folikiilleri iizerine en giiclii androjen aktiviteye sahip olan
dihidrotestesteronun testesterona doOniislimiinii  saglayan Sa-rediiktaz = enziminin

inhibitorudiir.
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b.Insiilin duyarlihgm arttiran ilaclar:

Metformin: Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan bir oral anti hiperglisemik ajandir.
[lacin etki mekanizmalar1; hepatik glikoz iiretiminde azalma ve P hiicrelerinin insiilin
tiretimine etki etmeden periferik dokulardaki insiilin hassasiyetini arttirmak seklindedir

(76).
Tiazolidinedionlar (TZD): Insiilin hassaslastirici oral anti diyabetiklerdendir (77).
c.Oral kontraseptifler

Hipofizer LH sekresyonunu inhibe ederek ovaryen androjen iiretimini azaltirlar.
Icindeki ostrojen karacigerde SHBG iiretimini arttirarak biyolojik aktif serbest

testesteronu azaltir (74).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY GRUPLARI

Calismamiz, 20 saglikli kontrol (ortalama yas: 25,90+0,91 yil) ve 52 PKOS’lu hastada
Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin almarak gerceklestirildi.
PKOS hastalari, sadece PKOS’u olan (n=30; ortalama yas:23,51+1,04 yil), PKOS ve
hipotiroidisi olan (n=13; ortalama yas:25,92+1,86 yil) ve PKOS ve hasimato tiroidi

olanlar (n=9; ortalama yas: 24,88+1,75 yil) olmak tizere 3 gruba ayrilmistir.

PKOS’lu hastalarin teshisi ERU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji AD.’da (F.B.)
konulmustur. Caligmaya tedavi almayan PKOS hastalar1 ile beraberinde hipotiroid ve
hasimato tiroidi olan (6tiroid durumda bulunan) hastalar dahil edilmistir. Saghkl
kontrol grubu ise herhangi bir saglik problemi bulunmayan, sigara veya bagska

bagimlilik yapan madde kullanmayan kisilerden olusturulmustur.

Saglikli kontrol ve hasta gruplarindaki kisilerin caligmaya baslanilmadan 6nce psikiyatri
uzmani tarafindan psikiyatrik muayeneleri yapilmistir. Herhangi bir psikolojik sorunu

olmayan kisiler calismaya alinmustir.

Gruplara oncelikle hormon 6Ol¢iimleri, ultrasonografi vb. tetkikler yapilmis ve PKOS,
teshisi konulmustur. PKOS hastalarinin bir kismi daha 6nceden hipotiroidi ve hasimato
tiroidi tanilarma sahipti. Ardindan, Fizyoloji AD’da EDA, solunum ve kardiyovaskiiler

sistem kayitlar1 almmustir. Hastalarm en az 6 aylik tedavisinden sonra, 2. kayitlari
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almmustir. 52 PKOS hastasinin ancak 20’sinden 2. kayitlar1 almabilmistir. Hastalarin

cogunun sehir disinda ikamet etmesi 2. kayidin alinmasini gii¢clestirmistir.

Calismaya katilan hasta ve saglikli gruplara oncelikle ¢alisma hakkinda bilgi verilmis

daha sonra bilgi onam formunu okuyarak imzalamalar1 istenmistir.
3.2. PKOS HASTALIGI TANISININ KONULMASI

PKOS tanis1 hastalarin hormon diizeyleri, over ultrasonografileri ve hirsutizm skorlaria
gore konuldu. Ayn1 zamanda, hastalarin beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi, oral
glikoz tolerans testleri (OGTT) ve insiilin direnci testleri (HOMA skoru= homeostasis
model assessment) ERU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji servisinde olciildii. Psikiyatri

servisinde psikiyatrik degerlendirmeleri yapildi.
3.3. HORMON OLCUMLERI

Hasta ve kontrol grubunda menstrual sikluslarmin 3-5.giinlerinde; Ostrojen (E2), seks
hormon baglayic1 globiilin (SHBG), serbest testosteron (sT), total testosteron (tT),
androstenedion (A), dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ve tiroid stimulan
hormon (TSH), antitiroidperoksidaz antikor (Anti-TPO ), antitiroglobulin antikor
(Anti-TG) seviyeleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Unitesi

Labaratuvarinda ol¢iildii.
3.4. PSiIKiYATRIK DEGERLENDIRME

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da psikiyatrik degerlendirme yapildi.
Calisma gruplar1 normal anksiyete ve depresyon oOlgegine sahip olan bireylerden
olusturuldu. Hastalarin psikiyatrik muayeneleri psikiyatri uzmani tarafindan yapildi ve
depresyon ve anksiyete diizeylerini degerlendirmek icin Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi (HDDO) ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi
uygulandi (HADO). Ayrica hastalarin bilissel fonksiyonlarini degerlendirmek icin
Standardize Mini Mental Test (SMMT) uygulamasi1 yapildi. HDDO, major depresyonun
siddetini degerlendirmek iizere gelistirilmistir. Toplam 17 maddeden olusmaktadir.
Olcegin maddeleri O ile 2 veya 0 ile 4 arasinda puanlanmaktadir. 7 ya da daha diisiik
puan “normal”, 8 ile 13 “hafif”, 14 ile 18 “orta”, 19 ile 22 “siddetli” ve 23 ve iistii “cok
siddetli” olarak kabul edilmektedir. En yiiksek 51 puan almir. HADO, hem somatik hem
biligsel anksiyete belirtilerini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Toplam puan

olarak O ile 56 arasinda degisen, her biri O ile 4 arasinda degerlendirilen 14 madde
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bulunmaktadir. 14 puan klinik olarak belirgin anksiyete i¢in kesme puani olarak kabul
edilmektedir. SMMT yonelim, dikkat, bellek, yapilanma ve lisan dahil bilissel islevlerin
degerlendirildigi 30 puanli bir testtir. Testte 24 kesme puani olarak belirlenmistir. 20-24
arast hafif demansi, 11-19 arasi orta diizeyde demansi ve 0-10 arasi siddetli demansi

gostermektedir.

Yapilan psikiyatrik muayene sonucunda herhangi bir psikiyatrik bozukluk saptanan ve
KAM skoru 24 ve altinda olan saglikli ve PKOS’lu bireyler calismaya dahil edilmedi
(81-85).

3.5. OGTT (ORAL GLIKOZ TOLERANS TESTI)

Ucg giinlitk normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonrasi, 10—12 saatlik aclig1 takiben,
hastalardan intravenoz (i.v) kan 6rnegi alind1 (0.dakika kani). Ardindan 75 gr glikoz 300
ml suda eritilerek icirildi. Daha sonra 30., 60., 90., 120. dakikalarda glikoz ve insiilin

tayinleri i¢in venodz kan 6rnekleri alindi.
Amerikan Diyabet Birligi( ADA)’nin tanimina gore:

Bozulmus aclik glikozu : A¢lik glikozu > 110 mg/dL ve < 126 mg/dL

Bozuk glikoz toleransi : OGTT de 120. dakikada kan sekeri (KS) 140-199 mg/dL.
Aclik glikozunun 126 mg/dL iizerinde olmasi veya

OGTT’de 120. dakika kan sekerinin 200 mg/dL iizerinde olmas1 diyabetes mellitus
olarak kabul edildi (78).

3.6. INSULIN DIRENCi (HOMA) TESTi

Aclik plazma insiilin ve glikoz seviyeleri Olciildi. HOMA skoru su formiille

hesaplandu.

