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ÖZET 

Uzdoğan E.A. Polikistik over sendromunun patogenezinde progranulin ve TNF-

alfa’nın rolü. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Uzmanlık 

Tezi, Ankara, 2013. Polikistik over sendromu (PKOS) menstruel düzensizlik, 

hirsutizm, akne ve obezite ile karakterize bir sendromdur. Kronik ve subklinik 

inflamasyon, insulin direnci PKOS’un temel patolojik mekanizmalarıdır. 

İnflamatuvar hücrelerden ve adipoz dokudan salgılanan tümör nekrozis faktör-alfa 

(TNF-)’nın inflamatuvar hastalıklar, obezite ve PKOS patogenezinde rol oynadığı 

bilinmektedir. Adipoz dokudan salgılanan ve yeni bir adipositokin olarak tanımlanan 

progranulinin (PGRN) etkilerini TNF- reseptörleri üzerinden meydana getirdiği ve 

bazı çalışmalarda anti-inflamatuvar etkileri olduğu gösterilmiştir. PGRN 68-88 kDa 

ağırlığında bir glikoproteindir ve otokrin büyüme faktörleri ailesinin bir üyesidir. Bu 

çalışmada PKOS patogenezinde TNF- ve PGRN’in rolü ve bu moleküllerin birbiri 

ile etkileşiminin incelenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca PKOS’lu hastaların total 

oksidatif kapasite (TOS), total anti-oksidan kapasite (TAOS), 

dehidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS) ve paraoksonaz 1 (PON1) enzim 

aktiviteleri ölçülerek kontrol grubu ile karşılaştırılması planlanmıştır. Bu amaçla 40 

PKOS’lu hasta ve 40 sağlıklı kontrol grubunda serum PGRN ve TNF- düzeyleri 

ölçüldü. Serum PGRN ve TNF- düzeyleri, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

PKOS’lu hasta grubunda anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (p=0,037, p=0,041). 

Ayrıca, her iki grupta PGRN ve TNF- artışlarının paralellik gösterdiği bulundu. 

TOS düzeyinin kontrol grubunda TAOS düzeyinin ise PKOS’lu hasta grubunda daha 

yüksek olduğu ve DHEAS’ın TAOS düzeyine paralel olarak artış gösterdiği 

gözlendi. Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) üzerinde yer alan PON1 aktivitesinin 

PKOS hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu ve farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0,009). TNF- ve PGRN düzeylerinin PKOS’lu 

hastalarda daha yüksek olması, bu iki parametrenin paralel bir artış göstermesi ve 

aynı reseptörü kullanması nedeniyle aralarında reseptör düzeyinde kompetetif bir 

yarış olabileceğini düşündürmektedir. PKOS patogenezinde PGRN artışının, 

moleküler düzeyde TNF-’ya karşı koruyucu bir etkisinin olabileceği sonucuna 

varıldı. Destekleyen kuruluş HÜBAB 012D07101001 

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, progranulin, TNF-alfa, oksidatif stres 
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ABSTRACT 

Uzdoğan E.A., Role of progranulin and TNF- in polycystic ovary syndrome 

pathogenesis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Medical Biochemistry 

Thesis, Ankara, 2013. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is chacterized by 

menstrual irregularities, hirsutism, acne and obesity. Chronic and subclinic 

inflammation, insulin resistance are the basic pathological mechanisms of PCOS. 

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-) released from inflammatory cells and adipose 

tissue is known to play a role in the pathogenesis of inflammatory disease, insulin 

resistance and PCOS. According to the recent publications, progranulin (PGRN), 

which is released from adipose tissue, is suggested to use TNF- receptors and has 

anti-inflammatory effects. PGRN is a 68-88 kDa glycoprotein and a member of the 

groups of autocrine growth factors. In this study, we aimed to investigate the role of 

PGRN and TNF- in the pathogenesis of PCOS and the interaction of the molecules 

with each other. Additionally, we planned to measure total oxidant status (TOS), 

total anti-oxidant status (TAOS), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS) and 

paraoxonase 1 (PON1) enzyme activities in PCOS patients and compare to the 

control group. For this purpose, PGRN and TNF- serum levels were measured in 40 

PCOS patient and 40 healthy control group. Serum PGRN and TNF- were 

significiantly higher in patients with PCOS compared with the control group 

(p=0.037, p=0.041). In addition, both groups were shown to correlate with increases 

in PGRN and TNF-. TOS level was higher in control group, TAOS level was 

higher in the PCOS patient group and DHEAS level increased with TAOS level in a 

paralel manner. PON1 activity, found on the high density lipoprotein (HDL), was 

higher in PCOS patients than the control group and the difference was statistically 

significiant (0.009). The parallel increase of PGRN and TNF- serum levels in the 

PCOS patients and the fact that they are using the same receptor suggest that there is 

a competition between PGRN and TNF- at the receptor level. The increase in 

PGRN may have a protective effect against TNF- at the molecular level in the 

pathogenesis of PCOS. Supported by HÜBAB 012D07101001 

Key Words: Polycystic ovary syndrome, progranulin, TNF-, oxidative stress  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Polikistik Over Sendromu (PKOS), menstrüel düzensizlik, hirşutizm, akne ve 

obezite ile seyreden ve üreme dönemindeki kadınlarda en sık görülen endokrinolojik 

bozukluktur. PKOS’lu kadınlarda glukoz intoleransı ile beraber uzun dönemde 

metabolik sendromun komponentleri olan obezite, hiperlipidemi, tip 2 diyabetes 

mellitus (T2DM), hipertansiyon, koroner ateroskleroz v.s. görülebilmektedir. 

PKOS’un gelişiminde çok sayıda faktörün rol oynadığı bilinmekle beraber 

patogenezindeki moleküler mekanizmalar tam olarak açıklanamamıştır. İnsulin 

sekresyon bozukluğu, insulin direnci, nöroendokrin bozukluklar ile luteinizan 

hormon (LH) salınımında artış; overlerde kortizol metabolizmasında görülen 

değişiklikler ve androjen sentezinde artış PKOS patogenezinde rol 

oynayabilmektedir. İnsulin ve androjen artışı overlerde parakrin sinyal iletimini 

bozarak folliküllerin büyümesini geciktirmektedir. Overlerin çevresinde biriken 

küçük antral folliküller polikistik görünümü meydana getirmektedir. PKOS 

gelişiminden sorumlu çok sayıda etkenin olması ve nedenlerinin sürekli bir döngü 

içerisinde yer alması patogenezinin anlaşılmasını zorlaştırmaktadır. PKOS 

patogenezinde overlerdeki bozukluğun yanında adipoz dokuda meydana gelen 

hipertrofinin ve obezitenin de rol oynadığı bilinmektedir. Adipoz doku artışı çeşitli 

adipositokin ve inflamatuvar belirteçlerin salınımına neden olmaktadır. PKOS’lu 

hastalarda uzun dönemde ortaya çıkan insülin direnci, obezite, T2DM, 

kardiyovasküler hastalıklar gibi morbidite ve mortalitesi yüksek hastalıklardan 

adipositokinler sorumlu tutulmaktadır.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarla artık en büyük endokrin organın adipoz 

doku olduğu sonucuna varılmıştır. Adipoz dokudan salınan besin alımı ve enerji 

kullanımı arasındaki dengeyi sağlayan, obezite, inflamasyon ve çeşitli metabolik 

olaylarda rolü olan leptin, adiponektin, rezistin, visfatin, tümör nekrosis faktör- 

(TNF-) ve interlökin-6 (IL-6) gibi çok sayıda molekül tanımlanmıştır. Progranulin 

(PGRN), anti-inflamatuvar fonksiyonu gösterilmiş en son tanımlanan 

adipositokinlerden biridir. PGRN aynı zamanda 593 aminoasit içeren glikoprotein 

yapıda otokrin bir büyüme faktörüdür. Adipoz doku dışında epitel hücreleri, 

lökositler, nöronlar ve kondrositler tarafından salgılandığı gösterilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda PGRN’in etkilerini tümor nekrozis faktör- reseptörleri (TNFR) 
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üzerinden gerçekleştirdiği gösterilmiştir. PKOS’lu hastalarda patogenezden sorumlu 

tutulan insulin direnci ve obezitenin temelinde kronik, subklinik bir inflamasyonun 

olduğu ve inflamatuvar hücrelerden TNF- salınımının gerçekleştiği bilinmektedir. 

PGRN’in anti-inflamatuvar etkileri ve TNFR’lerini uyararak çalıştığı göz önüne 

alındığında PKOS patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür.  

Yapılan çalışmalarda PKOS’lu hastalarda ayrıca oksidatif stresin obezite, 

T2DM ve kronik hastalıkların gelişmesinde rol oynadığı bildirilmektedir. Total 

oksidatif kapasite (TOS) hücrenin oksidatif hasara yatkınlığını gösteren ve in vitro 

ölçümleri yapılabilen bir parametredir. Hücrenin oksidatif hasara karşı korunmasını 

sağlayan anti-oksidan moleküller ise total anti-oksidan kapasite (TAOS) olarak 

ölçülebilmektedir. Yüksek molekül ağırlıklı lipoprotein (HDL) yapısında yer alan 

paraoksonaz 1 (PON1) anti-oksidan etkisiyle ateroskleroz gelişimini önlemektedir. 

PON1 aktivitesi fenilasetat ve homosistein tiyolakton substratları kullanılarak tayin 

edilebilmektedir.  

