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OZET

Uzdogan E.A. Polikistik over sendromunun patogenezinde progranulin ve TNF-
alfa’nin rolii. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2013. Polikistik over sendromu (PKOS) menstruel diizensizlik,
hirsutizm, akne ve obezite ile karakterize bir sendromdur. Kronik ve subklinik
inflamasyon, insulin direnci PKOS’un temel patolojik mekanizmalaridir.
Inflamatuvar hiicrelerden ve adipoz dokudan salgilanan tiimdr nekrozis faktdr-alfa
(TNF-a)’nin inflamatuvar hastaliklar, obezite ve PKOS patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Adipoz dokudan salgilanan ve yeni bir adipositokin olarak tanimlanan
progranulinin (PGRN) etkilerini TNF-a reseptorleri lizerinden meydana getirdigi ve
baz1 ¢calismalarda anti-inflamatuvar etkileri oldugu gosterilmistir. PGRN 68-88 kDa
agirhiginda bir glikoproteindir ve otokrin biiylime faktorleri ailesinin bir tiyesidir. Bu
calismada PKOS patogenezinde TNF-a ve PGRN’in rolii ve bu molekiillerin birbiri
ile etkilesiminin incelenmesi amaclanmistir. Ayrica PKOS’lu hastalarin total
oksidatif  kapasite (TOS), total anti-oksidan kapasite (TAOS),
dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ve paraoksonaz 1 (PONI1) enzim
aktiviteleri 6l¢iilerek kontrol grubu ile karsilastirilmasi planlanmistir. Bu amagla 40
PKOS’lu hasta ve 40 saglikli kontrol grubunda serum PGRN ve TNF-a diizeyleri
Olciildii. Serum PGRN ve TNF-a diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
PKOS’lu hasta grubunda anlaml olarak yiiksek oldugu gorildi (p=0,037, p=0,041).
Ayrica, her iki grupta PGRN ve TNF-a artiglarinin paralellik gosterdigi bulundu.
TOS diizeyinin kontrol grubunda TAOS diizeyinin ise PKOS’lu hasta grubunda daha
yiiksek oldugu ve DHEAS’mn TAOS diizeyine paralel olarak artis gosterdigi
gozlendi. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) iizerinde yer alan PON1 aktivitesinin
PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,009). TNF-a ve PGRN diizeylerinin PKOS’lu
hastalarda daha yliksek olmasi, bu iki parametrenin paralel bir artiy gostermesi ve
ayn1 reseptorii kullanmasi nedeniyle aralarinda reseptor diizeyinde kompetetif bir
yarig olabilecegini diisiindiirmektedir. PKOS patogenezinde PGRN artiginin,
molekiiler diizeyde TNF-o’ya karst koruyucu bir etkisinin olabilecegi sonucuna
varildi. Destekleyen kurulus HUBAB 012D07101001

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



ABSTRACT

Uzdogan E.A., Role of progranulin and TNF-a 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-a) 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-a 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-a 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-a serum levels were measured in 40
PCOS patient and 40 healthy control group. Serum PGRN and TNF-o 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-a. 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-a 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-a at the receptor level. The increase in
PGRN may have a protective effect against TNF-o at the molecular level in the
pathogenesis of PCOS. Supported by HUBAB 012D07101001

Key Words: Polycystic ovary syndrome, progranulin, TNF-a., oxidative stress
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GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS), menstriiel diizensizlik, hirsutizm, akne ve
obezite ile seyreden ve lireme donemindeki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik
bozukluktur. PKOS’lu kadinlarda glukoz intoleransi ile beraber uzun donemde
metabolik sendromun komponentleri olan obezite, hiperlipidemi, tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM), hipertansiyon, koroner ateroskleroz v.s. goriilebilmektedir.

PKOS’un gelisiminde ¢ok sayida faktdriin rol oynadigi bilinmekle beraber
patogenezindeki molekiiler mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir. Insulin
sekresyon bozuklugu, insulin direnci, ndéroendokrin bozukluklar ile luteinizan
hormon (LH) saliniminda artis; overlerde kortizol metabolizmasinda goriilen
degisiklikler ~ve androjen sentezinde artis PKOS patogenezinde rol
oynayabilmektedir. Insulin ve androjen artis1 overlerde parakrin sinyal iletimini
bozarak follikiillerin biiylimesini geciktirmektedir. Overlerin cevresinde biriken
kiiciik antral follikiiller polikistik goriinimii meydana getirmektedir. PKOS
gelisiminden sorumlu ¢ok sayida etkenin olmasi ve nedenlerinin siirekli bir dongii
icerisinde yer almasi patogenezinin anlagilmasmi zorlastirmaktadir. PKOS
patogenezinde overlerdeki bozuklugun yaninda adipoz dokuda meydana gelen
hipertrofinin ve obezitenin de rol oynadig1 bilinmektedir. Adipoz doku artis1 cesitli
adipositokin ve inflamatuvar belirteclerin salimimina neden olmaktadir. PKOS’lu
hastalarda uzun donemde ortaya ¢ikan insiilin direnci, obezite, T2DM,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklardan
adipositokinler sorumlu tutulmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla artik en biiylik endokrin organin adipoz
doku oldugu sonucuna varilmistir. Adipoz dokudan salinan besin alimi1 ve enerji
kullannm1 arasindaki dengeyi saglayan, obezite, inflamasyon ve cesitli metabolik
olaylarda rolii olan leptin, adiponektin, rezistin, visfatin, tiimor nekrosis faktor-o
(TNF-a) ve mterlokin-6 (IL-6) gibi ¢cok sayida molekiil tanimlanmistir. Progranulin
(PGRN), anti-inflamatuvar  fonksiyonu  gosterilmis en son tamimlanan
adipositokinlerden biridir. PGRN ayn1 zamanda 593 aminoasit igceren glikoprotein
yapida otokrin bir biiyiime faktoriidiir. Adipoz doku disinda epitel hiicreleri,
l6kositler, noronlar ve kondrositler tarafindan salgilandigi gosterilmistir. Yapilan

calismalarda PGRN’in etkilerini tiimor nekrozis faktor-o reseptorleri (TNFR)



iizerinden gercgeklestirdigi gosterilmistir. PKOS’lu hastalarda patogenezden sorumlu
tutulan insulin direnci ve obezitenin temelinde kronik, subklinik bir inflamasyonun
oldugu ve inflamatuvar hiicrelerden TNF-a salmiminin gergeklestigi bilinmektedir.
PGRN’in anti-inflamatuvar etkileri ve TNFR’lerini uyararak c¢alistigi goz Oniine
alindiginda PKOS patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yapilan caligmalarda PKOS’lu hastalarda ayrica oksidatif stresin obezite,
T2DM ve kronik hastaliklarin gelismesinde rol oynadigi bildirilmektedir. Total
oksidatif kapasite (TOS) hiicrenin oksidatif hasara yatkinligin1 gésteren ve in vitro
Olciimleri yapilabilen bir parametredir. Hiicrenin oksidatif hasara kars1 korunmasini
saglayan anti-oksidan molekiiller ise total anti-oksidan kapasite (TAOS) olarak
Olgiilebilmektedir. Yiiksek molekiil agirlikli lipoprotein (HDL) yapisinda yer alan
paraoksonaz 1 (PONI) anti-oksidan etkisiyle ateroskleroz gelisimini odnlemektedir.
PONI1 aktivitesi fenilasetat ve homosistein tiyolakton substratlar1 kullanilarak tayin
edilebilmektedir.

Bu calismada adipoz dokudan salgilanan TNF-a ve PGRN diizeylerinin
PKOS’lu hastalarda ve kontrol grubunda 6l¢timlerinin yapilarak karsilastirilmast ve
bu adipositokinlerin PKOS patogenezindeki roliiniin arastirilmasi amacglanmistir.
Ayrica hasta serumlarinda TOS ve TAOS diizeylerinin 6l¢iimii, PON1 enzim aktivite
tayininin yapilmasi ve tiim parametrelerin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

planlanmigstir.



GENEL BiLGILER

2.1.  Polikistik Over Sendromu

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadmlarda en sik (% 9-10) goriilen endokrin
bozukluktur (1-4). ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda
tanimlanmistir. Giintimiizde goriilme siklig1 siirekli artmakta olan bir sendromdur.
Buna gore PKOS tanisi i¢in klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve benzeri klinige yol acabilecek diger nedenlerin
elimine edilmesi gerekmektedir.

PKOS’lu hastalarda klinik olarak menstriiel diizensizlik, hirsutizm, akne,
alopesi ve tekrarlayan abortuslar goriilebilir. Ayrica endokrinolojik olarak androjen,
LH, o6strojen ve prolaktin (PRL) diizeyleri yiiksek bulunabilir. PKOS, metabolik
olarak genellikle insiilin direnci, T2DM, dislipidemi, obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, psikiyatrik, norolojik bozukluklar ve jinekolojik kanserlerle iliskili olan
bir sendromdur (2-6).

Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulary; 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)
seklinde tanimlanmistir.

PKOS tanis1 i¢in ¢esitli kriterler kullanilmaktadir. NIH kriterleri gézden
gecirilerek 2003 yilinda Rotterdam kriterleri olusturulmustur.

A- 1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anoviilasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik
nedenlerin ekarte edilmesi

B- 2003 Rotterdam yeniden gdzden gecirilmis tam kriterleri: Ug kriterden ikisinin
bulunmasi1 gerekmektedir.

1. Oligo-anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

PKOS tanisi1 kliniklerde Rotterdam kriterlerine gore yapilmaktadir.



2.2. PKOS Etyopatogenezi

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan kompleks bir hastaliktir. Sendromun
fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri,
instilin salgilanma ve etki bozukluklar1 beraberinde genetik faktorler 6n plana
cikmaktadir.

PKOS patogenezinde hipotalamo-hipofizer akstaki bozukluk
hiperandrojenemi bulgularmi ag¢iklamaktadir. PKOS’lu hastalarda hipotalamustan
salgilanan  gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) pulsasyonunda artis
gozlenmektedir. Bunun sonucunda hipofizden LH salgilanmasi daha sik ve yiiksek
diizeylerde olmaktadir. LH salgilanmasindaki artis sonucunda teka hiicrelerinde
androjen sentezi artmaktadir. Fizyolojik olarak aktif olan androjenler 17-alfa-
hidroksiprogesteron (17-AOHP), androstenedion ve testosteron (T) olarak
siralanabilmektedir. Dokularda serbest testosteron (sT) formunda fizyolojik etkinlik
gosteren T’nin kanda taginmasmi seks hormon baglayict globulin (SHBGQG)
saglamaktadir. T’nin SHBG ile bagli formu ve sT diizeyi toplami total T (tT)’yi
olusturmaktadir. Hiperandrojenizm nedeniyle SHBG sentezinde azalma meydana
gelmekte ve sT diizeylerinde artis gozlenmektedir. Bdylece hiperandrojenizm
bulgular1 daha siddetlenmektedir (5).

PKOS patogenezinde androjen artismin inflamasyona neden oldugu
belirtilmektedir. Ancak yapilan diger caligmalarda ise inflamatuvar molekiillerin
androjen sentezini artirdigina dair bulgular yer almaktadir (7). Yapilan arastirmalarda
androjenin, insulin sinyal iletiminde degisikliklere neden olarak adipozitlerde
karbohidrat ve lipit metabolizmasinda etkin enzimlerin sentezinde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Ayrica androjenlerin adipoz dokunun immun fonksiyonlarinda
degisikliklere ve preadipozitlerin adipozitlere doniisiimiinde rol oynadiklar1
bildirilmistir (8). PKOS’ta meydan gelen androjen artisinin adipoz doku
mononiikleer hiicrelerinde glukoza olan duyarhiligi artirdig1 ayrica glukozun da
adipoz dokuda mononiikleer hiicrelerin aktive olmalarina neden oldugu gosterilmistir
(8, 9). Mononiikleer hiicrelerin doniisiimii ile olusan makrofajlardan TNF-a gibi

inflamatuvar sitokinlerin salgilandig1 gozlenmistir (8, 9). Makrofajlar disinda adipoz



dokudan da salgilanan TNF-o’nin, teka hiicrelerinde proliferasyon meydana getirdigi
ve steroid sentezini de artirdig bildirilmistir (8, 9).

PKOS etiyopatogenezinde adipoz doku hipertrofisine bagli insulin direnci
gelisimi ve obezitenin rol oynadigir genel olarak kabul edilmektedir. Ancak obez
olmayan (lean) PKOS’lu hasta oraninin % 40-60 oraninda oldugu bilinmektedir (5).

PKOS’lu hastalarin etyopatogenezinde androjen artisi disinda genetik
faktorler ve yiiksek kalorili diyet, sedanter yasam, adiposit hipertrofisi obezite,
adipositokin salmmimindaki artis gibi c¢evresel etmenlerin de rol oynadigi
gosterilmistir (10, 11). TNF-a disinda adipoz dokudan salgilanan bir¢ok molekiil
inflamasyon ve insulin direnci gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu hastalarda
adipositokinlerden visfatin mesajci1 riboniikleik asit (mRNA) diizeyinin artmis (12),
serum adiponektin diizeyinin azalmis, leptin diizeyinin ise artmis oldugu
gosterilmistir (13). PKOS’lu hastalarda adipositokinlerin insulin direnci, T2DM,
obezite, ateroskleroz gibi metabolik sendrom komponentlerinin olusumunda rol
oynadiklar1 bilinmektedir (7, 8) Sekil 2.1’de PKOS’Iu hastalarda adipositokinler ve
inflamatuvar belirteglerin diizeylerindeki degisim ve etkileri gosterilmektedir. Baska
bir caligmada Xiong ve arkadaslar1 PKOS’lu hastalarda adipositokin ve inflamatuvar
belirteglerin degisimine ek olarak over dokusunda inflamasyon olustugunu
immunohistokimyasal olarak gostermislerdir (14). Bu ¢alismada, normal viicut kitle
indeksine (VKI) sahip PKOS’lu hastalarin over dokularinda ¢ok sayida inflamatuvar
hiicre bulundugu ve kronik inflamasyona neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
hastalarin serum orneklerinde TNF-o ve IL-6 gibi inflamasyon belirteclerinin,

VKIi’si normal olan kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek oldugu belirtilmistir (14).
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Sekil 2.1 Adipoz dokudan salgilanan adipositokinlerin ve inflamatuvar

belirteclerin etkileri (7)

Son yillarda PKOS patogenezi ile ilgili ¢cok sayida calisma yapilmasina
ragmen, halen molekiiler diizeyde belirsizlikler ve yanitlanmasi gereken sorular

bulunmaktadir.

2.3.TNF-a Yapis1 ve Etki Mekanizmalar
TNF-a ilk olarak 1984 yilinda aktive makrofajlardan izole edilmis bir
sitokindir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda endotel hiicrelerinden, adipoz dokudan,
aktive lenfositlerden ve inflamatuvar hiicrelerden salgilandigi, cesitli hiicresel ve

biyolojik siireglerin diizenlenmesinde gorev aldigr bulunmustur (15, 16). TNF-a



biyolojik aktivitesini, transmembran monomer timor nekrozis alfa (mTNF-a) (26
kDa) ve soluble tiimor nekrozis alfa (sSTNF-a) (17kDa) formlarinda gostermektedir.
mTNF-a, hiicre yiizeyindeki timor nekrozis alfa doniistiiriicii enzim (TACE) ile
proteolitik olarak sTNF-o molekiiliine doniistiiriilmektedir (17, 18). Hem mTNF-a
hem de sTNF-a septik sok, romatoid artrit, otoimmun hastaliklar ve insulin direnci
gibi inflamatuvar bozukluklarin patogenezinde rol almaktadirlar. Ayrica hiicre
farklilagsmas1 ve proliferasyonu, apoptozis, nekrotik hiicre 6liimii, tiimor olusumu,
viral replikasyon, enerji metabolizmast ve immun sistem fonksiyonlarmin
diizenlenmesi gibi ¢ok farkli siireclerde gérev almaktadir (15, 16, 19).

TNF-a etkisini, tiimor nekrozis faktor alfa reseptorleri 1 ve 2 (TNFRI ve
TNFR2) araciligiyla gerceklestirmektedir. Bu reseptorler glikoprotein yapidadir ve
transmembran olarak yerlesim gostermektedirler (Sekil 2.2). TNFR’leri, Fas, CD40,
TRAIL reseptorlerini de igeren bir reseptor ailesinin iiyesidir. Bu reseptor ailesinde
hiicre dis1 boliimleri homoloji gosterirken hiicre i¢i kisimlarda farkli yapilar
bulunmaktadir. (19). TNFRI1 (60 kDa) ve TNFR2 (80 kDa)’nin ligand baglayan
hiicre disindaki boliimleri %28 oraninda homoloji gostermekte ancak hiicre i¢indeki
boliimde homoloji bulunmamaktadir (16, 19). TNFR’lerin hiicre disindaki boliimleri
sistein aminoasidinden zengin tekrarlayan alt birimlerden (CRDs) olusmaktadir. Bu
alt birimler CRD1, 2, 3 ve 4 olarak isimlendirilmektedir. CRD1, TNFR’nin birbirine
baglanmasini saglayan, ‘preligand association domain’ (PLAD) adi verilen ve
ligand-reseptor iligkisini giliclendiren yapisini olusturmaktadir (Sekil 2.2) TNF-a.,
TNFR’nin ligand baglayan CRD2 ve CRD3 alt birimine baglanmaktadir. Daha sonra
olusan PLAD lar birbirlerine baglanarak reseptdr zincirleri arasinda etkilesime neden
olmakta boylece ligand reseptor iliskisi kuvvetlenmektedir (20, 21). TNFR1’in tiim
hiicre tiplerinde TNFR2’nin ise oligodendrosit, astrosit, T hiicreleri, miyosit, timus
hiicreleri, endotelyal hiicreler ve insan mezenkimal kok hiicrelerinde bulundugu

gosterilmistir (22).