HOMA-IR: IR: Aclik plazma glikozu ( mmol/L) x A¢lik plazma insiilini (uIU/ml)/22.5
Normal kisilerde bu oran 2’nin altindadir. HOMA skorunun bazi yayimnlarda 2,8’in

izerinde olmasi insiilin direnci olarak degerlendirildi (79,80).
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3.7. ELEKTRODERMAL AKTIiViTE KAYITLARI

EDA kayitlari, ERU Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Beyin Dinamigi Unitesinde

normal oda sicakliginda (20 + 2 °C), dis etkenlere kars1 izole edilmis los 151kl1 dzel bir

odada gerceklestirildi. Kayit oncesi bireylere bilgi verilerek rahatlamalar1 saglandi.
Deney sirasinda gozlerini agik tutmalari, cok derin nefes almamalari, konugsmamalar1 ve

miimkiin oldugu kadar hareketsiz kalmalarinin gerektigi aciklandi.

EDA o6l¢iimii icin Biopac MP 150 sistemi kullanildi. EDA bireylerin sag ve sol
ellerinin, 2.-3. parmaklarinin distal falanks el ylizeyine yerlestirilen iki adet 0.8 cm
capinda Ag/AgCl elektrot ile kaydedildi. Elektrotlar ile deri arasindaki direnci azaltmak
icin 0,05 M. Agar Agar jeli kullanildi. Jel deneyden bir giin once, 2.39 gram NaCl
100cc distile suda coziildiikkten sonra (0,05 M), 2 gram agar agar ilave edilip,
kaynatilarak hazirlandi. Soguduktan sonra +4 derecede muhafaza edilip elektrotlarin
icleri jel ile kaplandi. Elektrotlar MP 150 sistemine baglandi. MP 150 sisteminin
BIOPAC yazilim programinda GSR (galvanik skin response, 0-35 Hz) ile deri direnci
kayitlar1 (DIS) alind1. Kayitlar Biopac AcqKnowledge programu ile veri analizi icin

bilgisayar ortaminda saklandi.

Tiim kayitlardan hemen 6nce deri iletkenlik {initesi ve yazilim sisteminin kalibrasyonu

yapildi. Deneyler asagida belirtildigi gibi iki asamali olarak yapildi;

Tonik EDA Kayitlari; Hastalar rahat bir sandalyeye oturtuldu, elektrotlar jel ile
kaplanip, kayit bolgesine yerlestirildi. Deri iletkenligi iinitesi kalibre edildikten sonra 2
dakika siire ile hi¢ bir uyar1 verilmeden, tonik cevap olarak adlandirilan dinlenim DIS
kaydedildi. Tonik kayitlarin analizinde, 2 dakikada olusan cevap imlegle secildi ve
ortalama DIS hesapland1. Bu siire icinde kayitta meydana gelen spontan dalgalanmalar

sayilarak (DICs) not edildi.

Fazik EDA Kayitlari; Tonik EDA kaydinin hemen ardindan fazik kayit alindi. Bunun
icin hastalara 10 dakika siire ile ses uyaram dinletilerek deri iletkenlik cevaplari
olusturuldu. Ses uyaranlari, bilgisayarin ses iinitesi tarafindan 1 KHz frekansda, 90 dB

siddetinde, sinusoidal dalga tipinde 30-60 saniye aralarla ses yiikselticisi (Harward
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Audio Amplifier) araciligi ile olusturuldu. 10 dakika siiresince degisik zaman aralarinda
olusan 15 ses uyarani verildi ve 15 deri iletkenlik kaydi alindi. Ses uyaran
verilmesinden sonraki ilk 0,5- 3 sn ‘lik siire icerisinde deri iletkenliginde olusan en az
%1 lik degisiklikler deri iletkenlik cevabi olarak (DIC) kabul edildi. Fazik kayitlarin
analizinde 15 uyarana karsilik gelen deri iletkenlik seviyeleri 6lciilerek ortalama DIS

hesaplandu.
3.8. KALP HIZI VE SOLUNUM SAYILARININ DEGERLENDIRILMESI

MP 150 sistemine bagli olan 3 EKG elektrotu, kisilerin sag eline beyaz elektrot, sag
ayagina siyah elektrot ve sol ayagina kirmizi elektrot olmak iizere yerlestirildi. MP 150
sisteminin BIOPAC yazilim programinda EKG (5-35 Hz) frekansi1 secilerek EKG
kaydedildi, kayitlar Biopac AcqKnowledge programu ile veri analizi i¢in bilgisayar
ortaminda saklandi. Daha sonra hastalarin ortalama R-R araligi degerlendirilerek,

dakikadaki kalp hiz1 hesaplandi.

Dakikadaki solunum sayilarinin degerlendirilmesi icin, MP 150 sistemine baglh olan
solunum aparat1 hastanin gogiis kafesine yerlestirildi. MP 150 sisteminin BIOPAC
yazilim programinda Respiration (SS5LB) frekansi secilerek hastanin dakikadaki

solunum sayis1 kaydedildi.

Kalp hizi/dak ve solunum sayisi/dak ol¢iimleri EDA Olgiimiiyle es zamanlhi olarak

yapilmistir.

Kayitlarimin alinmasinin ardindan hastalar1 takip eden ayni endokrinoloji uzmani (F.B.)
tarafindan hastalara Metformin, Oral kontraseptif, Metformin + Oral kontraseptif, Oral
kontraseptif + Finasterid, Metformin + Finasterid gibi tablet tedaviler verildi. Tedaviye
basladiktan en az 6 ay sonra kontrole gelen hastalar tekrar bilgilendirildi ve 6 ay onceki
tim testler tekrar yapilarak EDA kayitlar1 alindi ve sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildi.
3.9. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.1 istatistik paketinde tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) testi ve Post-hoc Scheffe testi ile yapildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilastirmalarinda eslestirilmis Student t uygulandi. Tiim degerler ortalama + S.E.

olarak sunuldu. Anlamlilik p < 0.05 olarak degerlendirildi.



4.1. DENEY GRUPLARI

4. BULGULAR

Deneye alinan; kontrol grubu, PKOS’Iu hasta grubu, PKOS+hipotiroidili hasta grubu ve

PKOS+hasimato hipotiroidili  gruplarin demografik 6zellikleri Tablo
sunulmustur.
Tablo 4.1.Hasta ve saglikli grubun demografik 6zellikleri.
Demografik ozellik ((;I:‘:ZPO)I ((:‘:;0)2 g:%‘;’ (211;219))4 F P
Yas (y1l) 25.9+0.91 | 23.51+1.04 | 25.92+1.86 | 24.88+1.75 | 1.00 | 0.39
BKi (kg/cm?) 22.5540.52 | 25.72+1.18 | 28.30+1.41 | 29.46+2.55 | 5.14 | 0.003
Hirsutizm skoru - 17.00£1.13 | 15.60£1.15 | 10.12+0.47 | 76.02 | 0.000
Akne +) - 25 (%83,3) | 13(%43,3) | 8(%26,6)
(Say1,%) (++) - 2 (%6,6) 0 1 (%3)
(+++) - 3 (%10) 0 0

Grup 1: Saglikl grup, Grup 2: PKOS’1u hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta,
Grup 4: PKOS + hagimato hastas1 , n=Subje sayis1, BKI: Beden Kitle Endeksi.

4.1°de
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Tablo 4.1°de hasta ve grubun yas ortalamalar1

karsilastirildiginda aralarinda anlamhi farklilhik goriilmemistir (p>0.05). Ferriman-

gorildiigti  gibi saglikli
Gallwey skoru kullanilarak hirsutizm degerlendirilmis ve polikistik over sendromlu
grubun diger gruplara gore daha yiiksek hirsutizm sonuclarma sahip oldugu
bulunmustur (p<0.00). Gruplar arasinda akne durumu hafif, orta ve yiiksek dereceli
olarak degerlendirildiginde de polikistik overli hastalarin grubunda 25 hastanin (%83,3)
hafif derecede akneye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica beden kitle endekslerinin
polikistik over sendromlu grupda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p<0.003).