Bu çalışmada adipoz dokudan salgılanan TNF- ve PGRN düzeylerinin 

PKOS’lu hastalarda ve kontrol grubunda ölçümlerinin yapılarak karşılaştırılması ve 

bu adipositokinlerin PKOS patogenezindeki rolünün araştırılması amaçlanmıştır. 

Ayrıca hasta serumlarında TOS ve TAOS düzeylerinin ölçümü, PON1 enzim aktivite 

tayininin yapılması ve tüm parametrelerin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

planlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Polikistik Over Sendromu 

PKOS, doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık (% 9-10) görülen endokrin 

bozukluktur (1-4). İlk olarak Stein ve Leventhal tarafından 1935 yılında 

tanımlanmıştır. Günümüzde görülme sıklığı sürekli artmakta olan bir sendromdur. 

Buna göre PKOS tanısı için klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

ile kronik anovülasyon bulunması ve benzeri kliniğe yol açabilecek diğer nedenlerin 

elimine edilmesi gerekmektedir.  

PKOS’lu hastalarda klinik olarak menstrüel düzensizlik, hirşutizm, akne, 

alopesi ve tekrarlayan abortuslar görülebilir. Ayrıca endokrinolojik olarak androjen, 

LH, östrojen ve prolaktin (PRL) düzeyleri yüksek bulunabilir. PKOS, metabolik 

olarak genellikle insülin direnci, T2DM, dislipidemi, obezite, kardiyovasküler 

hastalıklar, psikiyatrik, nörolojik bozukluklar ve jinekolojik kanserlerle ilişkili olan 

bir sendromdur (2-6).  

Polikistik over sendromunun belirti ve bulguları; hirşutizm (% 60-90), 

oligomenore (% 50-90), infertilite (% 55-75), polikistik over (% 50-75), obezite (% 

40-60), amenore (% 25-50), akne (% 25), disfonksiyonel uterus kanaması (% 30) 

şeklinde tanımlanmıştır. 

PKOS tanısı için çeşitli kriterler kullanılmaktadır. NIH kriterleri gözden 

geçirilerek 2003 yılında Rotterdam kriterleri oluşturulmuştur.  

A- 1990 NIH tanı kriterleri 

1.   Kronik anovülasyon ve  

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları ve diğer etyolojik 

nedenlerin ekarte edilmesi 

B- 2003 Rotterdam yeniden gözden geçirilmiş tanı kriterleri: Üç kriterden ikisinin 

bulunması gerekmektedir. 

1. Oligo-anovülasyon 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3. Polikistik overler ve diğer etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi 

PKOS tanısı kliniklerde Rotterdam kriterlerine göre yapılmaktadır. 
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2.2. PKOS Etyopatogenezi 

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve çevresel 

faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıkan kompleks bir hastalıktır. Sendromun 

fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiğinde değişiklikler, steroidogenez defektleri, 

insülin salgılanma ve etki bozuklukları beraberinde genetik faktörler ön plana 

çıkmaktadır.  

PKOS patogenezinde hipotalamo-hipofizer akstaki bozukluk 

hiperandrojenemi bulgularını açıklamaktadır. PKOS’lu hastalarda hipotalamustan 

salgılanan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) pulsasyonunda artış 

gözlenmektedir. Bunun sonucunda hipofizden LH salgılanması daha sık ve yüksek 

düzeylerde olmaktadır. LH salgılanmasındaki artış sonucunda teka hücrelerinde 

androjen sentezi artmaktadır. Fizyolojik olarak aktif olan androjenler 17-alfa-

hidroksiprogesteron (17-AOHP), androstenedion ve testosteron (T) olarak 

sıralanabilmektedir. Dokularda serbest testosteron (sT) formunda fizyolojik etkinlik 

gösteren T’nin kanda taşınmasını seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) 

sağlamaktadır. T’nin SHBG ile bağlı formu ve sT düzeyi toplamı total T (tT)’yi 

oluşturmaktadır.   Hiperandrojenizm nedeniyle SHBG sentezinde azalma meydana 

gelmekte ve sT düzeylerinde artış gözlenmektedir. Böylece hiperandrojenizm 

bulguları daha şiddetlenmektedir (5).  

PKOS patogenezinde androjen artışının inflamasyona neden olduğu 

belirtilmektedir. Ancak yapılan diğer çalışmalarda ise inflamatuvar moleküllerin 

androjen sentezini artırdığına dair bulgular yer almaktadır (7). Yapılan araştırmalarda 

androjenin, insulin sinyal iletiminde değişikliklere neden olarak adipozitlerde 

karbohidrat ve lipit metabolizmasında etkin enzimlerin sentezinde artışa neden 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca androjenlerin adipoz dokunun immun fonksiyonlarında 

değişikliklere ve preadipozitlerin adipozitlere dönüşümünde rol oynadıkları 

bildirilmiştir (8). PKOS’ta meydan gelen androjen artışının adipoz doku 

mononükleer hücrelerinde glukoza olan duyarlılığı artırdığı ayrıca glukozun da 

adipoz dokuda mononükleer hücrelerin aktive olmalarına neden olduğu gösterilmiştir 

(8, 9). Mononükleer hücrelerin dönüşümü ile oluşan makrofajlardan TNF- gibi 

inflamatuvar sitokinlerin salgılandığı gözlenmiştir (8, 9). Makrofajlar dışında adipoz 



5 
 

 
 

dokudan da salgılanan TNF-’nın, teka hücrelerinde proliferasyon meydana getirdiği 

ve steroid sentezini de artırdığı bildirilmiştir (8, 9).  

PKOS etiyopatogenezinde adipoz doku hipertrofisine bağlı insulin direnci 

gelişimi ve obezitenin rol oynadığı genel olarak kabul edilmektedir. Ancak obez 

olmayan (lean) PKOS’lu hasta oranının % 40-60 oranında olduğu bilinmektedir (5).  

PKOS’lu hastaların etyopatogenezinde androjen artışı dışında genetik 

faktörler ve yüksek kalorili diyet, sedanter yaşam, adiposit hipertrofisi obezite, 

adipositokin salınımındaki artış gibi çevresel etmenlerin de rol oynadığı 

gösterilmiştir (10, 11). TNF- dışında adipoz dokudan salgılanan birçok molekül 

inflamasyon ve insulin direnci gelişimine katkıda bulunmaktadır. Bu hastalarda 

adipositokinlerden visfatin mesajcı ribonükleik asit (mRNA) düzeyinin artmış (12), 

serum adiponektin düzeyinin azalmış, leptin düzeyinin ise artmış olduğu 

gösterilmiştir (13). PKOS’lu hastalarda adipositokinlerin insulin direnci, T2DM, 

obezite, ateroskleroz gibi metabolik sendrom komponentlerinin oluşumunda rol 

oynadıkları bilinmektedir (7, 8) Şekil 2.1’de PKOS’lu hastalarda adipositokinler ve 

inflamatuvar belirteçlerin düzeylerindeki değişim ve etkileri gösterilmektedir. Başka 

bir çalışmada Xiong ve arkadaşları PKOS’lu hastalarda adipositokin ve inflamatuvar 

belirteçlerin değişimine ek olarak over dokusunda inflamasyon oluştuğunu 

immunohistokimyasal olarak göstermişlerdir (14). Bu çalışmada, normal vücut kitle 

indeksine (VKİ) sahip PKOS’lu hastaların over dokularında çok sayıda inflamatuvar 

hücre bulunduğu ve kronik inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

hastaların serum örneklerinde TNF- ve IL-6 gibi inflamasyon belirteçlerinin, 

VKİ’si normal olan kontrol grubuna göre çok yüksek olduğu belirtilmiştir (14). 
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Şekil 2.1 Adipoz dokudan salgılanan adipositokinlerin ve inflamatuvar 

belirteçlerin etkileri (7)  

 

 Son yıllarda PKOS patogenezi ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmasına 

rağmen, halen moleküler düzeyde belirsizlikler ve yanıtlanması gereken sorular 

bulunmaktadır.  

 

2.3.TNF- Yapısı ve Etki Mekanizmaları 

TNF- ilk olarak 1984 yılında aktive makrofajlardan izole edilmiş bir 

sitokindir. Daha sonra yapılan çalışmalarda endotel hücrelerinden, adipoz dokudan, 

aktive lenfositlerden ve inflamatuvar hücrelerden salgılandığı, çeşitli hücresel ve 

biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev aldığı bulunmuştur (15, 16). TNF- 
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biyolojik aktivitesini, transmembran monomer tümör nekrozis alfa (mTNF-) (26 

kDa) ve soluble tümör nekrozis alfa (sTNF-) (17kDa) formlarında göstermektedir. 

mTNF-, hücre yüzeyindeki tümör nekrozis alfa dönüştürücü enzim (TACE) ile 

proteolitik olarak sTNF- molekülüne dönüştürülmektedir (17, 18). Hem mTNF- 

hem de sTNF- septik şok, romatoid artrit, otoimmun hastalıklar ve insulin direnci 

gibi inflamatuvar bozuklukların patogenezinde rol almaktadırlar. Ayrıca hücre 

farklılaşması ve proliferasyonu, apoptozis, nekrotik hücre ölümü, tümör oluşumu, 

viral replikasyon, enerji metabolizması ve immun sistem fonksiyonlarının 

düzenlenmesi gibi çok farklı süreçlerde görev almaktadır (15, 16, 19).  