7

Ligand-Reseptor

Yuzey: Oligomer

'. Ligand
baglama
lani

f ‘ 7 g
PLAD @ L

CRD

Altbmmlen
49_'
l

¢

Sekil 2.2. TNFR yapis1 ve ligand baglanma bdlgeleri (21)

TNF-o’nin adipoz doku farklilagmast ve insulin direnci ile iligkili bir
adipositokin oldugu bilinmektedir. Yapilan in vitro ¢alismalarda TNF-o’nin adipoz
dokuya yag asitlerinin alinmasmi sagladig1 ve lipogenez ile ilgili enzim genlerini
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu enzimler; asetil koA karboksilaz, lipoprotein lipaz ve
gliserofosfat dehidrogenaz olarak tanimlanmistir. Ayrica adipozitlerin olgun
adipozitlere doniisiimiinii saglayan aP2, adipsin gibi genleri de inhibe ettigi
gosterilmistir (23, 24).

Insiilin, etkilerini intrensek tirozin-kinaz aktivitesi bulunan insiilin
reseptoriine (IR) baglanarak gdstermektedir. Insiilin, reseptoriine baglandig1 zaman
tirozin-kinaz aktivitesi ile reseptor otofosforile olmakta ve hiicre i¢erisinde insiilinin
metabolik etkilerini gostermesini saglayan insiilin reseptor substrati-1/2 (IRS-1/2)’in
fosforilasyonuna neden olmaktadir (Sekil 2.3). Boylece insiilinin protein, lipid ve
glikojen sentezi, glukozun dokulara alinimi gibi tiim metabolik etkileri ortaya
cikmaktadir. TNF-a ise insulin sinyal iletiminde postreseptor diizeyde IRS-1/2’nin
fosforilasyonunu degistirmektedir. Insulin sinyal iletimi, tirozin-kinazin IRS1/2’yi
tirozin aminoasidi iizerinden fosforile etmesiyle devam etmektedir (1, 25). TNF-a,
IRS1/2’nin  tirozin aminoasidi iizerinden degil serin aminoasidi {izerinden

fosforilleyerek insulin sinyal iletim bozukluguna ve insulin direncine neden



olmaktadir. TNF-a etkisiyle 6zellikle glukoz tasiyict tip-4 (GLUT-4) ekpresyonunun
azaldigin1 gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (24, 26, 27). Sekil 2.3.te

IR’nin yapis1 ve fosforilasyon bolgeleri gosterilmektedir.

O~ _
& l INSULIN
1 RESEPTORU

Sekil 2.3. Insulin reseptoriiniin yapisi (1)

TNF-a, ayn1 zamanda peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptor
gama (PPAR-y) araciligiyla adipositler iizerinde etkilerini gostermektedir. PPAR-y,
adipozitlerde insiilin ve glukoz metabolizmasi agisindan kilit rolii bulunan bir
molekiildiir. Adipoz dokudan salinan TNF-a transkripsiyonel olarak PPAR-y mRNA
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Ayrica PPAR-y’nin N-terminalinde bulunan serin
aminoasidini fosforilleyerek PPAR-y’nin etkilerini inhibe etmektedir (28-30). TNF-
o’nin tim bu etkileri géz Oniinde bulunduruldugunda, PKOS’da meydana gelen

inflamasyon ve insulin direncinden sorumlu oldugu anlagilmaktadir.

2.4. PGRN ve inflamasyon, TNF-o ile iliskisi

PGRN, 68-88 kDa agirliginda ve 593 aminoasitten olusan glikoprotein yapida
bir otokrin biiylime faktoriidiir (31-33). PGRN; granulin epitelin dnciisti (GEP), PC
hiicre biiylime faktorii, proepitelin, akrogranin veya GP88 gibi farkli isimlerle
adlandirilmaktadir (31-36). 17. Kromozomda 12 ekson ile kodlanmaktadir (31-33).
PGRN proteazlar tarafindan pargalanarak kiiciik homolog alt {initelere ayrilabilir bu

alt tinitelerin her biri granulinler (GRN) veya epitelinler olarak adlandirilir. Cok
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sayida sistein aminoasidinden olusan GRN’lerin etkileri PGRN’den farkli hatta zit
yonde olabilmektedir. Sekil 2.4’te PGRN’yi olusturan GRN’lerin NMR
spekrofotometresi ile olusturulan kristalografik yapis1 goriilmektedir (A, C1, C2, F1).
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Sekil 2.4. Insan GRN’lerinin kristalografik yapis1 (PGRN’yi olusturan GRN
A, Cl1, C2, F1 altbirimlerini géstermektedir) (37)
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PGRN’in, adiposit ve inflamatuvar hiicreler disinda hizli boliinen epitel
hiicreleri, lokositler, noronlar ve kondrositlerden de izole edildigi gdsterilmistir (21,
32). Bazi ¢alismalarda PGRN’in meme kanseri hiicrelerini apoptozisten korudugu,
invazyon ve metastazi kolaylastirdigi, kemoterapotik ilaglara karsi dirence neden
oldugu bildirilmistir. Ayrica over ve multiple myelom gibi baz1 kanser tiirlerinde
timor gelisimini hizlandirdig1 in vitro ve in vivo ¢alismalarda gosterilmistir. Bundan
baska epitelizasyon ve yara iyilesmesini hizlandirdigi, kikirdak doku gelisimini
sagladig1 ve erken embriyogenezde rol oynadigi rapor edilmistir (21, 31, 32, 38-45).
PGRN genindeki mutasyonlar nedeniyle frontotemporal demans ve ndrodejeneratif
hastaliklarin ortaya ¢iktig1 anlagilmistir (46). Son yillarda kronik inflamasyon,
obezite, T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmektedir (33, 47).

PGRN’in  inflamatuvar  siirecteki etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir ve literatiirde konuyla ilgili olarak c¢eliskili bilgiler yer almaktadir.
Baz1 calismalarda PRGN salmiminin kronik inflamasyona cevap olarak arttigir ve
anti-inflamatuvar etkileri oldugu gosterilmistir (21, 33, 36). Daha sonra yapilan in
vivo calismalarda ise PGRN’in parcalanma {riinleri olan GRN’lerin akut
inflamasyonu siddetlendirdigi ve PGRN ile bu inflamasyonun giderildigi rapor
edilmistir (35).

PGRN, TNFR’nin sistein aminoasidinden zengin CRD2 ve CRD3 altbirimine
baglanarak TNF-a ile TNFR arasinda olusan etkilesimi inhibe ettigi bildirilmistir.
PGRN geni olmayan farelerin kollajenle indiiklenen artritlere daha duyarl olduklar1
ve gelisen artritin PGRN tedavisine olumlu cevap verdigi ¢alismalarla gosterilmistir
(35). TNFa-TNFR etkilesiminin bozulmasi, TNF-a’nin neden oldugu inflamatuvar
etkileri azaltmaktadir (21, 36). U¢ GRN alt biriminin biraraya gelmesiyle sentetik
olarak tretilen ve ‘Atsttrin’ ad1 verilen molekiiliin TNFR’ye baglanmada TNF-a ile
yaristigt ve TNFa-TNFR etkilesimini bozdugu gosterilmistir. Atsttrin’in anti-
inflamatuvar etkisi bu sekilde ortaya ¢ikmaktadir (21). Hem PGRN hem de Atsttrin
ile romatoid artritli fare modellerinde inflamasyonun 6nlendigi ancak Atsttrin’in anti-
inflamatuvar etkilerinin daha giicli oldugu bildirilmistir (35). Ayrica Atsttrin,

PGRN’nin tiimor gelisimindeki indiikleyici etkilerini meydana getirmemektedir. Bu
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ozellikleriyle Atsttrin otoimmun ve inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde hedef
molekiil olmaya adaydir.