Gruplar aras1 hormon degerlerinin karsilagtirmast  asagida Tablo 4.2. ve 4.3’de

sunulmustur.

Tablo 4.2. Gruplar aras1 hormon degerlerinin ortalama + S.E. degerleri ve istatistiksel karsilastirmalar1

Hormonlar Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=30) Grup 3 (n=13) Grup 4 (n=9) F P
SHBG 49,10+8,53 39,82+44,34 42,80+7,87 38,28+7,47 0,49 0,68
nmol/L
gldL 36,7745,65 79,96+5,56 76,00+10,77 97,28+21,42 4,89 0,00
sT 1,56+0,20 2,60+0,19 2,46x0,27 2,72+0,29 3,31 0,02
pg/mL
A ng/mL 1,41+0,19 2,32+0,20 2,82+0,34 2,38+0,51 3,14 0,03
E, pg/mL 62,92+5,97 59,07+6,76 69,2448,46 53,4446,56 0,57 0,63
DHEAS
ng/mL 2320,20+262,38 | 3208,69+256,76 | 2489,00+342,82 | 2929,66+413,28 1,85 0,15
PROLAKTIN 19,47+5,35 16,78+1,91 11,24+1,60 17,21+5,23 0,94 0,42
ng/mL
KORTIZOL

11,23+2,13 16,12+2,79 9,70+0,30 11,97+4,27 1,23 0,32
png/dL

Grup 1: Saglikli grup, Grup 2: PKOS’lu hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4: PKOS +
hasimato hastast SHBG: Seks Hormonu Baglayan Globiilin (32-100 nmol/L), sT: Serbest Testesteron
(0.29-3.18 pg/mL), tT: Total Testesteron (11-80 ng/dL), A: Androstenedion (0.10-3.08 ng/mL), E,:
Ostradiol (12.5-166 pg/mL), DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat (1330-4410 ng/mL).

Tablo 4.2°de goriildiigii gibi, gruplar aras1 hormon karsilastirmalar1 yapildiginda Grup
2, Grup 3 ve Grup 4’deki; serbest testesteron (p<0.00), total testesteron (p<0.02) ve
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androstenedion (p<0.03) degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu

bulunmugtur. Karsilastirilan diger hormon degerlerinde anlaml farklilik goriilmemistir.

Tablo 4.3. Gruplar arast tiroid hormon degerlerinin ortalama =+

S.E. degerleri ve istatistiksel

karsilagtirmalar1
Grup Grup 2 _ _

Hormonlar (n=20) (n=30) Grup 3 (n=13) | Grup 4 (n=9) F P
TSH

2,39+0,59 1,90+0,16 2,0340,45 2,2040,46 0,37 0,77
mlU/L
T3 pg/mL 3,00+0,62 3,28+0,60 3,0440,15 3,28+0,34 1,70 0,17
T4 ng/mL 1,20+0,52 1,20+0,28 1,46+0,21 1,5440,29 1,92 0,13
é;lrEL TPO 15,01+0,12 20,13+6,45 155,78+68,93 269,75+70,93 12,23 0,00
G;ELTG 30,00+0,82 29,08+7,05 109,73+60,56 | 217,97+183,64 6,65 0,00

Grup 1: Saglikli grup, Grup 2: PKOS’Iu hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4: PKOS +
hasimato hastasi, TSH: Tiroid Stimulan Hormon (0.27 - 4.20 mIU/mL), T3: Triiodotironin (2.0-4.4
ng/mL), T4: Tiroksin (0.93-1.6 ng/mL), Anti-TPO: Antitiroidperoksidaz antikor (0-34 IU/mL), Anti-TG:
Antitiroglobulin antikor ( 0-40 IU/mL).

Tablo 4.3’de goriildiigii gibi gruplar arasi karsilastirmada TSH, T3 ve T4 arasinda
anlamh fark goriilmedi (p>0.05). Ancak Grup 3 ve Grup 4’iin Anti-TPO ve Anti-TG
degerlerinin (p<0.00) Grup 1 ve Grup 2’nin degerlerinden daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 4.4. Sadece PKOS hastali§1 olan kisilerin tedavi oncesi ve tedavi sonrast hormon degerlerin
ortalama + S.E. degerleri ve istatistiksel karsilagtirmalar1

Hormonlar Tedavi oncesi (n=20) Tedavi sonrasi (n=20) t P

SHBG nmol/L 33,00+3,00 47,50+13,50 -1,38 0,39
tT ng/dL 65,50+6,25 96,00+13,25 -3,00 0,20
sT pg/mL 2,36+0,38 2,28+0,50 0,13 0,90
A ng/mL 2,50+0,64 3,45+1,08 -0,76 0,48
DHEAS ng/mL 2446,40+444,13 2249,20+659,22 0,53 0,62
TSH mIU/L 2,07+0,34 1,79+0,33 0,82 0,44

SHBG: Seks Hormonu Baglayan Globiilin (32-100 nmol/L), sT: Serbest Testesteron (0.29-3.18 pg/mL),
tT: Total Testesteron (11-80 ng/dL), A: Androstenedion (0.10-3.08 ng/mL), DHEAS:
Dehidroepiandrosteron Siilfat (1330-4410 ng/mL), TSH: Tiroid Stimulan Hormon (0.27 - 4.20 mIU/mL).
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Tablo 4.4’de goriildiigii gibi PKOS tedavisi oncesi ve tedavi sonrasit hormon degerleri

kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0.05).
4.2. PSIKIiYATRIK DEGERLENDIRME

Gruplar aras1 psikiyatrik degerlendirme sonuclar1 Tablo 4.5’de sunulmustur.

Tablo 4.5. Gruplar arasi psikiyatrik degerlendirme sonuglarinin ortalama + S.E. degerleri ve istatistiksel
karsilagtirmalari.

Grup 1 (n=20) | Grup 2 (n=30) | Grup 3 (n=13) | Grup 4 (n=9) P
HDDO 0,92+0,54 0,86+0,45 1,40+0,97 0,50+0,50 0,43 0,73
HADO 4,82+1,36 3,73£1,28 5,20+1,65 2,00+2,00 0,95 0,43
SMMT 29,04+0,92 28,66+0,43 29,0040,54 28,50+1,50 0,10 | 0,95

Grup 1: Saghkl grup, Grup 2: PKOS’lu hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4: PKOS +
hagimato hastasi, HDDO; Ha}milton Depresyon Derecelendirme Olgegi (7] ise normal), HADO; Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi (14] ise normal), SMMT; Standardize Mini Mental Test (241 ise
normal).