TNF- etkisini, tümör nekrozis faktör alfa reseptörleri 1 ve 2 (TNFR1 ve 

TNFR2) aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Bu reseptörler glikoprotein yapıdadır ve 

transmembran olarak yerleşim göstermektedirler (Şekil 2.2). TNFR’leri, Fas, CD40, 

TRAIL reseptörlerini de içeren bir reseptör ailesinin üyesidir. Bu reseptör ailesinde 

hücre dışı bölümleri homoloji gösterirken hücre içi kısımlarda farklı yapılar 

bulunmaktadır. (19). TNFR1 (60 kDa) ve TNFR2 (80 kDa)’nin ligand bağlayan 

hücre dışındaki bölümleri %28 oranında homoloji göstermekte ancak hücre içindeki 

bölümde homoloji bulunmamaktadır (16, 19). TNFR’lerin hücre dışındaki bölümleri 

sistein aminoasidinden zengin tekrarlayan alt birimlerden (CRDs) oluşmaktadır. Bu 

alt birimler CRD1, 2, 3 ve 4 olarak isimlendirilmektedir. CRD1, TNFR’nin birbirine 

bağlanmasını sağlayan, ‘preligand association domain’ (PLAD) adı verilen ve 

ligand-reseptör ilişkisini güçlendiren yapısını oluşturmaktadır (Şekil 2.2) TNF-, 

TNFR’nin ligand bağlayan CRD2 ve CRD3 alt birimine bağlanmaktadır. Daha sonra 

oluşan PLAD’lar birbirlerine bağlanarak reseptör zincirleri arasında etkileşime neden 

olmakta böylece ligand reseptör ilişkisi kuvvetlenmektedir (20, 21). TNFR1’in tüm 

hücre tiplerinde TNFR2’nin ise oligodendrosit, astrosit, T hücreleri, miyosit, timus 

hücreleri, endotelyal hücreler ve insan mezenkimal kök hücrelerinde bulunduğu 

gösterilmiştir (22). 



8 
 

 
 

 
 

Şekil 2.2. TNFR yapısı ve ligand bağlanma bölgeleri (21) 

 

TNF-’nın adipoz doku farklılaşması ve insulin direnci ile ilişkili bir 

adipositokin olduğu bilinmektedir. Yapılan in vitro çalışmalarda TNF-’nın adipoz 

dokuya yağ asitlerinin alınmasını sağladığı ve lipogenez ile ilgili enzim genlerini 

inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu enzimler; asetil koA karboksilaz, lipoprotein lipaz ve 

gliserofosfat dehidrogenaz olarak tanımlanmıştır. Ayrıca adipozitlerin olgun 

adipozitlere dönüşümünü sağlayan aP2, adipsin gibi genleri de inhibe ettiği 

gösterilmiştir (23, 24).  

İnsülin, etkilerini intrensek tirozin-kinaz aktivitesi bulunan insülin 

reseptörüne (IR) bağlanarak göstermektedir. İnsülin, reseptörüne bağlandığı zaman 

tirozin-kinaz aktivitesi ile reseptör otofosforile olmakta ve hücre içerisinde insülinin 

metabolik etkilerini göstermesini sağlayan insülin reseptör substratı-1/2 (IRS-1/2)’in 

fosforilasyonuna neden olmaktadır (Şekil 2.3). Böylece insülinin protein, lipid ve 

glikojen sentezi,  glukozun dokulara alınımı gibi tüm metabolik etkileri ortaya 

çıkmaktadır. TNF- ise insulin sinyal iletiminde postreseptör düzeyde IRS-1/2’nin 

fosforilasyonunu değiştirmektedir. İnsulin sinyal iletimi, tirozin-kinazın IRS1/2’yi 

tirozin aminoasidi üzerinden fosforile etmesiyle devam etmektedir (1, 25). TNF-, 

IRS1/2’nin tirozin aminoasidi üzerinden değil serin aminoasidi üzerinden 

fosforilleyerek insulin sinyal iletim bozukluğuna ve insulin direncine neden 
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olmaktadır. TNF- etkisiyle özellikle glukoz taşıyıcı tip-4 (GLUT-4) ekpresyonunun 

azaldığını gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (24, 26, 27). Şekil 2.3.’te 

IR’nin yapısı ve fosforilasyon bölgeleri gösterilmektedir. 

 
Şekil 2.3. İnsulin reseptörünün yapısı (1) 

  

TNF-, aynı zamanda peroksizom proliferatörleri ile aktive olan reseptör 

gama (PPAR-) aracılığıyla adipositler üzerinde etkilerini göstermektedir. PPAR-, 

adipozitlerde insülin ve glukoz metabolizması açısından kilit rolü bulunan bir 

moleküldür. Adipoz dokudan salınan TNF- transkripsiyonel olarak PPAR- mRNA 

ekspresyonunu inhibe etmektedir. Ayrıca PPAR-’nın N-terminalinde bulunan serin 

aminoasidini fosforilleyerek PPAR-’nın etkilerini inhibe etmektedir (28-30). TNF-

’nın tüm bu etkileri göz önünde bulundurulduğunda, PKOS’da meydana gelen 

inflamasyon ve insulin direncinden sorumlu olduğu anlaşılmaktadır.  

 

2.4. PGRN ve İnflamasyon, TNF- ile İlişkisi 

PGRN, 68-88 kDa ağırlığında ve 593 aminoasitten oluşan glikoprotein yapıda 

bir otokrin büyüme faktörüdür (31-33). PGRN; granulin epitelin öncüsü (GEP), PC 

hücre büyüme faktörü, proepitelin, akrogranin veya GP88 gibi farklı isimlerle 

adlandırılmaktadır (31-36). 17. Kromozomda 12 ekson ile kodlanmaktadır (31-33). 

PGRN proteazlar tarafından parçalanarak küçük homolog alt ünitelere ayrılabilir bu 

alt ünitelerin her biri granulinler (GRN) veya epitelinler olarak adlandırılır. Çok 

İNSULİN 
RESEPTÖRÜ 
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sayıda sistein aminoasidinden oluşan GRN’lerin etkileri PGRN’den farklı hatta zıt 

yönde olabilmektedir. Şekil 2.4’te PGRN’yi oluşturan GRN’lerin NMR 

spekrofotometresi ile oluşturulan kristalografik yapısı görülmektedir (A, C1, C2, F1).  
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Şekil 2.4. İnsan GRN’lerinin kristalografik yapısı (PGRN’yi oluşturan GRN 

A, C1, C2, F1 altbirimlerini göstermektedir) (37) 



12 
 

 
 

PGRN’in, adiposit ve inflamatuvar hücreler dışında hızlı bölünen epitel 

hücreleri, lökositler, nöronlar ve kondrositlerden de izole edildiği gösterilmiştir (21, 

32). Bazı çalışmalarda PGRN’in meme kanseri hücrelerini apoptozisten koruduğu, 

invazyon ve metastazı kolaylaştırdığı, kemoterapötik ilaçlara karşı dirence neden 

olduğu bildirilmiştir. Ayrıca over ve multiple myelom gibi bazı kanser türlerinde 

tümör gelişimini hızlandırdığı in vitro ve in vivo çalışmalarda gösterilmiştir. Bundan 

başka epitelizasyon ve yara iyileşmesini hızlandırdığı, kıkırdak doku gelişimini 

sağladığı ve erken embriyogenezde rol oynadığı rapor edilmiştir (21, 31, 32, 38-45). 

PGRN genindeki mutasyonlar nedeniyle frontotemporal demans ve nörodejeneratif 

hastalıkların ortaya çıktığı anlaşılmıştır (46). Son yıllarda kronik inflamasyon, 

obezite, T2DM ve kardiyovasküler hastalıklarda yeni bir belirteç olabileceği 

bildirilmektedir (33, 47). 

PGRN’in inflamatuvar süreçteki etki mekanizması tam olarak 

açıklanamamıştır ve literatürde konuyla ilgili olarak çelişkili bilgiler yer almaktadır.  

Bazı çalışmalarda PRGN salınımının kronik inflamasyona cevap olarak arttığı ve 

anti-inflamatuvar etkileri olduğu gösterilmiştir (21, 33, 36). Daha sonra yapılan in 

vivo çalışmalarda ise PGRN’in parçalanma ürünleri olan GRN’lerin akut 

inflamasyonu şiddetlendirdiği ve PGRN ile bu inflamasyonun giderildiği rapor 

edilmiştir (35).  

PGRN, TNFR’nin sistein aminoasidinden zengin CRD2 ve CRD3 altbirimine 

bağlanarak TNF- ile TNFR arasında oluşan etkileşimi inhibe ettiği bildirilmiştir. 

PGRN geni olmayan farelerin kollajenle indüklenen artritlere daha duyarlı oldukları 

ve gelişen artritin PGRN tedavisine olumlu cevap verdiği çalışmalarla gösterilmiştir 

(35). TNF-TNFR etkileşiminin bozulması, TNF-’nın neden olduğu inflamatuvar 

etkileri azaltmaktadır (21, 36). Üç GRN alt biriminin biraraya gelmesiyle sentetik 

olarak üretilen ve ‘Atsttrin’ adı verilen molekülün TNFR’ye bağlanmada TNF- ile 

yarıştığı ve TNF-TNFR etkileşimini bozduğu gösterilmiştir. Atsttrin’in anti-

inflamatuvar etkisi bu şekilde ortaya çıkmaktadır (21). Hem PGRN hem de Atsttrin 

ile romatoid artritli fare modellerinde inflamasyonun önlendiği ancak Atsttrin’in anti-

inflamatuvar etkilerinin daha güçlü olduğu bildirilmiştir (35). Ayrıca Atsttrin, 

PGRN’nin tümör gelişimindeki indükleyici etkilerini meydana getirmemektedir. Bu 
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özellikleriyle Atsttrin otoimmun ve inflamatuvar hastalıkların tedavisinde hedef 

molekül olmaya adaydır.  