Son yillarda PGRN’nin anti-inflamatuvar etkisinden sorumlu baska bir
mekanizma daha One siirlilmiistiir. Proinflamatuvar bir uyar1 oldugunda nétrofiller
aktive olarak azurofilik graniillerde depolanan nétrofil Ser proteazlarin (NSP) hiicre
disma c¢ikmasmna veya notrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusumuna neden
olmaktadir. Proteaz 3 (PR3) bir NSP tiirtidiir ve ekstraseliiler ortamda notrofillerden
ve endotel hiicrelerinden interlokin-8 (IL-8) salinimimmi saglayarak kemotaksisi
artirmaktadir. Ayn1 zamanda PR3 endotel hiicre membranina bagli olan TNF-a’y1
aktiflestirmektedir. Bu olay inflamasyon icin en kritik basamagi olusturmaktadir.
Notrofillerin damar disina ¢ikmasi anti-inflamatuvar olan PGRN ile kontrol
edilmektedir. PR3 ve notrofil elastaz (NE) birlikte PGRN’yi degrade ederek
inflamatuvar 6zellige sahip GRN’leri olusturmaktadir (48, 49). PGRN’nin GRN’ye
parcalanmasini engelleyen bazi enzimler bulunmaktadir. Sekretuvar 16kosit proteinaz
inhibitor (SLPI), inflamasyon durumunda PGRN’ye baglanarak notrofillerden
salgilanan NE ve PR3 enzimleri tarafindan yikilmasini engeller ve TNF-a’nin
etkilerini bloke eder. SLPI miktarindaki azalma PGRN’nin, PR3 ve NE tarafindan
GRN’lere parcalanmasina yol acar ve inflamasyon gelisimini tetikler (47).
PGRN’nin GRN’e doniisiimiinii engelleyen diger bir ¢alisma PGRN’nin HDL
yapisinda bulunan apolipoprotein-Al (ApoAl) ile kompleks olusturmasiyla
aciklanmaktadir. Ateroskleroz gelisiminde inflamatuvar etki gosteren GRN’lerin

olusumunun PGRN-ApoA1 kompleks olusumu ile engellendigi bildirilmistir (50).

2.5. PGRN ve insiilin Direnci

Son yillarda yapilan arastirmalarda adipoz dokunun; metabolik fonksiyonlari,
istahi, noral aktiviteyi, sindirim fonksiyonunu diizenleyen ve inflamasyon olusumuna
aracilik eden bircok hormon salgiladig1 belirlenmistir (5). PGRN’nin inflamatuvar
hiicreler disinda adipoz dokuda da izole edilmesi bir adipositokin olarak
arastirilmasina neden olmustur. PGRN’in obezite ve insiilin direnci ile iliskisi birgcok
calismada incelenmistir. Bu ¢alismalarda PGRN’nin serum diizeyi ile insulin direnci
arasinda paralel bir iliski oldugu gosterilmistir (33, 51, 52). Matsubara ve ark. (52)

yaptig1 bir calismada PGRN’in yag dokusunda IL-6 sentezini ve insiilin direncini
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artirdigir belirtilmistir. PGRN’in insulin direnci ile iligkisini inceleyen bir diger
calismada ise serum Orneklerinde PGRN diizeylerinin, T2DM’li hastalarda normal
glukoz toleransina sahip gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (33). Ancak bu
calismalarda PGRN’in insulin direncine neden oldugu ya da insulin direncine cevap

olarak artip artmadig1 net degildir.

2.6. PKOS ve Oksidatif Stres

Normal hiicresel metabolizmada reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik
oksitten meydana gelen reaktif nitrojen tiirleri (RNS) bulunmaktadir. Literatiirde
ROS ve TOS esanlamli olarak kullanilabilmektedir. ROS’lar molekiiler oksijen
tirevlerinden olusur ve oksijen iyonlari, serbest radikaller ve peroksitleri
icermektedir (53). Ayrica RNS ve ROS’lar sirasiyla nitrik oksit sentaz (NOS) ve
nikotinamid adenin diniikleotid (fosfat) (NAD(P)H) oksidaz tiirevleri tarafindan
olusturulmaktadir (54). ROS ve RNS’ler yasayan sistemler i¢in hem yararli hem de
zararlt etkileri bulunan molekiillerdir (55). Diistik ve orta seviyedeki ROS ve
RNS’ler, enfeksiyonlara karsi savunmada ve bir¢ok hiicresel sinyal iletiminde farkl
fizyolojik gorevler iistlenmektedirler. Fakat yiiksek oksidan konsantrasyonlarinda
DNA hasar1 meydana geldigi veya hiicresel lipid ve proteinlerin yapt ve
fonksiyonlarmin bozuldugu bilinmektedir (54).

TOS deneysel olarak ¢esitli yontemlerle saptanmaktadir. Ornekte bulunan
total peroksit diizeyi, 3,5,3’,5’tetrametil benzidin (TMB), alkilamin veya ferrik-
ksilenol orange reaktiflerinin kullanildig1 her ii¢ yontemle olgiilebilmektedir (56).

Oksidatif stres; ateroskleroz, T2DM, PKOS ve inflamatuvar kronik
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik olusumunda yiiksek TOS diizeyleri ile lipoproteinlerin okside olmasinin rol
oynadig1 diistiniilmektedir (47).

Serbest radikallere bagl olarak meydana gelen oksidatif strese kars1 korunma
mekanizmalar1 Onleyici, tamir edici ve antioksidanlarla savunma sistemlerini
icermektedir. Enzimatik olarak serbest radikallerle miicadele; siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve PON1 araciligiyla meydana
gelmektedir. Enzimatik olmayan savunma sistemleri; askorbik asit, a-tokoferol,

glutatyon, karotenoidler, flavonoidler ve albumin, ferritin gibi biiylik molekiilleri
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icermektedir (53, 54). Enzimatik olmayan TAOS diizeyleri deneysel olarak 2,2’-
azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat) (ABTS) veya ferrik indirgeyici antioksidan
glic (FRAP) yontemi ile Olciilebilmektedir (57). PKOS’lu hastalarda kronik
inflamasyon nedeniyle ortaya ¢ikan TOS, TAOS tarafindan ortadan kaldirilmaya
calisilir (58-60). Son yillarda yapilan calismalarda PKOS’lu hastalarda yiiksek
diizeyde bulunan ve androjenik o6zelligi olan dehidroepiandrostenedionsiilfat

(DHEAS)’ nin anti-oksidan 6zellikleri bildirilmistir (61).

2.7. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PON) [arildialkilfosfataz (EC 3.1.8.1)] ilk olarak aromatik
karboksilik esterleri, organofosfatlar1 ve sinir gazini hidrolize eden bir enzim olarak
bulundu (62). Isimlendirilmesi, paraokson hidrolizi ve insektisit metaboliti olan
paratiyondan esinlenerek yapilmaktadir. PON gen ailesi PON1, PON2 ve PON3’ten
olusmaktadir. Her biri anti-oksidan 6zellige sahip olup yaklasik % 65 oraninda ayni
aminoasit sayisma sahiptir. Bu genler insanda 7. kromozomda kodlanmaktadir.
PONI1 ve PON3 cogunlukla karacigerde sentezlenmekte ve plazmada HDL’ye baglh
olarak taginmaktadir (63). PON2 bir¢ok dokuda yaygin ve 6zellikle arter duvarindaki
makrofajlarda ve lipoproteinlerden bagimsiz olarak bulunmaktadir (64). PONI1 bu
ailenin en c¢ok ¢alisilan iiyesidir ve 354 aminoasit iceren ve 45 kDa agirliginda insan
7. kromozomunun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasinda PONI geni tarafindan
kodlanan glikoprotein yapida bir enzimdir (65). Genetik olmayan bir¢ok faktor bu
enzimin aktivitesini etkilemektedir. Okside olmus kizartma yagi tiiketimi, sigara
icilmesi aktivitesini azaltirken vitamin C ve E gibi anti-oksidanlarin kullanimi
aktivitesini artirmaktadir (66, 67). PONI1 enzimi fenil asetat ve homosistein
tiyolaktonu substrat1 olarak kullanarak sirasiyla arilesteraz (ARE) ve homosistein
tiyolaktonaz (HTLaz) aktivitesi gostermektedir (68).

HDL yapisinda yer alan PON1 enzimi lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda
gorev alarak anti-oksidan etki gostermektedir. Yapilan caligmalarda PON1 enziminin
lipoproteinlerin okside olmasimi engelleyerek ateroskleroz gelisim riskini azalttigi

belirtilmektedir (69, 70).
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PKOS’lu hastalarda bulunan kronik, subklinik inflamasyon ve oksidan
parametrelerdeki artis nedeniyle HDL yapisinda yer alan PON1 enzim aktivitesinin

varlig1 ateroskleroz gelisimini de engelleyecektir.
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GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Bilesikler
Tris HCI (Sigma)

Kalsiyum kloriir (Horasan Kimya)
Fenilasetat (Aldrich)

HEPES (Sigma)

L-homosistein tiyolakton (Sigma)

DTNB (Sigma)

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Spektrofotometre (UV-1700 UV-Visible Spectrophotometer, Shimadzu)
Vorteks (Daigger vortex genie 2)

pH metre (Consort C830)

Buzdolabi (Argelik)

-80°C derin dondurucu

Buz makinas1 (Fiocchetti AF100)

Distile su cihazi (Barnstead nanopure infinity)

Hassas terazi (Shangping FA1104N)

Isiticilt manyetik karistirici (Labart SH-5 heating stirrer)
TANITA

Biyokimya analizorii Beckmann Coulter AU 480
Hormon analizérii Beckmann Coulter DXI 600

ELISA mikroplak okuyucu (Molecular Devices Spectramax M?2)

3.2. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi
Hasta ve kontrol gruplar1 klinik, radyolojik ve biyokimyasal acgidan
degerlendirildi. Hasta ve saglikli gruplar1 olusturan kisilerden alinan kan

orneklerinden elde edilen serumlar Kirikkale Universitesi Hastanesi Kadin
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Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniginde toplandi. Bu c¢aligma i¢in etik kurul izni,

Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alind1 (29.06.2012/06).

