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1.GIRIS VE AMAG

Polikistik over sendromu (PKOS), Ureme cagindaki kadinlarda en sik
gorilen oldukga karmasik endokrinolojik bozukluktur. Kuresel insidansi %2
ila %26 arasinda degisen PKOS, overyan disfonksiyon, hirsutizm,
hiperandrojenemi, infertilite, kronik anovulasyon ve hormonal disbalans ile
seyreden metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, bu
sendroma sahip olan kadinlarda, kardiyovaskuler hastaliklar ve insulin
direncine de egilim oldugu bilinmektedir.  PKOS tanimi ilk olarak 1935
yilinda Leventhal ve Stein tarafindan akne, obezite ve hirsutizmin eslik ettigi
oligomenore ve polikistik overlerin varligi olarak tanimlanmistir. Ginamuzde
PKOS tanisi igin gesitli kriterler kullaniimakta olup bunlardan en yaygin
olarak Rotterdam kriterleri kullaniilmaktadir. Bu kriterler, Ulusal Saglik
Enstitisi (NIH) tarafindan diagnostik kriterler olarak kabul edilmektedir.
Rotterdam kriterlerine gore, PKOS klinik (anovulasyon ve hiperandrojenizm),
biyokimyasal  (ylUkselmis luteinize edici hormon ve androjen
konsantrasyonlari) ve over morfolojik (polikistik overler (her overde 12 veya
daha fazla folikil, her folikil capi 2-9 mm ve/veya over hacmi>10ml))
Ozelliklerinin kombinasyonu ile tanimlanmaktadir. PKOS tanisi konmasi igin
asagidaki kriterlerden en az ikisinin varligi konusunda fikir birligi
bulunmaktadir: Biyolojik hiperandrojenizm (asiri androjen uretimi) veya klinik
hiperandrojenizm (hirsutizm, androjenik alopesi, akne, virilizasyon), polikistik

overler ve anovulasyon varligi.

PKOS’un spesifik nedeni halen bilinmese de genetik ve cevresel
faktorlerle iligkili olabilecegi dustnulmektedir. Ayrica, son yillarda yapilan
calismalarda inflamasyonun da PKOS’un potansiyel risk faktorlerinden biri
olabilecegi dngoériilmektedir. insiilin direncine bagh olarak, PKOS’un uzun
vadede metabolik ve kardiyovaskuler morbiditelerle iligkili olabileceqgi
bildirilmigtir. Ayrica bu kardiyovaskuler morbiditelerin, kronik disuk dereceli

inflamasyonla iligkili olbilecedi de éne suriimektedir.



insiilin direnci ve hiperandrojenizm PKOS’un patofizyolojisinde énemli rol
oynamaktadir. insilin direnci, PKOS'lu hastalarin %85ini etkilemekte olup,
zayif hastalarin %75, obez hastalarin %95inde bulumaktadir. PKOS'lu
kadinlarin ¢ogunda insulin direnci izlense de, kanita dayali PKOS
kilavuzlarinda rutin insulin direnci taramasi Onerilmemektedir. Androjen
uretimini arttirarak ve seks hormon baglayici globulini (SHBG) azaltarak
hiperandrojenizme yol agan hiperinsilinemi, ayni zamanda yaygin bir bulgu
olan obezite ve asir kilo ile daha da siddetlenmektedir. Obezite ile PKOS
arasinda cift yonla bir iliski bulunmaktadir; obezite PKOS prevalansini
arttinrken, PKOS ise kilo alimi ve obeziteyi siddetlendirmektedir. Yasam tarzi
degisiklikleri (fiziksel aktivite / beslenme diuzeni), ilaglar (metformin, orlistat,
inkretin mimikleri) veya cerrahi yontemle kilo kaybi insulin direncini azaltarak,
hiperandrojenizmi ve PKOS klinik siddetini azaltmaktadir. Bu ylzden yasam
tarzi degisiklikleri, kilo alim kisittanmasi ve kilo kaybi PKOS tedavisinde
birinci basamak tedavi olarak Onerilemektedir. Visseral obezite ve
hiperinsilinemi genellikle iligskili ve birbirinden ayirmasi zor iki fenomen
olmasina karsin, tek basina hiperinsulinemi, PKOS’lu normal kilolu
kadinlarin adipozit disfonksiyonunu agiklamak igin yeterli olmamaktadir.
PKOS’lu normal kilolu veya obez kadinlarda visseral obezite vicut
agirhginda artisa neden olamayacak kadar dusukken bile bazi adipokinlerin

artan uretimi ile iligkili oldugu dusunulmektedir.

inflamatuar belirtecler overyan regilasyonda 6énemli role sahiptir. Bu
regulasyondaki herhangi bir bozukluk overyan disfonksiyona yol agmaktadir.
Calismamizda Rotterdam kriterlerini karsilayan PKOS’lu hastalarla saglikli
gonullt grup arasinda folikal stimtlan hormon (FSH), Itteinizan hormon (LH),
antimullerian hormon (AMH) duzeyleri, vicut kitle indeksi (VKI), insdlin,
glukoz, HOMA diizeyleri ve Semaphorin 3A (SEMA3A), interlékin-17 (IL-17)
ve NFkappaB (NF-kB) duzeyleri karsilastirilarak inflamasyon markerlarinin
PKOS Uzerindeki etkileri, tanida yardimci parametre olup olmadiginin
belirlenmesi amacglanmaktadir. Hedefimiz inflamatuar bir hastalik olan PKOS
ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliskiye odaklanmak ve aralarindaki

etkilesimi kesfetmeye yardimci olmaktir. Bu c¢alismamizla, PKOS’un en



onemli fakat g6z ardi edilen risk faktorlerinden biri olan inflamasyonun
onemini vurgulamayi hedeflemekteyiz. Guncel galigmalarla inflamasyonun
PKOS uzerindeki etkisinin daha detayli arastirnimasi ve yeni tedavi

yontemlerinin gelistiriimesi ileriye yonelik hedeflerden olmalidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS)

2.1.1 Tarihge ve Prevalans

ilk olarak 18. yizyilin ortalarinda fark edilen bu hastalik multikistik ve
sklerotik overlerin oldugu pelvik agri ve menoraiji ile iligkilendirilmistir. 1721'de
italyan bir tip bilimci olan Vallisneri tarafindan ‘beyaz yilizeye sahip parlak
overleri olan evli, infertil kadin’ olarak PKOS hastalarinin ilk tanimi yapilmigtir
(1). Polikistik over sendromu ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan tanimlanmistir (2). Bu hastalara overyan wedge (kama)
rezeksiyon yapilarak duzenli menstruel siklisin saglandigi gézlemlenmigtir
(3). Daha sonrasinda yapilan patolojik incelemede over Kkorteksinde
kalinlagsma oldugu ve over boyutlarinin normalden 2 ile 4 kat kadar buyuk
oldugu rapor edilmistir. 20.yuzyilin baslarinda ise polikistik overlerin
enfeksiyona sekonder ortaya c¢ikan inflamasyona bagli oldugu

disunulmastuar.

Tipik Kklinik goérinimdn varliginda sonografik olarak polikistik overlerin
gorulmesi taniyl desteklerken, hiperandrojenizm hikayesi olmayan ve normal
menstruel siklusu olan kadinlarda da polikistik overlerin olabilecegi ve ayni
zamanda duzenli sikluslarla ovulasyon olan kadinlarin  %25'inde
ultrasonografik goérunttlemelerinde polikistik over goérinimia saptanabildidi
gOsterilmistir. Bireysel farkliliklara dayali bu kriterlerden dolayi PKOS
prevalansi %2,2 ile %26 arasinda degisiklik gostermektedir (4) . Reproduktif
¢agdaki kadinlarin yaklasik %6,5-8 orani ile en sik gortlen endokrin

bozukluklarindan birisi olarak yer almaktadir.

Bazi klinik durumlar PKOS prevalansinin artigiyla iliskilendirilmigstir.
Yuksek riskli olarak adlandirilabilecek bu gruplar; oligomenoreik infertilite

Oykusl (5) obezite ve/veya instilin direnci dykusu (6), tip 1 (7), tip 2 (8) veya



gestasyonel diabetes mellitus oykusu (9) premature adrenars oykusu (10),

PKOS tanili birinci derece akrabalar seklinde kategorize edilebilir.

2.1.2 Tani Kriterleri

Tanida AES (Androgen Excess Society) tanimlamasi, National Institutes

of Health (NIH) kriterleri ve Rotterdam kriterleri gibi c¢esitli yontemler

bildirilmistir.  Kullanilan tani

gOstermektedir.

kriterine  gore

NIH kriterlerine gbre kadinlarin

prevalansi da
%4-7’sinde

farklilik
(11,12),

Rotterdam kriterlerine gore ise %15-18’inde goruldigu dusunulmektedir (12).

Tablo 1: PKOS tanisinda kullanilan kriterler

National Institutes of Health (NIH)

Rotterdam kriterleri

AES (Androgen

kriterleri 1990 2003 Excess Society)
2006
irregliler menstriiasyon irregliler Ovaryan
mensturasyon disfonksiyon:

(oligomenore/amenore)

(oligo/amenore)

oligoamenore
vel/veya USG
polikistik over

gorunumu

Hiperandrojenizmin

klinik/biyokimyasal belirtileri

Hiperandrojenizmin
klinik/biyokimyasal

belirtileri

Hiperandrojenizmin
klinik/biyokimyasal

belirtileri

Diger tanilarin diglanmasi: KAH,

androjen salgilayan timor gibi

Ultrasonda polikistik

over gérinuimda

Diger tanilarin
dislanmasi: KAH,
androjen salgilayan

tumor gibi




Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi koymak icin belirtilen tg kriterden
ikisinin, NIH ve AES kriterlerine gore ise tum kriterlerin saglanmasi
gerekmektedir (13), (14) ,(15). Gunumuzde en ¢ok kabul géren ve kullanilan
tani kriterleri Rotterdam kriterleri olarak belirlenmistir. Butin bu tani
kriterlerinin yani sira PKOS bir ekartasyon tanisidir. PKOS tanisi koymak icin
tani kriterleri arasinda yer alan oligo/anovulasyon, hiperandrojenemi gibi

bulgulara neden olabilecek diger hastaliklari dislamak gerekmektedir.