Tablo 4.5’de goriildigi gibi gruplar arasi psikiyatrik degerlendirme sonuglarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05).
4.3. HOMA VE OGTT DEGERLENDIRMELERI

Tiim gruplarin OGTT leri degerlendirilmis ve HOMA degerleri hesaplanmis, 2. Saat
kan glikozu degerleri, HOMA degerleri, aclik glikoz degerleri ve aglik insiilin degerleri

Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6. Gruplar arasi HOMA-IR, aclik insiilin ve glikoz degerleri ve OGTT 2. Saat glikozu
degerlerinin ortalama + S.E. degerleri ve istatistiksel karsilastirmalari

. Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kan glikozu (n=20) (n=30) (n=13) (n=9) F P
Aclik glikozu (0.saat 83,90+0,99 | 88,24+1,57 | 89,00+1,39 | 91,0042,19 | 2,26 | 0,08
glikozu) mg/dL
Aclik insulin diizeyi 3.56+1.54 | 9742083 | 8162087 | 10.40£2.08 | 529 | 0,002
(wU/ml)
2. saat glikozu (mg/dl) 89,45+3.,55 | 114,65+5,43 | 116,14+11,16 | 124,5349,04 | 4,46 | 0,006
HOMA-IR 0,49+0,17 | 2,3120,22 | 1,29+022 | 3,10+0,63 | 10,42 | 0,00

Grup 1: Saglikli grup, Grup 2: PKOS’lu hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4: PKOS +
hasimato hastasi, OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment.
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Tablo 4.6’da goriildiigi gibi agclik kan glikoz diizeyleri gruplar arasi istatistiksel fark
bulunmazken (p> 0.05), aclik insiilin diizeylerinin gruplar arasinda anlaml olarak farkh
oldugu bulunmustur (p <0.002). 2. Saat OGTT glikoz diizeyleri de gruplar arasinda
karsilastirilmasimda, Grup 1’in glikoz diizeyi Grup 2-3 (p<0.03) ve Grup 4’den (p<0.01)
anlamli olarak diisiik bulundu. Uygulanan HOMA-IR degerlerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark gozlenmistir (p<0.00). Post-Hoc
Scheffe testine gore Grup 4’iin HOMA-IR degerleri, Grup 1, 2, 3’den anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.
4.4. EDA OLCUMLERI

Tablo 4.7°de gruplar aras1 DIDs ve sag ve sol el tonik DIS degerleri ve sag ve sol el
fazik DIS degerleri sunulmustur.

Tablo 4.7. Gruplar aras1 tonik ve fazik DIS degerlerinin ve DIDg degerlerinin ortalama + S.E. degerleri
ve istatistiksel karsilastirmalari

EDA élgiimleri Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=30) m=13) | Grup4@m=9) | F P
DIDs (umho) 2854061 | 420+0,71 | 2,23+0,49 51142,11 | 1,62 | 0,19
Tonik DS Sagel | 841+0,62 | 12,4220,68 | 7,64+0,71 | 12,40£1,77 | 8,94 | 0,00
(hmho) Solel | 8,16+0,43 | 10.85+0.63 | 6,55+0,65 9,15¢1,73 | 6,27 | 0,00
Farik DIS Sagel | 7,35+0,70 | 12,47+0.84 | 6,67£0,90 | 11,37#2,11 | 8,71 | 0,00
(hmho) Solel | 7,34+0,62 | 11314069 | 5,58+0,67 9234229 | 8,15 | 0,00

Grup 1: Saglikli grup, Grup 2: PKOS’lu hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4: PKOS +
hasimato hastasi, n=Subje sayisi, DIDS; Uyaranla Iliskisiz Dalgalanma Hizi, DIS; Deri lletkenlik
Seviyesi

Tablo 4.7°de goriildiigii gibi DIDs degerlerinin gruplar arasi kasilastirilmasinda anlaml
farklilik bulunmamistir. DIS tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermistir.

Sag el tonik Grup 4 DIS degerleri, Grup 1 (p<0,04) ve Grup 3’den (p<0.02) anlamli
olak yiiksektir.

Sag ve sol el tonik, sag ve sol el fazik DIS karsilastirlmalarinda, Grup 2 DIS degerleri,

Grup 1 ve Grup 3’den anlamli olarak yiiksek bulunmustur;
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Sag el tonik DIS degerlerinin karsilastiriimasinda, Grup 2 DIS’nin Grup 1 (p<0.003) ve
Grup 3’den (p<0.002) yiiksek oldugu bulunmustur.

Sol el tonik DIS degerlerinin karsilastiriimasinda; Grup 2 degerleri Grup 1 (p<0.04) ve
Grup 3’den anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

Sag el fazik DIS degerlerinin karsilastirilmasinda; Grup 2 degerleri Grup 1 (p<0.002) ve
Grup 3’den (p<0.002) anlaml olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

Sol el fazik DIS degerlerinin karsilagtirilmasinda; Grup 2 degerlerinin Grup 1 (p<0.009)
ve Grup 3 degerlerinden (p<0.001) anlamli olarak yiliksek oldugu bulunmustur (Sekil
4.1).

13
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5 ¥ GRUP1
B GRUP2
& - I GRUP 3
B GRUP4
4 -
I —
D :
sag el tonik DIis “sol el tonik DIS sag el fazik DIS sol el fazik Dis

Sekil 4.1. DiS’nin tonik ve fazik degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi. Degerler +S.E. olarak
verilmistir. Grup 1: Saglikli grup, Grup 2: PKOS’1u hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4:
PKOS + hagimato hastasi

EDA degerleri ve hormon degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi sonras1 yeterli sayida hasta sayisina ulasamadigimizdan korelasyon analizleri

sadece tedavi Oncesi hasta grubu ve saglikli grup tizerinde yapilabildi.

Sekil 4.2°de ve Sekil 4.3’de goriildiigii gibi tedavi Oncesi tiim gruplarin ve saglikli
grubun korelasyon analizleri yapilmistir. Sekil 4.2°de goriildiigii gibi SHBG seviyeleri
ve sag el fazik DIS arasinda negatif iliski bulunmustur (R=-0,256 , P<0,031 , n=71).
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Sekil 4.3’de de SHBG ve sol el fazik DIS arasinda negatif iliski oldugu goriilmiistiir
(R=-242, P<0,038, n=71).
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Sekil 4.2. Tiim gruplarda SHBG ve sag el fazik DIS arasindaki iliski.
SHBG: Seks Hormonu Baglayan Globiilin, DIS; Deri iletkenlik Seviyesi
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Sekil 4.3. Tiim gruplarda SHBG ve sol el fazik DIS arasindaki iligki.
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Sekil 4.4’de goriildiigii gibi tiim gruplarin korelasyon analizi yapildiginda sT ve sag el
fazik DIS (R=2,77, p<0,02), Sekil 4.5°de ise sT ve sol el fazik DIS arasinda pozitif iligki

oldugu goriilmiistiir (R= 0,24, P<0,004).
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Sekil 4.4. Tiim gruplarda sT ve sag el fazik DIS arasindaki iliski.

sT: Serbest Testesteron
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Sekil 4.5. Tiim gruplarda sT ve sol el fazik DIS arasindaki iliski.
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EDA degerleri ile achk kan sekeri ve achk insiilin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Sekil 4.6’da goriildiigii gibi tiim gruplarm aclik kan sekeri ve DIDs arasindaki
korelasyon analizinde aglik kan sekeri ve DiDs arasinda (R= 0,24, P<0,043), Sekil
4.7’de de tiim gruplar arasinda aclik kan sekeri ve sag el tonik DIS arasinda pozitif iliski
oldugu bulunmustur (R=0,22, P<0,05).
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Sekil 4.6. Tiim gruplarda aglik kan sekeri ve DIDs arasindaki iligki.
DIiDs; Uyaranla iliskisiz Dalgalanma Hiz1.
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Sekil 4.7. Tiim gruplarda aglik kan sekeri ve sag el tonik DIS arasindaki iligki
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Sekil 4.8’de goriildiigii gibi tedavi oncesi tiim gruplarda korelasyon analizi yapilmis
achk insiilin diizeyi ve sag el fazik DIS arasinda pozitif iliski oldugu (R=0,388,
P<0,001). Sekil 4.9°de de tiim gruplarda achk insiilin diizeyi ve sol el fazik DIiS
arasinda pozitif iligski oldugu goriilmiistiir (R=0,296 , P<0,01).
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Sekil 4.8. Tiim gruplarda aglik insiilin diizeyi ve sag el fazik DIS arasindaki iliski.
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Sekil 4.9. Tiim gruplarda aglik insiilin diizeyi ve sol el fazik DIS arasindaki iligki.
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Sekil 4.10’da goriildiigii gibi tiim gruplarda yapilan korelasyon analizinde HOMA-IR
skoru ve DIDs arasinda pozitif iligski oldugu goriilmiistiir (R=0,333, P<0,005).
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Sekil 4.10. Tiim gruplarda HOMA skoru ve DIDs arasindaki iliski.
DIiDs; Uyaranla iliskisiz Dalgalanma Hizi. HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment.