3.2.1. Hasta Grubunun Olusturulmasi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine
Mayis-Kasim 2012 tarihleri arasinda basvuran, 18-40 yas arasi, bilinen over veya
uterus  patolojisi  olmayan, konjenital adrenal hiperplazisi  olmayan,
hiperprolaktinemi ve tiroid hastaligi bulunmayan, VKI < 25 kg/m® olan, 40
PKOS’lu hastadan kan oOrnekleri alindi. Hastalar Rotterdam Kriterlerine gore
degerlendirildi. Buna gore calismaya biyokimyasal hiperandrojenemi (DHEAS >
404.1pg/dL veya tT > 0.6Ing/mL veya sT > 2.12pg/mL) ve klinik hiperandrojenemi
(oligomenore-amenore veya hirsutism veya androjenik alopesi veya akne) bulgular1
olan ve/veya USG’de polikistik over goriiniimii (tek over hacmi > 10cm’ veya tek

overde folikiil sayis1 > 12) bulunan kadin hastalar dahil edildi.

3.2.2. Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Kontrol grubuna saglikli, normal menstrual siklusa sahip, hirsutizmi olmayan,
biyokimyasal ve klinik olarak hiperandrojenemi bulgular1 gézlenmeyen, USG’de
polikistik goriiniimii bulunmayan, VKI < 25 kg/m? olan, 18-40 yas aras1 40 gonillii
kadin alind1.

3.3. Klinik Degerlendirme

PKOS’lu hastalar ve kontrol grubu hakkindaki bilgiler degerlendirme
formlara kaydedildi. Hastalar ve kontrol grubu menars yasi, adet diizeni agisindan
sorgulandi. Bel ve kalca c¢evresi dlgiimleri yapildi, bel/kalca oran1 hesaplandi, kilo
ve boy 6l¢iimleri almarak VKI hesaplandi. Viicut yag oran1 dl¢iimii, TANITA viicut
analiz cihaz1 ile yapildi. Hirsutizm Ferriman Gallwey Skorlama (FGS) sistemi
kullanilarak degerlendirildi ve tiim goniilliiller akne acisindan (var/yok) muayene

edildi. Ayn1 giin tiim hastalara USG yapildi.
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3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serumlarin Ayrilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan kisilerden 12 saat aglik sonrasi aglik
kan sekeri (AKS), yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), trigliserid (TGQG), total kolesterol (TK), insulin, folikiil uyarici hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), Ostrodiol (E2), tiroid uyarici hormon (TSH), prolaktin
(PRL), dehidroepiandrostenedionsiilfat (DHEAS), androstenedion, total testosteron
(tT), serbest testosteron (sT), seks hormon baglayici globulin (SHBG) 6l¢iimii i¢in
kan alindi. Almman kan Ornekleri 4000 xg’de 10 dk santrifiij edildikten sonra
serumlar1 pastdr pipetiyle ayrildi ve -80 °C’de saklandi. Ornekler Kirikkale’den

Hacettepe Universitesi’ne kuru buz igerisinde nakledildi.

3.5. Yontemler

3.5.1. VKI Hesaplanmasi
Hasta ve kontrol grubunda agirlik ve boy o6l¢iimii yapildiktan sonra VKI
hesaplamasi yapildi. VKI ‘Formiil 1’ kullanilarak hesaplandi (6). VKI 25 kg/m*’nin

altinda olanlar normal kitle indeksi olarak kabul edildi.

Formiil 1. VKI = Agirlik (kg) / Boy” (m?)

3.5.2. Insulin Direnci Hesaplanmasi

Hasta ve kontrol serumlarinda aclik glukoz ve insulin diizeyleri dl¢iildii.
Asagida yer alan ‘Formiil 2’ Kullanilarak homeostatik model ile insiilin direnci
(HOMA-IR) hesapland1 (10). HOMA-IR > 2,5 olan degerler insulin direnci (+)

olarak degerlendirildi.

Formiil 2. HOMA-IR = Aglik Kan Glukozu (mg/dL) x A¢lik Insulini (IU/mL) x 405

3.5.3. Serbest Androjen indeksi (FAI) Hesaplanmasi
FAI hasta ve konrol serumlarinda c¢alisilan SHBG ve tT diizeylerinin

kullanildig1 ‘Formiil 3’ yardimi ile hesaplandi (71).

Formiil 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

AKS, HDL, TK, TG testleri enzimatik kolorimetrik yontem ile AU480 model
otoanalizorde (Beckman Coulter, ABD) c¢alisildi LDL Friedewald formiili,
LDL=TK-[HDL+(TG/5)], kullanilarak hesaplandi. DHEAS, tT, insulin, FSH, LH,
E2, TSH, PRL testleri, elektrokemiliiminesans yontemle c¢alisan, DXI600 model
otoanalizérde (Beckman Coulter, ABD) 6l¢iildii. sT, androstenedion, SHBG, mikro
enzim bagli immunassay (ELISA) yontemiyle ¢alisildi.

3.5.5. TNF-o Diizeyi Ol¢ciimii

TNF-a diizeyi, Diasource marka TNF-a EASIA (Louvain-la-Neuve,
Belgika) kiti kullanilarak ELISA yontemiyle tayin edildi. Olgiimler iki kez
tekrarland1 ve ortalamalar1 almarak degerlendirmeler yapildi. Kitin ¢alisma ici ve

caligmalar aras1 % CV degerleri sirasiyla % 6.6 ve % 4.5 olarak belirlendi.

3.5.6. PGRN Diizeyi Olciimii

Progranulin, R&D System Quantikine® Human Progranulin Immunassay
(Minneapolis, MN, ABD) kiti kullanilarak, ELISA yontemiyle tayin edildi.
Olgiimler iki kez tekrar edildi ve ortalamalar almarak degerlendirmeler yapildi.
Kitin ¢aligma i¢i tekrarlanabilirlik % CV degeri 4.4, ¢alismalar aras1 % CV degeri
7.4 olarak belirlendi.

3.5.7. TOS Diizeyi Olciimii

TOS diizeyi, enzim olmayan tiim reaktif oksijen radikallerini dl¢ebilen ‘Rel
Assay Diagnostics Total Oxidant Status Assay’ kitiyle, manuel pipetlenerek ve
spektofotometrik olarak Olgiildii (56). Analiz yontemi, 6rnek igerisinde bulunan
reaktif oksijen tiirleri varliginda ferr6z-o-dianisidine kompleksinin ferrik forma
okside olmasi temeline dayanmaktadir. Ferrik form asidik ortamda ‘xsenol orange’
ile renkli bir kompleks olusturmakta ve 530 nm’de spektrofotometrik olarak
Olciilebilmektedir. Bu test hidrojen peroksit (H,O,) ile kalibre edildi ve sonuglar
umolH,O,Equiv/L  olarak  verilmektedir. Olgiimler iki kez tekrarlanarak

degerlendirmeler ortalamalar {izerinden yapilda.
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3.5.8. TAOS Diizeyi Olciimii

TAOS analizi, enzim olmayan tiim anti-oksidan molekiilleri tayin edebilen
‘Rel Assay Diagnostics Total Antioxidant Status Assay’ kitiyle, manuel
pipetlenerek ve spektofotometrik olarak yapildi (57). Bu yontem H,O;’nin asidik
ortamda (asetat tamponu pH: 3,6) ABTSyi radikal katyon formu olan ABTS"ye
okside etmesi temeline dayanmaktadir. Ortam pH’1 yiikseldik¢e koyu yesil olan
ABTS" solmaktadir. Ortamda antioksidan varliginda renkteki acilma daha hizh
olmaktadir. Solma hiz1 ile ortamdaki antioksidan konsantrasyonu ters orantilidir.
Renkteki solma 660 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Reaksiyon hizi troloks
ile kalibre edildi ve sonuclar mmolTroloxEquiv/L olarak ifade edildi. Olgiimler iki

kez tekrarlanarak degerlendirmeler ortalamalar {izerinden yapildi.

3.5.9. PONI1 Aktivite Ol¢iimii
PONI1 enzim tayini fenilasetatin substrat olarak kullanildigi ARE aktivitesi ve
homosistein tiyolaktonun substrat olarak kullanildigi HTLaz aktivitesi tizerinden

yapild1.

