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OZET

Polikistik over sendromu, endotel disfonksiyonunun gelisiminde rol oynayan insiilin
direnci, hiperinsiilinemi ve dislipidemiyi igerir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken
ortaya ¢ikmasini tesvik eder. Bu ¢alismada endotelyal disfonksiyon biyobelirteglerini ve
endotelyal disfonksiyonun potansiyel yeni belirteglerinden olan pentraxin-3 diizeyi ile

iligkisini saptamay1 amacladik.

Calismaya Rotterdam ESHRE/ASRM kriterlerine gore Polikistik over sendromu
tanis1 konan 45 bayan hasta ve 42 saglikli bayan dahil edildi.Biitiin bayanlarin galigilan
testleri mentriiel siklusun 3ve S.giinii arasi yapildi. Her hastanin ultrasonografik
degerlendirilmesi ilk etapta suprapubik yontemle yapildi. Serum PTX-3, ET-1, VCAM-
1, ICAM-1 ve nitrik oksit diizeyleri, enzime bagli immiinosorbent deney (ELISA)

yontemi kullanilarak 6l¢iildii.

Hasta grubunun PTX-3 diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.05). Tiiylenme pozitif grubun ise pentraxin-3 diizeyleri tiiylenme negatif
gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta grubun HOMA-IR diizeyleri
kontrol gruptan anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p<0.001). Pentraxin-3 diizeyleri ile
HbAlc diizeyleri arasinda ise zayif da olsa negatif korelasyon bulundu. Pentraksin-3
testinin hastalar ile hasta olmayan bireyleri ayirmadaki dogruluk orani 0.634 Egri

Altinda Kalan Alan (AUC) degeri ile orta derecededir.

Polikistik over sendromlu hastalarin takipleri sirasinda tiiylenme ve insiilin direnci

ile iliskili serum pentraxin-3 diizeylerinde bir azalma goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Endotelyal Disfonksiyon, HOMA-IR, PKOS,Pentraxin-3,



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) includes insulin resistance (IR),
hyperinsulinemia, and dyslipidemia, which play a role in the development of endothelial
dysfunction and promote the early onset of cardiovascular diseases. The aim of this
study was to determine the relationship between endothelial dysfunction biomarkers and

pentraxin-3 (PTX-3) levels, a potential new marker for endothelial dysfunction.

Forty-five female patients diagnosed with PCOS according to Rotterdam criteria
based on the 2003 consensus by experts from the American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) and the European Society for Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) and 42 healthy women were included in the study. All women studied were
tested within 3 and 5 d of their menstrual cycle. Ultrasonographic evaluation of each
patient was first conducted using the suprapubic method. Serum PTX-3, endothelin 1
(ET-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule 1
(ICAM-1), and nitric oxide levels were measured using the enzyme-linked

immunosorbent assay method.

PTX-3 levels in the patient group were significantly lower than that in the control
group (p < 0.05). PTX-3 levels in the group with hirsutism were significantly higher
than that in the nonhirsutism group (p < 0.05). Homeostatic model assessment for IR
(HOMA-IR) levels in the patient group were significantly higher than that in the control
group (p < 0.001). A weak negative correlation was found between PTX-3 and HbAlc
levels. The accuracy rate of the PTX-3 test in distinguishing patients and nonpatients

was moderate with a 0.634 area-under-the-curve value.

During the follow-up of patients with PCOS, a decrease in serum PTX-3 levels
associated with hirsutism and IR may be observed.

Keywords: Endothelium Dysfunction, HOMA-IR ,PCOS, Pentraxin-3,.
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1. GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) kadin popiilasyonunun yaklasik % 5-10'unu
etkileyen kronik anoviilasyon, androjen fazlalig1 ve insiilin direnci ile karakterize bir
tireme bozuklugudur (Franks, 1995). Bu sendrom dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en
stk goriilen endokrin bozukluklardan biridir ve hiperandrojenizmin ve oligo-
anovulasyonun en sik nedenidir (Norman vd., 2007). PKOS ilk kez 1935 yilinda Stein
ve Leventhal tarafindan tamimlanmistir (Stein & Leventhal, 1935). PKOS tani kriterleri
konusunda gilinlimiizde tam bir fikir birligi saglanamamistir. PKOS'lu kadinlarin
obezite, lipit anormallikleri, bozulmus glikoz tolerans1 ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri kiimelenmesi vardir. Son veriler PKOS'lu kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) prevalansinda artig oldugunu gostermistir (Tarkun vd.,
2004; S. Wild vd., 2000).

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken bir 6zelligi olarak kabul edilir ve
aterosklerotik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (Ross, 1996). Endotel
hiicrelerinin disfonksiyonu muhtemelen lezyon olusumu stirecindeki en erken olaydir,
bu nedenle endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinin koroner arter hastalii icin
yararli bir prognostik ara¢ olabilecegi bildirilmistir (Verma vd., 2003). Brakiyal arter
ultrasonu endotel disfonksiyonunun yaygin olarak kullanilan noninvaziv bir dl¢iisiidiir.
Brakiyal arterin akis aracili dilatasyonunu (FMD) o6lcerek endotel fonksiyonunun
degerlendirilmesi su anda koroner kalp hastaligi riskini tahmin etmek i¢in potansiyel bir
arag olarak goriilmektedir (Verma vd., 2003).

Ateroskleroz inflamatuvar, immiinolojik ve genetik olaylarin neden oldugu

multifaktoriyel bir hastaliktir (Egashira, 2002). Endotel disfonksiyonu aterosklerotik



siirecteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktorleri
endotelde vazodilatatér cevabin azalmasma yol agan kronik hasarlanma yaratirlar.
Boylece endotelde olusan vazokonstriksiyon, inflamatuvar hiicrelerin birikimi, diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu, sitokin {retiminin artis1 gibi olaylar aterosklerotik plak
olusumuna neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalnmiz plak olusumuna neden olan
aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin biiyiimesine,
catlamasina ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur (Esper vd., 2006).
Damarlarin endotel tabakasinda meydana gelen hasar, aterosklerotik lezyonlarin
olusmasinda etkin bir rol oynayarak kan bilesiklerine karsi bir bariyer olustururken,
cesitli faktorler ile aterosklerotik siireci etkiler. Endotel hiicrelerinden tromboksan A2
(TxA2) ve endotelin-1 gibi vazokonstriiktor, prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit gibi
vazodilatatér maddeler salgilanmaktadir (Epstein vd., 1990). Ayrica, endotel hiicre
fonksiyonlarmin regulasyonunda rol alan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
ve transforme edici biiylime faktori-f (TGF-B) gibi biiylime faktorleri de endotel
kaynaklidir. VEGF ve TGF-, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, migrasyonu ve
gelismesi, monosit/makrofaj kemotaksisi gibi olaylar1 etkilemektedir. Endotel kaynakli
bu iki biiyiime faktorii aterosklerozda gelisen endotel hasari ve disfonksiyonunu
gostermede kullanilan belirtegler arasinda yer alabilecegi ileri siiriilmektedir (M. Inoue
vd., 1998). Ote yandan, aterosklerozun bir kronik inflamatuvar siire¢ oldugu kabul
edilmektedir. Bu nedenle, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA) ve
fibronektin gibi inflamasyon belirteglerinin 6l¢iimii de endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir ve bunun yaninda yeni endotelyal
disfonksiyon potansiyel belirteglerinden biri de pentraxin-3 tiir (Ridker vd., 1998; Saral,

2017).



Pentraksin-3 (PTX3), dogal immun sistemin sivisal kismini olusturan,
inflamasyonda efektor ve modulator olarak anahtar rol oynayan akut faz reaktanidir.
PTX3%n gebelikte amniyotik epitelyum, koryonik mezoderm, trofoblast terminal
villuslar1 ve plasentanin perivaskiiler stromasindan eksprese edildigi, bu nedenle anne
kaninda yiiksek diizeyde seyrettigi saptanmistir. Yapilan calismalarda preeklampsili
hastalarda, yetersiz plasentasyona bagli trofoblast 6liimii ve inflamatuar faktorlerin
salimiminin gerceklesmesine yanit olarak PTX3 ekspresyonunun arttigi saptanmis ve
PTX3'in apoptotik hiicrelere ve bu hiicrelere bagli olusan bilesenlere baglanarak
immiinojenitelerini  simirlamaya ve otoimmiinite risklerini azaltmaya ¢alistigi
distintilmustiir (Zeybek, 2015).

Yaptigimiz bu calismada polikistik over sendromlu kadinlarda endotelyal
disfonksiyonun biyobelirteglerinden olan Nitrik Oksit,ICAM-1,VCAM-1,Endotelin-1
ve Pentraxin-3’in klinik ile iliskisini degerlendirmeyi,ayrica bu parametrelerden
Pentraxin-3 iin insiilin direnci ve tiiylenme gelisiminde rolii olup olmadigini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

Polikistik over sendromu (PKOS), diinya ¢apinda goriilme sikligi % 5 ile % 10
arasinda oldugu tahmin edilen kadinlar arasinda en yaygmn endokrin bozukluktur
(Franik vd., 2014). 1990 yilinda standart tan1 kriterlerinin olusturulmasindan bu yana ve
s6z konusu kriterlerin devam eden revizyonu ile birlikte, PKOS insidanst ABD'de
artmaktadir ve gilincel olarak % 18'e yakin olacagi tahmin edilmektedir (Teede vd.,
2010). PKOS'un degerlendirilmesi ve karakterizasyonu i¢in mevcut gesitli uzmanlik
alanlarinda ¢esitli kriterler olmasina ragmen, hepsi biyokimyasal veya klinik
hiperandrojenizm ve kronik oligo-oviilasyon veya anoviilasyon gibi yumurtlama
disfonksiyonu dahil olmak tzere belirli faktorlerin mevcut oldugu konusunda
hemfikirdir (The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop
group, 2004). Polikistik yumurtaliklar da sendromla iliskilendirilmistir, ancak artik tani
icin gerekli degildir ve benzer sekilde PKOS'lu kadinlar arasinda insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi varlig1 yaygindir, ancak yine tan1 i¢in gerekli degildir (Sirmans & Pate,
2013). Ayrica, PKOS semptomlarin bir¢ogunu kapsayan bir sendrom oldugu igin,
bozuklugun teshisi i¢in tek bir teshis testi yoktur ve bozuklugun etkiledigi tek bir sonug
veya organ sistemi yoktur (Yau vd., 2017). Her ne kadar geleneksel olarak bir {ireme
bozuklugu merceginden bakilsa da, 1990'larin sonlarindan bu yana ortaya ¢ikan kanitlar
PKOS'un kadinlar1 kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarin gelisimi i¢in artan bir
riske soktugunu desteklemektedir (Meier, 2018).

PKOS'un esas olarak kadin dogum ve jinekoloji uzmanlik alani i¢inde taninmasi
ve diger uzmanlik alanlarindaki ve birinci basamaktaki bakim uzmanlar tarafindan iyi
anlasilamamasi, kadinlar i¢in etkili ve kapsamli saglik hizmetlerinde biiyiik engellere

yol agmustir.



2.1. Polikistik Over Sendromunun tanimi

PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluklardan
biri olup hiperandrojenizmin ve oligo-anovulasyonun en sik nedenidir ve PKOS ilk kez
1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tamimlanmistir (Seifer & Speroff, 1996;
Stein & Leventhal, 1935). PKOS tami kriterleri konusunda giiniimiizde tam bir fikir
birligi saglanamamistir. PKOS tanisinin evrensel kriterlere dayandirilma cabalart ilk
olarak 1990 yilinda “U.S. National Institutes of Health (NIH)” sponsorlugunda, konuyla
ilgili deneyimli kisilerin goriigleri alinarak, yapilan bir toplant1 sonunda agiklanmis ve
tanim i¢in gerekli kriterler;

1-Hiperandrojenizm  (hirsutizm, akne, erkek tipi kellik) ve/veya
hiperandrojenemi (yiliksek serum androjen konsantrasyonu),

2- Kronik oligoanovulasyona bagli menstrual diizensizlik,

3-Sekonder nedenlerin (hiperprolaktinemi, ge¢ baslangi¢li adrenal hiperplazi,
androjen salgilayan tiimorler ve Cushing sendromu gibi) ekartasyonu olarak
belirlenmistir.

Ultrasonografik olarak degerlendirilen polikistik over goriintiisii muhtemel bir
kriter olarak not edilmistir. Bu konferans Onerilerine gore hiperandrojenizm ve/veya
hiperandrojenemi PKOS’un en 6nemli tan1 kriteri olarak degerlendirilmistir. Yine bu
tanim ¢ergevesinde bazi PKOS’lu olgularda hiperandrojenemi mevcut iken
hiperandrojenizm  bulgular1 (6rnegin  hirsutizm varligl) olmayabilir ya da
hiperandrojenizm bulgulart izlenirken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir (Sam

& Dunaif, 2003).



2003 yilinda ESHRE (European Society for Human Reproduction and
Embryology) ve ASRM (American Society for Reproductive Medicine) sponsorlugunda
Hollanda’nin Rotterdam kentinde yapilan toplantida tani i¢in evrensel kriterler;

1- Kronik oligo-anovulasyon,
2- Klinik veya laboratuarla konfirme edilmis hiperandrojenemi,
3- Ultrasonografide polikistik over goriintiisii

olarak belirlenmis ve yine diger hastaliklarin ekartasyonu ile birlikte PKOS
tanisinin konulabilmesi icin bu kriterlerden en az ikisinin olmasi gerektigine karar
verilmistir.

Ayni toplantida polikistik over goriiniimii i¢in diagnostik kriterler;

» 2-9 mm ¢apinda her overde 12 veya daha fazla follikiil bulunmasi ve/veya

» Overyen voliim artis1 (>10 ml) olarak belirlenmistir.

Polikistik over goriiniimiiniin oligoamenore veya hiperandrojenizm yoklugunda
PKOS olarak degerlendirilmemesi Onerilmistir (The Rotterdam ESHRE/ASRM-
sponsored PCOS consensus workshop group, 2004).

Bununla birlikte 2006 yilinda Androgen Excess Society tani kriterlerinin
sikilastirilmasini 6nerdi. Bu kriterlere gore;

Hasta asagidaki bulgularin her ikisini de gostermelidir.
1. Hirsutizm ve / veya hiperandrojenemi

2. Oligo-anoviilasyon ve / veya polikistik yumurtaliklar

Androjen fazlaliginin ve anovulatuar infertilitenin diger nedenlerinin dislanmasi
gereklidir. PKOS taniminda devam eden tartigsmalar nedeni ile 2009 yilinda Androgen

Excess Society tarafindan PKOS kriterleri yeniden diizenlenmistir (Cakir vd., 2013).



Sekil 2.1. iki tarafli polikistik yumurtaliklarin sonografik tasviri: periferik dagilimli 10
veya daha fazla folikiil. (Balen AH, Laven JS, Tan SL ve digerleri. Polikistik overin
ultrason degerlendirmesi: uluslararasi konsensiis tanimlamalari. Hum Reprod
Giincelleme)

2.2. PKOS'un klinik tanisi

PKOS heterojen ve kronik bir durumdur. Bu sendrom 3 genis boliime ayrilabilir:
treme belirtileri, metabolik o6zellikler ve psikolojik sekeller. Klinik o6zelliklerin
spektrumu yasam dongiisii boyunca degisir. Ergenlik doneminde PKOS, zamanla acgik
infertiliteye ve metabolik komplikasyonlara gegis gosteren iireme ve psikolojik belirtiler
gosterir. Bununla birlikte, bozulmus glukoz tolerans1 (IGT), diabetes mellitus (DM) ve
metabolik sendrom gibi durumlar PKOS'un obez ergen metabolik uygulamalarinda

mevcut olabilir (Nandi vd., 2014).