Tablo 2: Rotterdam tani kriterlerinin klinik ve biyokimyasal korelasyonu

Hiperandrojenizm Oligoanovulasyon Ultrasonografide

polikistik gorinum

Klinik Biyokimyasal

bulgu parametreler

Hirsutizm | Artmis TT veya | Menstrual siklus araligi | Her iki overde ¢api 2-9 mm

(mFG ST <21 gln arasinda degisen = 12
skor = 8) antral foliktl ve/veya
Akne
Erkek tipi Artmis A4 Menstrual siklus aralig1 | Her iki overde artmis over
alopesi >35glnyillik <8 volimu (kist ya da dominant
siklustan az folikdl olmaksizin)
mFG Artmis DHEA infertilite

Artmis DHEAS | Son 1 yilda ardigik = 3
ayda menstrual siklus

olmamasi

Tablo 2 : mFG, modified Ferriman-Gallwey; TT, total testosteron; ST, serbest testosteron;

A4, androstenedion; DHEA, dehidroepiandrosteron; DHEAS, dehidroepiandrosteron siilfat.



2.2 PATOFizYOLOJI

PKOS, cevresel, genetik, metabolik gibi ¢ok faktorli ve komplike
patogenezle karakterize bir hastalik olmakla beraber patofizyolojisi netlik
kazanamamigtir ~ (16). Poligenik  bir  hastalik  olan PKOS'un
etiyopatogenezinde genetik faktorler, hipotalamo-hipofizer disfonksiyon,
steroidogenez bozukluklari, hiperinsulinemi ve insulin direnci, obezite,

inflamasyon, enzimatik defektler yer almaktadir.

2.2.1 Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin PKOS patofizyolojisinin %70’inden sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir. PKOS tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda
hastaligin gértlme prevalansinin genel topluma oranla daha ylksek olmasi
bu hipotezi destekler nitelikte olup, bu hastalarin annesinde ve kiz
kardesinde hastaligin gorilme olasiligi %20 ile %40 arasinda degismektedir
(17) (18). Hastalarin bir kisminda hastaligin X kromozomuna bagli dominant
gegis gosteren genetik 6zellik tasidigr gosterilmistir (19) (20). Bunlar diginda,
monozigotik ikiz hastalarda dizigotik olanlara kiyasla daha buyuk konkordans
oldugunu belirten raporlar olsa da, bu genetik aktarim tam anlamiyla
aciklanamamistir (21). Poligenik bir patoloji olan PKOS’tan sorumlu genler
arasinda en ¢ok bilineni insulin reseptorleriyle de iliskili olan P450 (CYP17)
ve P450 (CYP11) enzimlerini kodlayan genlerdir (22) (23). PKOS’u olan
ailelerde erkekler de dahil olmak uzere insulin direnci daha sik izlenmektedir.
PKOS gelisimi ile iligkili oldugu dasuntlen diger genler ise sitokrom P450c¢c-17
a enzimini kodlayan CYP17A geni ve P450 yan zincir 20 kirilma enzimini
kodlayan CYP11A (sitokrom P450, aile 11, alt aile A) geni ve insilin

genleridir.



Tablo 3: PKOS tezahiurinde yer alan genler, bunlarin kodlanmig
proteinleri, protein fonksiyonlari ve gen polimorfizmleri

AMH

CAPN 10

CD163

GCKR

MTHFR

NEGR1

Anti-Mullerian hormonu

kalpain-10

CD163

Glukokinaz dizenleyici

protein

Metilentetrahidrofolat

rediktaz

Noéronal biyime

dizenleyici 1

Primordiyal  folikdl
alimi Uzerinde
inhibitor etkiye
sahiptir

Kalsiyuma bagimii,

sistein proteazlar

Hemoglobin-
haptoglobin
kompleksi icin
yiuksek afiniteli  bir

¢Opgu reseptori

Hepatik glukokinaz'
(GCK) inhibe eden
ve glikoz
homeostazina

aracilk eden bir

nikleer protein

Folat
metabolizmasi,

DNA  metilasyonu
ve RNA

sentezindeki roli

Noronal biyime ve
gelismede rol
oynayan bir hicre

adezyon molekuli

SNP-63 ve indel-19

C677T ve A1298C




NR4A1 Sinir blyime faktori
Steroid-tiroid
hormonu-retinoid
reseptor super

ailesinin bir Uyesi

SIRT1 DNA hasarini
NAD bagimli deasetilaz duzenler
sirtuin-1
RARRES2 Retinoik asit reseptér Salgilanan bir
yanit proteini 2 kemotaktik proteini
kodlar
TGF-B1 Doénlsen biyime Huicre blylumesini,
faktoru beta 1 hicre
proliferasyonunu,
hicre
farklilasmasini  ve
apoptozu kontrol
eder.
TLR2 Toll benzeri reseptor 2 Bagisiklik S450S
veya CD282 sisteminde rol

oynayan bir toll

benzeri reseptor

ICAM1 integrinlere K469E
Hucreler Arasi Yapisma baglanan bir hiicre
Molekull 1 veya yulzeyi glikoproteini

Farklilasma Kimesi 54

2.2.2 Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

ilk tanimlandi§i yillarda PKOS'un temel etkeninin hipotalamus ve
hipofizdeki hormon salinimindaki bozulma oldugu dusunulse de, son yillarda
asil nedenin bozulmus steroid feed-back mekanizmasina bagl olarak

hipofizden salinimi artan LH oldugu bilinmektedir. LH yUksekligi PKOS’lu



hastalarin yaklasik yarisinda izlenmektedir. Bu vyuksek LH salinimi
ovulatuvar kadinlardakinden farkli olarak siklik degil, sabit bir salinim
frekansina sahip olarak saatlik salinmaktadir. FSH dizeylerinde ise hem
digsme, hem normal salinim izlenmektedir (24). Bu salgidaki azalmanin,
ostrojen ve inhibin-B’'nin negatif feed-back etkisine bagli oldugu tahmin
edilmektedir (25) (26). Yuksek LH ve dusuk FSH duzeylerinin, GnRH salgi
frekansinin artisi sonucu hipofizde olugan kismi duyarliik kaybi ile iligkili
olabilecegi de dusunulmektedir (27) (28). Bu durumda dolasimdaki ostrojen
miktari ile korele olarak LH saliniminin frekans ve amplitidu de artmaktadir.
Ayrica, bu artisin hem hipotalamus hem hipofiz duzeyinde gerceklestigi
dusunulmektedir (29).

LH salgisindaki artis LH/FSH oraninin artmasina, bu da serbest 6stradiol
dizeylerindeki artisa neden olmaktadir. Dusuk FSH duzeyleri,
androstenodion ve serbest Ostradiolin periferde donlastugu dstron
dizeylerindeki artisin FSH Uzerinde olusturdugu negatif feed-back nedeni ile
olmaktadir (29). Bu hastalarda, surekli 6strojen uyarisina bagl olarak
endometrial ve meme kanseri gibi klinik belirtiler de ortaya c¢ikabilmektedir.
PKOS’lu hastalarda artan dstrojen dizeyleri negatif feed-back mekanizmasi
ile LH seviyelerini arttirsa da, ekzojen olarak verilen ostrojenin bu hastalarda

benzer etkisi gozlenmemektedir (30).

PKOS hastalarinda 6stradiol seviyeleri ylksek iken, progesteron dizeyleri
disuk saptanmaktadir. Donlstarict blyuime faktéri beta (TGF- )
ailesinden olan Antimdllerian hormon (AMH), AMH geni tarafindan
kodlanarak, over folikillerinin granidloza hacreleri tarafindan ekprese
edilmektedir. Reprodiktif endokrinolojinin sik¢ga kullanilan markeri olan
AMHIn artmis ekspresyonu (10 ng/mL) folikilogenezi inhibe ederek
anovulasyona yol ag¢maktadir. Bu nedenle yukselmis AMH duzeylerinin
PKOS varliginin gostergesi oldugu éne surllmektedir. Bu hastalarda AMH
dizeyleri normalin birka¢ katina ulasabilmektedir. Buna da PKOS’ta artmis
olan, Ozellikle 4mm’den kiguk olan pre-antral ve antral follikllerin ylksek

miktarda AMH Uretme kapasitesinin yol ac¢tigi distnulmektedir (31).
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Sekil 1: PKOS tanisinda kullanilan kriterler (32)

2.2.3 Steroidogenez bozukluklari

PKOS patofizyolojisindeki bir diger dnemli etken ise over ve adrenal
kaynakli steroid sentezindeki anormalliklerdir (33) (34). Yapilan in vivo
calismalarda, hem adrenal hem overyan kaynakli steroid sentezinin ve
gonadotropinlere kargi artmis olan sensitivitenin, uzamig gonadotropin
inhibisyonundan sonra bile devam ettigi goOsterilimistir (34). In vitro
calismalarda ise izole edilmis teka hilcrelerinde GnRH agonistleri ile LH

supresyonu saglandiktan sonra bile androjen Uretiminin devam ettigi
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bildirilmistir (34). PKOS’lu kadinlarda adrenal korteksi baskilamak igin
yapilan deksametazon supresyon testinde, hastalarin %92’sinde plazma
testosteron seviyelerinin yukseldigi gorulmastir (35). Yukselmis androjen
seviyeleri, overdeki normal folikll gelisiminin engellenmesine neden olmakta
ve prematur atreziyi uyarmaktadir. Overlere cerrahi olarak wedge rezeksiyon
yapildiktan sonra ovulatuvar siklUslerin geri donmesi, overdeki androjen
etkisinin siklist engelleyen en 6nemli etkenlerden oldugunun bir gostergesi
olarak dusunulmektedir (36) (37) (38) (39). PKOS'ta yuksek olarak saptanan
testosteron, hipotalamo-hipofizer aks Uzerinde direkt inhibe edici etki
yapabilmektedir. YUksek androjen seviyelerine bagli induklenmis prematir
folikll atrezisi sonucunda overyan stromal doku miktari artmakta, bu da LH
stimilasyonunun artmasi ile testosteron ve androstenodion sentezini
arttirmaktadir (40).

Klinik olarak hiperandrojenizmi olan kadinlarin %80-85’inde PKOS
bulunmaktadir. Bu artan degerlerin de, %50-75’inin serum total ve serbest
testosteron, %25’'inin ise Dehidroepiandrosteron (DHEA-S) oldugu
bilinmektedir (41) (42). Hiperandrojenizm; klinik olarak hirsutizm, akne
ve/veya alopesi ile kendini gostermektedir. Reprodiktif donemdeki kadinlari
etkileyen hirsutizm; erkek tipli terminal kaba koyu killarin fazla gelismesi
seklinde ortaya ¢ikmakta ve kadinlarda hem endokrinolojik hem de kozmetik
sorunlara yol agmaktadir (43). Fizyolojik olarak, kadin ve erkeklerde bdlge
basina disen kil folikil sayisi ayni olmakla birlikte, renk ve dagilim
degiskenlik gostermektedir. Bu gelisimde sadece hormonal aktivite degil,
etnik koken, genetik yapi, cevresel faktorler de rol almaktadir. Artmis
androjen seviyeleri kil folliktllerinin tipi ve dagilimi Gzerine de etki etmektedir.
Kil folikili icinde testosteron, 5-alfa-rediktaz enzim aktivitesi ile
dihidrotestosterona (DHT) geri donlsumsliz olarak donustirmektedir.
testosterona goére daha etkili hormon olan DHT, kil folikilinin kaba kil
yapisina donusmesine katki saglamaktadir. Androjenler ayni zamanda kilin
pigmentasyonunu, ¢ap artisini ve bliyiimesini stimile etmektedir. Ostrojen,

kil folikili Uzerinde androjenin tersi etkiler yaparken, progesteron Kil
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folikUlleri Uzerinde belli bir etkisi olmamakla beraber sentetik progestinlerden

19-nortestosteron deriveleri androjen benzeri etkiler gosterebilmektedir.