ARE Aktivite Tayini: ARE aktivitesi 6l¢iimii i¢in subsrat olarak fenilaset
kullanildi. Yontem fenilasetatin enzim ile hidrolizi sonucu olusan fenoliin 270
nm’de spektofotometrik olarak oOlgiilmesi temeline dayanmaktadir. 50 mM tris
(hidroksimetil) aminometan hidroklorid (Tris-HCI) (pH 8) igerisine 1 mM kalsiyum
kloriir (CaCl,) eklenerek reaksiyon ortami olusturuldu. Reaksiyon ortamina son
konsantrasyonu 1 mM olacak sekilde fenilasetat ve uygun miktarda serum ilavesiyle
reaksiyon baglatild1 ve 1 dakika sonra 270 nm’de spektrofotometrik olarak dlgiimler
yapildi. Fenoliin molar absorbtivite katsayist £,76=1310 M"'cm™ olarak alindi. ARE
aktivite birimi, dakikada hidroliz edilen 1 umol fenilasetat olarak tanimlandi (72, 73).

Olgiim {i¢ defa tekrarland1 ve ortalamalar1 alinarak degerlendirmeler yapildi.

HTLaz Aktivite Tayini: HTLaz aktivitesi Ol¢iimii i¢cin subsrat olarak
homosistein tiyolakton kullanildi. Olgiim, homosistein tiyolaktonun enzimatik
olarak hidrolize olmasi ile olusan serbest hidroksil gruplarinin 5,5’- dithiobis (2 -

nitrobenzoik asit) (DTNB) ile tepkimeye girmesi sonucunda olusan renkli bilesigin
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spektrofotometrik olarak okunmasi ile gerceklestirildi. Reaksiyon ortami 50 mM
HEPES tamponu (pH 7.4) igerisinde son konsantrasyonu 1 mM DTNB olacak
sekilde hazirlandi. Ayrica son konsantrasyonu 2 mM olacak sekilde homosistein
tiyolakton ve uygun miktarda enzim ilave edildi ve reaksiyon baslatildi. 30 saniye
sonra 2-nitro-5-tiyobenzoik asit (TNB) ile elde edilen sar1 renk 412 nm’de
spektrofotometrik olarak okundu. TNB i¢cin molar absorbtivite katsayisi
£412=13600M'cm™ olarak alindi. HTLaz aktivite birimi, dakikada olusan 1 pmol
TNB olarak tanmimland: (73, 74). Olgiimler ii¢ defa tekrarlandi ve ortalamalar1

alinarak degerlendirildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatatistiksel degerlendirme Windows igin ‘IBM SPSS Statistics 20> (New
York, ABD) programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima uymayan veriler i¢in
logaritmik doniisiim uygulandi ve normal dagilima uyum gostermesi saglandi.
‘Kolmogrov Smirnov Testi’ ve grafik yontemiyle verilerin normalitesi kontrol
edildi. Normal dagilima uyum saglayan gruplar arasi karsilastirmalar ‘Independent
Sample-T Test” ile normal dagilima uyum gostermeyenler arasindaki
karsilastirmalar ise ‘Mann Whitney U Testi’ kullanilarak yapildi. Gruplar arasi
korelasyon degerlendirmeleri ‘Pearson Testi’ kullanilarak yapildi. Tiim degiskenler

icin p < 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yas, bel/kalca oram ve VKI degerleri bakimindan karsilastirildiginda
PKOS’Iu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 4.1). Kontrol grubunun viicut yag kitlesi ve yiizdesi PKOS’lu
hasta grubuna gore daha yiiksekti. Sistolik ve diyastolik kan basmglar1 (SKB ve
DKB) her iki grupta normal sinirlarda bulundu. PKOS’Iu hasta grubu ve kontrol
grubunda VKi’nin HDL/LDL orani ile negatif korelasyon gosterdigi saptand1 (r=-
0,362, p=0,022, r=-0,537, p<0,001).

PKOS’lu  hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hiperandrojenemi
degerlendirilmesi i¢in gerekli biyokimyasal belirtegler ve klinik bulgular acisindan
anlaml farkliliklar saptandi. PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore FAI, tT,
DHEAS, FGS degerleri daha yiiksek bulundu (Tablo 4.2)

HOMA-IR degerleri karsilastirildiginda kontrol ve PKOS’lu hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak farklilik gozlenmedi (p=0,724) (Tablo 4.3).



Tablo 4.1. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunun tanimlayic1 6zellikleri

Kontrol Hasta
Birim |Ortalama+SD Min Mak |OrtalamazSD Min  Mak |p degeri
Yas Yil 21,5+7,75°¢ 18 34 21,5+3,75°¢ 18 32 0,173°
VKi kg/m® |22,2+3,4 15,8 31,1 |20,9£2,6 15 25,4 (0,066
Bel/Kal¢ca Oram 0,74+0,05 0.66 0.87 |0,74+0,07 0,63 0,91 (0,827
Viicut Yag Kitlesi kg 22,548,2 3 39,3 |19,7£8,2 3 47,7 10,155
Viicut Yag %’si % 14,2+7,6 2 34,1 |12+8,6 1,3 50,4 |0,104°
SKB mmHg | 110+20° 90 120 | 110+20° 90 130 [0,385"
DKB mmHg | 70+0° 60 80 70+2,5° 60 80 0,596°

"Mann Whitney U testi ile degerlendirildi "Logaritmik déniisiim uygulandi ve t-test ile degerlendirildi ‘OrtancaIR degerleri %t-test ile degerlendirildi

VKI Viicut Kitle Indeksi; SKB Sistolik Kan Basinci; DKB Diyastolik Kan Basinci

144



Tablo 4.2. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunun hormonal ag¢idan degerlendirilmesi

Kontrol Hasta
Birim |OrtalamatSD Min Mak |Ortalama+SD Min Mak |p degeri
DHEAS ug/dL  [216,6+£81,9 99,5  399,1 |264,8+109,7 98,2 5794 0,038
SHBG nmol/L |66,1+£31,2 12,38 143,61 |47+30,9 6,35 180,17 {0,005
tT ng/mL |0,39+0,21° 0,12 1,08 0,58+0,21°¢ 0,16 1,09 <0,001*
FAI 2,89+2,36 0,44 11,5 6,22+5,5 0,96 29,51 |<0,001°
FGS 2,18+1,71 0 6 11,214,68 2 21 <0,001¢

"Mann Whitney U testi ile degerlendirildi bLogaritmik doniisiim uygulandi ve t-test ile degerlendirildi ‘Ortanca£IR degerleri “-test ile degerlendirildi

DHEAS Dehidroepiandrostenedionsiilfat; SHBG Seks Hormon Baglayici Globulin; tT Total Testosteron; FAI Serbest Androjen Indeksi;
FGS Ferriman Gallwey Skoru

4



Tablo 4.3. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunun biyokimyasal agidan degerlendirilmesi

Kontrol Hasta
Birim [Ortalama:zSD Min Mak |OrtalamatSD Min Mak |p degeri
PGRN ng/mL |63,4+17,2 29,5 90,1 73+21,6 37,7 136,2 0,037
TNF-a pg/mL |16,4+20,9 0,83 86,6 [37+46,6 0,67 2324 (0,041
ARE IU/mL | 67+13 459 944 [76,19£18,6 42 117,6 {0,009
HTLaz IU/mL |13,46+3,53 8,68 27,8 13,71£2,53 9,56 20,6 0,721¢
TOS pmol/L | 6,04+2,12 2,42 13,38 |5,56£2,72 2,52 14,27 |0,141°
TAOS mmol/L | 0,96+0,34 0,34 1,98 1,13+0,35 0,45 1,93 0,038¢
HOMA-IR 1,36+0,77 0,51 4,23 1,46+0,81 0,29 3,61 0,724
HDL mg/dL | 52,40+8,52 34 73 56,1+12,8 24 79 0,131¢
LDL mg/dL | 103,4+28,2 64 174 92,8+25,6 60 184 0,069"
HDL/LDL 0,54+0,16 0,24 0,88 |0,65+0,22 0,27 1,12 {0,023
TG mg/dL | 100,2+46,7 27 213 90,1+41,2 39 203 0,348"
TK mg/dL | 171+45,2° 117 251 163+26,8° 135 261 0,197°

"Mann Whitney U testi ile degerlendirildi bLogaritmik doniistim uygulandi ve t-test ile degerlendirildi
“Ortanca£IR degerleri “t-test ile degerlendirildi

PGRN Progranulin; TNF-o Tiimor Nekrozis Faktor-alfa; ARE Arile:stergz; HTLaz Homosistein Tiyolaktonaz; TOS Total Oksidatif Kapasite;
TAOS Total Anti-Oksidan Kapasite; HOMA-IR Homeostatik Model Ile Insulin Direnci Degerlendirmesi; HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein;

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein; TG Trigliserid; TK Total Kolesterol