2.3. PKOS'un iireme ozellikleri

Yumurtalik disfonksiyonu genellikle oligomenore veya amenore olarak kendini
gosterir ve bu kronik anoviilasyonun bir sonucudur. Bununla birlikte, diizenli adet
dongiilerini taklit eden, uzun siireli anoviilasyonu olan kadinlarda islevsiz uterin kanama

mevcut olabilir. PKOS'lu kadinlarin % 70 ile % 80'inde oligomenore veya amenore



tarafindan meydana gelen yumurtalik disfonksiyonu vardir. Oligomenore olanlarda %
80 ile % 90'a PKOS tanis1 konmaktadir (Brassard vd., 2008). Amenore olan kadinlarin
sadece % 40'ina PKOS tanis1 konmaktadir (Azziz vd., 2009). Menstriiel diizensizlikler,
oral kontraseptif haplar (OKH) kullanilarak maskelenebilir. OKH'larin kesilmesi, altta
yatan diizensiz dongiilerin tekrarlanmasima neden olur. Bu hastalarda kullanilmayan
Ostrojen ve endometriyal hiperplazi menoraji olarak da goriilebilir. Diizenli adet
dongiilerinde bile PKOS daha yeni tani kriterlerine dayanarak teshis edilebilir (Azziz
vd., 2006).

PKOS, anovulatuar infertilitenin en yaygm nedenidir. Infertilite Kliniklerine
bagvuran kadinlarin yaklasik % 90 ile % 95'inde PKOS vardir. PKOS'lu kadinlarin%
601 dogurgan olmasina ragmen (12 ay iginde gebe kalabilir), gebe kalma siiresi
genellikle artar. Obezite PKOS'lu kadinlarin% 90'inda goriiliir ve infertilite igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica infertilite tedavilerinin etkinligini azaltir ve diisiik
yapma da dahil olmak iizere gebelikle ilgili komplikasyonlar1 arttirir. Ideal olarak
hamilelikten 6nce kilo optimizasyonu onerilmelidir (Brassard vd., 2008). Yasa bagl
infertilite PKOS ile iliskili infertiliteyi siddetlendirdiginden, aile planlamasi
tartigmalarinin zamaninda yapilmasi énemlidir (Nandi vd., 2014).

Klinik hiperandrojenizm genellikle hirsutizm, akne ve erkek tipi alopesi olarak
kendini gosterir. PKOS hastalarinin  yaklasik % 60'imda hirsutizm vardir, ancak
prevalans irk ve obezite ile 6nemli Ol¢iide degisir. Hirsutizm, Ferriman-Gallwey
degerlendirmesi gibi standart bir puanlama sistemi ile degerlendirilebilir (Sekil 2)
(Azziz vd., 2006). Vakalarin yaklasik {igte biri akneden etkilenir. Alopesi yaygin olarak
goriilmekle birlikte, erkek tipi sa¢ dokiilmesi giiclii bir ailesel yatkinlik gerektirir ve

PKOS'ta daha az goriiliir. Virilizasyonun varhigi, dzellikle klitoromegali veya belirsiz



genital organlarin varliginda, adrenal veya yumurtalik androjen salgilayan tiimorler gibi
diger nedenlerin dislanmasimni gerektirir. PKOS'ta goriilen hiperandrojenizmin
biyokimyasal modelleri arasinda, genellikle azalmig bir seks hormonu baglayici
globulin (SHBG) seviyesi ile birlikte artan toplam ve serbest testosteron ve

dehidroepiandrosteron bulunur (Norman vd., 2007).
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Sekil 2.2. Ferriman-Gallwey 6lgegi. Hirsutizmin siddeti, farkli viicut bolgelerinde 1'den
4'e agamali olarak derecelendirilir (Hatch vd., 1981).
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2.4. PKOS'un psikolojik ozellikleri

PKOS'taki (akne, hirsutizm, obezite) fenotipik degisikliklerin yani sira infertilite
ve uzun siireli sagliktan kaynaklanan endiseler yasam kalitesini tehlikeye atabilir ve
psikolojik sagligi olumsuz yonde etkileyebilir. PKOS'lu kadimlar, benlik saygisi,
olumsuz beden imaj1, kaygi ve depresyona daha yatkindir (Coffey & Mason, 2003;
Deeks vd., 2010). Bu sorunlar1t PKOS yo6netiminin bir pargasi olarak degerlendirmek ve

ele almak son derece dnemlidir.

2.5. PKOS ig¢in risk faktorleri

PKOS'un goriilmesi ve prevalansindaki etnik farkliliklar konusunda siurh
sayida calisma olmasina ragmen, bazi1 veriler farkli etnik soylardaki degisken fenotipleri
gostermektedir. PKOS, Afrikali Amerikalilarda Kafkasyalilardan daha yaygin gibi
gorinmektedir ve yaygimligi % 8'e karsilik % 4.8'dir (Azziz vd., 2004). Asyali kadinlar
benzer testosteron seviyelerine sahiptir, ancak diger popiilasyonlardaki benzerlerinden
daha az hirsutizm gosterirler (Enrico Carmina vd., 1992). Insiilin direnci, Latin,
Karayipler ve Giiney Asya kokenli olanlar gibi bazi etnik gruplarda daha yaygin
goriinmektedir (Legro, 2007). Farkli etnik kdkenler arasindaki goriilme gesitliligi PKOS
etyolojisinde genetik farkliliklar oldugunu diistindiirmektedir.

PKOS gelisiminde genetik faktorlerin biiyiik bir rol oynadigina dair ilave
kanitlar, hastalik insidansinin ailesel kiimelenmesinde bulunur. Calisma tasariminda
onemli bir heterojenite olmasina ragmen, mevcut veriler genetik belirleyicilerin
otozomal dominant kalitim tarzim1 gdstermektedir (Legro, 2007). Ureme anormallikleri
ve hirsutizme ek olarak, birinci derece akrabalarda insiilin direnci ve metabolik

bozukluk riski artar, bu da PKOS ve metabolik degisiklikler arasinda genetik bir bag
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olusturur (Legro vd., 1998). Bununla birlikte, monozigotik ikizler ve dizigotik ikizler
arasindaki farklar1 degerlendiren ikiz caligmalar, daha karmasik bir genetik sunum
oldugunu gostermektedir. PKOS semptomlarindaki ikizler arasindaki uyumsuzluk,
polijenik kalittim paternini veya cevresel faktorlerin etkisini gostermektedir (Jahanfar
vd., 1995).

Ergenlerde erken puberte siklikla PKOS'un daha sonraki gelisimi ile
baglantilidir (Lourdes Ibanez vd., 2000). Bu kizlarda menarsa, insiilin direnci,
dislipidemi ve yiiksek androjenler dahil olmak iizere cesitli PKOS 6zellikleri eslik eder
(L. Ibafiez vd., 1998). Bu ergenler, genel popiilasyondan ¢ok daha yiiksek oranda
yumurtalik hiperandrojenizmi gelistirir (% 45'e kars1 % 3-6). Prematiire pubarsh
kizlarin gonadotropin salgilatict hormon analogu ile stimiilasyon kullanilarak
degerlendirilmesi, yumurtalik ve adrenal androjenlerde hiperandrojenizmi olmayan
kizlardan daha fazla artis gostermektedir (Lourdes Ibafiez vd., 1997; Ibanflez vd.,
1997). Kortikotropin stimiilasyonu ile benzer egilimler goriiliir (IbAnez vd., 1994). Bu
bulgu yumurtalik ve adrenal 17a-hidroksilaz ve 17,20-liyaz fonksiyonlarinin anormal
aktivitesini diisindiirmektedir (Zweig vd., 2010). Bu veriler, en azindan bazi hastalarda
pubertal bir over ve adrenal hiperandrojenizmin baslangicin1 desteklemektedir.

Yasam boyu siiren etkilere ek olarak, in utero ortam PKOS gelisme riskinde de
rol oynar. Bu siire¢ Barker'in fetal programlama hipotezine bir 6rnektir: belirli gebelik
asamalarinda meydana gelen hareketler doku yapisin1 ve fonksiyonunu kalic1 olarak
degistirebilir (Barker, 2004). Rahim ig¢i biiyiime kisitlamasinin PKOS'un utero
programlamasini etkileyebilecegi varsayilmaktadir. Uterus biiylimesinin kisitlanmasi,
Ispanyol popiilasyonunda PKOS gelisimi ile iliskilendirilmistir (lbanez vd., 1996;

Lourdes Ibanez vd., 1998). Bu kadinlarin siklikla erken ergenlik dykiisii de olabilir.
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PKOS benzeri Ozelliklerin benzer gelisimi koyun ve kemirgenler gibi hayvan
modellerinde gosterilmistir (Manikkam vd., 2004; Slob vd., 1983). Bununla birlikte, Fin
ve Hollanda niifusunda yapilan biiyilkk caligmalar, bodyle Dbir iliskiyi
destekleyememektedir (Laitinen vd., 2003; Sadrzadeh vd., 2003).

Fetal yetersiz beslenmenin genotipi, enerji tasarrufunda 6nemli olan genleri
sectigi de varsayilmaktadir (A.M., 2005). Bu tiir genlerin aktivasyonunun aglk
zamanlarinda faydali olacagini gorebilir, ancak bol zamanlarda obezite ve diyabetlere
yol agabilir. Barker (Barker, 2004), yetersiz beslenmeye karsi fetal cevabin, beyin
gelisimini diger organ sistemlerinin iizerinde destekleyen organize gelismeye yol
actigimi ileri siirmektedir. PKOS ve insiilin regiilasyonu arasindaki baglanti yine
intrauterin biiylime kisitlamasi ile goriiliir. PKOS gelisme riskinin artmasina ek olarak,
intrauterin biiytime kisitlamasi, bireyi daha sonra hipertansiyon, insiilin direnci, DM2 ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine de yatkin hale getirir (Nandi vd., 2014).

Androjenlere prenatal maruz kalma, daha sonraki PKOS gelisiminde rol
oynayabilir. PKOS'un hayvan modellerinde semptomatoloji genellikle kadinlarin
dogum Oncesi androjenlere maruz kalmasindan kaynaklanir. Dikkat ¢eken bu disiler
diisiik dogum agirliklar1 gdstermemektedir. Diisiik dogum agirlikli modelde goriilen
erken ergenligin aksine menars yasi da ertelenir. Prenatal olarak androjenize disi rhesus
maymunlart normal disilerin sikliginin % 50 ile % 60'mda yumurtlar; % 33 ile % 40
anovulatordiir (D. H. Abbott vd., 2005). Yumurtlama oranlarindaki azalmaya ragmen,
bu hayvanlar ayni zamanda normal polifolikiiler yumurtalik insidansinin iki katini
gostermektedir. Bu etkiler, tiim gebelik donemlerinde androjen maruziyeti ile goriiliir

(Andrea Dunaif vd., 2002).
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Hirsutizmi rhesus maymunda degerlendirmek zor olsa da, erken evrede androjen
ile dogum oOncesi tedavi edilen kadinlarda dolasimdaki testosteron seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmistir (David H. Abbott vd., 1998; Daniel A. Dumesic vd., 1997).
Bununla birlikte, rekombinant insan koryonik gonadotropine (rhCG) testosteron yaniti,
hem erken hem de ge¢ dogum Oncesi androjen ile tedavi edilen kadinlarda benzer
sekilde yiikselir (Daniel A. Dumesic vd., 1997; Andrea Dunaif vd., 2002; Eisner vd.,
2002). Bu androjenlere prenatal maruz kalma modelinde bile, bu maymunlarin insiilin
duyarlilastiricilarla tedavisi de anovulatuar durumu iyilestirdiginden, insiilin direnci
patofizyolojik bir rol oynamaktadir (David H. Abbott vd., 2004).

PKOS'lu kadimnlar gibi dogum oncesi tedavi edilen disi rhesus maymunlari,
kontrollii yumurtalik hiperstimiilasyonuna yanit olarak oosit gelisiminde bozulma
gosterir. Intrafolikiiler steroidogenez ve bozulmus blastosist olusumu vardir. Bu fenotip,
erken tedavi edilen kadinlarda daha dramatiktir (D. A. Dumesic, 2003; Daniel A.
Dumesic vd., 2002). Erken tedavi edilen ancak ge¢ tedavi edilmeyen kadinlarda
anormal folikiil farklilagsmas1 ve oosit olgunlasmasi, luteinize edici hormonun (LH) asir1
sekresyonu ve oositin alinmasi i¢in rekombinant insan folikiilii uyarict hormon ile
tedavi sirasinda insiilin seviyelerinin baskilanmamasi ile iliskilidir (Daniel A. Dumesic
vd., 2002).

PKOS kadinlarinda goriilen diger uzun vadeli metabolik sonucglar da dogum
oncesi androjenize disi maymunlarda not edilir. Ureme sonuglarinda oldugu gibi,
dogum oOncesi tedavi edilen maymunlar, insiilin direnci, insiilin sekresyonu ve viseral
yag birikimi dahil olmak {izere uygulanan disilere gore daha ciddi bozulmus metabolik
fenotipler gosterir (D. H. Abbott vd., 2005; Eisner vd., 2000, 2003). Metformin veya

tiyazolidindionlar olan insiilin duyarlilastiricilarla tedavi, androjenize kadinlarda insiilin
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reglilasyonunu iyilestirir (David H. Abbott vd., 2004). PKOS'lu kadinlarin erkek
akrabalari, metabolik sendromla tutarli 6zellikler gostermektedir (Kaushal vd., 2004;
Yildiz vd., 2003). Gebelik sirasinda androjenlere maruz kalan yetiskin erkek maymunlar

da insiilin direnci gosterir ve pankreas fonksiyonunda azalma gosterir (Bruns vd., 2004).

2.6. PKOS'un metabolik o6zellikleri

Insiilin direnci; hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve abdominal obezite
ile karakterli, artmis kardiovaskiiler risk ile iligkili bulgular grubudur (Grundy vd.,
2004). PKOS’lu hastalarda % 25 oraninda metabolik sendrom izlenmektedir (Coviello
vd., 2006). Dislipidemi, normal paterni diisiik seviyede yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ile yiikselmis trigliseritler gosteren PKOS'ta yaygindir (R. A. Wild vd., 1985).
Dislipideminin nedenleri ¢ok faktorliidiir ve viicut kitle indeksinden bagimsiz gibi
goriinmektedir. Lipoprotein ve hepatik lipazin ekspresyonunu ve ayrica lipolizin
uyarilmasii etkileyen insiilin direnci, PKOS'ta dislipideminin patofizyolojisinde
onemlidir (R. A. Wild vd., 1985; R. A. Wild & Bartholomew, 1988).

Insiilin direnci, nispeten azalmis insiilin sekresyonu, azalmis hepatik insiilin
ekstraksiyonu, hepatik glukoneogenezin bozulmus baskilanmasi ve insiilin reseptor
sinyalindeki anormallikler PKOS'ta anormal glikoz metabolizmasinin en o6nemli
nedenleridir (E. Diamanti-Kandarakis vd., 2006a; Evanthia Diamanti-Kandarakis &
Papavassiliou, 2006; A. Dunaif vd., 1989; A Dunaif & Finegood, 1996; Andrea Dunaif,
1997; O’mearat vd., 1993). Insiilin direnci, PKOS kadmlarmin yaklasik % 50 ile %
80'inde mevcutken, obez kadinlarla karsilastirildiginda, zayif kadinlarda daha az ciddi
insiilin direnci vardir (Legro vd., 2004; Vrbikova vd., 2004). PKOS 'lu kadinlarin, yas

uyumlu ve agirlik uyumlu normal muadillerine gore IGT ve tip 2 DM (DM2) gelistirme
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riski daha yiiksektir. PKOS kadinlarinda IGT ve DM2 prevalansi sirastyla % 31.3 ve %
7.5'ir (Legro vd., 1999). IGT'den DM2'ye doniisim orami diizenli olarak rapor
edilmemistir, ancak 2 Avustralya ¢alismasina dayanarak yilda % 2.9 ile yilda % 8.7
arasinda degisebilir (Dunstan vd., 2010; Legro vd., 2005). PKOS'lu kadinlarin ayrica
kilo durumundan bagimsiz olarak gestasyonel diyabet (GDM) gelistirme riski daha
yiiksektir. Bununla birlikte, obezite PKOS'ta GDM gelisimini siddetlendirmektedir
(Boureaux vd., 2006; Legro vd., 1999). PKOS, Uluslararasi Diyabet Federasyonu

tarafindan DM2 ile iliskili degistirilemez bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir

(Alberti vd., 2007).
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Sekil 2.3. PKOS ve metabolik sendrom

2.6.1. Kardiovaskiiler hastalik riski

PKOS’lu hastalarda insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, obezite,
hiperinsiilinemi, dislipidemi ve artmis visseral adipoziteninde bulunmasi kardiovaskiiler

hastaliklarin (CVD) olusumunu ciddi bir sekilde tetikler (Lo vd., 2006). PKOS’Iu
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kadinlarda artan CVD riski tam olarak gosterilemese de, zamanla elde edilen veriler
artmis kardiovaskiiler hastalik sikligin1 géstermektedir (E. Carmina, 2009).