PKOS ile benzer klinik 6zelliklerle seyreden bir diger hastalik ise
“hiperandrojenik insulin rezistans akantozis nigrikans” yani HAIR-AN
sendromudur. Siddetli insilin direnci ve obezitenin de eslik ettigi bu

sendromda hiperandrojenik bulgular ve hirsutizm gézlemlenmektedir.

Killanma artigi tarifleyen hastalarda modifiye Ferriman-Gallwey
skorlamasi yapilarak kil dagilimi degerlendiriimektedir. Vicudun 9 ayri
bdlgesindeki kil dagilimi 0 puan (kil yoklugu) ve 4 puan (yogun kil varligr)
seklinde numaralandirilarak puanlama yapilmaktadir. Bunun sonucunda, =8
puan olmasi hirsutizmi dusundurmektedir (44). Modifiye Ferriman-Gallwey
skorlamasinda 8-15 puan, hafif-orta siddetli hirsutizm olarak; >15 puan ise

siddetli hirsutizm olarak nitelendiriimektedir.
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Sekil 2: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi

Sekil 2: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi; skor sonucunun = 8 puan olmasi hirsutizm
olarak degerlendiriimektedir. Vicudun 9 ayri bdlgesinde 0 (terminal kil yoklugu) ve 4 (asiri

terminal kil gelisimi) seklinde skorlama yapilarak toplam skor hesaplanmaktadir.

2.2.4 Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci

insilin hormonu, metabolizmanin temel diizenleyicilerinden birisi olarak
kabul edilmektedir. PKOS’ta énemli yeri olan insulin direnci ise karmasik bir
etiyopatogeneze sahip ve sebebi tam olarak aydinlatlamamis ve halen
arastiriimaktadir. insilin direnci, dolasimdaki normal diizeylerdeki insiiline
azalmis cevap olarak tanimlanmaktadir. insilin direncinin gelismesine
katkida bulunan birka¢ mekanizma bulunmaktadir. Bunlar; periferik hedef
doku direnci, karaciger klirensinin azalmasi ve pankreasta duyarliligin
artmasidir (45). insilin direncinin en sik nedeni ise obezitedir. Bunun
sonucunda da vucut agirhgr arttikca diyabet gorulme olasiligi artmaktadir.
PKOS’ta godzlemlenen insulin direnci ve hiperinsulineminin  overyan

steroidogenetik disfonksiyon nedenli oldugu dusindlmektedir (46). PKOS
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tanili obez kadinlarda glukoz intoleransi ( %30-45 oraninda) ve tip 2 diyabet

gorulme olasiligi artmigtir (47).

instlin direncinin klinik olarak élgimii, dglisemik instlin klemp yontemi ile
yapilabilmekte ve bu sekilde insulin fonksiyonu indirekt olarak
degerlendiriimis olmaktadir. Bunun diginda yapilabilecek testler ise

sunlardir:

*(QUICKI) Kantitatif insulin duyarlihgi kontrolG

*Serum insulin seviyesi

» Serum glikozunun insiline oranlari

+2 saatlik glikoz tolerans testi

* (HOMA-IR) Homeostaz modeli degerlendirmesi insulin rezistansi

instilin direnci icin altin standart tani ydntemi insilin tolerans testi
uygulamasi olsa da, maliyet verimi olmamasi nedenli ginimuzde daha ¢ok
HOMA-IR skorlamasi kullaniimaktadir ( HOMA-IR= aclik glukoz /aglik insulin
/405).

inslin direnci tanisi icin kullanilan ve genelde obez PKOS tanili hastalar
icin Onerilen bir diger uygulama ise 2 saatlik glukoz tolerans testidir.
Bozulmus glukoz toleransi olan PKOS'lu kadinlarin her yil tip 2 diyabete
yakalanma oranlari %2 kadardir. Androjen Excess-PCOS Society (AE-
PCOS) bozulmus glukoz tolerans testi olan PKOS tanili kadinlarin her 2 yilda

en az bir kez glukoz tolerans testi ile taranmasini dnermektedir (48).

75 gram oral glukoz yuklemesinden sonra 2 saatlik glukoz tolerans
testinde “World Health Organization-WHO” kriterlerine gére normal deger

araliklar su sekildedir (49):
* Aclik......... 64-128 mg/dl
* 1 saat......... 120-170 mg/dl

* 2 saat......... 70-140 mg/dl
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Bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 diyabet tanisi igin 2. saat glukoz

degerleri ise su sekildedir:
* Normal......... 200 mg/dI
* Bozulmus tolerans......... 140-199 mg/dl

* Tip 2 diyabetes mellitus......... >200 mg/dI

2.2.5 Obezite

Obezite ve obezite ile iligkili dusuk dereceli inflamasyon, polikistik over
sendromlu hastalardaki en yaygin bulgudur. Viicut kitle indeksinin (VKI) 30

kg/m2’den blyuk olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir.

Obezite PKOS hastalarinda yaygin olarak gorullr ve kilo vermeye yonelik
yasam tarzi degisiklikleri, PKOS’lu kadinlarda metabolik disfonksiyon ve
infertiliteyi iyilestirmek icin birinci basamak tedavi olarak &nerilmektedir.
Obezite ve obezite ile iligkili sempatik aktivasyonun PKOS gelisimindeki
mekanizmas! halen arastirlmaktadir. Bircok arastirma, aktive edilmis
sempatik sinir sisteminin PKOS ve obezite patogenezinde rol aldigini
gOstermektedir (50) (51).

Obezite prevalansi, 1975'ten bu yana dunya c¢apinda neredeyse 3 kat
artis gostermis ve 2016 yilinda 1,9 milyardan fazla yetiskin insan asiri kilolu

ve bunlarin da 650 milyondan fazlasi obez olarak tanimlanmistir (52).

Obezite ve insllin direnci, metabolik bozukluklar, ayni zamanda hipofiz-
hipotalamik fonksiyonlar ve overyan fonksiyonlar Gzerine etki ederek direkt

ve indirekt yollarla kadin dogurganhigini negatif yonde etkilemektedir.

Sistemik ve dokuya o6zgun kronik inflamasyon ve oksidatif stres,
obezitenin ortak Ozelliklerindendir. Yapilan c¢alismalar, proinflamatuar
sitokinlerin steroidogenezi ve ovulasyonu etkiledigini gostermektedir. Ayrica,

inflamasyon ve oksidatif stres oositin mayoz ve sitoplazmik olgunlagsmasini
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bozarak, fertilizasyon ve implantasyon oOncesi embriyo gelisimini de

engellemektedir.

Obezite  kronik inflamasyona, oksidatif strese ve bagirsak
mikrobiyomunda degisikliklere neden olur. Travma ve patojen nedenli doku
hasarina bagl olusan akut inflamasyon kemokin salinimi aktive etmektedir.
Bu kemokinler, sistemik dolagimdaki immun hucreleri aktive ederek pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimi uyarmaktadir. Sonug olarak, hasarli dokunun
fagositozu ve sonrasinda yara onarimi ve inflamatuar yanitin ¢ézilmesini
dizenleyen anti-inflamatuar sitokinler salinmaktadir. Dlzensiz ve kalici

kemokin ve sitokin salinimi da kronik inflamasyon olarak tanimlanmaktadir.

Son on yilda yapilan arastirmalarda, insan sagligi icin gerekli farkli
anatomik bolgeler (6rn.: deri, kolon, vajina) ile kolonize mikroplar arasinda
(mikrobiyom) iligkiler arastirilmistir (53). Obezite baglaminda, badirsakta
baskin iki bakteri ¢esidinde ( Firmicutes ve Bactreoides ) artis izlenmektedir.
Bu durum artan epitelyal gegirgenlige bagli bagirsak disbiyozu olarak

tanimlanmaktadir.

.
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Sekil 3: Bagirsak mikrobiyomu, bagisiklik sistemi ve bagirsak epiteli
arasinda simbiyotik iligkileri gosteren sema
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Vucutta merkezi obezite varliginda, hipertansiyon ve olumsuz kolesterol
lipoprotein profilleri gibi kardiovaskuler risk faktorleri siddetlenmektedir. Kalp-
damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti olan
HDL 2 duzeyi ile en iyi uyum gosteren degdiskenin, bel / kalga orani oldugu
(ters oranti gostermektedir) gosterilmistir (54). Bel/kalga orani 0.85 ten fazla
oldugunda, merkezi tipli yag dagilimi s6z konusu olmaktadir. Alt vicutta
obezitesi olan kadinlarda kilo kaybi daha ¢ok kozmetik acidan gerekli iken,
merkezi obezitesi olanlarda kilo kaybi kardiyovaskuler hastalik riskinin
azalmasi bakimindan énem arz etmektedir. Obezite, insilin direnci ile iligkili
oldugundan androjen salgisi ve insulin direncinde artis hem sisman, hem
sisman olmayan hastalarda gortulmektedir (55) (56) (57) (58). Fakat, sisman
PKOS hastalarinda, sisman olmayan PKOS hastalara goére insulin
dizeylerinin daha yuksek; LH, SHBG, IGFB-1 duzeylerinin ise daha duguk
bulunmustur (59) (60).

2.2.6 inflamasyon

PKOS proinflamatuar bir hastaliktir ve inflamasyon acgisindan daha ¢ok 2
teori Uzerinde durulmaktadir. PKOS’lu hastalarda olusan metabolik ve
overyan disfonksiyonun nedeni olarak wuzun sdreli minimal duzeyli
inflamasyon oldugu dusunidimektedir (61). PKOS’taki hiperandrojeneminin
nedeni olarak insulin rezistansi gosterilse de, insulin direnci olmayan
hastalardaki androjen ylksekliginin sebebi olarak inflamasyonun direkt etkisi

olabilecegi ihtimal edilmektedir (61).