9¢
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PKOS’lu hastalarin serum PGRN diizeyleri (73+£21,6) kontrol grubu
(63,4£17,2) ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gozlendi. Gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,037) (Tablo 4.3) (Sekil 4.1).
Serum TNF-a diizeyleri ayni sekilde PKOS’lu hasta grubunda (37+46,6) daha
yiiksek bulundu. Kontrol grubu (16,4+20,9) ile karsilastirildiginda aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,041) (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

125
100

75—

PGRI (ng/mL)

50

il

I I
KONTROL PEOS

254

*p<0,05

Sekil 4.1. PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarmm PGRN diizeyleri
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Sekil 4.2. PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarmin TNF-a diizeyleri

PKOS’lu hasta ve kontrol grubu serum PGRN ve TNF-a diizeyleri arasinda
paralel artis gozlendi. Sekil 4.3’te PGRN ve TNF-a diizeyleri arasinda kontrol
grubundaki paralel artis, Sekil 4.4’te ise hasta grubundaki paralel artis

gozlenmektedir.
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Sekil 4.3. Kontrol grubunda PGRN ve TNF-a arasindaki korelasyon
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Sekil 4.4. PKOS’Iu hasta grubunda PGRN ve TNF-a arasindaki korelasyon
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PKOS’Iu hasta ve kontrol gruplar1 serum LDL, HDL, TG ve TK diizeyleri
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmedi.
Ancak HDL/LDL orani degerlendirildiginde PKOS’lu hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu goézlendi (Tablo 4.3). HDL f{izerinde yer alan PONI1
etkinligini gésteren ARE aktivitesi PKOS’lu hasta grubunda daha ytiksek 6l¢tildii ve
gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gortildii (Tablo 4.3). PON1
aktivitesini gosteren homosistein tiyolakton ile yapilan Olgiimlerde ise HTLaz
aktivitesi, PKOS’lu hastalarda (13,71+2,53) kontrol grubuna (13,46+3,53) gore daha
yliksek bulundu ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,721) (Tablo 4.3).

Serum total oksidan kapasitesini gosteren TOS Ol¢iim  sonuglari
karsilastirildiginda PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmadi (Tablo 4.3).

Serum total anti-oksidan kapasitesini gosteren TAOS 06l¢iim sonuclari
degerlendirildiginde ise PKOS’lu hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii.
TAOS diizeyleri ortalamalari, kontrol grubunda ve PKOS’lu hasta grubunda
sirastyla 0,96+0,34 ve 1,13+£0,35 olarak 6l¢iildii. Gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,038) (Tablo 4.3). PKOS’lu hasta grubunda olciilen
TAOS diizeyi ile DHEAS diizeyleri arasinda pozitif yonde orta dereceli istatistiksel
olarak anlaml1 bir korelasyon bulundu (r=0,312, p=0,05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. PKOS’Iu hasta grubunda DHEAS ve TAOS arasidaki korelasyon
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TARTISMA

Burghen ve arkadaslar1 ilk kez 1980 yilinda PKOS ile insiilin direnci arasinda
bir baglant1 olabilecegini ve PKOS'lu vakalarin yaklasik % 80’inde insiilin direnci
oldugunu rapor etmislerdir (75). Ilerleyen donemlerde yapilan calismalarda,
hiperinsiilineminin androjen sentezi artisina neden olarak PKOS patogenezinde
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (5). Insulinin hipofizden LH salmnmini
uyardigi, LH’ nin overler {izerinde androjen sentezini artirdig1 belirtilmektedir. Bunun
yaninda hiicre kiiltiirii calismalarinda insulin ve insulin benzeri biiyiime faktorleri
artis1 ile LH nin teka hiicrelerine olan afinitesinin artmis oldugu bildirilmektedir (76,
77). Literatiirde 6zellikle obez PKOS’lu hastalarn HOMA-IR degerlerinin hasta
olmayan kontrol gruplarina goére daha yiiksek oldugunu gosteren calismalar yer
almaktadir. Normal VKi’ne sahip PKOS’lu hasta grubunda yaklasik % 50 oraninda
insulin direnci meydana geldigi belirtilmektedir (5, 78-80). Bizim g¢alismamizda
hasta ve kontrol grubunda insiilin direncini gosteren HOMA-IR degerlerinin normal
siirlarda oldugu bulundu. Ayrica insiilin direnci yoniinden degerlendirildiginde her
iki grup arasinda farklilik olmadig1 goriildii. Bunun nedeni ¢alismamiza dahil edilen
PKOS’lu grubun obez degil normal VKI’ne sahip zayif (Lean PCOS) hastalardan
meydana gelmesi olabilir. Ayrica bu hastalarda, heniiz tani almis ve ilk kez
poliklinige basvuru yapmis olmalar1 nedeniyle obezite ve insulin direnci
bulgularmin olusmasi i¢cin gerekli siire¢ heniliz tamamlanmamis olabilir. Bunun
disinda normal VKi'ne sahip PKOS’lu hastalarda kronik inflamasyon bulgularmin
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (78, 80). Bizim ¢alismamizda Tablo
4.1°de yer alan VKI, bel/kalga orani, viicut yag kitlesi ve yiizdesi degerlerine
bakildiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik olmadigi goriilmektedir.
Hastalarin geng, yeni tani almis ve zayif PKOS’lu gruptan olmalar1 nedeniyle viicut
yag yiizdesi, bel/kalga oranlart ve VKI (25 kg/m*’nin altinda) parametrelerinin
normal sinirlarda olmasi beklenen bir bulgudur. Ayni hasta grubunda takip devam
ettiginde bu parametrelerde degisiklikler meydana gelmesi miimkiin olabilir. Diger
taraftan, secilen PKOS’lu hastalarin obez olmasi durumunda Tablo 4.1°de yer alan
Olglim parametrelerinin ve HOMA-IR degerlerinin farklilik gosterecegi ve normal
sinirlar disinda bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bakimdan daha sonra yapilacak

calismalarda, bu karsilastirmanin normal VKI’li PKOS’lu hastalar ve obez PKOS’lu
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hastalar ile normal VKI’ne sahip saglikli kisiler ve PKOS tanis1 almamis obez
gruplar arasinda yapilmasmin daha bilgi verici olacag1 sonucuna varildi.

TNF-o’nin adipoz doku ve inflamatuvar hiicrelerden salgilandigi ve
interlokin-1 ile birlikte sistemik inflamasyonu tetikledigi bilinmektedir. Ayrica
insiilin sinyal iletiminde fosforilasyon diizeyinde farkliliklar meydana getirmekte ve
adipoz dokuda da inflamatuvar bir siireci baglatmaktadir. Adipoz dokuda
inflamasyon ve insiilin direnci gelisiminde anahtar rolii oynayan molekiil TNF-a’dur.
Bu calismada insiilin direncinden bagimsiz olarak, kontrol ve PKOS’lu hasta
gruplarinda serum PGRN ve TNF-a diizeylerinde artis izlendi ve her iki
adipositokindeki artiy hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
PKOS’da TNF-a salinimindaki artigi takiben gelisen kronik, subklinik inflamasyon
ile beraber serum PGRN diizeylerinin de yiikselmesi ve bu iki parametredeki artisin
paralellik gostermesi yeni bir bulgudur. PGRN’in TNF-a reseptoriine baglandigi ve
etkilerini ayni reseptor iizerinden gosterdigi bilinmektedir. PKOS’lu hastalarda
PGRN’in TNF-a’ya paralel olarak artis1 ve anti-inflamatuvar etkilerinin bilinmesi
nedeniyle PGRN’nin reseptdr diizeyinde TNF-a ile bir yarigmaya girebilecegini
diistindiirmektedir.

Literatiirde TNF-o’nin insiilin direnci olusturmasii inceleyen ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Hotamisligil ve ark. Tarafindan ilk kez TNF-a mRNA
ekspresyonunun ve TNF-a diizeyinin adipoz dokuda artmis oldugu ve obeziteye
baglh insiilin direnci ve T2DM ile iligkisi oldugu gosterilmistir (81). TNF-a
diizeyinin artmasi, insulin sinyal iletiminde rolii olan IRS-1/2 molekiillerinin tirozin
aminoasidi lizerinden degil serin aminoasidi lizerinden fosforilasyonuna neden
olmaktadir. Bu durum insulin sinyal iletimini inhibe etmekte ve insulin direncine yol
acmaktadir. TNF-a etkisinin engellendigi obez fa/fa siganlarda insuline cevap olarak
dokulara glukoz girisinin arttig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda PKOS’Iu hasta ve
kontrol grubunda yeterli sayida obez ve insulin direncine sahip olan bireyler
bulunmadigindan PGRN ve TNF-o’nin insulin direnci ile olan iligkisi
yorumlanamamistir.  HOMA-IR’si normal ve yiikksek olan PKOS’lu hasta
gruplarinin HOMA-IR’si normal saglikli ve HOMA-IR’si yiiksek PKOS’u olmayan



34

kontrol gruplar1 ile serum PGRN ve TNF-a diizeyleri agisindan karsilastirilmasi bu
iki parametrenin insulin direnci ile olan iligkisini daha 1yi agiklayabilir.