PKOS  hastalarinda tedavi oncesi ve sonrasti EDA parametrelerinin

karsilastirilmasi

Calismamizda deney grubumuz PKOS (n=30), PKOS +hipotiroidi (n=13),
PKOS+Hasimato (n=9) olmak iizere 3 gruptan olusmaktaydi. Tedavi sonrasi hastalar
kayit i¢in ¢agrildiklarinda cogu sehir disindan geldigi i¢in tekrar gelmekte zorlandilar.
Bu nedenle sadece PKOS grubunda, istatistik yapabilecegimiz yeterli hasta sayisina
ulasildi (n=20). PKOS-hipotiroidi grubundan 2, PKOS-Hasimato grubundan ise 3

hastanin tedavi sonrasi kayd1 aliabildiginden bulgularimizda degerlendirilmemistir.



Tablo 4.8. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi PKOS’lu hastalarda EDA sonuglarinin ortalama + S.E.

degerleri ve istatistiksel karsilagtirmalar1
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EDA ol¢giimleri Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi ¢ P
(n=20) (n=20)

DiDg (umho) 3,33+1,22 2,77+0,68 0,69 0,50
] Sag el 13,68+1,28 9,65+1,80 2,32 0,04

Tonik DIS (umho)
Sol el 11,63+0,92 8,25+1,01 2,40 0,04
. Sag el 14,06%1,72 9,25+2,01 3,59 0,007

Fazik DIS (umho)
Sol el 12,49+1,48 8,42+1,64 2,63 0,03

n=Subje sayis1, DIDg; Uyaranla iliskisiz Dalgalanma Hiz1, DIS; Deri Iletkenlik Seviyesi

Tablo 4.8’de goriildiigii gibi DIDs degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasi

kasilastirilmasinda anlaml farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Tedavi sonras1 her iki el tonik ve fazik DIS degerlerinin tedavi 6ncesi degerlerden daha
diisiik oldugu bulunmustur. Sag el tonik DIS (p<0.04), sol el tonik DIS (p<0.04), sag el
fazik DIS (p<0.007) ve sol el fazik DIS (p<0.03) degerleri arasinda anlamli farkliliklar

bulunmustur. DiDs degerleri arasinda ise anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0.05)

(Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast DIS degerlerinin karsilastiriimasi.

Degerler +S.E. olarak verilmistir.
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4.5. DAKIKADAKI KALP HIZI VE SOLUNUM SAYISI

Tablo 4.9°da kontrol ve deney gruplarmin kan basinci, dakikadaki solunum sayilar1 ve

kalp hizlarinin ortalama degerleri ve istatistiksel karsilastirilmalar: sunulmustur.

Tablo 4.9. Gruplar arasi otonom fonksiyonlart; kan basinci, kalp hizi ve solunum frekansi bulgularinin
ortalama = S.E. degerleri ve istatistiksel karsilastirmalart.

Grup 2 Grup 3 Grup 4
Grup 1 (n=20) F P

Otonom fonksiyonlar (n=30) (n=13) (n=9)

Sistol 110.0+0.00 116.2+2.4 | 116.66+4.85 | 105.71+4.68 | 2.89 | 0.04
Kan  basinci
(mm/Hg) Diyastol 70.0+0.00 73.4+1.72 71.66+1.17 68.57+3.4 1.56 | 0.20
Solunum Tonik 20,35+0,37 19,75+0,51 | 21,3840,75 19,88+0,77 | 1,38 | 0,25
(sayr/dk)

Fazik 19,95+0,44 19,3740,51 | 20,84+0,80 | 20,11+£1,04 | 0,94 | 0,42

Tonik 79,10+1,32 85,89+1,74 | 84,76+4,24 87,11£598 | 1,77 | 0,16
Kalp hiz1
(aum/dk) Fazik 77,70+1,35 85,24+1,97 | 86,69+3,87 88,55+5,16 | 3,06 | 0,03

Grup 1: Saglikli grup, Grup 2: PKOS’Iu hasta, Grup 3: PKOS + hipotiroidili hasta, Grup 4: PKOS +
hagimato hastasi.

Tablo 4.9’da goriildiigi gibi gruplar arast1 kan basinci, solunum sayismnin
karsilagtirilmasinda anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0.05), ancak Grup 1’in fazik
elektrodermal aktivite kaydi sirasinda olciilen kalp hizlari, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin

kalp hizlarindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.03).

Tedavi sonras1 PKOS hastalarinin otonom fonksiyonlariin karsilastirilmasi

Tablo 4.10°’da goriildiigii gibi sadece PKOS hastalig1 olan kisilerin tedavi oncesi ve

tedavi sonrasi otonom fonksiyonlarinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0.05).




48

Tablo 4.10.Tedavi o©ncesi ve Tedavi sonrast PKOS’lu hastalarda otonom fonksiyonlarin
karsilagtirilmasi.
Otonom fonksiyonlar Tedavi Oncesi (n=20) | Tedavi Sonrasi (n=20) t P
Tonik 20,88+1,30 22,55+1,27 -1,21 0,26
Solunum (say1/dk)
Fazik 20,33+1,13 22,00£1,40 -0,99 0,34
Tonik 83,5543,70 81,66+3,16 0,61 0,55
Kalp hiz1 (atim/dk)
Fazik 83,55+4,03 82,1143,00 0,28 0,78




5. TARTISMA VE SONUC

Elektrodermal aktivite ekrin ter bezlerinin elektriksel aktivasyonudur. Ekrin ter bezleri,
postganglionik noronlardan parasempatik bir norotransmitter olan asetilkolinin
serbestlesmesi ile inerve olur. Bu nedenle ekrin ter bezi aktivasyonu periferik sempatik
aktivasyonu yansitmaktadir. Boylece EDA sempatik sinir sisteminin indirekt bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

PKOS’da sempatik aktivasyonun etyolojide sorumlu olabileceginden c¢alismamizda
PKOS’lu hastalarda EDA olciimleri ile periferik sempatik aktivite arastirildi. PKOS ile
birlikte hipotiroidi, hipertansiyon, hiperinsiilinemi gibi hastaliklara da siklikla
rastlandigindan, ¢alisma gruplarimizda hipotiroidi ve hasimato tiroidinde de olabilecek

sempatik degisiklikler tedavi oncesi ve tedavi sonrasi arastirildi.
5.1. PSIKIYATRIK DEGERLENDIRME