Elde edilen verilere ragmen halen artmis kardiak morbidite ve mortaliteye
yonelik kanitlar da yetersiz kalmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda farkli
sonuglar bildirilmistir. PKOS’lu kadinlar iizerinde yapilan caligmalarda ilk donem
nonfatal, fatal CVD sikliginda artis gézlenmese de nonfatal serebrovaskiiler hastalik
goriilme sikliginda artig goriildiigii bildirilmistir (S. Wild vd., 2000). Yapilan bir bagka
calismada, bunun aksine Oykiide menstrual diizensizlik olmasimin nonfatal ve fatal
koroner kalp hastaliginda artig ile iliskili oldugu belirtilmistir (Cakir vd., 2013; Solomon
vd., 2002).

Yakin zamanda yapilan Women’s Ischemia Evaluation Study (WISE) adl alt
grup calismasinda PKOS’lu hastalarda ilk dénem caligmalarina karsin daha yiiksek
sayida kardiovaskiiler olgu bildirilmistir. Bununla birlikte, yine bu ¢alismada PKOS’Iu
kadinlarda ¢oklu damar koroner hastalik sikligi daha yiiksek saptanmig ve artan serum
testosteron seviyeleri ile korele olduklar1 bildirilmistir. Yine bu ¢alismada PKOS’Iu
hastalarda obezite, diabet ve metabolik hastalik sikliginda artis gézlenmis ve bes yillik
donemi kardiovaskiiler hastaliksiz gegirme sikligi PKOS’lu hastalarda % 78,9 iken,
PKOS o6zellikleri tasimayan kadinlarda % 88,7 olarak gozlenmistir. Bu calismay1
gerceklestiren  arastiricilar  postmenopozal  kadinlarda  PKOS  6zelliklerinin
tanimlanmasinin koroner arter hastalig1 ve kardiovaskiiler olaydan korunmada bir firsat
yaratabilecegini savunmuslardir (L. J. Shaw vd., 2008).

Azeyedo ve ark, (2006) yapmis olduklart bir ¢aligmada, reproduktif donemde
PKOS bulgularin bulunmasinin kardiovaskiiler hastalik riskinde artisla iliskili oldugu

belirtmislerdir (Azevedo vd., 2006). Bir baska ¢alismada PKOS’un, prematiir karotis
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aterosklerozu ve inflamasyon gostergesi olan CRP ile iliskili saptanmis ve PKOS
varligi, insiilin seviyesinden ve visseral yag dokusundan bagimsiz olarak artmis karotis
intima media kalinlhig: ile iliskili oldugu bulunmustur (Talbott vd., 2004). Yapilan
caligmalar, PKOS’lu geng eriskin kadinlarda insiilin direnci, metabolik sendrom ve
bunun sonucu olarak gelisen hiperinsiilinemi, abdominal obezite, dislipidemi gibi
kardiovaskiiler hastalik i¢in bir¢ok risk faktorleri bulundugunu gostermektedir (E.
Carmina, 2009; Conway vd., 1992). Bunlara ek olarak, PKOS’lu kadinlarda normal
kiloda olsalar dahi daha yiiksek visseral adipozite gozlenmis ve daha yiiksek
inflamatuar adipositokin tiretimi izlendigi rapor edilmistir (Cakir vd., 2013; Rosenfield,
2007)

Cascella ve ark, (2008) yapmis olduklar1 ¢alismada visseral yag dokusunun,
insiilin direnci ile direk iliskili oldugunu bulmus ve PKOS’lu kadinlarda bu durumun
belirgin sekilde yiiksek oldugu izlenmistir. Yapilan lineer regresyon analizinde
PKOS’lu kadinlarda visseral yag dokusunun ve CRP diizeylerinin karotis intima media
kalinligini pozitif etkiledigi gozlenmistir (Cascella vd., 2008).

Krentz ve ark, (2007) yapmis olduklari ¢aligmada 713 postmenopozal intakt
overleri olan nondiabetik kadin hastada 6ykiisiinde de PKOS semptomlarinin bulunmasi
(hirsutizm, premenopozal menstrual diizensizlik) ya da mevcut hiperandrojenizm varligi
ile kardiovaskiiler hastalik arasinda korele bir iligski oldugu gozlemislerdir (Krentz vd.,

2007).

2.6.2. Endotel ve endotelyal disfonksiyon

Endotel, tim damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarin1 kaplayan ince bir

squamoz epitel tabakasidir. Uzun yillar boyunca bu hiicre tabakasinin, dolasimdaki kan
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ve altta yatan dokular arasinda sadece fiziksel bir engel olan nispeten eylemsiz oldugu
diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, endotel hiicrelerinin, fizyolojik kosullar altinda
vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesi i¢in vazgecilmez olan 6dnemli parakrin, endokrin ve
otokrin fonksiyonlar1 ile metabolik olarak aktif oldugu bilinmektedir (Bonetti vd.,
2003). Vaskiiler endotelyumun coklu fonksiyonlar1 Sekil 1'de 6zetlenmistir ve damar
biitiinltiglinlin diizenlenmesi, vaskiiler biiylime ve yeniden modelleme, doku biiyiimesi
ve metabolizmasi, bagisiklik tepkileri, hiicre yapigmasi, anjiyogenez, hemostaz ve
vaskiiler gecirgenligi icerir. Endotel, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, doku kan
akisinin ve enflamatuar yanitlarin kontrol edilmesinde ve kan akiskanligiin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Félétou & Vanhoutte, 2006; Moncada & Higgs,

2006).

Akyuvar '
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Vaskiiler
gegirgenlik
Vaskiiler
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aktivasyonu '

‘ ’
VSCM

Sekil 2.4. Endotelyumun ¢oklu fonksiyonlari

Metabolizma

Endotel hiicresi bulundugu yere gore degisik yap1 ve etkide hemostaz-

vazoaktivite, immun reaksiyon ve inflamatuar olaylarda rol alan ¢ok sayida mediat6r
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sentezlenip salgilandigi yerdir (Tablo 1). Tablo 1’ de gosterildigi lizere su ana kadar
bilinen bu mediatérler ile vaskiiler tonus, hiicre proliferasyonu, kan pihtilagmasi,

inflamasyon ve damar gecirgenligi gorevlerini yerine getirmektedir.

Atherosclerosis

normal human artery narrowed by
artery atherosclerotic
‘ plaque
A | T ; ) Yo
4 g

damaged
endothelium

smooth
muscle cells

fibrous

cap
macrophages >
transformed lipids, calcium,
smooth muscle into foam cells cellular debris
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Sekil 2.5. Endotelyal ve disfonksiyon durumlari (The Editors of Encyclopaedia
Britannica, 2020)

Tablo 2.1. Endotelden salgilanan ¢esitli mediatorler(Torun & Bayram, 2004)

1. | Vazodilatatorler e Nitrik Oksit (NO)

e Endotel kaynakli gevsetici faktor
(Endothelium derived relaxing factor
(EDRF))

e Hiperpolarizan faktorler

e Prostasiklin (PGI2= Prostoglandin 12 )

e Bradikinin

e Asetilkolin

2. | Hiicresel (Selliiler) e Damarsal hiicre adezyon Molekiilii-1
Adezyon Molekiilleri (VCAM-1= Vascular cell adhesion
molecule)

e Hiicrei¢i hiicre adezyon molekiilii
(ICAM= Intracellular cell adhesion
molecule)

e E-selektin

e P-selektin

3. | Koagiilan/Fibrinolitikler e von Willebrand faktor
e Doku tipi plazminojen aktivatorii
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e Plasminojen aktivator Inhibitorii (PAI)

4. | Vazokonstriktorler e Endotelin
¢ Anjiotensin II
e Tromboksan A2

5. | Biiyiime Faktorleri e Damar endoteli biiyiime faktorii

e Trombosit kaynakli biiyiime faktorii

e Transformasyon biiylime faktorii

e Heparin- baglayici epidermal biiylime

faktorii
e M-koloni uyaric1 faktorii
6. | Kimokinler e Monosit kemotaktik protein

e Interlokin-8 (IL-8)

Yapmis oldugumuz bu c¢aligmada ilk amacimiz polikistik over sendromu ve
endotelyal disfonksiyon arasindaki iliski olup olmadigini tespit etmekti.

Endotel disfonksiyonu, endotelin etkilerinin azaltilmig vazodilatasyona,
proenflamatuar bir duruma ve protrombik 6zelliklere dogru kaymasi ile karakterizedir.
Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi,
diyabet ve kronik bobrek yetmezligi gibi cogu kardiyovaskiiler hastalik formuyla
iliskilidir. Endotel disfonksiyonunda azaltilmis vazodilator yanitlara katilan
mekanizmalar arasinda azalmis nitrik oksit tiretimi, oksidatif fazlalik ve hiperpolarize
edici faktor iretimi azalir. Adezyon molekiillerinin artan regiilasyonu, makrofaj
kemoatraktan peptit-1 gibi kemokinlerin iiretilmesi ve plazminojen aktivator inhibitorii-
1 tretimi, enflamatuar yanita katilir ve protrombik bir duruma katkida bulunur.
Anjiyotensin Il ve endotelin-1 gibi vazoaktif peptitler; bir endojen nitrik oksit inhibitdrii
olan asimetrik dimetilarginin birikmesi; hiperkolesterolemi; hiperhomosisteinemi;
degistirilmis insiilin sinyali; ve hiperglisemi bu farkli mekanizmalara katkida
bulunabilir. Endotel hiicrelerinin (anoikis) ayrilmasi ve apoptozu iliskili fenomenlerdir.
Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz patogenezinde plak baslangicina ve ilerlemesine

katkida bulunan onemli bir erken olgudur. Endotelin rejenerasyonuna katilan
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dolasimdaki endotelyal progenitor hiicrelerde azalma endotel patofizyolojisine katilir.
Endotel disfonksiyonunun siddetinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in prognostik degere
sahip oldugu gosterilmistir. Endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi, azalmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilir. Dolasimdaki endotel progenitér hiicreleri
endotel disfonksiyonu igin potansiyel bir terapotik yaklasimi temsil edebilir (Endemann
& Schiffrin, 2004).

Endotel disfonksiyonu ilk olarak 1990 yilinda 6n kol vaskiilatiiriinde insan
hipertansiyonunda tanimlanmistir (Panza vd., 1990). Hipertansiyonda bozulmus
vazodilatasyon, kiiciik diren¢li damarlar da dahil olmak iizere farkli vaskiiler yataklarda
yapilan bir¢ok c¢alisma ile dogrulanmigtir (Park wvd., 2001). Evre 1 esansiyel
hipertansiyonda, gluteal subkiitan biyopsilerden diseke edilen damarlar tizerinde in Vvitro
olarak incelendiginde hastalarin % 60'inda bozulmus kiiclik arter vazodilatasyonu
oldugu gosterilmistir (Park & Schiffrin, 2001). Vazodilatasyon bozuklugu tip 1
(Beckman vd., 2003) ve tip 2 diyabet (Rizzoni vd., 2001), koroner arter hastaligi
(Monnink vd., 2002), konjestif kalp yetmezligi (Landmesser vd., 2002) ve kronik
bobrek yetmezliginde (Bolton vd., 2001) de tamimlanmistir. Ayrica, endotelyal
disfonksiyonun bu tezahiirii sadece kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili degildir, ayni
zamanda hipertansif hastalarin yavrularinda yapilan bir calismada gosterildigi gibi
gelisiminden 6nce de olabilir (Taddei vd., 1996). Baska bir ¢alismada ateroskleroz riski
yiiksek olan semptomsuz cocuklarda ve gen¢ erigkinlerde endotel disfonksiyonu
gorilmiistiir (Celermajer vd., 1992). Ayrica tip 2 diyabetli hastalarin normotansif,
normoglisemik birinci derece akrabalarinda endotel disfonksiyonu insiilin direnci ile
korele oldugu belirtilmistir (Balletshofer vd., 2000). Endotel disfonksiyonu metabolik

sendromda ve dislipidemide (Engler vd., 2003) gosterilmistir ve agik kardiyovaskiiler
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hastalik yoklugunda obezite (Raitakari vd., 2004) ve sigara (Oida vd., 2003) ile iliskili
olabilir.

Polikistik over sendromu, ¢ocuk dogurma cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Tani i¢in gerekli kriterler, farkli iireme, metabolik ve
kardiyovaskiiler (CV) risk 6zelliklerine sahip c¢esitli fenotipleri tanimlar. Ortaya ¢ikan
kanitlar adiposit salgilayan hormonlari, ek risk faktorlerinden bagimsiz olarak PKOS'ta
endotel disfonksiyonunun patogenezinde adaylar olarak iliskilendirir (Dambala vd.,
2019).

PKOS, CV riski ile iligkili oldugundan, endotelyal disfonksiyonun erken
tanimlanmast klinik olarak o©Onemlidir. Polikistik over sendromuna, yumurtalik
hiperandrojenizmi ile iligkili goriinen hiperinsiilinemi, dislipidemi, merkezi yaglanma
ve glikoz intoleransi gibi insiilin direncine bagli metabolik bozukluklar eslik eder
(Paschou vd., 2017). Metabolik bozukluklar hi¢bir zaman sendromun tanim kriterlerine
dahil edilmemistir; bununla birlikte, endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler (CV)
hastalik riskinin artmasi olasilig1 bir soru ve yogun arastirma haline gelmistir (Dambala
vd., 2019).

Endotel, ateroskleroz siirecinde merkezi bir rol oynayan enflamatuar yanitin
hedefidir. PKOS'a eslik eden metabolik bozukluklar, kronik, hafif inflamasyon ve
endotel aktivasyonunun baslamasina neden olur. Enflamatuar yanit, morfolojik
(vakumlama, sisme, sitoplazmik fragmantasyon) ve fonksiyonel bozukluk (artan
gecirgenlik, endotel bariyerinin kademeli olarak ortadan kaldirilmasi, yapisma molekiilii
gen ekspresyon aktivasyonu) geciren endotel hiicrelerini aktive eder (Hordijk, 2006).
Klinik sonug, endotelyal disfonksiyonun sonucu olan aterosklerozdur. Yavas ilerleyen

bir hastaliktir, CV olaylarmma ve artan mortaliteye yol agar (Organization, 2018).
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Endotel disfonksiyonu, erken asamalarda bile, akis aracili vazodilatasyon gibi basit,
invaziv olmayan yontemlerle degerlendirilebilir (Stamatelopoulos vd., 2009). Bununla

birlikte yeni biyobelirteglere ihtiyag vardir.

2.6.3. Endotel aktivasyonunun belirtecleri

Biyobelirtecler, hastaliklarin etiyolojisinin bir pargast olan ve hastaliklara
nedensel olmak zorunda olmayan siireclerin biyolojik gostergeleridir. Marker cok
spesifik ve hassas olmalidir. Ciinkii bir molekiil birgok durumda ortaya ¢ikabilir.
Endotel hiicre aktivasyonunun biyobelirtegleri biyokimyasal/metabolikten fonksiyonel
biyobelirteglere kadar ¢ok ¢esitli olabilir. Endotel hiicrelerinin aktivasyonu, fiziksel
aktivite, biliylime, gebelik ve tiim kardiyometabolik hastaliklarda kardiyovaskiiler
sistemin fizyolojik ve patofizyolojik yanitinin bir pargasidir (6rn. hipertansiyon,
diabetes mellitus, otoimmiin enflamatuar hastaliklar, koroner arter hastaligi,
ateroskleroz, iskemi ve reperfiizyon vb.) (Drenjancevic vd., 2018).

Vaskiiler endotelyumun vaskiiler tonusun korunmasinda kritik bir rolii vardir ve
vaskiiler akistaki degisiklikler endotel ile karmasik etkilesimlerdedir. Endotelin bu 6zel
fonksiyonunun Onemi, “endotel fonksiyonu” teriminin genellikle endotelyumun
vazoaktif maddeleri serbest birakma ve bdylece kan akisini diizenleme yetenegini
tanimlamak i¢in kullanildigi gerceginde ortaya cikar. Vaskiiler fonksiyonun temel
prensibi, saglikli kan damarlarinin normal sekilde genislemesi ve hastalikli kan
damarlariin islevsiz bir vazodilatasyon gostermesidir. Bu nedenle, endotelyal
fonksiyon degerlendirmesi ic¢in tiim ydntemler endotelyumun belirli bir uyarana

(vaskiiler okliizyon, farmakolojik vazodilatorler, 1sitma, vb.) cevap verme
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(vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon) yetenegine dayanmaktadir (Drenjancevic vd.,
2018).