PKOS’ta dusuk dereceli kronik inflamasyon ile artmisg C-reaktif protein
(CRP), interlékin 18 (IL-18), interlékin-6 (IL-6), beyaz kiire sayisi (WBC),
monosit diizeyleri arasinda iligki bildirilmistir (62). inflamatuar sitokinler ayni
zamanda endotel hlcre disfonksiyonunu da tetiklemektedir. Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA), CRP, homosistein, plazminojen aktivator inhibitoru-I

(PAI-I), vaskuler endotelyal buyime faktéri (VEGF) gibi kardiyovaskuler risk
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belirtecleri PKOS’ta inflamasyon ve oksidatif strese bagli olusan endotel

hdcre hasarinin gostergelerindendir (62).

PKOS’ta hiperinflamasyonun uterus Uzerindeki etkilerinin, dusukten
plasental yetmezlige kadar farkli gebelik komplikasyonlarina da sebep

olabilecegi soylenmektedir.

PKOS’ta inflamasyon ve hiperandrojenemi arasinda guglu iligski vardir ve
diyetin tetikledigi inflamasyonun overyan androjen yuksekligini direkt etki ile
stimule ettigi dusunulmektedir. Artmig abdominal yaglanma da PKOS'taki
inflamatuar surece katkida bulunarak hiperandrojenizmin siddetlenmesine
katki saglar (61).

Bir diger teori ise ekstraselluler matriks proteinlerinin PKOS hastalarinda
normal ovulasyonu olan kadinlara oranla azalmis ekspresyonudur (63).
Menstrlel siklusun ovulasyon gunlerinde, kumulus ooforus kompleksinin over
yuzeyinden salinimini  gergeklestiren temel ekstraselliler matriks
bilesenlerinin yeniden yapilandiriilmasi gerekmektedir. PKOS hastalarinin
granliloza hucrelerinde  ekstraselliler matriks  proteinlerinin = hem
immunhistokimya, hem ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile
incelenmesinde normal ovulasyonlu kadinlardakine kiyasla azalmig

ekspresyon gozlemlenmigtir (64) (65).

PKOS’ta gézlemlenen kronik disuk dereceli inflamasyon genetik temele
dayanmaktadir. TNF-a ve tip 2 TNF reseptori ile interlékin-6 ( IL-6) ve bunun
sinyal donUsturtcisunu kodlayanlar dahil olmak Uzere birgok proinflamatuar
genotip PKOS ile iligkilidir (66).

Dokuda dolasan mononukleer hucreler (MNC) ve bunlarda uretilen
makrofajlar, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler Gretir. TNF-a
PKOS’taki insulin direncinin bilinen araci iken, IL-6’'nin insulin direnci

uzerindeki etkisi net anlasilamamistir.

Akut veya kronik inflamasyonda makrofaj ve monositlerden uretilen
sitokinlerin etkisiyle akut faz reaktan seviyelerinde artis veya duisus izlenir.
Artan akut faz reaktanlari: WBC, CRP, NLO, MPV, ESR, trombosit,
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seruloplazmin, hepsidin, ferritin ve prokalsitonindir. Negatif akut faz
reaktanlarina ©6rnek olarak ise, albimin, transferrin ve transtiretin

gOsterilebilir.

2.2.6.1 NFkB ve PKOS

Yapilan Klinik ¢alismalar, TNF- a, IL-1a, IL-1B ve toll benzeri reseptor
(TLR) 2 gen polimorfizmleri ile PKOS’a yatkinlik arasinda bir korelasyon

oldugunu gostermekte (67).

Nukleer faktor-kB  (NFkB), sitokin reseptorlerinin ve yapisma
molekullerinin gen ekspresyonunu saglamakla beraber, apoptoz, adaptif
bagisiklik, yaslanma gibi durumlar Uzerinde de kontrol saglayan
transkripsiyon faktorudur (68) (69).

NFkB cekirdekteki bir promotor bdlgeye baglanarak ve cesitli protein
genlerini kopyalayarak hicresel biyolojik aktiviteyi modile eder. Son
calismalar, otoimmin hastalik, kardiyovaskuler ve noérodejeneratif hastaliklar
ile NFkB arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir (70). Normalde her hicrenin
sitoplazmasinda bulunan NFkB, yalnizca aktive edildiginde gekirdege yerlesir
ve bu aktivasyonun, hucre proliferasyonu, apoptoz, anjiyogenez, tumor
metastazi, proinflamatuar yanit, metabolik yeniden programlama
mekanizmalari gibi yontemlerle tumor ilerlemesini destekledigi bilinmektedir
(71).

NFKkB sinyalinin bazi temel bilesenleri, endometriyal stromal ve epitelyal
hicrelerde mevcut ve proliferasyon fazinda saglikli kadinlarda duasuk
seviyelerde kalirlar (72). PKOS’taki yuksek endometrial sitokin diizeylerinin,
NFkB sinyal yolunun aktivasyonuna bagl olabilecegi dustntlmektedir (73).
Fakat endometrial inflamasyona yol agan kesin molekuller mekanizma halen

bilinmemektedir.
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Sekil 4: Kanonik ve kanonik olmayan NFkB sinyal yolu

Kanonik yol, TLR'ler, TNFR'ler ve IL-1R tarafindan indUklenir. Bu
kaskadin aktivasyonu, inhibe edici protein-inhibitér kappa B’nin (IkB)
fosforilasyonuna ve bozulmasina yol acgar. NF-kB, IKB i¢ceren kompleksten
salinarak aktive edilir, ardindan c¢ekirdege yer degistirir. Kanonik olmayan
yol, BAFFR, CD40 ve RANK tarafindan NF-kB2 (p100)/RelB kompleksinin
aktivasyonuna baglidir. Bu kaskat, daha sonra inhibitér kappa A'y1 (IKKa)
fosforile eden NFKB indlkleyen kinazin (NIK) fosforilasyonunu indlkler. Daha
sonra p52-RelB heterodimeri aktive edilir ve ¢ekirdege yer degistirir. NFkB
sinyalinin  aktivasyonu, sitokinlerin, kemokinlerin ve diger genlerin

ekspresyonunu hedefleyerek ¢esitli hlicresel suregleri diizenler.
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2.2.6.2 interl6kin-17 ve PKOS

T lenfositler, Urettikleri sitokinlere gore, Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22
hlcrelerine donusur. Bunlardan Th17, IL-17 salgilayan ve inflamatuar
otoimmun hastaliklarda rol alan hicre grubudur. IL-17 bazi inflamatuar
hastaliklar sirasinda bagisiklik sisteminin énemli bileseni olarak gorev alan
proinflamatuar sitokinlerin bir Uyesidir. IL-17, alerjik ve otoimmunolojik
hastaliklarin gelisiminde rol alir, akciger, dalak, bobrek ve karacigerde de

uretilir.

Son calismalarda, aciklanamayan infertilite patogenezinin %30-40’ina
sitokin dengesindeki degisikliklerin neden oldugu sdylenmekte ve bunlarin
bazi immunolojik kosullarin olusmasini saglamada temel faktor oldugu 6ne
surtlmektedir (74). Yapilan bazi yayinlarda, cesitli sebeplerden infertilite
tanisi almig ( PKOS, varikosel, endometriozis, tubal faktorler, vb) kadin ve
erkek hastalarin IL-17 dizeyinin arttigi gosterilmistir (75). Ayni zamanda,
hiperandrojenizm tanisinda kullanilan Ferriman Gallwey skorlamasi ile IL-17
dizeyleri arasinda da pozitif korelasyon saptanmigtir (76). Ayrica, IL-17’nin
obezitede yagli dokuda inflamasyon induksiyonunda ve obezite, glikoz
dengesi ve adipogenez sirasinda adipoz dokuda inflamasyon

induksiyonunda rol aldigi ileri suralmustuar.

2.2.6.3 Semaforin 3A ve PKOS

Kollapsinler olarak da bilinen semaforinler 1933 yilinda tanimlanmistir.
Semaforinler, orijinal olarak bir N- terminal Sema alani ve ardindan kisa
pleksin-semaforin-integrin alani ile karakterize edilen salgilanmis veya zara

bagli glikoproteinler olarak tanimlanir (77) (78).

Semaforinler, sinir sistemi gelisiminde aksonal rehberlik proteinleri olarak
oneli rol oynamaktadir. Ayni zamanda, c¢esitli dokularda kemik olugsumu gibi

temel fizyolojik sureglerin dizenlenmesinde yer almaktalar (79). Sema3A,
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sinir, kardiyovaskuler, immun, endokrin, hepatik, renal, ireme, solunum, kas-
iskelet sistemlerinin yani sira kanser hucrelerinde ve metabolizmayi
olusturan hucreler de dahil olmak uUzere birgok farkh hicre tipinde

morfolojinin ve motilitenin kilit dizenleyicileridir (80).

Yapilan bir calismada bazi Semaforinlerin, fare overlerinde folikil geligimi
sirasinda eksprese edildigi ve steroid hormonlarin folikal Gretimini arttirdigi
gosterilmistir  (81). Ayni  zamanda, Sema3A’nin diyabetik retinopati,
nefropatide biyo-belirte¢ olabilecegi (82), diyete bagl obezitede viseral yag
dokusunda inflamasyonu arttirdidi, insulin direncine ve diyabete katkida
bulundugu bildirilmistir (83) (84).

Sema3A, aktif T hucreleri tarafindan eksprese edilir ve T hicre
proliferasyonu ve sitokin sekresyonunu inhibe eder (85). Ayni zamanda,
insan monositlerinin ve T hacrelerinin kemokinlere duyarhiligini da inhibe
ederler (86). Yapilan calismalarda, ekzojen olarak verildiginde, Sema3A’'nin
kollajen ile induklenen artrit modelinde IFN-y ve IL-17 seviyelerinde azalma

ve IL-10 konsantrasyonlarinda artis saglayarak etki ettigi gosterilmistir (87).

2.3 PKOS bulgu ve semptomlar

2.3.1 Menstriiel diizensizlik

PKOS’lu hastalarin doktora en sik bagvurma nedeni adet dizensizligidir.
Bu duzensizlik karigsimiza en ¢ok oligo-anovulasyon seklinde ¢ikmaktadir.
Adet duzensizligi kilo alimi ve obezite ile daha da siddetlenmektedir ve
PKOS’lu hastalarin %30’'unda normal siklus izlenirken, %50 kadar hastada
oligomenore, %20 kadar hastada ise amenore oldugu belirtimektedir (88).
PKOS’lu hastalarda vicut agirliginin %5-10 kadarinin verilmesi ovulasyonun
gerceklesmesi, menstruel siklusun normale donmesi ve gebelik oranlarinin
artmasi ile sonuclanmaktadir. Nadir vakalar olmakla beraber PKOS’ta

polimenore de gozlenebilir.
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2.3.2 Polikistik overyan gériiniim (PKOM)

Artan androjen miktari ile beraber dominant folikilde optimal boyuta
ulasmaya ve non-dominant folikullerde ise buylimeye neden olur. Rotterdam
kriterlerine gore, ultrasonda ¢aplari 2-9 mm olan 12 ve daha fazla folikdl
olmasi veya over hacminin >10 ml olmasi veya her ikisinin beraber

bulunmasi hali polikistik over gorinumu olarak tanimlanmistir.