Son yıllarda PGRN’nin anti-inflamatuvar etkisinden sorumlu başka bir 

mekanizma daha öne sürülmüştür. Proinflamatuvar bir uyarı olduğunda nötrofiller 

aktive olarak azurofilik granüllerde depolanan nötrofil Ser proteazların (NSP) hücre 

dışına çıkmasına veya nötrofil ekstraselüler tuzak (NET) oluşumuna neden 

olmaktadır. Proteaz 3 (PR3) bir NSP türüdür ve ekstraselüler ortamda nötrofillerden 

ve endotel hücrelerinden interlökin-8 (IL-8) salınımını sağlayarak kemotaksisi 

artırmaktadır. Aynı zamanda PR3 endotel hücre membranına bağlı olan TNF-’yı 

aktifleştirmektedir. Bu olay inflamasyon için en kritik basamağı oluşturmaktadır. 

Nötrofillerin damar dışına çıkması anti-inflamatuvar olan PGRN ile kontrol 

edilmektedir. PR3 ve nötrofil elastaz (NE) birlikte PGRN’yi degrade ederek 

inflamatuvar özelliğe sahip GRN’leri oluşturmaktadır (48, 49). PGRN’nin GRN’ye 

parçalanmasını engelleyen bazı enzimler bulunmaktadır. Sekretuvar lökosit proteinaz 

inhibitor (SLPI), inflamasyon durumunda PGRN’ye bağlanarak nötrofillerden 

salgılanan NE ve PR3 enzimleri tarafından yıkılmasını engeller ve TNF-’nın 

etkilerini bloke eder. SLPI miktarındaki azalma PGRN’nin, PR3 ve NE tarafından 

GRN’lere parçalanmasına yol açar ve inflamasyon gelişimini tetikler (47). 

PGRN’nin GRN’e dönüşümünü engelleyen diğer bir çalışma PGRN’nin HDL 

yapısında bulunan apolipoprotein-A1 (ApoA1) ile kompleks oluşturmasıyla 

açıklanmaktadır. Ateroskleroz gelişiminde inflamatuvar etki gösteren GRN’lerin 

oluşumunun PGRN-ApoA1 kompleks oluşumu ile engellendiği bildirilmiştir (50).  

 

2.5. PGRN ve İnsülin Direnci 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda adipoz dokunun; metabolik fonksiyonları, 

iştahı, nöral aktiviteyi, sindirim fonksiyonunu düzenleyen ve inflamasyon oluşumuna 

aracılık eden birçok hormon salgıladığı belirlenmiştir (5). PGRN’nin inflamatuvar 

hücreler dışında adipoz dokuda da izole edilmesi bir adipositokin olarak 

araştırılmasına neden olmuştur. PGRN’in obezite ve insülin direnci ile ilişkisi birçok 

çalışmada incelenmiştir. Bu çalışmalarda PGRN’nin serum düzeyi ile insulin direnci 

arasında paralel bir ilişki olduğu gösterilmiştir (33, 51, 52). Matsubara ve ark. (52) 

yaptığı bir çalışmada PGRN’in yağ dokusunda IL-6 sentezini ve insülin direncini 
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artırdığı belirtilmiştir. PGRN’in insulin direnci ile ilişkisini inceleyen bir diğer 

çalışmada ise serum örneklerinde PGRN düzeylerinin, T2DM’li hastalarda normal 

glukoz toleransına sahip gruba göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (33). Ancak bu 

çalışmalarda PGRN’in insulin direncine neden olduğu ya da insulin direncine cevap 

olarak artıp artmadığı net değildir. 

 

2.6. PKOS ve Oksidatif Stres 

Normal hücresel metabolizmada reaktif oksijen türleri (ROS) ve nitrik 

oksitten meydana gelen reaktif nitrojen türleri (RNS) bulunmaktadır. Literatürde 

ROS ve TOS eşanlamlı olarak kullanılabilmektedir. ROS’lar moleküler oksijen 

türevlerinden oluşur ve oksijen iyonları, serbest radikaller ve peroksitleri 

içermektedir (53). Ayrıca RNS ve ROS’lar sırasıyla nitrik oksit sentaz (NOS) ve 

nikotinamid adenin dinükleotid (fosfat) (NAD(P)H) oksidaz türevleri tarafından 

oluşturulmaktadır (54). ROS ve RNS’ler yaşayan sistemler için hem yararlı hem de 

zararlı etkileri bulunan moleküllerdir (55). Düşük ve orta seviyedeki ROS ve 

RNS’ler, enfeksiyonlara karşı savunmada ve birçok hücresel sinyal iletiminde farklı 

fizyolojik görevler üstlenmektedirler. Fakat yüksek oksidan konsantrasyonlarında 

DNA hasarı meydana geldiği veya hücresel lipid ve proteinlerin yapı ve 

fonksiyonlarının bozulduğu bilinmektedir (54).  

TOS deneysel olarak çeşitli yöntemlerle saptanmaktadır. Örnekte bulunan 

total peroksit düzeyi, 3,5,3’,5’tetrametil benzidin (TMB), alkilamin veya ferrik-

ksilenol orange reaktiflerinin kullanıldığı her üç yöntemle ölçülebilmektedir (56). 

Oksidatif stres; ateroskleroz, T2DM, PKOS ve inflamatuvar kronik 

hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. PKOS’lu hastalarda kardiyovasküler 

hastalık oluşumunda yüksek TOS düzeyleri ile lipoproteinlerin okside olmasının rol 

oynadığı düşünülmektedir (47). 

Serbest radikallere bağlı olarak meydana gelen oksidatif strese karşı korunma 

mekanizmaları önleyici, tamir edici ve antioksidanlarla savunma sistemlerini 

içermektedir. Enzimatik olarak serbest radikallerle mücadele; süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve PON1 aracılığıyla meydana 

gelmektedir. Enzimatik olmayan savunma sistemleri; askorbik asit, -tokoferol, 

glutatyon, karotenoidler, flavonoidler ve albumin, ferritin gibi büyük molekülleri 
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içermektedir (53, 54). Enzimatik olmayan TAOS düzeyleri deneysel olarak 2,2’-

azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonat) (ABTS) veya ferrik indirgeyici antioksidan 

güç (FRAP) yöntemi ile ölçülebilmektedir (57). PKOS’lu hastalarda kronik 

inflamasyon nedeniyle ortaya çıkan TOS, TAOS tarafından ortadan kaldırılmaya 

çalışılır (58-60). Son yıllarda yapılan çalışmalarda PKOS’lu hastalarda yüksek 

düzeyde bulunan ve androjenik özelliği olan dehidroepiandrostenedionsülfat 

(DHEAS)’nin anti-oksidan özellikleri bildirilmiştir (61).  

 

2.7. Paraoksonaz 

Paraoksonaz (PON) [arildialkilfosfataz (EC 3.1.8.1)] ilk olarak aromatik 

karboksilik esterleri, organofosfatları ve sinir gazını hidrolize eden bir enzim olarak 

bulundu (62). İsimlendirilmesi, paraokson hidrolizi ve insektisit metaboliti olan 

paratiyondan esinlenerek yapılmaktadır. PON gen ailesi PON1, PON2 ve PON3’ten 

oluşmaktadır. Her biri anti-oksidan özelliğe sahip olup yaklaşık % 65 oranında aynı 

aminoasit sayısına sahiptir. Bu genler insanda 7. kromozomda kodlanmaktadır. 

PON1 ve PON3 çoğunlukla karaciğerde sentezlenmekte ve plazmada HDL’ye bağlı 

olarak taşınmaktadır (63). PON2 birçok dokuda yaygın ve özellikle arter duvarındaki 

makrofajlarda ve lipoproteinlerden bağımsız olarak bulunmaktadır (64). PON1 bu 

ailenin en çok çalışılan üyesidir ve 354 aminoasit içeren ve 45 kDa ağırlığında insan 

7. kromozomunun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasında PON1 geni tarafından 

kodlanan glikoprotein yapıda bir enzimdir (65). Genetik olmayan birçok faktör bu 

enzimin aktivitesini etkilemektedir. Okside olmuş kızartma yağı tüketimi, sigara 

içilmesi aktivitesini azaltırken vitamin C ve E gibi anti-oksidanların kullanımı 

aktivitesini artırmaktadır (66, 67). PON1 enzimi fenil asetat ve homosistein 

tiyolaktonu substratı olarak kullanarak sırasıyla arilesteraz (ARE) ve homosistein 

tiyolaktonaz (HTLaz) aktivitesi göstermektedir (68).  