Endotel hiicre aktivasyonunun biyobelirtecleri ¢cok cesitli olabilir: biyokimyasal /
metabolik (plazma glikozu, lipitler, sitokinler, asimetrik dimetilarginin (ADMA),
yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP), miyeloperoksidaz (MPO), hiicre adezyon
molekiilleri (CAM'ler) , pihtilasma belirtegleri, oksidatif stres belirtecleri, kemokinler,
mikropartikiiller, endotel progenitér hiicreler), fonksiyonel biyobelirtegler (akis aracili
dilatasyon ve diger akigmetri tiirleri, vaskiiler fonksiyonun arteriyografik 6l¢timleri) ve
endotel yap1 (6rn., CIMT — karotis intima- ortam kalinligi, anjiyogenez) (Drenjancevic

vd., 2018).

2.6.3.1. Endotel fonksiyonun biyokimyasal biyobelirtecleri

Son otuz yilda, insanlarda endotelin fizyolojik fonksiyonunu degerlendirmek ve
Olgmek igin bir takim metodolojik yaklasimlar gelistirilmistir (Ludmer vd., 1986).
Endotel fonksiyon degerlendirmesine yonelik yaklasimlar, farkli bolgelerdeki (vaskiiler
yataklar) ve farkli kan damar tiplerinde (iletken, diren¢li ve mikrosirkiilasyon)
endotelyal fonksiyon hakkinda bilgi saglamak i¢in tasarlanmistir. Daha Onceki
yontemler daha invazivdi (6rn., Asetilkolinin intrakoroner infiizyonu (ACh) ve daha
sonra daha az invaziv olarak gelistirilen teknikler, koroner arterler igin bir destek olarak
periferik dolasima (6nkol dolasimi) odaklanmistir (Celermajer vd., 1992; Linder vd.,
1990). Biitiin bu yontemlerin avantajlart ve kabul edilen sinirlamalari vardir ve
gelistirilen yontemlerin hicbiri hem makro hem de mikro sirkiilasyonda endotel

fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in mutlak bir standart sunmamaktadir.
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Endotelyal belirtegler olarak belirtilen birgok farkli molekiil vardir, 6rn., lipitler,
sitokinler, ADMA, hsCRP, MPO, CAM'ler, pihtilasma belirtecleri, oksidatif stres
belirtegleri, kemokinler, mikropartikiiller ve endotel progenitor hiicreler. Nitrik oksidin
(NO) biyoyararlaniminin azalmasi, kanal arterlerindeki bozulmus endotelyal yanitta
(endotel disfonksiyonu) merkezi bir rol oynadigi, mikrosirkiilasyondaki NO ise esas
olarak doku metabolizmasini modiile ettigi gosterilmistir (Trochu vd., 2000). Sigara
icen genglerde koroner endotel fonksiyonu iizerine bir ¢alismada, epikardiyal koroner
endotel disfonksiyonu oldugunu ancak mikrovaskiiler endotel fonksiyonunu

korudugunu bildirmistir (Lavi vd., 2007).

2.6.3.1.1. Nitrik oksid

Nitrik oksit (NO), iireme ¢agindaki kadinlarda kisirligin bir nedeni olan
polikistik over sendromununda enflamatuar fenomen olarak kategorize edilmektedir.

Nitrik Oksit (NO), {ic ana sinifa ayrilan bir enzim ailesi olan nitrik oksit
sentazlart (NOS) tarafindan farkli hiicrelerde L-arginin oksidasyonu yoluyla tretilir:
noronal-NOS (nNOS, tip 1), indiiklenebilir-NOS (iNOS, tip 1l) ve endotelyal-NOS
(eNQS, tip I1) (Gregorio Caimi vd., 2012). Vaskiilatiirde NO {iretimi genel olarak "iyi"
bir sey olarak kabul edilir, vazodilatasyona, zayiflatilmis endotelin-1 ve tromboksan A2
salimina, trombosit agregasyonunun inhibisyonuna ve diiz kas proliferasyonunun
inhibisyonuna ve endotel hiicre proliferasyonunun ve anjiyogenezin uyarilmasina yol
acar (White vd., 2010). Cesitli klinik kosullarda indiiklenebilir NOS (iNOS) hiperaktive
edilir ve bu olay 6zellikle TNF-a, IL-1f ve interferon gibi sitokinlerin artis1 ile iligkilidir
(Forstermann vd., 1995). iINOS'un aktivasyonu, nNOS veya eNOS'tan 1000 kat daha

fazla 6l¢iimde NO fiiretir. Ancak bu hizlandirilmis NO sentezi, ters bir etkiye sahiptir
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¢linkli NO, peroksinitrit ve doku hasarinda rol oynayan diger oksidanlar iiretmek i¢in
stiperoksit anyon (O2) ile etkilesime girer (Nathan, 1997). Nitrit (NO2) ve nitrat
(NO3") gibi NO metabolitleri (NOx), genellikle birlikte degerlendirilir ve NOx olarak
ifade edilir, birgok klinik durumda olumlu bir rol oynayabilir. Baz1 ¢alismalarda, artmis
aterojenik risk ile iliskili olan NOx ve inflamatuar durumlar (arteriyel hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligi, metabolik sendrom, sistemik skleroz ve diyaliz ve akut
miyokard enfarktiisii deneklerinde) arasinda 6nemli bir pozitif iliski gézlemlemistir (G.
Caimi vd., 2014).

NO, trombositlerin  adezyonunu, agregasyonunu ve aktivasyonunun
baskilanmasi, vaskiiler ve vaskiiler olmayan diiz kaslarin gevsemesi, piht1 olusumunun
erken fazinin diizenlenmesi, sistemik kan basincinin ve kan akisinin diizenlenmesi,
peroksit radikalini yakalayarak giiclii lipit peroksidasyon inhibisyonu, ldkositlerin
endotel hiicrelerine adezyonu ve migrasyonunun Onlenmesi, lenfosit aktivasyonunun
baskilanmasi ve kronik-akut inflamatuvar reaksiyonlarin diizenlenmesi gibi olaylarda
rol alir. Bu durumlarda NO diizeyindeki artis veya azalis endotelyal fonksiyon
bozulmasina neden olur (Kiling & Kiling, 2003) Gergeklestirmis oldugumuz c¢alismada,
proinflamatuar bir ajan olan NO'nun bu sendromdaki roliinii diger biyokimyasal

parametreler ile birlikte degerlendirmeyi amagladik.

2.6.3.1.2. Nitrotirozin (NT)

Nitrotirozin, peroksinitrit anyonu ve azot dioksit gibi reaktif azot tiirlerinin
aracilik ettigi tirozin nitrasyonun bir iiriiniidiir . Nitrotirozin, hiicre hasari, iltihaplanma
ve NO (nitrik oksit) iiretiminin bir gostergesi veya belirteci olarak tanimlanir.

Nitrotirozin, aktif metabolit NO varlifinda olusur. Genellikle bircok hastalik
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durumunda, oksidatif stres, yikici bir serbest radikal oksidan olan siiperoksit (O, ) ve

NO olusturan peroksinitrit (ONOO ") tiretimini arttirir (Ischiropoulos, 1998).

2.6.3.1.3. C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein hepatositler tarafindan sentezlenir. Toplam molekiiler agirlig
yaklagik 118,00 dalton olan kovalent olarak baglanmamis bes 6zdes alt birimden olusan
bir pentamerik proteindir. Enfeksiyon veya doku iltihabina yanit olarak, CRP {iretimi
sitokinler, 6zellikle IL-6, IL-1 ve timdr nekroz faktori ile uyarilir (Jupe, 1996; Kolb-
Bachofen, 1991). Saglikli bireylerde seviyeler normalde 10 mg / L'den azdir; bununla
birlikte, hastalik durumlarinda, bu seviye ilk 6-8 saatte artar ve yaklasik 48 saat sonra
350-400 mg / L'ye yaklasan zirve seviyelerine ulasabilir (Gewurz vd., 1982; Kolb-
Bachofen, 1991; Young vd., 1991). Dokuya girdikten sonra CRP, lesitin, lizititin ve
sfingomiyelin gibi kolin fosfatidlere ve ayrica bakteriler, parazitler ve mantarlar
tizerinde bulunan polisakkaritlere ve peptopolisakkaritlere kalsiyum bagiml bir sekilde
baglanir (Ballou & Kushner, 1992). CRP'nin fonksiyonel 6zellikleri arasinda,
kompleman1 klasik kompleman yolag1 yoluyla aktive etme ve fagositik hiicrelerin
islevini modiile etme yetenegi bulunur. Her ne kadar in vivo CRP'nin tam islevi
bilinmese de, bu 6zellikler enfeksiydz ajanlarin ve hasarlt hiicrelerin opsonizasyonunda
bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (Ballou & Kushner, 1992; Kolb-Bachofen, 1991).

Enflamasyon veya doku yikiminin ¢oziilmesi iizerine CRP seviyeleri, 4-9 saatte
tahmin edilen bir eliminasyon yarilanma Omrii ile hizla azalir (Gewurz vd., 1982;
Young vd., 1991). Bu hizli iltihap sonrasi azalma, hastalik aktivitesi igin bir belirteg

olarak yararli olmasini saglar. Bu nedenle, CRP'nin romatoid artrit, inflamatuar bagirsak
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hastaligit ve bir takim vaskiilitik sendromlar gibi kronik enflamatuar durumlarda
alevlenmelerin izlenmesinde yararli oldugu bulunmustur (Young vd., 1991).

Eritrosit sedimantasyon hizinin (ESR) aksine, CRP daha hizli yiikselir ve
inflamatuar uyaranlara yanit olarak daha erken zirve yapar. Ayrica, uyaranlarin
¢Ozlimlenmesi iizerine normal seviyelere daha cabuk donerken, klinik iyilesmeye
ragmen ESR birka¢ hafta normale donmeyebilir. CRP seviyeleri anemi, polisitemi,
protein seviyeleri, kirmiz1 kan hiicresi sekli, hasta yasi veya cinsiyetten etkilenmez.
Tiim bu faktorlerin ESR'yi etkiledigi ve bazilarinin CRP'nin akut inflamasyonu ve doku
hasarin1 izlemek i¢in daha iyi bir test oldugu sonucuna varmasina neden oldugu
bulunmustur (Deodhar, 1989; Jaye & Waites, 1997). Bununla birlikte inflamasyon
belirtegleri arasinda hs-CRP’ nin en hizli belirte¢ oldugu ve daha hassas kitlerin tiretimi
ile CRP diizeylerinin diisiik seviyelerde bile 6lgiilebilecegi belirtilmistir. Bu gelismeler
kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesi igin giindeme gelmis ve hs-CRP’ nin
saglikli kadin ve erkeklerde gelisebilecek koroner kalp hastaliginin bir belirteci
olabilecegi bildirilmistir. Bu belirteg (hs-CRP) 0.1 mg/L altt degerlerini saptama

hassasiyetine sahip, tekrarlanabilen kolay bir yontemdir (Ridker, 2003).

2.6.3.1.4. CRP’ nin endotel hiicreleri iizerine etkileri

CRP'nin, pro-enflamatuar, trombolitik bir rolii destekleyebilecek endotel
hiicreleri lizerinde cok sayida etkisi vardir. (Sekil 1). Prokoagiilan etkileri arasinda
eNOS, prostasiklin, tPA inhibisyonu ve PAI-1'in up-regiilasyonu ile proenflamatuar
etkiler arasinda IL-6, yapisma molekiilleri olan ICAM-1, VCAM ve kemokinler, MCP-
1 ve IL-8'in up-regiilasyonu bulunur. Montero ve ark., (2006) CRP'nin eNOS,

prostasiklin, tPA, PAI-1 ve IL-8 iizerindeki etkilerinin oldugunu ve endotoksin ve azid
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kontaminasyonundan da bagimsiz oldugunu bildirmislerdir (Montero vd., 2006; Singh
vd., 2005). Ayrica, makrofajlarda doku faktériiniin uyarilmasma ek olarak, CRP'nin
plak instabilitesi de dahil olmak iizere aterosklerotik lezyonun olusumu ile ilgili olacak
oksitlenmis LDL alimini tesvik ettigi gosterilmistir (Jialal vd., 2004). CRP'nin aortik
endotelyal hiicrelerde iiretildigi ve salgilanan CRP'nin endotelyal hiicreler ile inkiibe
edilen insan makrofaj sartli ortami ile ateromdaki parakrin ve otokrin dongiiler i¢in 100
kat artirilabilecegi ve mikro bolgelerinde agir1 yliksek CRP konsantrasyonlarina yol
acabilecegi bildirilmistir (Venugopal vd., 2005). Gergekten de, ACS'li (De Lemos vd.,
2004; Macin vd., 2005) hastalarda 20 ila 64 mg / | arasinda degisen plazma CRP
seviyeleri bildirilmistir ve aort siniis Orneklerinde seviyeler daha yiiksek gibi
goriinmekte ve daha kotii sonuglar 6ngoriilmektedir (Ishikawa vd., 2004).

Yine yapilan calismalarda, aterotrombozda CRP'nin roliinii destekleyen veriler
ortaya ¢ikmaktadir; CRP'nin bir sican koroner ligasyon modelinde miyokard enfarktiisii
ve orta serebral arter okliizyonundan sonra sicanlarda artmis serebral enfarktiisii

indiikledigi gosterilmistir (Gill vd., 2004).
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Sekil 2.6. C-reaktif proteinin (CRP) vaskiiler endotel tizerindeki etkileri

CAMS: hiicre adezyon molekiilleri; eNOS= endotelyal nitrik oksit sentaz; Fcy =
immiinoglobulin zincirinin c-terminali ile antikor fragmani; IL= interlokin, MAPK=
mitojenle aktiflestirilen protein kinaz; MCP 1= monosit kemotaktik protein-1; MMP-1=
matris metaloproteinaz-1; NFKb= niikleer faktér kb; PAI-1= plazminojen aktivator

inhibitorii-1; TNF= tiimo6r nekroz faktorii; tPA= doku plazminojen aktivatorii.

2.6.3.1.5. Homosistein

Homosistein, diyetteki metiyoninin  dimetilasyonu sonucu olusur ve
transsiilfiirasyon ve transmetilasyon yolaklar1 ile metabolize eden siilfidril grubu iceren
bir aminoasit yapisina sahiptir. Vitamin B6, B12 ve folat homosistein metabolizmasinda

substrat veya kofaktér olarak rol oynar. Bunlarin eksikligi durumlarida hiper
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homosisteinemi meydana gelebilir (Selhub vd., 1993). Bununla birlikte artmis
homosistein diizeylerinin miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler olaylar ile iliskili
oldugu bulunmustur (Akgol, 2015). Genel popiilasyon incelendiginde diyet ile folikasit
alimlarmin  az olmasindan dolay1r orta-hafif derecede homosistein yiiksekligi
goriilmektedir. Bunun disinda bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, karbamazepin,
metotreksat gibi folat antagonisti ilaglarin kullanimi hiperhomosisteineminin olasi
nedenleri olarak gosterilir (Akgdl, 2015; Selhub vd., 1993).