PKOS’ un ruh saghigi iizerine olan etkileri incelenmis, PKOS’un depresyon, anksiyete
bozukluklar1 ve yeme bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu
bildirilmistir. Premenstrual faz boyunca meydana gelen ndroendokrin degisikliklerin,
duygu ve ruhsal durumlarda, otonom sinir sisteminde onemli olabilecegi vurgulanmistir.
Yapilan bir caligmada bireylerin ovulatuvar ve folikiiler fazda daha olumlu ruh hali,

menstrual ve luteal fazda daha olumsuz ruh hali i¢cinde olduklar1 bulunmustur. Sonu¢
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olarak Ostrojenin premenstrual streste dnemli rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir (86).
Diger bir caligmada ise premenstrual donemdeki bireylerde stresin postmenstrual
donemdeki bireylere gore daha az oldugu goriilmiis, buna ragmen premenstrual
sendromlu kadinlarda deri iletkenlik direncinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (87).
Calismamizda bireylerin EDA kayitlar1 menstrual siklusun 3-5. giinlerinde almmustir.
Gruplarin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HADO) kullamilarak psikiyatrik degerlendirmeleri yapilmustir.
Stres ve anksiyete durumunun EDA parametrelerini etkiledigi bilindiginden,
caligmamizda deney gruplar1 normal depresyon ve anksiyete skorlaria sahip kisilerden

olusturulmustur.
5.2. KLiNiK DEGERLENDIRMELER

PKOS hastalig1 iireme ¢agindaki kadinlarin en sik karsilasilan (%6-10) endokrinolojik
hastaliklarindandir. Calismamizda hasta gruplarimiz 23-25 yaslar1 arasindaydi. Saglikh

grubumuzda, hasta grubumuza esdeger yaslarda olusturuldu (25.9+0.91).

Hastalarimizda uyguladigimiz klinik degerlendirmede PKOS tanisi alan hastalarin
ortalama olarak hirsutizm skorlar1 PKOS hastalarinda 17, PKOS+hipotiroidi
hastalarinda 15 ve PKOS+ hasimato hastalarinda ise 10 olarak bulunmustur. Ferriman-
Gallowey hirsutizm skoruna gore 12-24 arasinda bulunan hirsutizm sonuglar1 hafif
hirsutizm olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle calismamiza katilan hastalar hafif
hirsutizmli olarak kabul edilmistir. Hirsutizm gelismesi, kandaki androjen diizeyinin
yanmisira, kil follikiillerinin androjenlere karsi genetik duyarhiligma da baghdir, bu
nedenle tiim hiperandrojenemik hastalar hirsutizmli degildir (86). Hiperandrojenizm,
yiilkselmis plazma veya serum androjen konsantrasyonunu veya yiiksek androjen

hormonunun biyolojik aktivitesinin belirtileri olarak tanimlanir.

PKOS’da obezite goriilme siklig1 %40-60 olarak bildirilmektedir. Calismamizda beden
kitle endeksinin hasta gruplarimizda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmas1 yapilan

diger calismalarla da desteklenen bir bulgudur (49,50).

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagl olarak
karsimiza c¢ikabilmektedir, ancak tanmi icin bu klinik bulgularin olmasi sart degildir.
Akne siklikla hiperandrojenizmle iligkilidir (88). Yapilan calismada polikistik overli
hasta grubunda 25 hastanin (%83,3) hafif derecede akneye sahip oldugu bulunmustur.
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Hasta gruplarimizda serbest testosteron, total testosteron ve androstenedion degerlerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Testosteron kadmnlarda adrenal
bez ve overler tarafindan esit olarak iiretilir. Bu iki yerdeki iiretim dolasimdaki
testosteronun % 50’ sini olusturur. Geriye kalan testosteron, over ve adrenal bezden
salgilanan androstenedionun periferde testosterona doniisiimii ile olusur. DHEA ve
androstenedion adrenal kaynakli seks steroidleridir. Bunlardaki degisiklikler

hipotalamo-pituiter-adrenal akstaki degisiklikleri yansitir.

Grup 3 (PKOS+Hipotiroidi) ve Grup 4 (PKOS+Hasimato)’ iin Anti-TPO ve Anti-TG
degerlerinin (p<0,00) Grup 1 ve Grup 2 nin degerlerinden daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hasimato hastaligi, bagisiklik sisteminin bir bozuklugu sonucu ortaya
cikar. Bu hastalik otoimmiin hastaliklar dedigimiz hastaliklardan birisidir. Otoimmiin
hastaliklarda viicut kendi dokusunu yabanci doku olarak algilayip onu yok etmek ister
ve viicut icinde bir savas olusur. Hasimato tiroiditinde de viicut tiroit bezini yok etmek
ister. Tiroit bezini yok etmek icin ¢ok miktarda anti-TPO antikoru ve anti-tiroglobulin
antikoru iiretir. Bu antikorlar tiroid bezine baglanarak hiicreleri harap ederler. Hiicreler
azalinca da bez Kkiiciilir ve hormon yapacak hiicre azalir ve sonunda tiroid hormon
yetmezligi ortaya ¢ikar. Calisma grubuna aliman hipotiroidili hastalar ve hasimato
tiroidili hastalar ila¢ tedavisi alan otroidik hastalardir. PKOS’ na hipotiroidizm ve
hasimato tiroidi eslik edebilmektedir, bu nedenle tan1 koyulurken bu hastaliklarin olup

olmadig1 arastirilmaktadir (89).

Calismamizda aghk insiilin diizeylerinin gruplararasinda anlamli olarak farkli oldugu
bulunmustur. Uygulanan HOMA-IR skorunun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda
hasta grubundaki kisilerin saglikli gruba gore daha yiiksek insiilin direncine sahip
oldugu goriilmiistiir. Hasimato + PKOS hastalarinin en yiiksek HOMA-IR degerine
sahip oldugu bulunmustur. PKOS’da yaklasik %?25-60 olguda hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci saptanabilir. PKOS’da insiilin direncinin goriilmesi literatiirle uyumludur

(90).
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5.5. EDA SONUCLARI

Calismamizda PKOS ve PKOS + hasimato tiroidili hastalarin EDA kayitlar1t PKOS+
hipotiroidi grubundan ve saglikli gruptan daha yiiksek bulunmustur. PKOS’da EDA ile
yapilan bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir. Yapilan caligmalar genellikle EDA ve

hormon (testosteron, dstradiol vb.) karsilastirmalarini icermektedir.

Calismamizda PKOS’ lu hasta grubunun serbest testosteron seviyesi ve sag el fazik- sol
el fazik deri iletkenlik seviyeleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Yapilan hayvan
caligmalar1 testosteronun ¢oklu strese karsi cevapta diizenleyici goreve sahip oldugunu
gostermistir. Bu durum hipotalamo-hipofiz-adrenal akstaki ve amigdala diizeyindeki
degisiklikleri gosterir. Bunun {izerine yapilan bir ¢alismada otonom sinir sisteminin
reaktivitesi iizerine eksojen testosteronun etkilerini degerlendirmek igin 20 saglikl
bireye dilalt1 5 mg testosteron verilmis, bireylerin fazik EDA kayitlar1 alinmis, kardiyak
cevap ve duyusal uyarilara verdikleri irkilme cevabi degerlendirilmistir. Sonucta
anksiyeteye meyilli katilimcilarda testosteron verilmesinden sonra irkilme refleksinin
azalmasinin yanisira deri iletkenligi cevabinda da azalma oldugu goriilmiistiir. Sonuc
olarak testosteronun arjinin vazopressin (AVP) salinimi ve kortikotropin relasing
hormon (CRH) kontroliinde merkezi néropeptiderjik yollarin aktivasyonu boyunca stres
sistemini dinamik olarak destekledigi ileri siiriilmiistiir (91). Bu ¢aligmada testosteron
eksojen yolla verilmistir. Bizim ¢alismamizda ise viicutta varolan endojen testosteron

seviyesi Ol¢tilmiistiir. Sonug¢ farkliligini kullanilan metodun c¢esidi etkileyebilir.