HDL yapısında yer alan PON1 enzimi lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda 

görev alarak anti-oksidan etki göstermektedir. Yapılan çalışmalarda PON1 enziminin 

lipoproteinlerin okside olmasını engelleyerek ateroskleroz gelişim riskini azalttığı 

belirtilmektedir (69, 70).  
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PKOS’lu hastalarda bulunan kronik, subklinik inflamasyon ve oksidan 

parametrelerdeki artış nedeniyle HDL yapısında yer alan PON1 enzim aktivitesinin 

varlığı ateroskleroz gelişimini de engelleyecektir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereçler 

 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Bileşikler  

Tris HCl (Sigma) 

Kalsiyum klorür (Horasan Kimya) 

Fenilasetat (Aldrich) 

HEPES (Sigma) 

L-homosistein tiyolakton (Sigma) 

DTNB (Sigma) 

 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

Spektrofotometre (UV-1700 UV-Visible Spectrophotometer, Shimadzu) 

Vorteks (Daigger vortex genie 2) 

pH metre (Consort C830)  

Buzdolabı (Arçelik) 

-80C derin dondurucu 

Buz makinası (Fiocchetti AF100) 

Distile su cihazı (Barnstead nanopure infinity) 

Hassas terazi (Shangping FA1104N) 

Isıtıcılı manyetik karıştırıcı (Labart SH-5 heating stirrer) 

TANİTA 

Biyokimya analizörü Beckmann Coulter AU 480 

Hormon analizörü Beckmann Coulter DXI 600 

ELISA mikroplak okuyucu (Molecular Devices Spectramax M2) 

 

3.2. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

   Hasta ve kontrol grupları klinik, radyolojik ve biyokimyasal açıdan 

değerlendirildi. Hasta ve sağlıklı grupları oluşturan kişilerden alınan kan 

örneklerinden elde edilen serumlar Kırıkkale Üniversitesi Hastanesi Kadın 
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Hastalıkları ve Doğum Polikliniğinde toplandı. Bu çalışma için etik kurul izni, 

Kırıkkale Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan alındı (29.06.2012/06). 

 

3.2.1. Hasta Grubunun Oluşturulması 

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Doğum Polikliniğine 

Mayıs-Kasım 2012 tarihleri arasında başvuran, 18-40 yaş arası, bilinen over veya 

uterus patolojisi olmayan, konjenital adrenal hiperplazisi olmayan, 

hiperprolaktinemi ve tiroid hastalığı bulunmayan, VKİ  25 kg/m2 olan, 40 

PKOS’lu hastadan kan örnekleri alındı. Hastalar Rotterdam Kriterlerine göre 

değerlendirildi. Buna göre çalışmaya biyokimyasal hiperandrojenemi (DHEAS > 

404.1μg/dL veya tT > 0.61ng/mL veya sT > 2.12pg/mL) ve klinik hiperandrojenemi 

(oligomenore-amenore veya hirsutism veya androjenik alopesi veya akne) bulguları 

olan ve/veya USG’de polikistik over görünümü (tek over hacmi > 10cm3 veya tek 

overde folikül sayısı ≥ 12) bulunan kadın hastalar dahil edildi. 

 

3.2.2. Kontrol Grubunun Oluşturulması 

Kontrol grubuna sağlıklı, normal menstrual siklusa sahip, hirşutizmi olmayan, 

biyokimyasal ve klinik olarak hiperandrojenemi bulguları gözlenmeyen, USG’de 

polikistik görünümü bulunmayan, VKİ  25 kg/m2 olan, 18-40 yaş arası 40 gönüllü 

kadın alındı.     

 

3.3. Klinik Değerlendirme  

PKOS’lu hastalar ve kontrol grubu hakkındaki bilgiler değerlendirme 

formlarına kaydedildi. Hastalar ve kontrol grubu menarş yaşı, adet düzeni açısından 

sorgulandı. Bel ve kalça çevresi ölçümleri yapıldı, bel/kalça oranı hesaplandı, kilo 

ve boy ölçümleri alınarak VKİ hesaplandı. Vücut yağ oranı ölçümü, TANİTA vücut 

analiz cihazı ile yapıldı. Hirsutizm Ferriman Gallwey Skorlama (FGS) sistemi 

kullanılarak değerlendirildi ve tüm gönüllüler akne açısından (var/yok) muayene 

edildi. Aynı gün tüm hastalara USG yapıldı.  
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3.4. Kan Örneklerinin Alınması ve Serumların Ayrılması 

Hasta ve kontrol gruplarında yer alan kişilerden 12 saat açlık sonrası açlık 

kan şekeri (AKŞ), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL), trigliserid (TG), total kolesterol (TK), insulin, folikül uyarıcı hormon (FSH), 

luteinizan hormon (LH), östrodiol (E2), tiroid uyarıcı hormon (TSH), prolaktin 

(PRL), dehidroepiandrostenedionsülfat (DHEAS), androstenedion, total testosteron 

(tT), serbest testosteron (sT), seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) ölçümü için 

kan alındı. Alınan kan örnekleri 4000 xg’de 10 dk santrifüj edildikten sonra 

serumları pastör pipetiyle ayrıldı ve -80 C’de saklandı. Örnekler Kırıkkale’den 

Hacettepe Üniversitesi’ne kuru buz içerisinde nakledildi. 

 

3.5. Yöntemler 

 

3.5.1. VKİ Hesaplanması 

Hasta ve kontrol grubunda ağırlık ve boy ölçümü yapıldıktan sonra VKİ 

hesaplaması yapıldı. VKİ ‘Formül 1’ kullanılarak hesaplandı (6). VKİ 25 kg/m2’nin 

altında olanlar normal kitle indeksi olarak kabul edildi.  

Formül 1. VKİ = Ağırlık (kg) / Boy2 (m2)  

 

3.5.2. İnsulin Direnci Hesaplanması 

Hasta ve kontrol serumlarında açlık glukoz ve insulin düzeyleri ölçüldü. 

Aşağıda yer alan ‘Formül 2’ Kullanılarak homeostatik model ile insülin direnci 

(HOMA-IR) hesaplandı (10). HOMA-IR ≥ 2,5 olan değerler insulin direnci (+) 

olarak değerlendirildi. 

Formül 2. HOMA-IR = Açlık Kan Glukozu (mg/dL) x Açlık İnsulini (IU/mL) x 405 

 

3.5.3. Serbest Androjen İndeksi (FAI) Hesaplanması 

FAI hasta ve konrol serumlarında çalışılan SHBG ve tT düzeylerinin 

kullanıldığı ‘Formül 3’ yardımı ile hesaplandı (71). 

Formül 3. FAI = 100 x 3,47 x tT (ng/mL) / SHBG (nmol/L) 
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3.5.4. Klinik Biyokimya ve Hormon Testleri 

 AKŞ, HDL, TK, TG testleri enzimatik kolorimetrik yöntem ile AU480 model 

otoanalizörde (Beckman Coulter, ABD) çalışıldı. LDL Friedewald formülü, 

LDL=TK-[HDL+(TG/5)], kullanılarak hesaplandı. DHEAS, tT, insulin, FSH, LH, 

E2, TSH, PRL testleri, elektrokemilüminesans yöntemle çalışan, DXI600 model 

otoanalizörde (Beckman Coulter, ABD) ölçüldü. sT, androstenedion, SHBG, mikro 

enzim bağlı immunassay (ELISA) yöntemiyle çalışıldı. 

 

3.5.5. TNF- Düzeyi Ölçümü 

 TNF- düzeyi, Diasource marka TNF- EASIA (Louvain-la-Neuve, 

Belçika) kiti kullanılarak ELISA yöntemiyle tayin edildi. Ölçümler iki kez 

tekrarlandı ve ortalamaları alınarak değerlendirmeler yapıldı. Kitin çalışma içi ve 

çalışmalar arası % CV değerleri sırasıyla % 6.6 ve % 4.5 olarak belirlendi.  

 

3.5.6. PGRN Düzeyi Ölçümü 

 Progranulin, R&D System Quantikine Human Progranulin Immunassay 

(Minneapolis, MN, ABD) kiti kullanılarak, ELISA yöntemiyle tayin edildi. 

Ölçümler iki kez tekrar edildi ve ortalamalar alınarak değerlendirmeler yapıldı. 

Kitin çalışma içi tekrarlanabilirlik % CV değeri 4.4, çalışmalar arası % CV değeri 

7.4 olarak belirlendi. 

 

3.5.7. TOS Düzeyi Ölçümü 

 TOS düzeyi, enzim olmayan tüm reaktif oksijen radikallerini ölçebilen ‘Rel 

Assay Diagnostics Total Oxidant Status Assay’ kitiyle, manuel pipetlenerek ve 

spektofotometrik olarak ölçüldü (56). Analiz yöntemi, örnek içerisinde bulunan 

reaktif oksijen türleri varlığında ferröz-o-dianisidine kompleksinin ferrik forma 

okside olması temeline dayanmaktadır. Ferrik form asidik ortamda ‘xsenol orange’  

ile renkli bir kompleks oluşturmakta ve 530 nm’de spektrofotometrik olarak 

ölçülebilmektedir. Bu test hidrojen peroksit (H2O2) ile kalibre edildi ve sonuçlar 

μmolH2O2Equiv/L olarak verilmektedir. Ölçümler iki kez tekrarlanarak 

değerlendirmeler ortalamalar üzerinden yapıldı.  
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3.5.8. TAOS Düzeyi Ölçümü 

 TAOS analizi, enzim olmayan tüm anti-oksidan molekülleri tayin edebilen 

‘Rel Assay Diagnostics Total Antioxidant Status Assay’ kitiyle, manuel 

pipetlenerek ve spektofotometrik olarak yapıldı (57). Bu yöntem H2O2’nin asidik 

ortamda (asetat tamponu pH: 3,6) ABTS’yi radikal katyon formu olan ABTS.+’ye 

okside etmesi temeline dayanmaktadır. Ortam pH’ı yükseldikçe koyu yeşil olan 

ABTS.+ solmaktadır. Ortamda antioksidan varlığında renkteki açılma daha hızlı 

olmaktadır. Solma hızı ile ortamdaki antioksidan konsantrasyonu ters orantılıdır. 