Homosisteinin  neden oldugu endotelyal problemler ¢ok faktorliidiir.
Hiperhomosisteinemi, ED'de ana patofizyolojik 6zelligini taniyan iyi karakterize bir
aterotrombotik risk faktoriidir (Lai & Kan, 2015). NO biyoyararlanimi iizerindeki
dogrudan etkiye ek olarak, son bulgular ER stresinin yiiksek seviyelerde
homosisteinemi ve vaskiiler hasar arasinda baska bir baglanti1 olabilecegini gdstermistir.
Homosisteinin, ER-stresini indiikleyebildigi, IRE-1 kaskadin1 ve sonug olarak bir insan
hiicre kiiltiiri modelinde pro-apoptotik JNK ve CHOP yollarim1 aktive edebildigi
gosterilmistir (Zhang vd., 2001). Buna gore homosisteinle indiiklenen endotel hiicre
olimii, kusurlu RNaz aktivitesi olan IRE-1'in nokta mutantlarinin varliginda baskilanir
(Zhang vd., 2001). Buna ek olarak, homosistein ile indiiklenen ER stresi, insan endotel
hiicrelerini endotel hasarina karsi biiyiik duyarliliga ve hizli ilerlemeye yatkin hale
getiren ¢esitli antioksidan ajanlarin ekspresyonunu azaltir (Outinen vd., 1999).
Homosisteinin hiicre 6liim oranimi arttirdigi bir baska mekanizma, bir PERK yolu
efektor molekiilii olan T hiicresi Olimiyle iliskili gen 51'in (TDAGS51) asir
ekspresyonu ile endotelyal hiicre yapigsmasinin bozulmasindan olusur. TDAGS5I
ekspresyonunun aterosklerotik lezyonda arttigi bildirilirken (Hossain vd., 2003),

eksikliginin, yaygin olarak kullanilan in vivo ateroskleroz modeli olan ApoE eksikligi
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olan farelerde vaskiiler hasarin ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir (Hossain vd., 2013).
Ayrica, Wang ve arkadaslar1 yakin zamanda endotel hiicrelerinde NO sentezinde
fizyolojik olarak iliskili iyon akislarindan sorumlu kalsiyum aktif potasyum kanallarinin
ER-stres aracili baskilanmasi ile karakterize edilen yeni bir homosistein kaynakli ED

mekanizmasi tanimlamiglardir (Wang vd., 2015).

2.6.3.1.6. Karotis intima-media kalinligi (KIMK)

Arteriyel duvardaki aterosklerozun erken asamalarinda intima-media kalinlig
artar (Mukherjee & Yadav, 2002). Bu artis hem perifer arterde hemde koroner damar
yataginda goriiliir. Bu nedenle, artis1 invaziv olmayan yontemlerle saptanan karotis arter
IMK, bir ¢ok c¢aligmada koroner arter hastaliginin (KAH) olup olmadigi hakkinda
ongori sunmustur (Mayet vd., 2002). Karotis arterlerinin goriintiilenmelerinin kolay
olmasi, yilizeyel yerlesimlerinin durumu, hareketsiz biiyiikliikleri sebebiyle en fazla
kullanilan damarlardir (O’Leary & Polak, 2002). Ultrasonografik yontemler ile intima-
media Kalinligi o6l¢iimii kolay ve noninvazif olmasi ile maliyeti diisik ve

tekrarlanabilirdir.

2.6.3.1.7. Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1)

Vaskiiler hiicre adezyon molekiiliil (VCAMI1), hem inflamasyon hem de
anjiyogenezin biyobelirteci olarak kabul edilen bir hiicre yiizeyi sialoglikoproteinidir
(Evanthia Diamanti-Kandarakis vd., 2006). VCAMI1, Iokositlerin endotelyuma siki bir
sekilde baglanmasinda ve bunlarm intimal penetrasyonunda rol oynar. Insan diiz kas
hiicrelerinde ve yeni baslayan ateromu Orten endotel hiicrelerinde asirt VCAMI

ekspresyonu bildirilmistir (Libby vd., 2002). Klinik ¢alismalar, diyabetik hastalarda
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plazma adezyon molekiillerinin seviyelerinin yiikseldigini ve adhezyon molekiillerinin
diyabetik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynadigmi
gostermektedir (Clausen vd., 2000). VCAML1 geni kromozom 1p32-p31'de bulunur.
VCAM1-1591 ve -833 tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), inme, lenfoma,
ateroskleroz, miyokardiyal enfarktiis ve RSV ile iliskili hastaliklar gibi g¢esitli
hastaliklarla iliskili literatiirde agiklanan VCAM1 geninin promoter bdlgesindeki ana
polimorfizmler arasindadir (Kanmaz-Ozer vd., 2012). Ayrica Idelman ve ark. VCAMI
geninin -1591 ve -833 lokuslariin biyolojik olarak aktif oldugunu ve bazi hastaliklarin
ilerlemesini etkileyebilecegini gostermistir (Idelman vd., 2007).

Polikistik over sendromu (PKOS), artan obezite riski, insiilin direnci (IR) ve tip
2 diabetes mellitus ile iliskili yaygin bir endokrinopatidir. Diisiik dereceli kronik
inflamasyon ve pro- ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizligin patogenezde
rol oynadigi One siiriilmistir. Vaskiiler hiicre adezyon molekili 1 (VCAML1),
ekspresyonu proinflamatuar sitokinler tarafindan arttirilan diisiik dereceli kronik
inflamasyonu yansitan parametreler arasindadir. PKOS dahil kronik inflamasyon ile
ilgili durumlarda VCAMI1'in bilinen rolii ve PKOS ile VCAM1 polimorfizmleri
arasindaki iligki hakkinda bilgi eksikligi g6z oniine alindiginda, VCAMI1 geninin -1591
ve -833 SNP'lerinin kadinlar1 PKOS'a yatkin hale getirip getiremeyecegini arastirmay1
amaglayan Ozer ve ark. (Kanmaz-Ozer vd., 2012), PKOS hastalarinin parametreleri
olan VCAM1-833 genotiplerine gore siniflandirildiginda, genotipler arasinda 6nemli bir
fark bulunmadigini VCAMI1-1591 polimorfizmi (CT) igin heterozigot olan PKOS
kadinlarda, TT genotipine kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek trigliserit ve daha diisiik

HDL-C'ye sahip oldugu bildirilmistir.
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Diisiik dereceli kronik inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vurgulanmis
ovaryan anjiyogenezin PKOS'ta mevcut olduguna dair artan kanitlar gosterilmistir
(Asuncion vd., 2000). Obez PKOS'Iu kadinlarin yaklasik % 30-40'1, olumsuz bir lipid
profiline ve artmis glukoz intoleransi, tip 2 diyabet ve hipertansiyon prevalansina
sahiptir. Bu kadinlarda, daha biiylik karotis intima-media kalinli§1 ve daha yiiksek
koroner Kkalsifikasyonlarin sebep oldugu subklinik aterosklerotik hastalikta bir artis
olabilir. Hiicresel yapisma molekiillerinin, aterosklerotik siirecin tiim asamalarinda ¢ok
O6nemli bir rol oynadig1 gbzlemlenmistir. Coziinilir yapigsma molekiillerinin seviyelerinin,
sigara i¢cme, hipertansiyon, diisiik HDL-kolesterol ve hiperkolesterolemi ve / veya
hipertrigliseridemi gibi ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir (Kanmaz-Ozer vd., 2012).

Endotel VCAMI1, 16kositlerin iltihapli endotelyuma yapismasinda 6nemli bir rol
oynar ve hem iltithaplanma hem de anjiyogenez i¢in dnemli bir baglanti biyobelirtecgidir
(Koch vd., 1995). VCAML geni tarafindan kodlanan VCAMI proteini, interlokin 1,
tiimor nekroz faktorii o, interferon y ve VEGF dahil olmak {izere ¢esitli inflamatuar
uyaranlara yanit olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde ve dolasimdaki 16kositlerde
yiiksek oranda eksprese edilir - bunlarin tiimii aterosklerotik siire¢ ve anjiyogenetik
yanitla iliskilendirilmistir (Kanmaz-Ozer vd., 2012). Aktive edilmis endotel {izerinde
VCAMI1'in artmis ekspresyonunun, endotelyum boyunca monositlerin ve T lenfositlerin
transmigrasyonunu kolaylastirmasi ve ardindan endotelyal hiicreler ve monositler
tarafindan inflamatuar sitokinlerin salimmasini kolaylastirmasi olast goriinmektedir.
Sirasiyla, sitokinler, bitisik endotelyal hiicreleri (ligandi ¢ok ge¢ antijen-4 yoluyla)
baglayan, dolayisiyla aterosklerotik veya anjiyojenik siireci giiclendiren VCAM1

ekspresyonunu indiikler .
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2.6.3.1.8. Hiicreler arast yapisma molekiilii-1 (ICAM-1)

Hiicreler arasi etkilesimlere aracilik eden hiicre yiizeyine yapisma molekiilleri,
inflamasyon ve bagisiklik gozetimi siireclerinde énemli bir rol oynar. Hiicreler arasi
yapigsma molekiilleri (ICAM'ler), immiinoglobulin siiper ailesinin iiyeleri olan ve CD11
/ CD18 integrinleri igin temel hiicresel ligandlar olan yiizey ligandlaridir (Aebi vd.,
2015).

ICAM-1, bes hiicre dis1 immiinoglobulin benzeri alana sahip 76-115 kDa'lik bir
yiizey glikoproteinidir (Staunton vd., 1988). ICAM-1'in alan 1 ve 3'i igindeki bir motif,
B2 integrinlere baglanmasi i¢in kritiktir. Dolayisiyla, ICAM-1, lenfosit fonksiyonu ile
iligkili antijen-1, Mac-1 ve CD 43'in bir ligandidir. ICAM-1, hiicre zarimi kapsar ve
sadece kisa bir sitoplazmik kuyruk icerir. ICAM-1'in endomaininin sitoskeletal protein,
a aktinin ile etkilesime girdigi, ancak talin, tensin veya vinculin ile etkilesmedigi
goriilmektedir. Plazma zar1 bilesenleri ve aktin iceren hiicre iskeleti arasindaki
sitoplazmik bir baglayic1 molekiil olan ezrin ile ICAM-1 arasindaki iliski de
dogrulanmistir (Dietrich, 2002).

ICAM-1 cogunlukla diisiik konstitiitif ekspresyon seviyelerine sahiptir ancak
ozellikle l6kositlerde, endotel hiicrelerinde ve diger bir¢ok dokuda yaygin olarak
dagilmigtir. Bu molekiiliin ekspresyonunu birgok faktor yukari diizenleyebilir. Bununla
birlikte, pro-inflamatuar sitokinler, ICAM-1'in ekspresyon seviyesini gii¢lii bir sekilde
arttirirlar (Dietrich, 2002).

ICAM-1, cesitli hiicre tiplerinin ylizeyinde eksprese edilen immiinoglobulin
stiperjen ailesinin indiiklenebilir bir hiicre yapisma glikoproteinidir. A¢ikca, 16kositlerin
yiizeyinde bulunan B2 integrinleri ile ICAM-1 etkilesimleri, endotele sik1 yapismalari ve

iltihaplanma bdlgelerine transendotelyal gogleri i¢in 6nemlidir (Dietrich, 2002).
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ICAM-1 yapisal olarak hiicre yiizeyinde eksprese edilir ve sitokinler, hormonlar,
stres ve enfeksiyonlar dahil olmak iizere bir¢ok inflamatuar araciya yanit olarak up-
regiile edilir. Bu uyaranlar, transkripsiyonel diizeyde ICAM-1 gen ekspresyonunu
artirtr.  I[CAM-1  promotdriiniin - mimarisinin karmasik oldugu ve indiiklenebilir
transkripsiyon faktorleri ve ortak aktiflestiriciler i¢cin ¢ok sayida baglanma bolgesi
icerdigi ve ICAM-1 promotorii iizerinde farkli transkripsiyon komplekslerinin
birlesmesine yol agtig1 bilinmektedir. Bu kompleksler, muhtemelen endotelyal hiicreler
tizerinde ICAM-1 indiiksiyonuna aracilik eder ve daha fazla ICAM-1 veya VCAM-1
gibi ilave molekiillerin {iretiminin artmasini saglayabilir, bu da patolojik durumlarda
CNS'ye 16kosit trafiginin artmasina yol agar (Dietrich, 2002).

Aslinda, ICAM-1 ve VCAM-1'in, T hiicrelerinin toplanmasinda rol oynayan
baskin molekiilleri temsil ettigi gosterilmistir. Yakin zamanda, koroid pleksus epitelinde
eksprese edilen hem ICAM-1 hem de VCAM-1'in bilinen ligandlar1 yoluyla
lenfositlerin baglanmasina aracilik ettigi de gosterilmistir. In vitro olarak, bu hiicreler
ICAM-1 ve VCAM-1'i eksprese edecek sekilde indiiklenebilir. Bu nedenle, koroid
pleksus ayrica CNS enflamasyonunda rol oynayabilir (Engelhardt vd., 2001).

90 kDa'lik bir hiicre yiizey glikoproteini olan hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-
1 (ICAM-1), (CD54), lokositlerin endotelyuma siki bir sekilde yapismasinda ve
bunlarin iltihaplanma bolgelerine trans-endotelyal gogiinde rol oynar (Khodabandehlou
vd., 2017). Aterosklerozun baslamasinda 6nemli bir olay, dolasimdaki monositlerin
aktive edilmis endotelyal hiicrelere yapismasi ve ardindan bunlarin alt endotelyal
bosluga transendotelyal goglidiir. Bu islemler, vaskiiler hiicre yapisma molekiiliil
(VCAM-1), ICAM-1, E-selektin ve bunlarin monositler tizerindeki karsi reseptorleri

gibi birkac hiicresel yapisma molekiiliiniin (CAM'ler) koordineli ekspresyonuna ve
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aktivasyonuna baglidir. Bu arada, endotelyal hiicre yapigsma proteinlerinin ekspresyonu,
timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1p) gibi proinflamatuar sitokinler
ve spesifik oksidanlar tarafindan indiiklenir (Libby, 2006).

Endotel disfonksiyonunda adhezyon molekiillerinin kritik rolii kavrami rapor
edilmistir. Son zamanlarda ICAM-1 dahil olmak iizere hiicresel adhezyon molekiili
seviyelerinin PKOS'lu hastalarda arttigin1 6ne stirdiigii gosterilmistir (Rashad vd.,
2019). Vrbikova ve ark. (Vrbikova, Vankova, Sramkova, Hill, Stanicka, Dvorakova,
vd., 2005), ICAM-1 diizeylerinin PKOS ve saglikli kadimnlar arasinda farklilik gosterip
gostermedigini ve erken endotel hasarinin bu belirtecinin belirli metabolik ve / veya
hormonal 06zelliklerle iliskili olup olmadigini degerlendirmis ve PKOS'ta, saglikli
kadinlara gore o©nemli Olglide daha yiiksek ICAM-1 seviyelerinin bulundugu
bildirmislerdir. Bununla birlikte yine bu ¢alismada ICAM-1’in viicut kompozisyonu,
lipidler ve insiilin sekresyonu ile iligkili oldugu, ancak insiilin direnci ile iligkili
olmadig: bildirilmistir.

PKOS, olduk¢a karmagik bir endokrin bozukluktur ve fenotipik olarak
heterojendir. Yaptigimiz bu ¢alismada, ICAM-1 serum seviyelerinin potansiyel roliinii

ve diger biyokimyasal parametrelerle farkini arastirmayr amagladik.

2.6.3.1.9. Endotelin-1 (ET-1)

ET sistemi, en az dort ET izoformundan ve en az iki ET reseptoriinden olusur
(ETR). ET sinyallemesi, nitrik oksit (NO) ile kars1 konulabilen, vazokonstriktif etkileri
indiiklemesiyle bilinir. Damar daralmasina ek olarak, ET'ler ayrica kalp i¢inde oldugu
gibi damar sistemi disindaki ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara da aracilik edebilir (Epstein

& Levin, 1995).
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ET izoformlarindan ET-1, insan CV sisteminde en bol olanidir ve en biiyiik
vazokonstriktif etkileri gosterir. ET-1, halihazirda bilinen en gii¢lii ve uzun siireli
vazokonstriktif peptid olmasinin yani sira gelisim, bagisiklik sistemi regiilasyonu,
glikoz duyarliligi, bobrek fonksiyonu, beyin fonksiyonu ve kalp fonksiyonunda da rol
oynar. ET-1'in ¢ogu vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan salinir, ancak ekspresyon
seviyesi gerilme, makaslama stresi, hipoksi ve NO gibi faktorlerin varligi ile
degistirilebilir. Ekspresyon ayrica diiz kasta, makrofajlarda, fibroblastlarda, néronlarda
ve kardiyomiyositlerde indiiklenebilir (E. A. W. Chan vd., 2016).

Birka¢ kanit dizisi, ET-1'in dolasimdaki bir ajanin aksine diiz kas hiicrelerinin
bir otokrin/parakrin diizenleyicisi olarak islev gordiigiinii gostermektedir. Vaskiiler
duvarlardaki biyolojik olarak aktif ET-1 seviyeleri, tipik olarak insan serumunda
mevcut olandan 100 kat daha fazla olabilir (~ 1-2 pg / ml) (S. G. Shaw vd., 2000). Ek
olarak, ET-1'in yar1 6mrii sadece yaklasik 1 dakikadir ve muhtemelen iiretim yerinden
uzak yerlerde etkileri dnler. ET-1 hizla temizlenmesine ragmen, ortaya ¢ikan konstriktif
etkiler saatler veya giinler siirebilir (Asano vd., 1989).