Santral obezitenin kronik, subklinik inflamasyonla iliskili oldugu ve bunun
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi bilinmektedir (82-85). PKOS’lu hastalarda
genellikle santral obezite bulunmaktadir. Santral obezitede adipoz dokuda bulunan
mononiikleer hiicreler makrofajlara doniiserek TNF-a salgilanmasinda artisa neden
olmakta ve inflamasyon siirecini baslatmaktadir (14, 33, 82). Aym1 zamanda TNF-a
diizeylerinin PKOS’lu hastalarda VKI’den bagimsiz olarak artis gosterdigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (78). Gonzalez ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada normal
VKI’li PKOS’lu hastalarin TNF-a. diizeylerinin normal VKI’li kontrollere gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur (78). Ayni ¢alismada TNF-a diizeylerinin obez PKOS’lu
hastalar ve obez kontrollerde, normal VKI’li PKOS’lu hastalar ve normal VKI’li
kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol
grubu ve PKOS’lu hasta grubunun normal VKIi’li bireylerden meydana gelmesine
ragmen TNF-a diizeylerinin PKOS’Iu hasta grubunda kontrollere gére daha yiiksek
oldugu goriildii. Kontrol ve PKOS’Iu hasta grubunda, yag dokusundan salinan ve
TNFR’yi kullanan PGRN nin serum diizeylerinin, VKI’den ve viicut yag kitlesinden
bagimsiz olarak TNF-a diizeylerine paralel artig gosterdigi bulundu. Bu sonu¢ daha
sonra yapilacak olan arastirmalar i¢cin yol gostericidir. PKOS’lu hasta grubunda
PGRN’nin yiikselmesiyle birlikte TNF-o.’nin neden oldugu inflamasyon ve insiilin
direnci mekanizmalarinda molekiiler diizeyde bir inhibisyon meydana geliyor
olabilir.

Literatiirde PKOS’lu hastalarda ARE aktivitesinin diisiik seviyede oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir (86, 87). Fenkci ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada, kontrol grubunda HDL diizeyi PKOS’lu hasta grubuna oranla anlamli
diizeyde yiikksek bulunmustur (86). Bizim calismamizda ise PKOS’lu hastalarin
HDL diizeyi kontrol grubuna goére daha yiiksek oOl¢iilmiistiir. Ayrica HDL/LDL
oran1 PKOS’lu hasta grubunda anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. ARE
aktivitesinin hasta grubunda daha yiliksek olmasi ¢alismamiza katilan PKOS’lu
hastalarin HDL diizeylerinin yiiksek olmas1 ile aciklanabilir. HTLaz aktivitesi de
ayn1 sekilde PKOS’lu hasta grubunda daha yiliksek bulunmustur. Bayrak ve ark. bir
calismada PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda HDL diizeyleri bakimindan
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fark olmamasma ragmen HTLaz aktivitesinin hasta grubunda anlamli bir diizeyde
distiigiini géstermiglerdir (88). Bizim ¢alismamizda HTLaz agisindan anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Her ikisi de PONI1 aktivitesini Olgmesine ragmen
fenilasetat1 subtrat olarak kullanan ARE aktivitesi hasta grubunda yiiksek bulundu
ancak homosistein tiyolaktonu substrat olarak kullanan HTLaz aktivitesi ayni
oranda yliksek Olciilemedi. Bu durum HTLaz aktivitesinin PONI1 aktivitesini
O0lcmede yeterince spesifik olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle
calismamizda PONI aktivitesini degerlendirirken daha 6zgiil olan ARE aktivitesi
dikkate alinarak sonuclar yorumlandi.

Daha 6nce yapilan calismalarda normoglisemik ve normal VKI’ne sahip
PKOS’lu hasta grubunda TOS ve TAOS diizeylerinin kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (89). Ancak literatiirde PKOS’lu hastalarda TAOS
diizeyinin kontrol grubuna gore azalmis oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(57). Bu ¢alismada hem TOS hem TAOS diizeylerinin 6l¢iimii, her bir 6rnek iki kez
caligilarak ve ortalamalar1 alinarak degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak kontrol ve
PKOS’lu hasta gruplar1 arasinda karsilastirmalar yapildiginda TOS degerlerinin
hasta grubunda daha diisiik, TAOS degerlerinin ise ylksek oldugu gozlenmistir.
Ayrica sonuglar TOS ve TAOS o6l¢tim kitleri icinde yer alan prospektiise gore
incelendiginde her iki grubun TOS degerlerinin normal aralikta yer aldigi, TAOS
degerlerinin ise normalin altinda kaldig1 bulunmustur.

Bazi arastirmacilar DHEAS nin androjenik 6zellikleri disinda anti-oksidan
olarak gorev yapabildigini ileri strmektedirler. DHEAS’in hiperglisemi ile
olusturulan, oksidan stresin artirildigi hiicre kiiltlirii ortamlarmmda anti-oksidan
ozellikler gosterdigi bildirilmistir (61). Bazi ¢aligmalarda ise DHEAS in oksidan
molekiillerin sentezini azaltarak inflamasyon ve aterosklerozu Onleyebilecegi
gosterilmistir (89). Bizim sonucglarimiza gore PKOS’lu hasta grubunda TAOS
diizeyine paralel olarak DHEAS diizeyinin anlamli bir artis gosterdigi bulundu.
Calismamizda kullanilan TAOS kiti enzimatik olmayan tiim anti-oksidan
parametreleri Olgtiiglinden; DHEAS, anti-oksidan diizeylerindeki artisa katki
saglamig olabilir. PKOS’lu hastalarda bir tani kriteri olan ve bizim ¢aligmamizdaki
hastalarda da yiiksek bulunan DHEAS’m serum diizeyleri TAOS 06l¢timlerindeki

artisin nedeni olabilir. TAOS artigi, molekiiler diizeyde radikalleri azaltarak hasta
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grubundaki TOS Ol¢limlerinin diisiik olmasmi da agiklamaktadir. Literatiirde
PKOS’Iu hastalarda DHEAS ve TAOS arasindaki iligskiyi inceleyen yeterli sayida
calisma olmadigindan konu ile ilgili arastirmalara ihtiya¢ vardir.

PKOS, molekiiler mekanizmalar1 yoniinden oldukca karmasik ve metabolik
sendromun da bir komponenti olarak ¢ok sayida hastaligin patogeneziyle etkilesen,
cagimizin en yaygin hastaliklarindan biridir. Cogu zaman sinsi seyreden, ge¢ belirti
veren, dogurganlig1 azaltan, kozmetik sorunlar disinda T2DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi mortalite nedeni olan PKOS’un inflamasyon, insiilin direnci ve
obezite ile olan iliskisi yapilan caligmalarda ortaya konmustur. Ancak tedavi olarak
genellikle insiilin direncini ortadan kaldiran ve ovulasyonu inhibe eden ilaglar
verilebilmektedir. Bu ilaglar kesildiginde ise semptomlar yeniden ortaya
cikabilmektedir. PKOS patogenezinde rol oynayan molekiiller ve mekanizmalar

yeterince aydinlatildiginda tedavisinde tam kiir saglanacaktir.
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SONUC VE ONERILER
1. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hasta ve kontrol grubu yas, bel/kalca orani ve
VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadh.
2. PKOS’lu hasta grubu ve kontrol grubunda VKi’nin HDL/LDL oram ile
negatif korelasyon gosterdigi saptandi.
3. PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hiperandrojenemiyi gdsteren
biyokimyasal belirte¢ler ve klinik bulgular a¢isindan anlamli farkliliklar bulundu.
4. Hasta grubunun FAI, tT, DHEAS, FGS degerleri kontrol grubuna goére
yiiksek bulundu.
5. PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda HOMA-IR
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi.
6. PGRN diizeyleri ortalamas1 PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlendi.
7. TNF-a diizeyleri ortalamas1 PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlendi.
8. Kontrol ve PKOS’lu hasta grubunda PGRN ve TNF-a diizeyleri arasinda
paralel artis saptandi.
0. HDL/LDL orami PKOS’lu hasta ve kontrol guplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterdi ve hasta grubunda kontrol grubuna goére yiiksek
bulundu.
10. ARE aktivitesi, PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gosterdi.
1. HTLaz aktivitesi, PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.
12. PKOS’Iu hasta ve kontrol gruplari arasinda TOS degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
13. TAOS diizeyleri PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek
olciildii. Gruplar arasi farklilik ististiksel olarak anlamli bulundu.
14. PKOS’Iu hasta grubunda TAOS diizeyi ile DHEAS arasinda pozitif yonde

orta dereceli bir korelasyon oldugu saptandi.
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