Yapilan baska bir c¢alismada da farkli yas gruplarmma ayrilan bireylerde plazma
testosteron, serbest testosteron, dstradiol, kortizol ve SHBG seviyeleri Olciilmiis, dikkat
testleri uygulanmig, deri iletkenligi ve kalp hizi oOl¢iilmiis, sonu¢ olarak dikkat
testlerinde reaksiyon zamaninin yasa bagh olarak azaldigi goriilmiistiir. Burada yasa
bagl olarak kortizoliin azalmasinin, testosteron ve serbest testosteron seviyesindeki
artigla iliskili olabilecegi seklinde yorumlanmistir (92). Yas faktoriiniin deri iletkenligi
tizerinde etkili oldugu adolesan donemde, deri iletkenligi bulug c¢agma gore iki kat
artarken, yaslanma ile deri iletkenliginin giderek azaldigi belirtilmektedir. Bu nedenle

bizim deney gruplarimiz ayni yas ortalamalarina sahip bireylerden secilmistir.
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Hayvanlarla yapilan onceki calismalar dogum oncesi gelisim boyunca norepinefrin
seviyesinin  testosteron ve farkli seks steroidleri tarafindan diizenlendigini
gostermektedir (93). Bu bulgularla da desteklendigi gibi EDA sonuglarimizin yiiksek

cikmasinin sebebi testosteronun norepinefrin seviyesini etkilemesi olabilir.

Yapilan 0Ostrojen calismalarinda ise Ostrojen reseptorlerinin uyarict etkiye sahip
olmasma ragmen bu etkiyi gostermedigini buna karsin Ostrojen reseptorlerinin
norepinefrin (NE) ve kortikotropin relasing faktor (CRF) ile iligkili olarak ruhsal ve
otonomik fonksiyonlar1 diizenleyebilecegi ©One siiriilmiistiir (94). Yapilan otopsi
caligmasinda paraventrikiiler cekirdekte Ostrojen reseptorleri ile CRH (kortikotropin

relasing hormon) noronlarinin kolonizasyonu goriilmiistiir (95).

Insan ve hayvan calismalarinda, yetiskinlik ve gelisim boyunca yetiskin ostrojen
dongiisiinde hipotalamus-hipofiz-adrenal hormonlarinin ve norepinefrin
serbestlenmesinin  diizenlenmesinde frontal korteksin etkisinin olabilecegi ©One
stiriilmiistiir. Bu hipoteze dayanarak menstrual siklusda yapilan manyetik rezonans
goriintiileme yontemi sirasinda es zamanli EDA kayitlarinin alindigi bir ¢alismada;
erken folikiiler evre boyunca (0strojen seviyesi yiiksek, progesteron seviyesi diisiikken)
EDA’ nm kortikal aktivite ile pozitif iligkili olmasina ragmen EDA ile amigdala
aktivitesinde negatif iligki goriilmiistiir (96). Diisiik uyarinin etkilerini ortaya ¢ikaran
noronal agdaki ovulatuvar hormonlar, gonodal hormon reseptorlerinin yiiksek
yogunlukta oldugu bilinen beyin bolgeleri anterior singulat gyrus ve amigdala
arasindaki iliskinin bir parcasi olabilir. Calismamizda SHBG seviyeleri ve sag el fazik-
sol el fazik DIS arasinda negatif iliski bulunmustur. Polikistik over sendromlu
hastalarda SHBG azalmasi sonucu; serbest dstradiol ve dstron artisi (yag dokusundan
androjenlerin periferik doniisiimii) genellikle goriilen bir bulgudur (52,53). SHBG
seviyesinin azalmasi Ostradiol ve Ostron artist anlamina gelirki bu durum
sonuclarimizdaki negatif iliskiyi yapilan diger c¢alismalarla desteklememize yardimci
olabilir. Bizim ¢alismamizda gruplararasinda Ostradiol seviyeleri ve SHBG seviyeleri

arasinda fark bulunmadi.

Menstrual siklusun preovulatuvar faziyla postovulatuvar fazinin karsilastirildigi bir
calismada postovulatuvar fazda, adrenerjik sistemle benzerlikler iceren plazma
monamine oksidaz (MAQ) aktivasyonunun 6nemli olarak yiliksek oldugu goriilmiistiir.

Bu durumda siklusun ikinci yarisinda yiikselen katekolamin aktivitesinin yetersiz
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oldugu diisiiniilebilir ve katekolamin wuyarisinin azalmast buna sebep olarak
gosterilebilir (97). Hipotalamik- hipofiz- adrenal aks i¢cindeki subkortikal sinir sistemi
bolgelerin uyarilmasi, noroendokrin ve duygusal tepkileri diizenler. Bu bdlgeler;
amigdala, ventromedial, paraventrikiiler ve hipotalamik c¢ekirdekler, hipokampiis,
orbitofrontal korteks, anterior singulat gyrus, beyin sap1 ve lokus seruleustur.
Hipotalamus, ndroendokrin sistem ve sinir sistemi aktivitesi lizerinde birlestirici etkiye
sahiptir. Insan ve hayvanlarda yapilan lezyon galismalarinda, uyari verildiginde seks
steroid reseptorlerinin ve noradrenerjik reseptorlerin kortexte yogun olarak bulundugu
goriilmiistiir. Ostrojen reseptorleri ventromedial (VMN) ve paraventrikiiler (PVN)
cekirdek, hipokampiis, peripediikiiler ¢ekirdek (PPN), merkezi amigdala cekirdegi
(cAMYG) ve kortekste lokalizedir (98).

Menstrual siklus boyunca Ostrojen ve progesteronun beyin aktivasyonunda
degisikliklere neden olabilece§i ©One siiriilmiis, bu dogrultuda yapilan arastirma
sonuclart memeli viicudunda noronal aktivitede Ostradioliin inhibitér rolii oldugunu
gostermistir.  Bu c¢alismalarda memeli viicudunda Ostradioliin  noradrenerjik
fonksiyonlarda inhibitér rolii oldugu belirtilmistir. Taylor ve arkadaslar1 (2000)’ nin
yaptig1 bir c¢alismada Ostrojen ve oksitosinin etkilesiminin otonomik aktiviteyi

zayiflatabilecegi One siiriilmiistiir (99).

Ayrica baska bir calismada Ostrojenin santral sinir sistemi aktivasyonunu eksitator
olarak etkiledigi belirtilmis, fakat dstrojen ile progesteron birlesince etkinin baskilandigi
bulunmustur. Bu arastirmada total Ostrojen seviyesi ve habituasyon noktasi arasinda
iliski oldugu bulunmustur (100). Yapilan bir calismada gonadotropin-releasing hormon
(GnRH) salgilanmasimi takip eden birka¢ saatte anksiyetede ve yorgunlukda azalma
oldugu, hiz ve uyaniklikda artis oldugu bulunmustur. Bu caligmada siklusun ilk
yarisindaki uyanmikligm artisinin GnRH yardimiyla serbestlenen LH ve FSH 1
salgilanmasiyla ilgili olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle LH’ 1n pik yapis1 ovulasyon

doneminin uyarilmasiyla es zamanhdir (101).