ET etkileri ateroskleroz, damar yaralanmasi, endotelyal hiicre aktivasyonu ve
iltihaplanmay1 igeren bir siiregten kaynaklanan arterlerde plak olusumu ile
iliskilendirilmistir. Plak bozulmasi, trombini serbest birakarak arterlere yerlestirildikten
sonra iskemik olaylara yol agabilir. ETAR aracilifiyla ET sinyali, proinflamatuar
mediyatorlerin salinmasi ve fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi yoluyla
ateroskleroza neden olabilir (Ruetten & Thiemermann, 1997). Buna karsilik, ET-1
sentezi, pro-aterojenik faktorlere maruz kalma iizerine endotelyal hiicrelerde ve
makrofajlarda up-regiile edilir. Ek olarak, hayvan modellerinde ateroskleroz plaklarinda

ET-1 konsantrasyonlar1 arttiginda, ET-1 proliferatif etkileriyle aterosklerozu tesvik
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edebilir (Saleh vd., 2010). Ayrica, aterosklerozlu hastalarda ET-1 aracili damar
daralmasimin arttigmma ve kan akisi tikanmasim1 daha da kétiilestirdigine dair kanitlar
bildirilmistir. Dahasi, insanlarda uzun siireli E ETAR antagonizmi, aterosklerotik
koroner plaklarin ilerlemesini hafifletebilecegi bildirilmistir (Yoon vd., 2013).
Baslangigta yalnizca bir spazmojen olarak kabul edilen ET-1 ayn1 zamanda bir
proinflamatuar sitokin olarak kabul edilir (Sessa vd., 1991). Endotel hiicrelerinde ET-1
iretimi ve salgilanmasi, endotelyuma stres sirasinda ve enflamatuar sitokinlere ve
reaktif oksijen tiirlerine maruz kaldiktan sonra Onemli Ol¢lide daha yiiksektir
(Kedzierski & Yanagisawa, 2001). ET-1 ayrica makrofajlar, 16kositler ve fibroblastlarda
bol miktarda bulunur, bu da ET-1'in iltihaplanma siireci ile yakindan iligkili oldugunu
gosterir. Bu baglamda, bazi arastirmalari, ET-1'in, noétrofiller ve monositler igin
kemoatraktanlar olarak bilinen monositlerde ve mezanjiyal hiicrelerde kemokin, ligand
8 ve ligand 2 iretimini uyardigmi bildirerek, ET-1'in 16kosit aktivasyonuna ve
kagak¢iligina katkida bulundugunu diisindiirmektedir (Helset vd., 1994). Ayrica ET-1,
mast hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin degrantilasyonunu ve salimini indiikleyen
bir mast hiicre aktivatdrii olarak da gérev yapar (D’Orléans-Juste vd., 2019). Ilging bir
sekilde, arastirmacilar, ET-1'in, enflamatuar hiicrelerin endotelyal hiicrelerden farkl
dokulara geg¢isini indiiklemede de 6nemli oldugunu gostermistir. ET-1, ETB reseptorii
ve ECE-1'in shRNA yikimi, bu bilesenlerin bagimsiz olarak monosit diyapedezde yer
aldigi1 gosterir (D’Orléans-Juste vd., 2019). Ek olarak, ET-1 hiicresel yapigsma
molekiillerinin up-regiilasyonunu indiikleyerek, hiicreler arasi hiicre adezyon molekiilii
1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon proteini 1 (VCAM-1) ve insan beyni
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde e-selektin gibi bu hiicrelerdeki 16kositlerin yaral

dokuya marjinasyonunu, yapismasini ve infiltrasyonunu kolaylastirir. Ayrica ET-1,



41

trombosit agregasyonuna neden olur ve lokosit yapisma molekiillerinin artan

ekspresyonunda ve bunlarin enflamatuar aracilarin sentezinde rol oynar, bdylece

vaskiiler disfonksiyona katkida bulunur (D’Orléans-Juste vd., 2019; Matsuo vd., 2001).

2.6.4. Endotelyal Bir Belirte¢ Olarak Pentraksin 3

PKOS'ta bir arada var olan metabolik bozukluklar, endotel disfonksiyonunun
gelisiminde rol oynayan insiilin direnci (IR), hiperinsiilinemi ve dislipidemiyi igerir ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken ortaya ¢ikmasini tesvik eder (Cho vd., 2007; E.
Diamanti-Kandarakis vd., 2006a).

Mevcut endotelyal disfonksiyon belirteglerine ek olarak [¢0zilinebilir hiicreler
arast ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1, endotelin-1 ve toplam nitrik oksit
metabolitleri], uzun pentraksinlerden biri olan pentraksin 3, yeni bir hassas isaretleyici
olarak ortaya ¢ikar (Wyskida vd., 2019).

PTX3, enflamasyon bdlgesinde lokal olarak eksprese edilen uzun pentraksinler
ad1 verilen akut faz proteinlerinin bir tyesidir (Kunes vd., 2012; Liu vd., 2014).
PTX3'lin C-terminal bélgesi, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P bileseni (SAP)
gibi diger iiyeler olan pentraksinler ailesiyle homologken, N-terminal alan1 benzersizdir
(Introna vd., 1996). Lokositler ve miyeloid dendritik hiicreler tarafindan PTX3 salimu,
interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa), toll benzeri reseptor (TLR) ve
mikrobiyal bilesenler tarafindan uyarilir (Bottazzi vd., 2010). Enflamasyon bolgesinde
PTX3, laktoferrin pozitif graniiller ile nétrofillerden hizla salinir (Jaillon vd., 2009).
Enflamasyon ayrica diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, adipositler, kondrositler,
mesanjiyal, endotel, mezenkimal stroma hiicreleri ve yumurtalik hiicreleri tarafindan

PTX3 salinimu ile de iliskilidir. Ek olarak, PTX3 farkli ligand tipleri ile etkilesime girer
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(Mantovani vd., 2013). PTX3'in enflamasyondaki rolii, dogal bagisikligi, apoptotik
hiicrelerin  temizlenmesini kolaylagtirmayi, tamamlayici kaskadin ve alternatif
tamamlayici yolun aktivasyonunu modiile etmeyi igerir (Bottazzi vd., 1997; Deban vd.,
2008; Ma vd., 2013; Moalli vd., 2010). Ayrica, PTX3 c¢esitli kosullarda anjiyogenezi
modiile eder ve perikiiler fibrinolizi tesvik eder (Doni vd., 2015; Rusnati vd., 2004).
Ayrica, bazi caligmalar PTX3'in degisen ekspresyonunun yumurtalikta artmis
iltihaplanma ve folikiilojenezin uyarilmasi ile iligkili oldugunu géstermistir (Camaioni
vd., 2018). PKOS hastalarinda PTX3'in rolii yumurtlama bozukluklari ile
sinirlandirilamaz. Dengesiz anjina, akut miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi olan
hastalarda yiiksek plazma PTX3 seviyeleri tanimlanmistir (K. Inoue vd., 2007; Latini
vd., 2004; Peri vd., 2000; Suzuki vd., 2008). Ayrica, stabil koroner arter hastaligi tanisi
konan kisilerde, dolasimdaki PTX3 diizeylerindeki artis, sistemik inflamasyondan
bagimsiz olarak tiim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve kalp
yetmezligi insidansi igin daha yiiksek riskle iliskilendirilmistir (Dubin vd., 2012).
Bununla birlikte, koroner anjiyografi uygulanan hastalar arasinda dolagimdaki PTX3
diizeyleri aterosklerotik lezyonlardan etkilenen damar sayisi ile orantili olarak
artmaktadir (Nerkiz vd., 2015). Hem sistemik (femoral arter) hem de intrakarotid
numunelerdeki PTX3 diizeyi, karotis arter stentlemesi ve endarterektomi uygulanan
karotis darlig1 olan hastalarda plak savunmasizliginin yeni bir 6ngoriicii belirteci olarak
bile iddia edilmistir (A. vd., 2014). Yapilan diger ¢alismalar, goriiniiste saglikli bir yash
popiilasyonda, artan PTX3 diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve tiim nedenlere
bagli mortalite ile iliskili oldugunu gdstermistir (Jenny vd., 2009).

2019 wyilma kadar sadece bir c¢alismada PTX3 diizeyleri PKOS'ta

kardiyovaskiiler riskin bir belirteci olarak degerlendirilmistir. PTX3 ile ortak karotis
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arter intima-media kalinligi arasinda iliski bulunamamistir. Ancak, yapilan bu

calismanin ergenlerde yapildigi goz oniinde bulundurulmalidir (Deveer vd., 2015).



3. YONTEM

3.1. Cahsmada kullamlan gerecler ve kimyasallar

Tablo 3.1. Tez projesi kapsaminda kullanilan gereglerin adlari, marka ve modelleri
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Gereg Marka-Model
_ 100-1000 pl Eppendorf
Pipetler 10-100 pl Eppendorf
0.5-10 pul Eppendorf
0.2-20 pl ThermoScientific
2-20 pl ThermoScientific

Buzdolabi (+4 °C)

Argelik 5230 NF Cift Kapilt

Derin dondurucu (-20 °C)

Argelik 5230 NF Cift Kapilt

Hassas Terazi WTB 200
Santrifiij Hettich MIKRO 22R
Mini Santrifiij FVL-2400N
Vorteks IKA MSI Minishaker
Filtreli pipet uglari Eppendorf

1,5 ml mikrosantrifiij tiipleri Eppendorf

10 mikrolitrelik pipet ucu Eppendorf

100 mikrolitrelik pipet ucu Eppendorf

200 mikrolitrelik pipet ucu Eppendorf

Tablo 3.2. Tez projesi kapsaminda kullanilan gereglerin adlari, marka ve modeller

Gereg Marka-Model
Inkiibator NUVE EN-400
Laminar Flow Hiicre Kiiltiirii Kabini Thermo Fischer Scientific
Bilgisayar Apple iMac
Santrifiij HETTICH 22 R
Derin Dondurucu ( -20 °C) Bosch
Derin Dondurucu (-86 °C) Thermo Fischer Scientific
Rotor Gene Q Qiagen

Dry Block Heating Thermostat Bio TDB-100

BIOSAN(Marka)
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3.2. Hasta Secimi

Bu kesitsel ¢alismaya, Rotterdam ESHRE / ASRM kriterlerine gore (Dube,
2016; Norman vd., 2007) PKOS tanis1 almis 45 kadin ve 42 saglikli kadin dahil edildi.
Klinik muayene ile PKOS tanisi konulan hastalardan igleme kriterlerini karsilayanlar
calismaya dahil edilerek, calismaya katilmay1 kabul edenlere BGOF (bilgilendirilmis
onam formu) verildi. Hari¢ tutma kriterleri: gebelik, Cushing sendromu gibi herhangi
bir endokrin bozukluk, 21-Hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi, diyabet
ve gebelik diyabeti Oykiisii Kardiyovaskiiler, hepatik, hematolojik, kronik bdbrek
yetmezligi gibi kronik hastaliklar1 olan kisiler ve kanser c¢alisma dis1 birakildi
Arastirma, Amasya Serafeddin Sabuncuoglu Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Dogum
poliklinigine PKOS semptomlariyla bagvuran ve PKOS tanisi alan yetigkin
goniilliilerden olusturuldu. Kontrol grubu ise, Amasya Serafeddin Sabuncuoglu Egitim
Arastirma Hastanesi Kadin dogum poliklinigine danismanlik gerektiren sorunlarla
basvuran; ancak yapilan klinik inceleme sonrasinda PKOS olmadigi tespit edilen
olgular arasindan arastirmanin amaci ve yontemi sozel olarak anlatilan ve yazili
bilgilendirilmis olur veren hasta grubuyla benzer sosyodemografik ozelliklere sahip
olgulardan olusturuldu.

Genel fizik ve jinekolojik muayene yapildiktan sonra Ferriman-Gallwey (FG)
skorlar1 (puan), boy (cm), kilo (kg) ve bel ¢evresi (WC) (cm) 6l¢iildii. Viicut kitle
indeksi (VKI) viicut agirligr (kg)/boy kare (m 2). Tiim deneklerin demografik bilgileri
toplandi ve degerlendirildi. Bagvuru sikayeti, yas (yil), adet gérme yasi, son adet tarihi,
dogum sayisi, dogum sayisi, abortus sayisi, yasayan ¢ocuk sayisi, adet diizeni (sikluslar
aras1 gilin sayis1/gilin sayis1) seklindeydi. adet kanamasi/pedlerdeki bir dongiideki toplam

kanama miktar1) ve ilk ve son gebelik yasi. Anamneze gore adet donglisii giinleri
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belirlendi. tim olgularin transvajinal ve/veya transabdominal ultrasonografisi
yapildi. Yetiskinlerde fazla kilolu veya obezite, Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan fazla kilolu i¢gin BMI > 25 kg m? ve obez i¢gin BMI > 30 kg/m? olarak
tamimlanmistir. FG skorlamasi viicudun 11 bélgesinde sa¢ biiylimesini degerlendirmek
icin kullanildi: tist dudak, ¢ene, gogiis, iist sirt, alt sirt, iist karin, alt karin, {ist kollar, 6n
kollar, uyluklar ve bacaklar, her bolge i¢in bir puan olusturuldu. . Terminal sag
biiylimesinin olmamasi, 0'dan maksimum biiyiimeye 4+ olarak puanlandi. Toplam puan
8 ve lizeri ise hirsutizm olarak tanimlandi.

Bu calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Klinik
Arastirma Etik Kurulunun izni ile yapilmistir (Izin verildi / Karar no: 83116987-014).
Calismaya dahil etme ve dislama kriterleri asagidaki gibidir:

PKOS grubunu olusturan hastalar icin calismava dahil edilme kriterleri:

PKOS Tanisal Kriterler olan ve asagdaki 3 kriterden 2’sini saglayan hastalar
dahil edildi.

1. Oligo ve/veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3. Polikistik overler ve diger nedenlerin diglanmasi (KAH, Cushing send, tumor)

Kontrol grubunu olusturan bireyler icin dihil edilme kriterleri :

Kontrol grubu, hirsutizm skoru <8 olan, 21-35 giinde bir adet goren ve androjen diizeyi
normal olan saglikli bireylerden olusturuldu. Kontrol grubundaki kadinlarin higbirinde

ultrasonda polikistik over yoktu.

Calismadan Cikma/Cikarilma ve Bu Durumda Yapilacak Uygulamalar:




47

1. Calisma sirasinda herhangi bir nedenden dolay1 ¢alismadan ¢ikmak isteyen
hastalarin rutin takibine aynen devam edildi.

2. Ayrica arastirma siirecinde dislama kriterlerinden olan;
Gebelik, Cushing sendromu, 21-Hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal
hiperplazi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, diyabet ve gestasyonel
diyabet dykiisii gibi herhangi bir endokrin bozukluk, kardiyovaskiiler, karaciger,
hematolojik, kronik bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklar1 olan denekler,
hipertansiyon ve kanserden birinin ortaya ¢ikmasi halinde hasta aragtirmadan

cikarildi.