Renkteki solma 660 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüldü. Reaksiyon hızı troloks 

ile kalibre edildi ve sonuçlar mmolTroloxEquiv/L olarak ifade edildi. Ölçümler iki 

kez tekrarlanarak değerlendirmeler ortalamalar üzerinden yapıldı. 

 

3.5.9. PON1 Aktivite Ölçümü 

PON1 enzim tayini fenilasetatın substrat olarak kullanıldığı ARE aktivitesi ve 

homosistein tiyolaktonun substrat olarak kullanıldığı HTLaz aktivitesi üzerinden 

yapıldı. 

 

 ARE Aktivite Tayini: ARE aktivitesi ölçümü için subsrat olarak fenilaset 

kullanıldı. Yöntem fenilasetatın enzim ile hidrolizi sonucu oluşan fenolün 270 

nm’de spektofotometrik olarak ölçülmesi temeline dayanmaktadır. 50 mM tris 

(hidroksimetil) aminometan hidroklorid (Tris-HCl) (pH 8) içerisine 1 mM kalsiyum 

klorür (CaCl2) eklenerek reaksiyon ortamı oluşturuldu. Reaksiyon ortamına son 

konsantrasyonu 1 mM olacak şekilde fenilasetat ve uygun miktarda serum ilavesiyle 

reaksiyon başlatıldı ve 1 dakika sonra 270 nm’de spektrofotometrik olarak ölçümler 

yapıldı. Fenolün molar absorbtivite katsayısı ε270=1310 M-1cm-1 olarak alındı. ARE 

aktivite birimi, dakikada hidroliz edilen 1 μmol fenilasetat olarak tanımlandı (72, 73). 

Ölçüm üç defa tekrarlandı ve ortalamaları alınarak değerlendirmeler yapıldı. 

 

 HTLaz Aktivite Tayini: HTLaz aktivitesi ölçümü için subsrat olarak 

homosistein tiyolakton kullanıldı. Ölçüm, homosistein tiyolaktonun enzimatik 

olarak hidrolize olması ile oluşan serbest hidroksil gruplarının 5,5’- dithiobis (2 - 

nitrobenzoik asit) (DTNB) ile tepkimeye girmesi sonucunda oluşan renkli bileşiğin 
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spektrofotometrik olarak okunması ile gerçekleştirildi. Reaksiyon ortamı 50 mM 

HEPES tamponu (pH 7.4) içerisinde son konsantrasyonu 1 mM DTNB olacak 

şekilde hazırlandı. Ayrıca son konsantrasyonu 2 mM olacak şekilde homosistein 

tiyolakton ve uygun miktarda enzim ilave edildi ve reaksiyon başlatıldı. 30 saniye 

sonra 2-nitro-5-tiyobenzoik asit (TNB) ile elde edilen sarı renk 412 nm’de 

spektrofotometrik olarak okundu. TNB için molar absorbtivite katsayısı 

ε412=13600M-1cm-1 olarak alındı. HTLaz aktivite birimi, dakikada oluşan 1 μmol 

TNB olarak tanımlandı (73, 74). Ölçümler üç defa tekrarlandı ve ortalamaları 

alınarak değerlendirildi. 

 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

 İstatatistiksel değerlendirme Windows için ‘IBM SPSS Statistics 20’ (New 

York, ABD) programı kullanılarak yapıldı. Normal dağılıma uymayan veriler için 

logaritmik dönüşüm uygulandı ve normal dağılıma uyum göstermesi sağlandı. 

‘Kolmogrov Smirnov Testi’ ve grafik yöntemiyle verilerin normalitesi kontrol 

edildi. Normal dağılıma uyum sağlayan gruplar arası karşılaştırmalar ‘Independent 

Sample-T Test’ ile normal dağılıma uyum göstermeyenler arasındaki 

karşılaştırmalar ise ‘Mann Whitney U Testi’ kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

korelasyon değerlendirmeleri ‘Pearson Testi’ kullanılarak yapıldı. Tüm değişkenler 

için p  0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Yaş, bel/kalça oranı ve VKİ değerleri bakımından karşılaştırıldığında 

PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (Tablo 4.1). Kontrol grubunun vücut yağ kitlesi ve yüzdesi PKOS’lu 

hasta grubuna göre daha yüksekti. Sistolik ve diyastolik kan basınçları (SKB ve 

DKB) her iki grupta normal sınırlarda bulundu. PKOS’lu hasta grubu ve kontrol 

grubunda VKİ’nin HDL/LDL oranı ile negatif korelasyon gösterdiği saptandı (r=-

0,362, p=0,022, r=-0,537, p<0,001).    

PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında hiperandrojenemi 

değerlendirilmesi için gerekli biyokimyasal belirteçler ve klinik bulgular açısından 

anlamlı farklılıklar saptandı. PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna göre FAI, tT, 

DHEAS, FGS değerleri daha yüksek bulundu (Tablo 4.2) 

HOMA-IR değerleri karşılaştırıldığında kontrol ve PKOS’lu hasta grupları 

arasında istatistiksel olarak farklılık gözlenmedi (p=0,724) (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.1. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunun tanımlayıcı özellikleri   

 

Kontrol Hasta 

  Birim Ortalama±SD Min Mak Ortalama±SD Min Mak p değeri 

Yaş Yıl 21,5±7,75c 18 34 21,5±3,75c 18 32 0,173a 

VKİ kg/m2 22,2±3,4 15,8 31,1 20,9±2,6 15 25,4 0,066d 

Bel/Kalça Oranı   0,74±0,05 0.66 0.87 0,74±0,07 0,63 0,91 0,827b 

Vücut Yağ Kitlesi kg 22,5±8,2 3 39,3 19,7±8,2 3 47,7 0,155d 

Vücut Yağ %’si % 14,2±7,6 2 34,1 12±8,6 1,3 50,4 0,104b 

SKB mmHg 110±20c 90 120 110±20c 90 130 0,385a 

DKB mmHg 70±0c 60 80 70±2,5c 60 80 0,596a 

 
aMann Whitney U testi ile değerlendirildi bLogaritmik dönüşüm uygulandı ve t-test ile değerlendirildi cOrtanca±IR değerleri dt-test ile değerlendirildi 
 
VKİ Vücut Kitle İndeksi; SKB Sistolik Kan Basıncı; DKB Diyastolik Kan Basıncı  
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Tablo 4.2. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunun hormonal açıdan değerlendirilmesi 

Kontrol Hasta 

  Birim Ortalama±SD Min Mak Ortalama±SD Min Mak p değeri 

DHEAS μg/dL 216,6±81,9 99,5 399,1 264,8±109,7 98,2 579,4 0,038d 

SHBG nmol/L 66,1±31,2 12,38 143,61 47±30,9 6,35 180,17 0,005b 

tT ng/mL 0,39±0,21c 0,12 1,08 0,58±0,21c 0,16 1,09 <0,001a 

FAI   2,89±2,36 0,44 11,5 6,22±5,5 0,96 29,51 <0,001b 

FGS   2,18±1,71 0 6 11,21±4,68 2 21 <0,001d 

aMann Whitney U testi ile değerlendirildi bLogaritmik dönüşüm uygulandı ve t-test ile değerlendirildi cOrtanca±IR değerleri dt-test ile değerlendirildi 
 
DHEAS Dehidroepiandrostenedionsülfat; SHBG Seks Hormon Bağlayıcı Globulin; tT Total Testosteron; FAI Serbest Androjen İndeksi;  
FGS Ferriman Gallwey Skoru 
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Tablo 4.3. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunun biyokimyasal açıdan değerlendirilmesi 

                    Kontrol Hasta 
  Birim Ortalama±SD Min Mak Ortalama±SD Min Mak p değeri 
PGRN ng/mL 63,4±17,2 29,5 90,1 73±21,6 37,7 136,2 0,037d 

TNF- pg/mL 16,4±20,9 0,83 86,6 37±46,6 0,67 232,4 0,041b 

ARE IU/mL 67±13 45,9 94,4 76,19±18,6 42 117,6 0,009d 

HTLaz IU/mL 13,46±3,53 8,68 27,8 13,71±2,53 9,56 20,6 0,721d 

TOS μmol/L 6,04±2,12 2,42 13,38 5,56±2,72 2,52 14,27 0,141b 

TAOS mmol/L 0,96±0,34 0,34 1,98 1,13±0,35 0,45 1,93 0,038d 

HOMA-IR   1,36±0,77 0,51 4,23 1,46±0,81 0,29 3,61 0,724b 

HDL mg/dL 52,40±8,52 34 73 56,1±12,8 24 79 0,131d 

LDL mg/dL 103,4±28,2 64 174 92,8±25,6 60 184 0,069b 

HDL/LDL   0,54±0,16 0,24 0,88 0,65±0,22 0,27 1,12 0,023d 

TG mg/dL 100,2±46,7 27 213 90,1±41,2 39 203 0,348b 

TK mg/dL 171±45,2c 117 251 163±26,8c 135 261 0,197a 
 

aMann Whitney U testi ile değerlendirildi bLogaritmik dönüşüm uygulandı ve t-test ile değerlendirildi 
 cOrtanca±IR değerleri dt-test ile değerlendirildi 
 
 
PGRN Progranulin;   TNF- Tümör Nekrozis Faktör-alfa; ARE Arilesteraz; HTLaz Homosistein Tiyolaktonaz; TOS Total Oksidatif Kapasite; 
TAOS Total Anti-Oksidan Kapasite; HOMA-IR Homeostatik Model İle İnsulin Direnci Değerlendirmesi; HDL Yüksek Dansiteli Lipoprotein; 
 LDL Düşük Dansiteli Lipoprotein; TG Trigliserid; TK Total Kolesterol 
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PKOS’lu hastaların serum PGRN düzeyleri (73±21,6) kontrol grubu 

(63,4±17,2) ile karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu gözlendi. Gruplar arası 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,037) (Tablo 4.3) (Şekil 4.1). 