Sekil 5: PKOM goriinimiu

PKOM, normal populasyonda %6-14 arasi gorulirken, PKOM olan
kadinlardaki PKOS oranlari net bilinmemektedir. Bununla beraber, PKOM’lu
hastalarin %20’sinde PKOS izlendigi iddia edilmektedir. Diger semptomlar
olmaksizin hastada tek basina PKOM olmasi dastk fertilite ile
iliskilendiriimez ve kardiyovaskuler hastaliklarla bir iligkisi saptanmamistir
(14).

2.3.3 Hiperandrojenizm

PKOS hirsutizm olgularinin ikinci en sik nedeni olan idiopatik hirsutizm ile
birlikte %70-80’ini olusturur (89). PKOS’lu kadinlarin hirsutizmden en sik
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etkilenen bolgeler, Ferrimann-Gallwey skorlama sistemine gore Ust dudak,
cene, kulaklarin on kismi, gogus, alt batindaki linea albadir. PKOS'ta
hirsutizm i¢cin primer tedavi bulunmamakla beraber, kombine oral
kontraseptifler (KOK), antiandrojenler, spironolakton, flutamid, insulin

sensitize edivci ajanlar, mekanik yontemler ( lazer tedavisi) kullaniimaktadir.

2.3.4 Alopesi

Hiperandrojenizmin bir diger fakat nadir olan bulgusu alopesi prevalansi
tam olarak bilinmemekle beraber, PKOS’lu kadinlarin yaklasik %35’inin
alopesiden sikayetci oldugu bilinmektedir. Frontal ¢izginin korundugu, tepe
ve temporal bolgelerde cekilmenin oldugu izlenir. Biyokimyasal olarak
hiperandrojenemiyi gostermek icin, serum total ve serbest testosteron
dizeyleri ve SHBG duzeylerine bakilir. Serum serbest testosteron duzeyleri
PKOS Klinigi ile daha koreledir. Total serum testosteron duzeyleri PKOS’lu

kadinlarin gogunda yukselmigtir.

2.3.5 Insiilin direnci ve obezite

insiilin direnci PKOS’lu hastalarin %50-75'inde bulunur ve VKi ile dogru
orantili bir sekilde artar (90). PKOS’lu hastalarda artmis insulin direnci ve
santral vucut yaglanmasi, obeziteden bagimsiz olarak gozlemlenmektedir
(91). Artan insulin duzeyleri, over stromasinda androjen Uretimini stimile
eder ve yuUkselmis lokal androjen seviyeleri folikller gelisimi bozar. Sonug¢
olarak obezite PKOS Uzerinde sinerjistik etkiye sahiptir ve ovulatuvar

disfonksiyonu, hiperandrojenizmi ve metabolik tabloyu kétllestirmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz, PKOS ve saglikh gonullu bireylerde serum IL-17, Sema3A
ve NFkB duzeyleri ile hastalarin vicut kitle indeksleri ve insdlin direnci
arasindaki iligkiyi arastirmak icin tasarlanmistir. Calismamiz, Manisa Celal
Bayar Universitesi Etik Kurul'u tarafindan onaylanmistir. Calismaya katilan
tim gondlltlere aydinlatiimis onam formu okutularak, imza ve onamlari

alinmistir.

Hastalardan ven6z kan o&rnekleri, antikoagllan icermeyen pihtilagsma
aktivatorla tiplere alinmistir. Kan drnekleri 3000 devirde 15 dakika santrif(j
edilerek serumlari ayriimis ve -80 0 C’de analiz edilinceye kadar
saklanmistir. Serum o6rneklerinde IL-17A, NFKB-p65 ve SEMAS3A
konsantrasyonlari Enzim Linked immunoassay (ELISA) ydntemiyle analiz
edilmistir. ELISA yikama islemleri otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50
BioTek Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) yapiimis,
absorbans  okumalari ELISA  okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek
Instruments Inc.Highland Park, Winooski, VT, ABD) gerceklestiriimigstir.
Serum IL-17A diizeyleri Human IL-17A (Interleukin 17a) ELISA Kit
(Elabscience, Houston, Texas, ABD) ile kit prospektisinde belirtilen
prosedirlere gore analiz edilmistir. Kitin intra-assay precision CV dederleri
95.2 pg/mL konsantrasyonda %6.62, 215.1 pg/mL konsantrasyonda %4.7,
996.1 pg/mL konsantrasyonda %3.8 hesaplanmigtir. Kitin inter-assay
precision CV degerleri 94.9 pg/mL konsantrasyonda %6.32, 200.4 pg/mL
konsantrasyonda  %4.59, 990,4 pg/mL konsantrasyonda  %5.1
hesaplanmigtir. Serum NFKB-p65 dizeyleri Human NFKB-p65 (Nuclear
Factor NF-kappa-B p65 subunit) ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas,
ABD) ile kit prospektuslinde belirtilen proseddrlere gore analiz edilmigtir. Kitin
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intra-assay precision CV degerleri 0.54 ng/mL konsantrasyonda %5.56, 1.49
ng/mL konsantrasyonda %4.03, 3.97 ng/mL konsantrasyonda %5.29
hesaplanmigtir. Kitin inter-assay precision CV degerleri 0.52 ng/mL
konsantrasyonda %5.77, 1.39 ng/mL konsantrasyonda %5.04, 3.93 ng/mL
konsantrasyonda %3.31 hesaplanmigtir. Serum SEMAS3A dlzeyleri Human
SEMA3A (Semaphorin 3A) ELISA Kit (Elabscience, Houston, Texas, ABD)
ile kit prospektusinde belirtilen prosedurlere gore 5 kat dilisyon yapilarak

analiz

edilmistir. Sonuglar dilisyon katsayisi ile carpiimistir. Kitin intra-assay
precision CV degerleri 0.55 ng/mL konsantrasyonda %5.45, 0.89 ng/mL
konsantrasyonda  %5.62, 4.77 ng/mL  konsantrasyonda  %3.77
hesaplanmigtir. Kitin inter-assay precision CV degerleri 0.6 ng/mL
konsantrasyonda %5, 0.88 ng/mL konsantrasyonda %4.55, 5.24 ng/mL

konsantrasyonda %4.2 hesaplanmigtir.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler, IBM SPSS Statistics 22.0 versiyonu kullanilarak analiz edilmistir.
Verilerin normal dagihp dagilmadigina yonelik olarak, carpiklik-basiklik
degerleri, histogram ve normal dagihm grafikleri incelenmis ve bu analizler,
verilerin  normal dagilima sahip oldugunu gdstermistir. Ikili grup
kargilagtirmalarinda, Bagimsiz Orneklem T testi kullanilmistir. istatistiksel

olarak anlamli kabul edilen p<0,05 degeri kullanilmigtir.
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5. BULGULAR

Calismamiza PKOS tanili 36 hasta ve PKOS olmayan 36 saglikli kontrol
grubu dahil edildi. PKOS’lu hasta grubunda vicut kitle indeksi (VKI), glukoz,
insulin, Homa, DHEA-S gibi parametrelere bakilarak IL-17, SEMA3A ve

NFkB duzeyleri arasindaki korelasyon arastirildi.

Tablo 4:Betimleyici istatistikler

N Minimum Maksimum |Ortalama Std. Sapma
IL-17 63 2,60 15,40 6,1968 2,38334
NFkB 63 ,06 2,52 ,7576 ,53746
SEMA3A 63 1,60 7,46 3,3000 1,28930

Tablo 5: IL17 dizeyinin hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilagtiriimasi

Toplam Puan Gruplar |n ort. |s t s.d. P

Kontrol |33 |5,25 (1,06

Grup Hasta |30 |7,23 2,95 |-3,47| 35,84| 0,00

Hasta ve kontrol gruplar arasinda, IL-17 puan ortalamalari agisindan
yapilan Bagimsiz Orneklem t Testi analizi sonucuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmustur, t (35,84)=-3,47; p<0,05.
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Tablo 6: NFKB diizeyinin hasta ve kontrol grubu arasinda

karsgilastiriimasi

Toplam Puan Gruplar |n ort. |s t sd. |P
Kontrol |33 0,84 |0,55

Grup Hasta 30 0,66 (0,51 [1,28| 61 0,20

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, NFkB puan ortalamalari agisindan

yapilan Bagimsiz Orneklem t Testi analizi sonucuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamustir, t (61) =1,28; p >0,05.

Tablo 7: SEMA3A dizeyinin hasta ve kontrol
karsilagtiriimasi

grubu arasinda

Toplam Puan Gruplar |n ort. |s t s.d. P
Kontrol |33 |3,63 | 1,51
Grup Hasta 30 12,93 |0,86 [2,28| 51,82| 0,02

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, SEMA3A puan ortalamalari agisindan

yapilan Bagimsiz Orneklem t Testi analizi sonucuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmustur, t (51,82) =2,28; p <0,05.
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Tablo 8: IL-17 ve 1,4 alfa androstenodion diizeyleri karsilastiriimasi

Toplam Puan Gruplar n |ort. |s t s.d. P
Hiperandrojenemi 145,79 0,81
Grup Normal androjen sev. |16|8,50|3,56 |-2,95| 16,78 | 0,00

Hasta grubunda ylksek 1,4 alfa androstenodion ve normal 1,4 alfa

androstenodion seviyesinde olan kisiler arasinda yapilan Bagimsiz Orneklem

t Testi analizi sonucuna goére IL17A seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmustur, t (16,78) =-2,95; p<0,05.