3.2.1. Calisma yonteminin ayrintilar

3.2.1.1. Kan érneklerin toplanmast

Calismaya alinan kadinlarin tamami adet dongiisiinden sonraki 3 ve 5 giin iginde
test edildi. Calismaya katilan her bireyden biyokimyasal analizler ve ELISA testinde
kullanilmak iizere sar1 kapakli jelli test tiiplerine bir gecelik agliktan sonra sabah saat
8.00 ile 9.00 arasinda 2 adet 5 ml venodz kan 6rnegi alind1 (16 saat). Oda sicakliginda 30
dakika inkiibe edildikten sonra, 4000 Rpm’de (2,850g) 5 dk santrifuj edildi. Tiipiin st
kisminda toplanan serum her kriyotiipe 500 pl olacak sekilde aktarildi ve test zamanina
kadar - 80 °C’ de saklandi. Rutin biyokimya testleri olan glukoz (mg/dL), trigiserit,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan iire azoto (BUN),
kreatinin, beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin ve hemotokrit Roche Cobas 8000
cihazinda olgiildi. HBA1C analizleri Adams HA 8180 ile olgildi. Bir IR skoru
Homeostasis Model Assessment-IR (HOMA-IR) asagidaki formiille hesaplanmistir:

HOMA-IR=FPG (mmol/L)xFSI (mU/mL)/22.5. APG diizeylerini 0l¢mek i¢in
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heksokinaz yontemi ve TC, TG, HDL ve LDL diizeylerini 6l¢gmek icin fotometrik
yontem (Abbott Architect c16000 otoanalizorii) kullanildi.Hormon analizleri folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH), estradiol, progesteron, 17-
OH Progesteron, prolaktin, Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), testosteron, free
T4, tiroid stimule edici hormon (TSH), insiilin ve 25-OH Vit SIEMENS Advia Centaur
XP cihazinda 6lguldi. PTX-3, ET-1, VCAM-1, ICAM-1 ve nitrik oksit konsantrasyonu,
enzime bagli immiinosorbent deney (ELISA) yontemi kullanilarak olgiildii. Ticari
olarak temin edilen insan PTX-3, ET-1, VCAM-1, ICAM-1 ve NO ELISA Kitleri
(Bioassay Technolohy Laboratory, China) kullanildi. ELISA yo6ntemi i¢in prosediir,
tiretici tarafindan saglanan talimatlara gore gergeklestirildi. Absorbans, ELISA okuyucu
kullanilarak 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Bu tahlil sistemlerinin teorik degerler ile
gercek degerler arasindaki korelasyon katsayist 0.99 ve minimum saptama seviyesi
yaklasik 0.01 ng / ml idi. Testler i¢i standart sapma her zaman % 10'un altindayd.
ELISA testi, kisa pentraksinler ve CRP ile ¢apraz reaksiyona girmedi. Olgiilen PTX3

ET-1, VCAM-1, ICAM-1 seviyeleri ng/ml ve NO seviyeleri pmol/L olarak sunuldu.

3.2.1.2. Eliza testi

PTX3 ve Diger Eliza Testlerinin Olciimii

Toplanan kan Ornekleri santrifiijlenmeden Once proteinazlarin aktivitesini engellemek
icin birka¢ kez hafifce sallandi. Santriflij islemi, deney zamanma kadar -80 ° C
dondurucuda saklanan plazmay: elde etmek i¢in 1600 g hizda 15 dakika 4 ° C'de
gerceklestirildi. PTX3 konsantrasyonu, enzime bagli immiinosorbent deney (ELISA)
yontemi kullanilarak ol¢iildii. Ticari olarak temin edilebilen insan pentraxin-3 ELISA
kiti Cat.N0o.E1938Hu (Bioassay Technolohy Laboratory, China) kullandik. ELISA

yontemi i¢in prosediir, iiretici tarafindan saglanan talimatlara gore gergeklestirildi.
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PTX-3 ve diger endotelyal disfonksiyon markerlar1 seviyesinin dl¢timiinde bu

amagla ilk olarak kit protokoliine uygun olarak standart cozeltiler hazirlanmistir.

Standart ¢ozeltiler ve seyreltme oranlar1 asagidaki tablodaki gibidir.

Tablo 0.1: Standartlarin Hazirlanmasi

Standard
Standard
Standard
Standard
Standard

4000pg/L
2000pg/L
1000pg/L
500pg/L
250pg/L

120ul Original Standard + 120l Standard Diluent
120ul Standard No.5 + 120ul Standard Diluent
120ul Standard No.4 + 120ul Standard Diluent
120l Standard No.3 + 120ul Standard Diluent
120pl Standard No.2 + 120ul Standard Diluent

1. Tim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve drnekler kite uygun olarak hazirlandi.

Deney, oda sicakliginda gerceklestirildi.

2. Standart kuyucuga 50ul standart eklendi.

3. Ornek kuyucuklarma 40pl numune eklendikten sonra 10ul anti-(ICAM-
1,VCAM-1,Endotelin-1,NO,pentraxin-3) antikoru eklendi.

4. Tim kuyucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi.

5. Plaka parafilm ile kaplandiktan sonra 37 © C'de 60 dakika inkiibe edildi.

6. Plaka yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

7. Her kuyucuga 50pul substrat soliisyonu A eklendikten sonra yine her kuyucuga

50ul substrat soliisyonu B eklendi.

8. Plaka parafilm ile kaplandiktan sonra karanlikta 37 ° C'de 10 dakika inkiibe

edildi.

9. Her kuyucuga 50ul Stop Soliisyonu eklendi.
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10. 10 dakika i¢inde 450 nm'de OD degeri olgiildii.

Bu tahlil sisteminin teorik degerler ile ger¢ek degerler arasindaki korelasyon
katsayis1 0.99 ve minimum saptama seviyesi yaklasik 0.01 ng / ml idi. Test i¢i standart
sapma her zaman % 10'un altindaydi.

Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

Dikey (Y) eksendeki her standart icin ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki
konsantrasyona karsi ¢izerek standart bir egri olusturuldu ve grafikteki noktalar
aracilifiyla en uygun egri ¢izildi. En iyi uyum ¢izgisi graphpad prism 8,0 programi

kullanilarak regresyon analizi ile belirlendi.

Tablo 3.3. Elisa ile incelenen biyokimyasal testler
Test Adn

Nitrik Oksit (NO)

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1)
Hiicreler arasi yapisma molekiilii-1 (ICAM-1)
Endotelin-1 (ET-1)

Pentraksin 3 (PTX3)

o B~ w0 D

3.2.1.3. Hastalarin ultrasonografik degerlendirilmesi

Her hastanin ultrasonografik degerlendirilmesi ilk etapta suprapubik yontemle
yapildi. Suprapubik degerlendirmede hastalarin idrar sikisik olarak gelmeleri istendi.
Idrar sikisik olarak degerlendirilemeyen ve vajinal yoldan muayeneye uygun hastalara
vajinal yoldan muayene yapildi. Calismada Mindray marka DC 70 model USG cihazi
ile 2-5 MHZ konvex prob ile abdominal yoldan, vajinal gerekenlerde 4-10 MHZ vajinal
prob kullanilarak vajinal yoldan ve ciltalt1 kalinlig1 6l¢iimii umblikusun hemen altindan

4-12 MHZ lineer prob ile ultrasonografik degerlendirme yapilmaistir.
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3.2.1.4. Istatistiksel yontemler

Istatistiksel & Analitik Yontemler:

Verilerin analizinin yapilabilmesi i¢in anket formlar1 6nce excel’e daha sonra
uygun kodlamalar yapilarak IBM SPSS 25.0 programina aktarilmistir. Analizlerde
katilimcilarin rutin laboratuar verileri, hormonal 6l¢iim degerleri ve PTX3, NO,
VCAM-1), ICAM-1 ve ET-1 gibi endotel disfonsiyonu belirteclerinin hasta ve kontrol
gruplarinin parametrelerinin normal dagilima uyup uymadigi Kruskal Wallis analizi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan parametreler ortamlama + SD olarak,
uymayanlar ortanca (min-max) olarak verildi. Normal dagilima uyan parametrelerin
ikili karlsilagtirmasinda student T testi, normal dagilma uymayan parametrelerin ikili
karsilastirulmasinda Mann Whitney U Testikullanildi.  Pentraksin-3 iin tanisal
yeterliliginin belirlenmesinde ROC analizi kullanildi. Kategorik olmayan degiskenler
arasi iliski Sperman’s rho Korelasyon analizi ile kategorik degiskenler arasi iligki ise
Ki-Kare Testi ile incelenmistir. Analizlere ait sonuglar bulgular kisminda tablolar
halinde verilmistir. Veriler SPSS Software (Siirtim 18, SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanilarak analiz edildi. 0.05'ten kiigiik bir p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirmanin istatiksel bulgulari

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu demografik verilerinin karsilastirilmasi

Hasta (n:45) Kontrol (n:42) p
Yas (y1l) 22.11+6.16 23.76+5.34 >0.05
VKIi 25.37+6.21 22.10+3.44 <0.05*
Abdominal ¢evre genisligi (cm) 76.88+13.67 71.26+8.57 <0.05*
USQG cilt alt1 yag kalinlig1 25.08+9.28 20.23+6.64 <0.05*
Sigara 8 (%17.9) 11 (%25.6) >0.05
Ek hastalik 5(%11.1) 6 (%9.5) >0.05
Bagka ilag¢ kullanimi 7 (%15.6) 2 (%4.8) >0.05
Diizenli menstriiel sikliis 4 (%8.9) 39 (92.9) <0.01*
Tiiylenme 30 (%66.7) 3 (%7.1) <0.01*
flag tedavisi 9 (%20) 0 (%0) <0.05*

Hasta ve kontrol grubu demografik verilerinin karsilastirilmas: yapildiginda,
katilimeilarin yas (y1l), VKI, Abdominal gevre genisligi (cm), USG cilt alt1 yag kalmlhig
verileri incelenmistir. Katilimcilarin  yas diizeylerinin (p >,05) anlamli olarak
farklilasmadig, hasta grubunun VKI, Abdominal ¢evre genisligi (cm), USG cilt alt1 yag
kalinlig1 diizeylerinin (p <0.05) kontrol grubuna yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli farklilhik gosterdigi goriildii. Katilimcilarin sigara igme, ek hastalik, baska ilag
kullanimi, diizenli menstriiel sikliis, tiiylenme ve ilag tedavisi verileri incelenmistir.
Katilimcilarin gruplarina gore sigara igme, ek hastalik ve baska ila¢ kullanimi
diizeylerinde (p > 0.05) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi gorildi.
Katilimcilarin gruplarina gore diizenli menstriiel sikliis, tiiylenme ve ilag tedavisi

verilerinde (p < 0.05) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu gorildi.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubu rutin laboratuar ve hormonal 6lgiim degerlerinin
karsilastirilmasi
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Hasta (n:45) Kontrol (n:42) p
Glukoz (mg/dL) 89.4+8.7 88.6+9.4 >0.05
Trigliserit(mg/dL) 81.0 (40.0-431.0) 79.0 (34.0-227.0) >0.05
AST(U/L) 20.17+7.4 19.35+4.9 >0.05
ALT(U/L) 18.54+6.2 14.7+6.1 >0.05
BUN(mg/dl) 22.1545.5 21.745.95 >0.05
Kreatinin(mg/dl) 0.65+0.09 0.66£0.07 >0.05
WBC(x10"9/) 7.48+1.44 7.61£2.36 >0.05
Hemoglobin(g/dL) 12.96+1.37 12.84+1.20 >0.05
Hemotokrit(%) 39.25+2.49 39.09+3.08 >0.05
HBA1C(mg/dL) 5.40+0.22 5.41+0.43 >0.05
FSH(u/l) 5.19 (0.40-20.20) 5.89 (2.26-10.36) >0.05
LH(u/L) 7.87 (0.76-37.9) 5.94 (0.53-33.96) <0.05*
LH/FSH(u/L) 1.516 (0.6-4.27) 1,008 (0.02-7.19) <0.05*
Estradiol(ng/L) 103.8 (11.8-237.6) 88.2 (26.5-332.8) >0.05
Progesteron(ug/L) 0.95 (0.21-11.75) 1.06 (0.21-21.35) >0.05
17-OH Progesteron(pg/ml) 1.5(0.2-3.2) 1.6 (0.3-3.1) >0.05
Prolaktin(ug/L) 13.91 (6.12-31.71) 12.38 (4.71-24.47) >0.05
DHEAS(ug/L) 257.0 (58.04-549.7)  258.0 (113.3-650.4)  >0.05
Testosteron(ng/dL) 36.27 (21.88-55.24)  33.44 (14.08-58.55)  >0.05
Free T4(ng/dL) 1.27 (0.91-1.54) 1.23 (0.92-3.58) >0.05
TSH(mu/L) 2.09 (0.13-10.33) 1.94 (0.88-3.47) >0.05
Insiilin(mu/L) 0.71 (0.23-11.75) 0.92 (0.27-14.47) >0.05
25-OH Vit D(ug/L) 10.98 (4.20-23.15) 9.95 (4.20-16.14) >0.05
HOMA-IR(mu/L) 2,55 (0,56-4,99) 2,11 (0,55-37,44) <0.01*

Vaka ve kontrol grubu arasinda glukoz (mg/dl), trigiserit, AST, ALT, BUN,

kreatinin, WBC, hemoglobin, hemotokrit ve

HBAlc diizeylerinin (p > 0.05)

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigin1 gézlemledik. Hasta ve kontrol grubu

hormonal 06lgiim degerlerinin karsilastirilmas1 yapildiginda, katilimeilarm LH ve

LH/FSH diizeyleri arasinda(p < 0.05) istatistiksel olarak anlamli farksaptandigi, FSH,
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estradiol, progesteron, 17-OH Progesteron, prolaktin, DHEAS, testosteron, free T4,
TSH, insiilin ve 25-OH Vit D diizeyleriarasinda (p > 0.05) istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadigini goézlemledik. .

Vaka ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda HOMA-IR diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml fark saptadik (p <0.05). Diger bir ifadeyle hasta grubunun HOMA-IR

degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksektir.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubu HOMA-IR ile VKI degerlerinin karsilastiriimasi

Grubu n Ortalama Standart Sapma F df p
Hasta  Zayif 6 1,3533 ,69419 1619 3 ,200
Normal kilolu 15 2,7047 2,45690
Fazla kilolu 13 6,5908 10,05430
Obez 11 3,0855 2,35721
Total 45 3,7402 5,87012
Kontrol Zayif 4 1,8225 ,66520 471 2 ,628
Normal kilolu 27 3,8774 4,75189
Fazla kilolu 11 3,6382 1,44442
Total 42 3,6190 3,90122

Tablodaki tek yonlii varyans analizi incelendiginde hem hasta hem de kontrol
grubu arasinda viicut kitle indekslerine gore HOMA-IR degerleri karsilastirildiginda

anlaml fark saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu HOMA-IR ile Tiylenme degerlerinin
karsilastirilmasi

Grubu Tiiylenme n Ortalama Standart Sapma t df p
Hasta HOMA-IR Var 30 3,1827 3,13905 -,899 43 0.37
4
Yok 15 4,8553 9,26758
Kontrol HOMA-IR Var 3 1,7100 1,03928 -,877 40 0,38
6

Yok 39 3,7659 4,00678
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Hem hasta hem de kontrol grubu katilimcilarin tiiylenme durumlarina gore

HOMA-IR degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi1 (p > 0,05).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubu HOMA-IR ile Abdominal g¢evre degerlerinin
karsilastirilmasi

Grubu HOMA-IR

Spearman's rho Hasta Abdominal ¢evre ,099
,519
45
114
472
42

Kontrol Abdominal ¢evre

ZT© T |Z27T T

Tablodaki Spearman's rho korelasyon analizleri incelendiginde hem hasta hem
de kontrol grubu katilimcilarin abdominal c¢evre degerleri ile HOMA-IR degerleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski yoktur (p > 0,05).

Tablo 4.6 PKOS hasta kontrol grubu PTX-3, NO, VCAM-1, ICAM-1 ve ET
degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
n:45 n:42
Pentraksin-3(ng/mL) 3,0 (0,61-16,50) 14,94 (1,49-15,7) 0.032
NO(umol/L) 150,81 (23,90-330,39) 130,86 (23,9-370,78) 0,339
VCAM-1(ng/mL) 16,03 (1,48-32,53) 14,31 (3,02-31,72) 0,363
ICAM-1(ng/L) 2510,93 (50,0-5862) 2224,71 (4-5834) 0,366
Endotelin-1(ng/mL) 204,06 (4,0-452.46) 159,08 (2.46-440.2) 0,113

PKOS hasta ve kontrol grubu PTX-3, NO, VCAM-1, ICAM-1 ve ET olgliim

degerlerinin karsilastiritlmas yapildiginda, katilimeilarin PTX-3 diizeyleri arasinda (p =
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0.032) istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, NO (p = 0,339), VCAM-1 (p =
0,363), ICAM-1 (p = 0,366) ve endotelin-1 (p = 0,113) diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi.