Serum TNF- düzeyleri aynı şekilde PKOS’lu hasta grubunda (37±46,6) daha 

yüksek bulundu. Kontrol grubu (16,4±20,9) ile karşılaştırıldığında aradaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0,041) (Tablo 4.3, Şekil 4.2).  

 

 
              *p<0,05 
 

Şekil 4.1. PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarının PGRN düzeyleri 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* 
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*p<0,05 
 
Şekil 4.2. PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarının TNF- düzeyleri 

 

PKOS’lu hasta ve kontrol grubu serum PGRN ve TNF- düzeyleri arasında 

paralel artış gözlendi. Şekil 4.3’te PGRN ve TNF- düzeyleri arasında kontrol 

grubundaki paralel artış, Şekil 4.4’te ise hasta grubundaki paralel artış 

gözlenmektedir. 
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Şekil 4.3. Kontrol grubunda PGRN ve TNF- arasındaki korelasyon 

 
   

Şekil 4.4. PKOS’lu hasta grubunda PGRN ve TNF- arasındaki korelasyon 
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PKOS’lu hasta ve kontrol grupları serum LDL, HDL, TG ve TK düzeyleri 

açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. 

Ancak HDL/LDL oranı değerlendirildiğinde PKOS’lu hastalarda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğu gözlendi (Tablo 4.3). HDL üzerinde yer alan PON1 

etkinliğini gösteren ARE aktivitesi PKOS’lu hasta grubunda daha yüksek ölçüldü ve 

gruplar arası farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (Tablo 4.3). PON1 

aktivitesini gösteren homosistein tiyolakton ile yapılan ölçümlerde ise HTLaz 

aktivitesi, PKOS’lu hastalarda (13,71±2,53) kontrol grubuna (13,46±3,53) göre daha 

yüksek bulundu ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,721) (Tablo 4.3).  

Serum total oksidan kapasitesini gösteren TOS ölçüm sonuçları 

karşılaştırıldığında PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

fark bulunmadı (Tablo 4.3).  

Serum total anti-oksidan kapasitesini gösteren TAOS ölçüm sonuçları 

değerlendirildiğinde ise PKOS’lu hasta grubunda daha yüksek olduğu görüldü. 

TAOS düzeyleri ortalamaları, kontrol grubunda ve PKOS’lu hasta grubunda 

sırasıyla 0,96±0,34 ve 1,13±0,35 olarak ölçüldü. Gruplar arası fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0,038) (Tablo 4.3). PKOS’lu hasta grubunda ölçülen 

TAOS düzeyi ile DHEAS düzeyleri arasında pozitif yönde orta dereceli istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon bulundu (r=0,312, p=0,05) (Şekil 4.5).   
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Şekil 4.5. PKOS’lu hasta grubunda DHEAS ve TAOS arasındaki korelasyon 
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TARTIŞMA 

Burghen ve arkadaşları ilk kez 1980 yılında PKOS ile insülin direnci arasında 

bir bağlantı olabileceğini ve PKOS'lu vakaların yaklaşık % 80’inde insülin direnci 

olduğunu rapor etmişlerdir (75). İlerleyen dönemlerde yapılan çalışmalarda, 

hiperinsülineminin androjen sentezi artışına neden olarak PKOS patogenezinde 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (5). İnsulinin hipofizden LH salınımını 

uyardığı, LH’nın overler üzerinde androjen sentezini artırdığı belirtilmektedir. Bunun 

yanında hücre kültürü çalışmalarında insulin ve insulin benzeri büyüme faktörleri 

artışı ile LH’nın teka hücrelerine olan afinitesinin artmış olduğu bildirilmektedir (76, 

77). Literatürde özellikle obez PKOS’lu hastaların HOMA-IR değerlerinin hasta 

olmayan kontrol gruplarına göre daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar yer 

almaktadır. Normal VKİ’ne sahip PKOS’lu hasta grubunda yaklaşık % 50 oranında 

insulin direnci meydana geldiği belirtilmektedir (5, 78-80). Bizim çalışmamızda 

hasta ve kontrol grubunda insülin direncini gösteren HOMA-IR değerlerinin normal 

sınırlarda olduğu bulundu. Ayrıca insülin direnci yönünden değerlendirildiğinde her 

iki grup arasında farklılık olmadığı görüldü. Bunun nedeni çalışmamıza dahil edilen 

PKOS’lu grubun obez değil normal VKİ’ne sahip zayıf (Lean PCOS) hastalardan 

meydana gelmesi olabilir. Ayrıca bu hastalarda, henüz tanı almış ve ilk kez 

polikliniğe başvuru yapmış olmaları nedeniyle obezite ve insulin direnci 

bulgularının oluşması için gerekli süreç henüz tamamlanmamış olabilir. Bunun 

dışında normal VKİ’ne sahip PKOS’lu hastalarda kronik inflamasyon bulgularının 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (78, 80). Bizim çalışmamızda Tablo 

4.1’de yer alan VKİ, bel/kalça oranı, vücut yağ kitlesi ve yüzdesi değerlerine 

bakıldığında hasta ve kontrol grupları arasında farklılık olmadığı görülmektedir. 

Hastaların genç, yeni tanı almış ve zayıf PKOS’lu gruptan olmaları nedeniyle vücut 

yağ yüzdesi, bel/kalça oranları ve VKİ (25 kg/m2’nin altında) parametrelerinin 

normal sınırlarda olması beklenen bir bulgudur. Aynı hasta grubunda takip devam 

ettiğinde bu parametrelerde değişiklikler meydana gelmesi mümkün olabilir. Diğer 

taraftan, seçilen PKOS’lu hastaların obez olması durumunda Tablo 4.1’de yer alan 

ölçüm parametrelerinin ve HOMA-IR değerlerinin farklılık göstereceği ve normal 

sınırlar dışında bulunabileceği düşünülmektedir. Bu bakımdan daha sonra yapılacak 

çalışmalarda, bu karşılaştırmanın normal VKİ’li PKOS’lu hastalar ve obez PKOS’lu 
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hastalar ile normal VKİ’ne sahip sağlıklı kişiler ve PKOS tanısı almamış obez 

gruplar arasında yapılmasının daha bilgi verici olacağı sonucuna varıldı.  

TNF-’nın adipoz doku ve inflamatuvar hücrelerden salgılandığı ve 

interlökin-1 ile birlikte sistemik inflamasyonu tetiklediği bilinmektedir. Ayrıca 

insülin sinyal iletiminde fosforilasyon düzeyinde farklılıklar meydana getirmekte ve 

adipoz dokuda da inflamatuvar bir süreci başlatmaktadır. Adipoz dokuda 

inflamasyon ve insülin direnci gelişiminde anahtar rolü oynayan molekül TNF-’dır. 

Bu çalışmada insülin direncinden bağımsız olarak, kontrol ve PKOS’lu hasta 

gruplarında serum PGRN ve TNF- düzeylerinde artış izlendi ve her iki 

adipositokindeki artış hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulundu. 

PKOS’da TNF- salınımındaki artışı takiben gelişen kronik, subklinik inflamasyon 

ile beraber serum PGRN düzeylerinin de yükselmesi ve bu iki parametredeki artışın 

paralellik göstermesi yeni bir bulgudur. PGRN’in TNF- reseptörüne bağlandığı ve 

etkilerini aynı reseptör üzerinden gösterdiği bilinmektedir. PKOS’lu hastalarda 

PGRN’in TNF-’ya paralel olarak artışı ve anti-inflamatuvar etkilerinin bilinmesi 

nedeniyle PGRN’nin reseptör düzeyinde TNF- ile bir yarışmaya girebileceğini 

düşündürmektedir. 

Literatürde TNF-’nın insülin direnci oluşturmasını inceleyen çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Hotamışlıgil ve ark. Tarafından ilk kez TNF- mRNA 

ekspresyonunun ve TNF- düzeyinin adipoz dokuda artmış olduğu ve obeziteye 

bağlı insülin direnci ve T2DM ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir (81). TNF- 

düzeyinin artması, insulin sinyal iletiminde rolü olan IRS-1/2 moleküllerinin tirozin 

aminoasidi üzerinden değil serin aminoasidi üzerinden fosforilasyonuna neden 

olmaktadır. Bu durum insulin sinyal iletimini inhibe etmekte ve insulin direncine yol 

açmaktadır. TNF- etkisinin engellendiği obez fa/fa sıçanlarda insuline cevap olarak 

dokulara glukoz girişinin arttığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda PKOS’lu hasta ve 

kontrol grubunda yeterli sayıda obez ve insulin direncine sahip olan bireyler 

bulunmadığından PGRN ve TNF-’nın insulin direnci ile olan ilişkisi 

yorumlanamamıştır. HOMA-IR’si normal ve yüksek olan PKOS’lu hasta 

gruplarının HOMA-IR’si normal sağlıklı ve HOMA-IR’si yüksek PKOS’u olmayan 
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kontrol grupları ile serum PGRN ve TNF- düzeyleri açısından karşılaştırılması bu 

iki parametrenin insulin direnci ile olan ilişkisini daha iyi açıklayabilir. 