Tablo 9: SEMA3A ve 1,4 alfa androstenodion diizeyleri karsilagtirmasi

Toplam Puan Gruplar n |ort. |s t sd.|P
Hiperandrohenemi 142,56 (0,54
Grup Normal androjen sev. |16 (3,25|0,98 |-2,31| 28 | 0,02

Hasta grubunda ylksek 1,4 alfa androstenodion ve normal 1,4 alfa

androstenodion seviyesinde olan kisiler arasinda yapilan Bagimsiz Orneklem

t Testi analizi sonucuna gére SEMA3A seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmustur, t (28) =-2,31; p<0,05.
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Tablo 10: NFkB ve 1,4 alfa androstenodion duizeyleri karsilagtirmasi

Toplam Puan Gruplar n |ort. |s t sd.|P
Hiperandrojenemi 140,52 0,31
Grup Normal androjen sev. | 160,78 0,63 (-1,40| 28 | 0,17

Hasta grubunda yiksek 1,4 alfa androstenodion ve normal 1,4 alfa

androstenodion seviyesinde olan kisiler arasinda yapilan Bagimsiz Orneklem

t Testi analizi sonucuna gore NFKB seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmamistir, t (28) =-1,40; p>0,05.

Tablo 11: IL-17 ve VKIi, HbA1C, glukoz, insiilin ve HOMA degerleri
arasindaki korelasyon

Korelasyonlar

vKi hbalc glukoz (insulin homa
IL-17 |Pearson
-.311 ,007 -,360 ,188 ,071
Correlation
Sig. (2-tailed) ,095 ,969 ,051 319 , 710
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Tablo 12:NFKB ve VKi, HbA1C, glukoz, insiilin ve HOMA degerleri
arasindaki korelasyon

Korelasyonlar

vKi hbalc |glukoz |insulin |homa
NFkB |Pearson
,075 -,021 -,088 ,125 ,086
Correlation
Sig. (2-tailed) ,694 ,912 ,643 511 ,650

Tablo 13: Sema3A ve VKIi, HbA1C, glukoz, insiilin ve HOMA degerleri
arasindaki korelasyon

Korelasyonlar

vKi hba1c |glukoz insulin  |homa
SEMA3APearson
, 333  -,040 - 268 ,047 -.022
Correlation
Sig. (2-tailed) ,072 833 ,153 ,807 ,909

IL-17 dizeyi ile VKIi, HbA1C, glukoz, insiilin ve HOMA degerleri arasinda
yapilan korelasyon analizi sonucunda herhangi bir iligki tespit edilemedi
(p>0,05). Ayni sekilde, NFkB diizeyi ile VKi, HbA1C, glukoz, insilin ve
HOMA degerleri arasinda yapilan korelasyon analizi sonucunda herhangi bir
iliski bulunamadi (p>0,05). Benzer sekilde, SEMA3A diizeyi ile VKIi,HbA1C,
glukoz, insllin ve HOMA degerleri arasinda yapilan korelasyon analizi

sonucunda da herhangi bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 14: IL-17 ROC egrisi tanisal performansi

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Yapilan ROC egrisi analizi sonucunda, polikistik over sendromu igin IL-17
dizeyinin tanisal performansi degerlendirildi. IL-17 dizeyinin cut-off degeri
5.45 ng/mL olarak belirlendi ve %73,3 sensitivite, %69,7 spesifite ile
karakterize edildi. AUC degeri 0,782 olarak hesaplandi ve p degeri <0,05
olarak bulundu. Bu sonuglar, IL-17 duzeyinin polikistik over sendromunun
tanisinda bir yardimci olarak kullanilabilecegini ve iyi bir tanisal performans

sergiledigini gostermektedir.
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Tablo 15: SEMA3A ROC egrisi tanisal performansi

ROC Curve
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Polikistik over sendromu igcin SEMA3A duzeyinin tanisal performansini
degerlendirmek icin ROC egrisi analizi yapildi. Bu analiz sonucunda,
SEMA3A dizeyinin cut-off degeri 2.97 ng/mL olarak belirlendi ve %56,7
sensitivite, %57,6 spesifite ile karakterize edildi. AUC degeri 0.645 olarak
hesaplandi ve p degeri <0,05 olarak bulundu. Bu sonuglar, SEMA3A
duzeyinin polikistik over sendromunun tanisinda bir yardimci olarak

kullanilabilecegdini gostermektedir.
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Tablo 16: NFkB ROC egrisi tanisal performansi
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Polikistik over sendromu igin NFkB duzeyinin tanisal performansini
degerlendirmek icin ROC egrisi analizi yapildi. Yapilan ROC analizi sonucu
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermedi; p>0,05. NFkB duzeyi polikistik
over sendromunun tanisal performansini degerlendirmek igin bir yardimci
degildir.
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6. TARTISMA

GCagimizin en buyuk saglik sorunlarindan biri olan PKOS, etyolojisi tam
aydinlatiimamisg, genetik, gevresel faktorler gibi multifaktoriyel sebeplerden
kaynaklanan, Greme gagindaki kadinlarin yaklasik %5 ile %16’sinda gorulen
patolojidir (92) (93). Obezite, insulin direnci, dislipidemi, koroner arter
hastaligi ile iligkilidir. PKOS’lu hastalarin yaklasik %40 ile 85’'inin ayni yas
grubundaki kontrol grubu ile kiyaslandiginda asiri kilolu veya obez oldugu

saptanmigtir (94).

Calismamiza, ocak 2023 ve mart 2023 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi jinekoloji ve infertilite polikliniklerine bagvuran ve Rotterdam
2003 kriterlerine gére PKOS tanisi alan 36 hasta ve 36 saglikli kontrol grubu
dahil edilmistir. Kronik sistemik hastaligi ve akut inflamasyon silreci olan
hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Calisma protokoll hastanemiz Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve batlin katiimcilardan yazili bilgilendirilmis onam
alinmistir. ' Tum katihmcilara fizik muayene, antropometrik o6lgim ve
biyokimyasal tarama uygulandi. Her katiimcinin adet déngusunun folikaler
fazinda sabah 08:00 -11:00 saatleri arasinda acglik kan &rnekleri alindi.
Folikdl  uyarict  hormon (FSH), Luteinize edici hormon (LH),
dihiroepiandrosteron (DHEA-S), toplam testosteron, 1,4 alfa androstenodion,
aclik kan sekeri, acglik serum insulini, HbA1C, HOMA, tam kan sayimi
olgiildi. insilin direnci HOMA-IR indeksi kullanilarak élcildii. HOMA-IR icin
cut-off deger 2,5 olarak alindi. Hastalarin agirlik ve boylari dlgllerek vicut
kitle indeksleri (VKI), agirigin boyun karesine bdliinmesiyle (kg/m2)
hesaplandi. Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda IL-17, SEMA3A
ve NFkB diizeylerinin karsilastirimasi yani sira, bu parametreler ve VKiI,
insdlin, glukoz, HbA1C ve 1,4 alfa androstenodion seviyeleri arasindaki

korelasyon da arastiriimistir.

Bircok calisma, PKOS ile dusuk dereceli kronik inflamasyon arasinda
gucll iliski oldugunu gdstermekte. Ozellikle CRP biyo-belirteci ile yapilan
calismalar ile, serum CRP seviyelerinin anlaml Olglide artmasi PKOS’lu

37



kadinlarda kronik inflamasyon igin guglu kanitlar sunmaktadir. Ayrica, CRP
ve obezite arasindaki iligkiyi ortaya koymak adina yapilan galigmalarda,
PKOSIu hastalardaki CRP duzeylerinin normal kilolu kadinlarin CRP
seviyelerinden daha belirgin ylksekken, obez PKOS hastalarinda kontrol

obez hastalara gore daha az belirgin oldugu saptanmistir (95) (96).

Calismamizin ana parametrelerinden biri olan IL-17 seviyesi, PKOS’lu
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli yuksek saptanmistir. Literature
baktigimizda, bazi ¢alismalarda gesitli nedenlerle infertil olan hastalarda ve

PKOS patogenezinde IL-17’nin yeri oldugu gosterilmigtir.

Karakdse ve arkadaslarinin yaptigi calismada (74), bizim sonuglarimiza
benzer sekilde IL-17 diuzeyleri PKOS'lu hastalarda onemli Olglide yuksek

bulunmustur.

Ayni sekilde, Ozcaka ve arkadaslarinin (76) yaptigi ¢alismada, PKOS ile
gingival inflamasyon arasindaki iliskide IL-17A’nin etkisi arastirilmigtir.
Calismada yaslari 15- 42 yil arasinda degisen PKOS tanisi ve gingiviti olan
30 kadin hasta, 16-36 yaslari arasinda PKOS tanisi ve saglikli bir
periodontiyumu olan 31 kadin hasta ile sistemik ve periodontolojik bir
hastaligi olmayan 12 saglikli gonllli calismaya dahil edilmistir. PKOS
tanisinda Rotterdam kriterleri baz alinmigtir. Obez, herhangi bir nedenle ilag
kullanan, sistemik bir inflamatuar veya enfektif hastaligi olan hastalar
calismadan cikarilmistir. Sonuglarda proinflamatuvar IL-17A, IL-17F ve IL-
17A/F ile antiinflamatuar IL-17E arasindaki dengenin PKOS'ta bozuldugu
gorulmustar. IL-17A, IL17F ve IL-17A/F konsantrasyonlari, saglikli grupla
karsilastirildiginda PKOS tanili kadinlarda (gingivitis olan ve olmayan) daha

yuksek saptanmistir

Knebel ve arkadaslarinin (99) PKOS hastalarinda proinflamatuar faktor
duzeylerinin PPARy geninin dizi varyasyonlari ile iligkisini arastirdigi 21
PKOS ve 120 obez kontrol grubunun dahil edildigi calismada ise obez
kontrollere kiyasla PKOS hastalarinda IL-17 duzeylerinin degismedigi

gosterildi.
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Literatirde PKOS'ta dolagsimdaki inflamatuar molekdllerin artiglarini
bildiren ¢ok sayida c¢alisma vardir ve bunlarin yukselmelerinin PKOS'un
kendisiyle mi iligkili oldugu yoksa obezite ve/veya abdominal adipozitenin bir

islevi mi oldugu belirsizligini koruyor.

PKOS ile kronik inflamasyon arasindaki iligkiyi incelerken, artmis
inflamasyon belirtegleri olan hastalarda artan vicut kitle indeksinin (VKI)
etkisini de goz ardi etmemek gerekir. PKOS’a benzer sekilde metabolik
sendromda da duguk dereceli kronik inflamasyon mevcuttur. Bu
proinflamatuar sureg¢, her iki sendromun patogenezinin onemli ve ortak
parcalarindan biridir. Proinflamatuar durumun PKOS’a 6zgu olup olmadigi
veya daha ziyade bu hastalarda daha yuksek duzeylerdeki disfonksiyonel
yag dokusunun bir sonucu olup olmadigi kanisina varmak igin halen yeterli
kanit yoktur. PKOS'lu kadinlarda VKI ne kadar yiiksekse, inflamatuar
durumun o kadar siddetli oldugunu gdsteren birgok calisma ikinci teori
lehinedir. Bununla birlikte, daha diisiik VKI'li PKOS’lu kadinlarin daha yiiksek
VKI'li saglikli kontrollere gére daha fazla inflamasyona sahip olmasi gercegi,
kronik disik dereceli inflamasyonun sadece artan VKine bagl
olmayabilecegini gostermektedir. Ornek olarak, Escobar ve arkadaslarinin
(100) yaptig sistematik inceleme ve meta-analizde PKOS’taki dolagimdaki

yuksek CRP seviyelerinin obeziteden bagimsiz oldugu bildiriimis.