Menstrual siklus boyunca bireylerde hormon seviyelerinin ve elektrodermal aktivitenin
incelendigi bir ¢calismada da LH, FSH ve progesteron seviyelerine gore kisiler gruplara
ayrilmig, premenstrual faz ve Iluteal faza gore, ovulatuvar fazda deri iletkenlik
seviyesinde, deri iletkenlik cevabinda artis ve habituasyon oraninda azalma oldugu

bulunmugtur. Bunun nedeninin de yiiksek FSH seviyelerine bagli oldugu o6ne
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stirtilmiistiir (97). Bizim calismamizda FSH ve LH seviyelerine bakilmamistir. Fakat
PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan LH ve FSH’in
salgilarinin bozuldugu ve LH’m, FSH’ye gore daha yiiksek miktarlarda salgilanarak
teka hiicrelerinde androjen yapimini Ozellikle de androstenedion yapimi arttirdigi
bilinmektedir. Sonucta daha fazla androstenedion periferal dokularda testosterona
doniismektedir. Calisgmamizda da PKOS’lu hastalarda androstenedion, testosteron
seviyesi ve DIS’lerinin daha yiiksek ¢ikmis olmasi LH’1n yiiksek olmasina baglanabilir.
PKOS’da hastalarin FSH seviyeleri azalmis veya degismemis olabilir. Bu nedenle

caligmamizin sonuglarinin FSH seviyelerine bakarak yorumlanmasi dogru olmayabilir.

Calismamizda PKOS + hipotiroidili hasta grubunun EDA sonuglarinin PKOS’lu hasta
ve kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yani hipotiroidili hastalarda
polikistik over sendromunun eslik etmesine karsin EDA sonuglarinin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Dolu ve ark’larmin hipotiroidi hastalarinda yaptiklar1 bir
caligmada, hastalarda gozlenen diisiik elektrodermal aktivitenin nedeninin hipotalamo-
pituiter-tiroid akstaki diizensizliklere ve katekolamin metabolizmasinda meydana gelen
santral etkilere baglanmistir (102). Calismamizda da hipotiroidi hastalarinda bulunan

diisik EDA’da katekolamin metabolizmasinin santral etkilerine baglanabilir.

Calismamizda PKOS + hasimato tiroidili hastalarin EDA sonuglar1 daha yiiksek
bulunmustur. Hasimato hastaliginin otoimmiin hastaliklardan oldugundan ve cok
miktarda anti-TPO antikoru ve anti-tiroglobulin antikoru iiretildiginden yukarida
bahsedilmisti. Yapilan korelasyon testinde, EDA bulgular1 ile Anti-TPO ve Anti-TG
degerleri arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir. Literatiirde hasimato tiroidi +
polikistik over sendromlu hastalar veya hasimatolu hastalarla EDA arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak, hasimato gibi otoimmun hastaliklar
grubuna giren romatoid hastaliklarda (103) ve vitiligo hastalarinda (104) elektrodermal
cevaplarin arttig1 gosterilmistir. Sempatik aktivitenin artig1 yanisira altta yatan santral

mekanizmalarin otoimmiin hastaliklarda arastirilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
Insiilin degerleri ve EDA sonuclarinin yorumlanmasi

Calismamizda PKOS’ lu hasta grubunda sol el fazik ve sag el fazik deri iletkenlik
seviyesi ve aclik insiilin degerleri arasinda pozitif iliski oldugu goriilmiistiir. Ayrica
achik kan sekeri diizeyi ile sag el tonik deri iletkenlik seviyesi ve DIDs’ leri ile pozitif

iligki oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda artmis sempatik sinir aktivasyonun,
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ayn1 zamanda hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmle baglantili oldugu
bulunmustur. Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte hiperinsiilineminin
diizeltilmesiyle birlikte LH’da degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde

azalma oldugu goriilmiistiir (105).

Landsberg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, yiiksek insiilin seviyesinin sempatik
sinir sistemi aktivitesini arttirdigr goriilmiistiir. Glikoz normal bireylere infiizyon
yoluyla verildiginde kan basinci, nabiz ve noradrenalin seviyesinin insiiline bagl olarak
arttig1 gosterilmistir. Bu arastirmada artarak verilen glikoz dozuna bagli kanda artan
insiilin seviyesinin sempatik uyariy1 arttirdigi bulunmustur (106). Calismamizda Grup 2
ve Grup 4’iin en yiikksek HOMA skoruna yani insiilin direncine ve EDA sonuclarina
sahip oldugu goriilmiistiir. Genel bilgilerde de belirtildigi gibi insiilin direncinin varligi

sempatik aktiviteyi arttirmaktadir.
5.6. TEDAVi SONRASI EDA PARAMETRELERININ DEGERLENDIRMESI

Tedavi sonrast sadece PKOS grubunda, istatistik yapabilecegimiz = ve
yorumlayabilecegimiz yeterli hasta sayisina ulagilmistir. Calisma grubuna alinan
hipotroidili hastalar ve hagimato sendromlu hastalar ila¢c tedavisi alan Otiroidik
hastalardi. Hastalara, “Metformin + Oral kontraseptif’, “Metformin + Oral
kontraseptif”’, “Oral kontraseptif + Finasterid”, “Metformin + Finasterid” gibi tablet
tedavileri verildi. Metformin; bir oral anti hiperglisemik ajan olup, hepatik glikoz
iretiminin azalmasmna ve [ hiicrelerinin insiilin iiretimine etki etmeden periferik
dokulardaki insiilin hassasiyetinin arttirmasina neden olur (76). Calismamizda PKOS
tedavisi alan bireylerde EDA kayitlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Genel
bilgilerde de belirttigimiz gibi insiilin direncine karsi artan glikoz metabolizmasi
sempatik aktiviteyi arttirmaktadir. Metformin tedavisi sonrasi hastalarda deri iletkenligi
azalmistir. Insiilin direnci sempatik aktiviteyi arttirmaktadir. Verilen anti hiperglisemik
ajan insiilin direncinin azalmasina neden olmus boylelikle sempatik aktiviteyi azalttigi,

bu yiizdende de tedavi sonunda EDA kayitlarimizin diizeldigi diistiniilmektedir.

Oral kontraseptifler; Hipofizer LH sekresyonunu inhibe ederek ovaryen androjen
liretimini azaltirlar. Icindeki 6strojen karacigerde SHBG iiretimini arttirarak biyolojik
aktif serbest testosteronu azaltir (74). Finasterid; Kil folikiilleri {izerine en giiclii
androjen aktiviteye sahip olan dihidrotestosteronun testosterona doniisiimiinii saglayan

So-rediiktaz enziminin inhibitoriidiir. Tedavi sonunda SHBG, serbest testosteron ve
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total testosteron seviyeleri arasinda anlamli degisiklik goriilmemistir. Bu nedenle

tedavinin etkisine ve insiilin direncinin sempatik sistemle iliskisine dayanarak agirlikla

tizerinde durulmasi gereken nokta insiilin direncidir.

Sonug olarak;

PKOS’un otoimmun hastaliklarla beraber gozlenmesi nedeni ile PKOS’lu hastalarda

otoimmun yatkilhigm arastirilmas: gerekmektedir.
PKOS hastaliklarinda sempatik aktivite dolayisiyla elektrodermal aktivite artmistir.

PKOS hastalarinda meydana gelen hormonal degisiklikler sempatik etkinligin

artisina katkida bulunmaktadirlar.

PKOS’lu hastalarda sempatik aktiviteyi azaltacak ila¢ uygulamalar1 hastaliga bagh

yan etkilerin ve komplikasyonlarin gelisimini engelleyebilir.
PKOS hastalarinda gozlenen insiilin direnci sempatik etkinligi de etkilemektedir.

PKOS ve Hasimato hastalarinda meydana gelen artris EDA ve hipotiroidi
hastalarinda olusan azalmis EDA, bu hastalarda tedaviye cevabin izlenmesinde

yararl olacaktir.
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