Santral obezitenin kronik, subklinik inflamasyonla ilişkili olduğu ve bunun 

kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı bilinmektedir (82-85). PKOS’lu hastalarda 

genellikle santral obezite bulunmaktadır. Santral obezitede adipoz dokuda bulunan 

mononükleer hücreler makrofajlara dönüşerek TNF- salgılanmasında artışa neden 

olmakta ve inflamasyon sürecini başlatmaktadır (14, 33, 82). Aynı zamanda TNF- 

düzeylerinin PKOS’lu hastalarda VKİ’den bağımsız olarak artış gösterdiğini bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (78). Gonzalez ve ark. tarafından yapılan çalışmada normal 

VKİ’li PKOS’lu hastaların TNF- düzeylerinin normal VKİ’li kontrollere göre daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (78). Aynı çalışmada TNF- düzeylerinin obez PKOS’lu 

hastalar ve obez kontrollerde, normal VKİ’li PKOS’lu hastalar ve normal VKİ’li 

kontrollere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda kontrol 

grubu ve PKOS’lu hasta grubunun normal VKİ’li bireylerden meydana gelmesine 

rağmen TNF- düzeylerinin PKOS’lu hasta grubunda kontrollere göre daha yüksek 

olduğu görüldü. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunda, yağ dokusundan salınan ve 

TNFR’yi kullanan PGRN’nin serum düzeylerinin, VKİ’den ve vücut yağ kitlesinden 

bağımsız olarak TNF- düzeylerine paralel artış gösterdiği bulundu. Bu sonuç daha 

sonra yapılacak olan araştırmalar için yol göstericidir. PKOS’lu hasta grubunda 

PGRN’nin yükselmesiyle birlikte TNF-’nın neden olduğu inflamasyon ve insülin 

direnci mekanizmalarında moleküler düzeyde bir inhibisyon meydana geliyor 

olabilir. 

Literatürde PKOS’lu hastalarda ARE aktivitesinin düşük seviyede olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (86, 87). Fenkci ve ark.’nın yapmış olduğu 

çalışmada, kontrol grubunda HDL düzeyi PKOS’lu hasta grubuna oranla anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur (86). Bizim çalışmamızda ise PKOS’lu hastaların 

HDL düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek ölçülmüştür. Ayrıca HDL/LDL 

oranı PKOS’lu hasta grubunda anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur. ARE 

aktivitesinin hasta grubunda daha yüksek olması çalışmamıza katılan PKOS’lu 

hastaların HDL düzeylerinin yüksek olması ile açıklanabilir. HTLaz aktivitesi de 

aynı şekilde PKOS’lu hasta grubunda daha yüksek bulunmuştur. Bayrak ve ark. bir 

çalışmada PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında HDL düzeyleri bakımından 
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fark olmamasına rağmen HTLaz aktivitesinin hasta grubunda anlamlı bir düzeyde 

düştüğünü göstermişlerdir (88). Bizim çalışmamızda HTLaz açısından anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır. Her ikisi de PON1 aktivitesini ölçmesine rağmen 

fenilasetatı subtrat olarak kullanan ARE aktivitesi hasta grubunda yüksek bulundu 

ancak homosistein tiyolaktonu substrat olarak kullanan HTLaz aktivitesi aynı 

oranda yüksek ölçülemedi. Bu durum HTLaz aktivitesinin PON1 aktivitesini 

ölçmede yeterince spesifik olmamasından kaynaklanıyor olabilir. Bu nedenle 

çalışmamızda PON1 aktivitesini değerlendirirken daha özgül olan ARE aktivitesi 

dikkate alınarak sonuçlar yorumlandı. 

 Daha önce yapılan çalışmalarda normoglisemik ve normal VKİ’ne sahip 

PKOS’lu hasta grubunda TOS ve TAOS düzeylerinin kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (89). Ancak literatürde PKOS’lu hastalarda TAOS 

düzeyinin kontrol grubuna göre azalmış olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur 

(57). Bu çalışmada hem TOS hem TAOS düzeylerinin ölçümü, her bir örnek iki kez 

çalışılarak ve ortalamaları alınarak değerlendirilmiştir. Sonuç olarak kontrol ve 

PKOS’lu hasta grupları arasında karşılaştırmalar yapıldığında TOS değerlerinin 

hasta grubunda daha düşük, TAOS değerlerinin ise yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Ayrıca sonuçlar TOS ve TAOS ölçüm kitleri içinde yer alan prospektüse göre 

incelendiğinde her iki grubun TOS değerlerinin normal aralıkta yer aldığı, TAOS 

değerlerinin ise normalin altında kaldığı bulunmuştur.  

 Bazı araştırmacılar DHEAS’nin androjenik özellikleri dışında anti-oksidan 

olarak görev yapabildiğini ileri sürmektedirler. DHEAS’ın hiperglisemi ile 

oluşturulan, oksidan stresin artırıldığı hücre kültürü ortamlarında anti-oksidan 

özellikler gösterdiği bildirilmiştir (61). Bazı çalışmalarda ise DHEAS’ın oksidan 

moleküllerin sentezini azaltarak inflamasyon ve aterosklerozu önleyebileceği 

gösterilmiştir (89). Bizim sonuçlarımıza göre PKOS’lu hasta grubunda TAOS 

düzeyine paralel olarak DHEAS düzeyinin anlamlı bir artış gösterdiği bulundu. 

Çalışmamızda kullanılan TAOS kiti enzimatik olmayan tüm anti-oksidan 

parametreleri ölçtüğünden; DHEAS, anti-oksidan düzeylerindeki artışa katkı 

sağlamış olabilir. PKOS’lu hastalarda bir tanı kriteri olan ve bizim çalışmamızdaki 

hastalarda da yüksek bulunan DHEAS’ın serum düzeyleri TAOS ölçümlerindeki 

artışın nedeni olabilir. TAOS artışı, moleküler düzeyde radikalleri azaltarak hasta 
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grubundaki TOS ölçümlerinin düşük olmasını da açıklamaktadır. Literatürde 

PKOS’lu hastalarda DHEAS ve TAOS arasındaki ilişkiyi inceleyen yeterli sayıda 

çalışma olmadığından konu ile ilgili araştırmalara ihtiyaç vardır.  

 PKOS, moleküler mekanizmaları yönünden oldukça karmaşık ve metabolik 

sendromun da bir komponenti olarak çok sayıda hastalığın patogeneziyle etkileşen, 

çağımızın en yaygın hastalıklarından biridir. Çoğu zaman sinsi seyreden, geç belirti 

veren, doğurganlığı azaltan, kozmetik sorunlar dışında T2DM ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi mortalite nedeni olan PKOS’un inflamasyon, insülin direnci ve 

obezite ile olan ilişkisi yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. Ancak tedavi olarak 

genellikle insülin direncini ortadan kaldıran ve ovulasyonu inhibe eden ilaçlar 

verilebilmektedir. Bu ilaçlar kesildiğinde ise semptomlar yeniden ortaya 

çıkabilmektedir. PKOS patogenezinde rol oynayan moleküller ve mekanizmalar 

yeterince aydınlatıldığında tedavisinde tam kür sağlanacaktır. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Bizim çalışmamızda PKOS’lu hasta ve kontrol grubu yaş, bel/kalça oranı ve 

VKİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  

2. PKOS’lu hasta grubu ve kontrol grubunda VKİ’nin HDL/LDL oranı ile 

negatif korelasyon gösterdiği saptandı.    

3. PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında hiperandrojenemiyi gösteren 

biyokimyasal belirteçler ve klinik bulgular açısından anlamlı farklılıklar bulundu. 

4. Hasta grubunun FAI, tT, DHEAS, FGS değerleri kontrol grubuna göre 

yüksek bulundu.  

5. PKOS’lu hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında HOMA-IR 

değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermediği saptandı. 

6. PGRN düzeyleri ortalaması PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulundu. Gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

gözlendi. 

7. TNF- düzeyleri ortalaması PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulundu. Gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

gözlendi. 

8. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunda PGRN ve TNF- düzeyleri arasında 

paralel artış saptandı.  

9. HDL/LDL oranı PKOS’lu hasta ve kontrol gupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gösterdi ve hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

bulundu. 

10. ARE aktivitesi, PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gösterdi.  

11. HTLaz aktivitesi, PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

12. PKOS’lu hasta ve kontrol grupları arasında TOS değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı. 

13. TAOS düzeyleri PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek 

ölçüldü. Gruplar arası farklılık ististiksel olarak anlamlı bulundu.  

14. PKOS’lu hasta grubunda TAOS düzeyi ile DHEAS arasında pozitif yönde 

orta dereceli bir korelasyon olduğu saptandı. 
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