Birka¢ calisma, PKOS’lu kadinlarda serum CRP ve diger inflamasyon
markerlarinin yiikselmelerinin, VKIi gibi obezite indeksleri kontrol edildiginde
istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtti. Diamanti ve arkadaslarinin
(101) ve Guzelmeric ve arkadaslarinin (102) yapmis olduklari benzer
calismalarda PKOS’lu hasta grubunda yiikselmis CRP degerleri ve VKi
arasinda iliski saptanmamistir. Mohlig ve arkadaslarinin (103) yaptigi
calismada ise, obezitenin PKOS’tan badimsiz tek basina yiksek CRP
degerlerinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Bildirilen iki farkli calismada ise
(Moran ve arkadaslari; Abiad ve arkadaslari), kilo kaybinin hem PKOS’lu,
hem de PKOS’lu olmayan obez kadinlarda serum inflamatuar belirteclerinin

seviyelerini dusurdiguna goéstermis. Bu c¢alismalarda, PKOS grubundaki
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dusus daha az belirginken , PKOS olmayan obez hastalardaki dusus daha
belirgin gdzlemlenmistir (97) (98).

Bizim calismamizda da benzer sekilde, PKOS’lu hasta grubunda IL-17,
SEMA3A ve NFkB degerleri ile VKI arasindaki iliskiyi arastirdik, fakat bu

parametreler ve VKI arasinda bir iliski saptayamadik.

PKOS’ta kronik inflamasyon ve asiri androjen salgilanmasi arasindaki
iliskide de ayni derecede belirsizlikler mevcut. PKOS’taki androjen
fazlahginin proinflamatuar durumu tesvik edip etmedigi veya tersine
inflamatuar molekullerin overyan androjen Uretimini ve hiperandrojenemiyi
uyarip uyarmadigi net degildir. Androjenler, adipozitlerdeki farkli proteinlerin
ve enzimlerin ekspresyonunu etkiler ve bunlarin hipertrofisine neden olur.
Ayrica PKOS’taki hiperandrojenizm, alinan glikoza kargi mononukleer hicre
duyarhilhigini arttirir ve mononukleer htcrelerin aktivasyonunu destekler. Bu,
PKOS’taki hiperandrojeneminin inflamatuar sireci baslattigini dtisundurar
(61) (104). Ayrica, mononukleer hicrenin glukoza duyarlligindaki artis,

PKOS’ta diyetle induklenen inflamasyona yol acgar.

Hiperandrojenizmin en iyi gOstergesi persistan serum testosteron
yuksekligidir. PKOS acgisindan klinik risk faktorleri  varliginda rutin
degerlendirmeye serum testosteron dizeyleri dlgllerek baslanmalidir. Serum
serbest testosteron konsantrasyonlari, hiperandrojenizmi saptamada total
testosterona gore %50 daha duyarlidir. Bizim ¢alismamizda da serum total
ve serbest testosteron seviyeleri literatur bilgileriyle uyumlu olarak kontrol
grubuna goére anlamli yUksekti. Calismamizda PKOS’lu olgularda DHEA-S
dizeylerinde kontrol olgularina goére anlamli olarak bir fark saptamadik.
Literatirde PKOS’lu hasta grubunda artan DHEA-S duzeyleri ile iliskili birgok
calisma olsa da, Quinckler ve arkadaslarinin (111) yaptigi calismada, 30
yasin Uzerindeki kadinlarda hem PKOS'’u olan grupta hem de saglikli kontrol
gruplarinda DHEA-S seviyelerinde 30 yas alti populasyona goére disus
oldugu gosterilmis. Calismaya katilan kadinlar arasindaki yas farkliliklari da

DHEA-S duzeylerinin farkli bulunmasina neden olmaktadir.
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Ebejer ve arkadaslarinin (105) yaptigi ¢alismada, in-vivo glikoz aliminin
veya in-vitro glukoza maruziyetin mononukleer hucrelerin TNF-a ve IL-6
salinimini tesvik ederek inflamatuar yaniti uyardigi gosterilmistir. Bu glukoz
kaynakl inflamasyon, overyan teka hucreleri tarafindan androjen Uretimini
tesvik eder ve hiperandrojenizm ve inflamasyon arasindaki kisir donguye

(tablo 17) sebebiyet verir.
Tablo 17: Hiperandrojenizm ve inflamasyon arasindaki kisir dongii (61)

Hiperandrojenizm

!

Mononukleer hucrelerin glukoza artmis hassasiyeti

U

Glukoz ile indUklenen inflamasyon

{

Over tek hicrelerinden artmis androjen sentezi

Yaptigimiz calismada, 1,4 alfa androstenodion dizeyleri ve IL-17 ve
SEMAS3A duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmisg, ylkselen IL-17 ve
SEMAS3A degerlerinin artmis 1,4 alfa androstenodion dlzeyleri ile korele

oldugu saptanmigtir.

instlin direnci, PKOS'lu kadinlarin %50-70’ini etkileyen bir durumdur.
Hiperinsulinemi, hiperandrojenizm ve kronik oligo veya anovulasyonun
promotorii olarak kabul edilir (106) (107). insilin diizeyinin artisiyla birlikte
yumurtalik teka hdcrelerinde steroidogenez ve asiri androjen uretiminin
arttigi, bunun da folikller atreziyi ve dominant folikil secimini uyardidi

dusunulmektedir.

Deniz ve arkadaslarinin (108) yaptigi bir calismada, PKOS hastalarinda
HOMA-IR indeksinin saglikl kadinlardan daha yuksek oldugu saptanmigtir.
Bizim calismamizda ise HOMA-IR ve insllin seviyeleri PKOS tanili hasta

41



grubunda daha yuksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Ayni zamanda, HOMA-IR ve insulin seviyeleri ile
calismamizdaki inflamasyon parametreleri arasinda istatistiksel baglanti
saptanamadi. Bunun sebebi calismamizdaki PKOS tanili hasta ve kontrol

grubunun boy, kilo, VKI, VYO ve bel gcevresinin benzer olmasi olabilir.

Literatirde, PKOS ve kan seker yuUkseklikleri arasindaki iligkiyi arastiran
ve diabetes mellitus (DM) riskinin arttigini kanitlayan birgok calisma vardir.
Legro ve arkadaslarinin (109), PKOS tanili 254 hasta ile yaptiklari bir
calismada, PKOS ile glukoz intoleransi iligkisini arastirmis, glukoz
intoleransini %31, tani konmamis diyabet sikligini %7 bulmuslardir. Yine
Ehrmann ve arkadaslarinin (110) yaptid1 ¢calismada, 122 PKOS’lu hastada
%45 glukoz intoleransi ve %10 tani konmamis diyabet saptamiglardir. Bizim
calismamizda acglik kan sekeri duzeyi acgisindan, PKOS tanili hastalarla

kontrol grubu kiyaslandiginda herhangi bir fark saptanamadi.

NFkB/Rel transkripsiyon ailesinin, sitoplazmik komplekslerin nlkleer
translokasyonu ile aktivasyonu, proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu

indUkleme yetenegdi sayesinde inflamasyonda merkezi bir rol oynar.

NFkB, cesitli hastaliklarda inflamasyon boélgelerinde oldukga aktiftir ve
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, adezyon molekullerinin, MMP'lerin,
Cox-2'nin  ve indUklenebilir nitrik oksitin  (iNOS) transkripsiyonunu
indUkleyebilir. Ornegin Han ZN ve arkadaslarinin (112) yapti§i ¢alismada,
romatoid artritte NF-kB’nin, iltihapli sinovyumda asiri eksprese edildigi ve
burada aktivitesi ile inflamatuar hticrelerin toplanmasini ve IL-1, IL-6, IL-8 ve

TNF-a gibi proinflamatuar aracilarin Gretimini arttirdigi gosterilmistir.

Bir diger inflamatuar slre¢ olan Helicobacter pylori ile iligkili gastritte de,
gastrik epitel hucrelerinde artmig NF-kB aktivitesi Van Den Brink ve

arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada gosterilmistir (113).

Gonzalez ve arkadaslari (114), hipergliseminin, obeziteden bagimsiz
olarak PKOS’lu kadinlarin monontkleer hiicrelerinde inflamasyonun kardinal

sinyali olan NFkB'yi aktive ettigini gosteren bir gcalisma yapti. Ayni galismada,
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PKOS'lu zayif kadinlar, zayif kontrollere kiyasla artan p65 protein
ekspresyonu ve artan intrantkleer NFkB ekspresyonu gosterdi. Bu bulgular,
PKOS'ta insulin direnci ve hiperandrojenizmin hiperglisemi tarafindan
tetiklenen inflamasyonun bir sonucu olabilece@i kavramini desteklemektedir.
Bu calismaya gore, hiperglisemiye yanit olarak mononukleer hicrelerden
turetilen intranUkleer NFkB'deki degisiklik, abdominal adipozite ile de

dogrudan iligkiliydi.

GUngor ve arkadasglari (115), Klomifen Sitrata direncgli PKOS’lu kadinlarda
laporoskopik drilling (LOD) ile endometrial NFkB p65 ( Rel A) ekspresyonu
Uzerindeki etkiyi arastirdi. Calismaya, LOD uygulanan PKOS’lu 25 normal
kilolu hasta ve PKOS’suz 14 kontrolden olusan grup dahil edildi. NFkB p65
ekspresyon seviyeleri, kontrollere kiyasla PKOS'lu kadinlarda daha ylksek
bulundu. Sonug olarak, LOD islemi, endometrial NFkB p65 ekspresyonunu
fertil kontrol deneklerinin seviyelerine dusirdu. Bu da bazi inflamatuar
sureclerde NFkB’'nin dokuya 6zgu yukselebilecegini gostermekte ve
calismamizdaki hasta grubunda serum NFkB dizeylerinin ylkselmemesinin

sebeplerinden biri olabilecegini disundirmektedir.

Calismamizdaki PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grup arasinda NFkB
degerleri agisindan herhangi bir fark bulunamadi. Ayni zamanda, NFkB ve
VKIi, insilin, glukoz, HbA1C ve HOMA degerleri arasinda bir iligki

saptanamadi.

immin aracili  inflamasyonun  diizenleyicilerinden olan SEMA3A,
baslangigta akson rehberlik faktorleri olarak tanimlansa da, daha sonra
anjiyogenez modulatorleri ve bagisiklik tepkilerinin modulatorleri olarak
karakterize edilmistir. Semaforinler ve reseptorleri, akut inflamasyonun
patofizyolojisinde édnemli bir role sahiptir ve birgcok klinik hastalikla potansiyel
terapotik hedefler olarak hizmet ederler. Bugune kadar preklinik hayvan
modelleri, semaforinlerin ve pleksinlerin kanser, kemik hastaliklari, otoimman
hastaliklar, mikrovaskuler hastaliklar, alerjik havayolu hastaligi ve merkezi
sinir sistemi rejenerasyonunda hedeflendigini gostermistir. Hem artmis hem

de azalmig SEMA sinyali, multipl skleroz (MS), romatoid artrit (RA), sistemik
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lupus eritematozus (SLE), alerjik hastaliklar gibi bagigikhk sistemi
hastaliklariyla iligkilidir. Farkh inflamatuar sureclerde SEMA3A duzeylerinin

dokuda ve serumda arttigini veya azaldigini gosteren galismalar mevcuttur.

Regulatuar T (Treg) hucreleri, baskin bir bigcimde self-agresif T efektor
hdcrelerinin imman aktivasyonunu baskilayarak self-toleransin surdurtlmesi
acisindan onemli bir rol Ustlenmektedirler. Treg hucre fonksiyonunun
upregule edilmesinin ya da hlcre sayilarinin arttinlmasinin otoimmin
hastaliklarin ve alerjilerin tedavi edilmeleri ve de allograft rejeksiyonundan

korunulmasi agisindan yararlari olabilecedini gosteren g¢alismalar mevcuttur.

Catalano ve arkadaslari yaptigi bir ¢alismada, SEMA3A’'nin romatoid
artritten (RA) mustarip hastalardan alinan Treg’ler Uzerindeki gegici
ligasyonu, artan hastalik aktivitesi ile baglantili olarak azaldigini géstermistir
(116). Bu bulgular, SEMA3A’yi Treg hucrelerinin aktivasyonu igin bir
gOsterge ve inflamatuar hastaliklari hedefleyen terapoétiklerin gelistiriimesi
icin bir hedef oldugunu gostermektedir. Yine ayni c¢alismada, kollajen
kaynakl artritik (CIA) farelere rekombinant SEMA3A enjekte edildiginde,
Treg hicre fonksiyonunun eski haline dondugu ve bu farelerde RA hastaligi
aktivitesinin inhibe edildigi de bildirilmistir.

Yine Vadasz ve arkadaslarinin (117) yaptigi bir calismada, sistemik lupus
eritematozus (SLE) hastalarinin serumunda SEMA3A konsantrasyonunun
azaldigi ve bu durumun SLE hastaligi aktivitesi ile korele oldugu
saptanmistir. Ayrica, NZB/W farelerine (bir SLE hayvan modeli) SEMA3A
enjeksiyonunun, proteinuriyi, bobrek hasarini azalttigi veya geciktirdigi ve bu

farelerin hayatta kalma suresini uzattigi gosterilmistir.

Wen ve arkadaslar (118) yaptigi calismada, SEMA3A ve ligandi PLXNA4
icin klinik sepsiste Toll benzeri reseptdr (TLR) yolaklarinin aktivasyonunda
kritik bir yol oldugunu gostermistir. PLXNA4 eksikligi olan fareler Gzerinde
calisilarak TLR4 sinyalinin, PLXNA4 ve TLR4’Un Rac1 ve JUN N-terminal
kinazin (JNK) aktivasyonu ile kesismesi yoluyla TNF-a ve IL-6 aracili NFkB
dahil olmak Uzere azalan inflamatuar sitokin Uretimi yoluyla zayiflatildigi
saptanmistir.
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Ayrica, Yamashita ve arkadaslari (119) calismalarinda, bir anti-SEMA3A
notralize edici antikorun fare sepsis modellerinde uygulanmasi sonrasi 4 gun

sonunda sagkalimda artisla ilgili olabilecegdini bildirmistir.

Doi K. ve arkadaglarinin (120) yaptigi yogun bakim Unitesine kabul edilen
kritik hastalardaki tek merkezli bir kohort calismasinda ise, akut bobrek
hasari olan hastalarda olmayan hastalara kiyasla idrar SEMA3A seviyeleri
anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Bu bulgular ¢alismamizla uyum

gOstermektedir.

Literatire baktigimizda, SEMA3A ve PKOS arasindaki iliskiye yonelik
herhangi bir calisma yapilmamig olmasina karsin, son yillarda kronik
inflamasyon ve SEMAS3A ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayisi artmaktadir.
Calismamiz, literatirde PKOS olgularinda SEMA3A’y1 degerlendiren ilk ve
tek cgalismadir. PKOS’'un da kronik inflamatif bir stre¢ oldugunu kabul
ettigimizden ve calismamizda PKOS grubunda SEMAS3A dizeyleri kontrol
grubuna goére daha ylksek bulundugundan calismamizin yol gdsterici
olabilecegi ve hem tani hem de ileride gelistirilebilecek tedavi ydntemleri
acisindan ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz. Ayni zamanda, 1,4
alfa androstenodion degerleri yuksek olan PKOS grubunda da yuUksek
olmayan gruba oranla SEMA3A degerlerinin anlamli oranda artmis
buldugumuzdan, belki de androjen ylksekliginin de SEMA3A degerlerindeki
artisa destek olabilecegini dusunmekteyiz. Bu konunun da daha ayrintili

arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

45



7. SONUC

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, IL-17 dlzeyleri istatistiksel olarak
anlamli yuksek bulundu. Yapilan ROC egrisi analizi sonucunda, PKOS igin
IL-17 duzeyinin tanisal performansi degerlendirildiginde, %73,3 sensitivite ve
%69,7 spesifite ile karakterize edildi. Bu sonuglar, IL-17 dizeyinin PKOS
tanisinda yardimci olarak kullanilabilecegi ve iyi bir tanisal performans
sergiledigini gosterdi. IL-17 dizeyi ile, VKI, HbA1C, glukoz, insiilin ve HOMA
degerleri arasinda yapilan korelasyon analiz sonucunda herhangi bir iligki
tespit edilemedi. 1,4 alfa androstenodion duzeylerinin PKOS’lu hasta

grubunda IL-17 duzeyleri ile korele sekilde yukseldigi gosterildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, NFkB dlzeyleri agisindan anlamli bir
fark bulunamadi. Yapilan ROC egrisi analizi de anlamli sonug vermedi. Ayni
zamanda, NFKB ve VKI, HbA1C, glukoz, insiilin ve HOMA degerleri ve 1,4

alfa androstenodion dizeyleri arasinda da herhangi bir iligki tespit edilemedi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, SEMA3A duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulundu. PKOS icin SEMA3A duzeyinin tanisal performansi
ROC egrisi analizi ile dederlendirildi ve %56,7 sensitivite ve %57,6 spesifite
ile SEMA3A dlzeylerinin PKOS igin yardimci tani ydntemi olarak
kullanilabilece@i gosterildi. Ayni zamanda, 1,4 alfa androstenodion dizeyleri

ve SEMASA dlzeyleri arasinda istatistiksel pozitif korelasyon saptandi.
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8. OZET

POLIKiSTIK OVER SENDROMU PATOFiZYOLOJIiSINDE
KRONiIK ENFLAMASYON MEDIYATORLERININ OBEZITE VE
INSULIN DIRENCI ILE iLiSKISI

AMAG: Polikistik over sendromunun inflamatuar bir sure¢ oldugunu
gOstermek, bu inflamatuar durumun insdlin direnci, hiperandrojenizm ve
vucut kitle indeksi ile olan iliskisini tespit etmek, bu suregte belirli inflamasyon

markerlarinin (IL-17, SEMA3A, NFkB) tanida yardimci olup olamayacagini

degerlendirmek galismamizdaki ana hedef olarak belirlendi.

GEREG VE YONTEM: Calismamiz, PKOS ve saglkli gonilli bireylerde
serum |IL-17, Sema3A ve NFKkB duzeyleri ile hastalarin vicut kitle indeksleri
ve insllin direnci arasindaki iliskiyi arastirmak icin tasarlandi. Calismamiz,
Manisa Celal Bayar Universitesi Etik Kurul'u tarafindan onaylandi. Serum
orneklerinde 1L-17, SEMA3A ve NFkKB seviyeleri Enzim Linked immunoassay
(ELiSA) yéntemiyle analiz edildi. Elde edilen bulgular ile gruplar arasindaki

farkhlik istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: IL-17, SEMA3A duzeyleri PKOS grubunda anlamli ylksek
bulundu. NFkB dizeyleri agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda fark
bulunamadi. Yine, SEMA3A ve IL-17 seviyeleri ile 1,5 alfa androstenodion
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken, NFkB ve 1,4 alfa

androstenodion arasinda bir iligki tespit edilemedi.

SONUG: Polikistik over sendromunda IL-17 ve SEMA3A duzeyleri yardimci
inflamasyon markerlari olarak kullanilabilir. 1,4 alfa androstenodion dizeyleri
ile olan pozitif korelasyon ileride kullanilabilecek tedavi yontemleri acgisindan

daha ileri arastirma gerektirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER; IL-17, SEMA3A, NFkB, ELISA, TLR, inflamasyon,
PKOS, HOMA-IR, 1,4 alfa androstenodion
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF CHRONIC INFLAMMATORY MEDIATORS WITH
OBESITY AND INSULIN RESISTANCE IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

OBJECTIVE: The main goal of our study is to show that PCOS is an
inflammatory process, to determine the relationship of this inflammatory state
with insulin resistance, hyperandrogenism and body mass index and to
evaluate whether certain inflammation markers ( IL-17, SEMA3A, NFkB) can

be helpful in the diagnosis in this process.

RESULTS: IL-17, SEMA3A levels were found to be significantly higher in the
PCOS group. There was no difference between PCOS and control groups in
terms of NFkB levels. Again, a positive correlation was found between
SEMAS3A and IL-17 levels and 1.5 alpha androstenodione levels, but no

correlation was found between NFkB and 1.4 alpha androstenodione.

CONCLUSION: IL-17 and SEMA3A levels can be used as auxiliary
inflammation markers in polycystic ovary syndrome. The positive correlation
with 1,4 alpha androstenodione levels requires further research in terms of

treatment methods that can be used in the future.

KEYWORDS: [L-17, SEMA3A, NFkB, ELISA, TLR, inflammation, PCQOS,
HOMA-IR, 1,4 alpha androstenodione
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