20,100
2 -
E 15,00
=
o
™
L
=
b=
=
"E"' 10,001
w
3
E
t
I.'l
o
E
= 5,00
13
w
w

— L
0,00
T T
Hasta Grubu Kartrol Grubu
grup

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin serum pentraksin-3 diizeylerinin karsilastirilmasi
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Tablo 4.7. PKOS hasta grubunda tiiylenme varligina gore ¢alisma parametrelerinin
karsilastirilmast

Tiiylenme pozitif grup  Tiiylenme negatif grup P degeri

N:30 N:15
Pentraksin-3(ng/mL) 8.39 (0.61-16.50) 4.20 (0.07-16.27) 0.031
NO(umol/L) 95,97 (23,90-330,39) 173,89 (23,9-330,39) 0.763
VCAM-1(ng/mL) 14,75 (1,48-32,47) 21,24 (3,02-31,72) 0.455
ICAM-1(ng/mL) 2388 (458-5790) 2912 (58-5862) 0.500
Endotelin-1(ng/mL) 174.2 (10.5-452.4) 131.2 (2.46-440.2) 0.971
FSH(u/l) 3,22 (0,4-20,20) 5,53 (2,39-8,56) 0.134
LH(u/) 5,46 (5,65-29,07) 9,37 (5,6-29,07) 0.056
Progesteron(ug/L) 0,7 (0,23-7,81)) 0,85 (0,38-11,75) 0.208
17-OH Progesteron 1,6 (0,7-3,0) 1,3(0,2-3,2) 0.571
Prolaktin(ug/L) 14,21(6,12-31,71) 13,4(6,71-18,11) 0.379
DHEAS(ug/L) 266,75(163.0-549.7) 240.0 (58.0-427.0) 0.151
Testosteron(ng/dL) 36,51(7,86-21,88) 34,85(26,11-55,24) 0.847

PKOS hasta grubunda tiiylenme varlifina gore calisma parametrelerinin
karsilastirilmast yapildiginda, katilimcilarin PTX-3 (p = 0.032) diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli farklilastigi, NO, VCAM-1, ICAM-1, Endotelin-1, FSH, LH,
progesteron, 17-OH Progesteron, prolaktin, DHEAS, testosteron diizeylerinin

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilasmadig goriildii.
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Tablo 4.8. Hasta grubu pentraksin-3 diizeyleri ve ¢alisma parametrelerinin korelasyon
degerlendirilmesi

Pentraksin-3

R degeri P degeri
VCAM-1 0.262 0.083
NO 0.267 0.076
ICAM-1 0.276 0.066
Endotelin-1 0.188 0.217
Glukoz -0.304 0.042
HbAlc -0.348 0.022

Hasta grubundaki katilimcilarin pentraksin-3 diizeylerinin VCAM-1, NO, ICAM-1 ve
Endotelin-1 diizeyleri ile iligkilerinin istatistiksel agidan anlamli olmadigi (p > 0,05),
glukoz ve HbA c ile istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu bulundu (p< 0,05)

Tablo 4.9. Pentraksin-3 iin tanisal yeterliliginin belirlenmesinde ROC analizi.

Pentraksin-3

Asymptotic 95%

_ Confidence
Area Std. Asymptotic
_ Interval
(AUC) Error® Sig.
Lower Upper o o
Cut-off Sentivite spesifite
Bound Bound
0,634 0,060 0,031 0,517 0,751  5.76 0.60 0.643
Cut-off sensitivit  1-spesifite 8.34 0.511 0.814

Pentraksin-3 testinin hastalar ile hasta olmayan bireyleri ayirmadaki dogruluk
orani 0.634 AUC degeri ile orta derecededir. Giiven aralig1 dardir. P degeri anlamlidir
(p:0.031). 5.76 cutt off degerinde %60.0 sensitivite ve %64.3 spesifite; 8.34 cutt off
degerinde %51.1 sensitivite ve %81.4 spesifite degeri ile PKOS tanisal yeterligine

sahiptir.
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Sekil 4.2. Pentraksin-3 iin tanisal yeterliliginin belirlenmesinde ROC analizi.
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4.2 BULGULARIN YORUMLARI

Polikistik over sendromu (PKOS), genellikle yumurtalik disfonksiyonu, kisirlik
ve obezite ile iliskili en yaygin endokrin anormalliklerinden biridir. PKOS'un en
tartismali  yonlerinden biri, hastalarin kardiyovaskiiler hastalik (CVD) gelistirme
olasiligiin daha yiiksek olmasidir. Dislipidemi, insiilin direnci (IR), abdominal obezite
ve hipertansiyon, PKOS'un varligindan bagimsiz olarak, aterom gelisimi ve CVD ile
karakteristik baglantili metabolik sendromu olusturan PKOS'un degisken klinik
ozellikleridir. Bununla birlikte, PKOS ile iligkili olarak CVD olaylarinin epidemiyolojik
kanitlari ikna edici degildir (Zweig vd., 2010).

PKOS su anda kardiyometabolik hastaligin bir paradigmasi olarak kabul
edilmektedir. Patogenezi ile ilgili arastirmalar, son yillarda, potansiyel fetal gelisimsel
programlamadan adipoz doku disfonksiyonu, IR, inflamasyon, oksidatif stres, sempatik
hiperaktivite ve endotel disfonksiyonunun molekiiler temeline kadar genisledi. Tiim bu
anormallikler nedeniyle PKOS’lu hastalar kardiyovaskiiler agisindan risk altindadir (R.
A. Wild vd., 2010).

Endotel disfonksiyonu, endotelin vaskiiler dengeyi siirdiirme kabiliyetini /
kapasitesini  kaybettigi sistemik bir siiregtir. Cok sayida ¢alisma, endotel
disfonksiyonunun yaygin olarak PKOS ile iligkili oldugunu bildirmistir. IR,
hiperandrojenizm ve obezite/adiposit disfonksiyonu, PKOS'ta endotel disfonksiyonunun
potansiyel aracilar1 olarak 6ne siirlilmiistiir. Endotel disfonksiyonu ile IR arasinda bir
iliski daha oOnce gosterilmistir, ancak hastalar IR'ye ragmen normal endotel
fonksiyonuna sahip olabilir (Dube, 2016; Legro vd., 2004). Hiperandrojenemiyi
PKOS'Iu kadmnlarda endotel disfonksiyonu ve CVD igin ana risk faktorii olarak gdoren

caligmalar da vardir (Moreau & DuBose, 2019).
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PKOS kadinlarinda yiiksek seviyelerde androjen ve ileri glikasyon son iiriinleri
(AGE'ler) oksidatif stres ve inflamasyona neden olur (Palioura vd., 2015). Yapilan
calismalar, PKOS patogenezine oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunun gii¢lii bir
sekilde dahil oldugunu gostermistir. Hem endotel disfonksiyonu hem de oksidatif stres,
kardiyovaskiiler bozukluklarin, preeklampsinin, plasenta ile iligkili kusurlarin ve
tekrarlayan gebelik kaybinin prognostik gostergeleridir. Endotel bozuklugu biiyiik
oOl¢lide endotelyal nitrik oksit (NO) sentezine, biyoyararlanimina ve oksidan-antioksidan
mekanizmalarina atfedilir (Krishna vd., 2018).

PKOS ve kardiyometabolik anormallikler arasindaki iliskiler iyi kurulmus olsa
da, PKOS'un bu CVD risk faktorlerinden bagimsiz olarak subklinik ve klinik CVD ile
iliskili olup olmadigi tam olarak net degildir (Osibogun vd., 2020; Zweig vd., 2010).
Cok sayida ¢aligma, endotel disfonksiyonunun yaygin olarak PKOS ile iligkili oldugunu
bildirmistir. (E. Diamanti-Kandarakis vd., 2006a). Endotel disfonksiyonunun bir baska
yolu da insiilin direncidir. Insiilin direnci, PKOS'lu kadinlarda goriilen insiilinin damar
sertliginin artmasina ve damar genisletici etkisinin bozulmasina yol agan vazokonstriktif
ajanlarin sentezini arttirir (Kelly vd., 2002). Bununla birlikte, son yillarda PKOS ve
CVD arasindaki ilskiyi netlestirmek igin gergeklestirilen yeni ¢alismalar PTX3 belirteci
lizerine yogunlagmistir. Enflamasyon, endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinin
inhibisyonu ve endotelyal progenitor hiicrelerin sayisini azaltarak endotel disfonksiyonu
igin bir risk faktoriidir (Singh vd., 2007; Verma vd., 2004). Endotel disfonksiyonu,
aterosklerotik siiregte ilk adim olarak kabul edilir (Lusis, 2000). Pentraxin-3
inflamasyon bdlgesinde tiretilir ve endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Savchenko vd., 2008). Ancak dolasimdaki Pentraxin 3 (PTX3) seviyesinin hangi

boyutta PKOS ile iligkili oldugu hala tartisilmaktadir.
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Bunu saptamak icin katilimcilarin PTX-3 seviyelerinin yani1 sira endotelyal
disfonksiyon belirtegleri olan NO, ICAM-1, VCAM-1 ve ET-1 seviyeleri ile birlikte
rutin laboratuvar verileri ve hormonal 6l¢tim degerleri de saptandi. Elde edilen sonuglar
1s18mda katilimeilarin yas (y1l), VKI, abdominal ¢evre genisligi (cm), USG cilt alt1 yag
kalinligi, sigara kullanimi, ek hastalik olup olmamasi, baska ilag kullanimi, diizenli
menstriiel sikliis, tiiylenme durumu ve ilag tedavisi gibi faktorlerin gruplar arasinda
nasil degiskenlik gdsterdigi ve yine bu parametrelerin pentraxin-3 ile aralarinda nasil bir

iligki olabilecegi arastirildi.

Calismamizda, hasta grubu yas ortalamalar1 22.11+6.16, kontrol grubu yas
ortalamas1 23.76 + 5.34 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p >0.05). Bu calismada hasta grubunun %17.9’smin sigara kullanirken,
kontrol grubunun %25.6’simin sigara kullandigi tespit edilmis, hasta grubunun
%]11.1’inde ek hastalik bulunurken, kontrol grubununda % 9.5’inde ek hastalik
bulunmustur. Hasta grubunun %15.6’inde baska ilag kullanimi varken, kontrol
grubunun % 4.8’inde bagka ila¢ kullanim1 oldugu ve bu durumlarda iki grup arasinda
istatsitiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p >0.05). Hasta grubunun
%20)’sinin ilag¢ tedavisi aldigi, kontrol grubunda ila¢ tedavisi olmadigt %0 ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p <0.05). Katilimcilarin
gruplart ile USG’de PCO durumlar arasindaki iliski incelendiginde hasta grubunda %
91,1 oraninda USG’de PCO’ya rastlandigi, %8,9 oraninda PCO olmadigi ve kontrol
grubunda % 2,4 oraninda USG’de PCO’ya rastlandigi, %97,6 oraninda PCO
bulunmadig: tespit edilmistir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p <0.05). Bu sonuglar PCO’ lu hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin USG’de

PCO varlig1 belirteci ile uyumlu oldugunu gostermektedir.
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PKOS’lu kadmlarin obezite sikliginin %50°nin iizerinde oldugu bildirilmektedir
(E. Carmina vd., 2006). Obezitenin tespit edilmesinde en gegerli yontem; viicuttaki yag
miktarmin farkli  yontemlerle belirlenebilmesidir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan dnerilen viicut kiitle indeksi (VKI), Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan
kabul edilen yontemlerden biridir. Beden kiitle indeksi 30’un {istiinde olan PKOS’Iu
kadinlardaki fazla viicut agirligi ve abdominal yaglanmanin, androjenleri yiikselttigi
bildirilmistir (Glueck vd., 2005).

Insiilin direnci, PKOS’da dogrudan veya dolayli olarak rol almaktadir. Bu
nedenle, insiilin direnci AES (Androgen Excess Society), NIH (National Institutes of
Health) ve Rotterdam kriterlerinde PKOS tan1 kriteri olarak dikkate alinmaktadir (Ak,
2017). Gergeklestirilen bir ¢alismada, 4 hafta boyunca PKOS’lu bireylere, yiiksek
proteinli ve yiiksek karbonhidrath iki farkli diyet uygulanmis, yiiksek proteinli diyet
uygulayan grupta bel/kalga oraninda %3-6, yiiksek karbonhidratli diyet uygulayan
grupta ise bel/kal¢a oraninda %2-4 oraninda azalma olmustur. Calismaya alinan iKi
gruptaki bel/kalga oranindaki azalmalarin 6nemli oldugu bildirilmistir (Stamets vd.,
2004).

Bagka bir calismada VKI’nin, PKOS’lu kadinlarda (26.2 kg/m2), saglikl
kadinlara (23.3 kg/m2) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir (Stamets vd 2004). Yaptigimiz ¢alismada da hasta grubunun %13,3’i
zayif, %33,3’i normal kilolu, %28,9’u fazla kilolu ve %?24,4’ii obez olarak
bulunmustur. Kontrol grubunun %9,5’1 zayif, %64,3 i normal kilolu, %26,2’si fazla
Kilolu ve %0’ 1 obez olarak bulunmustur. WHO nun VKI smiflamas1 baz alindiginda
PKOS’lu kadinlarin (25.37+6.21), kontrol grubu kadinlara (22.104+3.44) gore fazla

kilolu ve obez gruplarinda oldugu ve viicut kitle indeksi obez olan katilimcilarinin
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tamami hasta grubunda yer almaktadir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0.05). Elde ettigimiz bulgularin
literatiirde yapilan diger ¢alismalar ile uyumlu oldugu goériilmiistiir.

Son yillarda gergeklestirilen c¢alismalarda, tek basma bel ¢evresi Olglimii
abdominal yag dagilimi ve saghgin bozulmasinda Onemli bir gosterge olarak
bildirilmektedir. Bel ¢evresi olgiimiine dayanan ve abdominal yag miktarina gore risk
tasiyan kadinlari belirleyecek WHO nun 6nerilerine gore; bel ¢evresi 6lgiimleri, >80 cm
risk ve >88 cm yliksek risk olarak kabul edilmektedir (Ak, 2017; Han vd., 1995).
Gergeklestirdigimiz bu calismada abdominal c¢evre genisligi (cm) 6lciimlerine gore
PKOS’lu kadinlarin (% 38,6), kontrol grubu kadinlara (%19) gore yiiksek risk ve riskli
grupta oldugu bulunmustur. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p <0.05). Elde ettigimiz bulgularin literatiirde yapilan
diger ¢alismalar ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

PKOS’Iu kadinlarda obezite oraninin %30-75 arasinda degistigi ve bu bireylerde
ozellikle abdominal obeziteye rastlandigi bildirilmistir. Karin bolgesi yaglanma
beraberinde insiilin direnci, VKI yiikselmesi, lipid profili ve kan basinci artisini da
getirmektedir (Ak, 2017; Moran vd., 2006). Bu ¢alismada USG cilt alt1 yag kalinligi
Olcimlerine gore PKOS’lu kadinlarin  (25.0849.28), kontrol grubu kadinlara
(20.23+£6.64) gore daha yiiksek cilt alt1 yag kalinliklarina sahip oldugu bulunmustur.
Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p <0.05). Elde ettigimiz bulgularin literatiirde yapilan diger calismalar ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir.

PKOS’un klinik belirtileri olarak; adet gérememe (amenore), adet diizensizligi

(oligoamenore), hirsutizm ve hiperandrojenizm bildirilmektedir. Gergeklestirilen bir



65

calismada, PKOS’ lu bireylerde %80 oraninda adet diizensizligi, %60 oraninda
hirsutizm, %30 oraninda akne ve %40 oraninda obezite goriildiigii bildirilmistir (Speca
vd., 2007). 1741 kadin ile gergeklestirilmis bir calismada, %66 oraninda adet
diizensizligi ve hirsutizm, %38 oraninda obezite, %75 oraninda infertilite oldugu
bildirilmistir (Balen vd., 1995). Gergeklestirilen baska bir calismada Amerikali
PKOS’lu kadinlarin biiyiik yiizdesinin PKOS semptomlarinin en ¢ok adet diizensizligi,

tilylenme, akne ve sismanlik oldugu bildirilmistir (Barr vd., 2011).

Gergeklestirilen caligmalar PKOS’Iu bireylerde goriilen hormonal diizensizligin,
adet diizensizligine (%75) neden oldugunu bildirmislerdir PKOS’da yasanan diizensiz
adet dongiisti 35 glinden uzun siirmekte ve direngli dongii olarak tanimlanmaktadir. Bu
diizensizliklerin tedavi asamasina gegilmezse 2 yila kadar uzayabildigi bildirilmistir

(Azziz vd., 2006).

Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta grubunun %8.9 (n=4)’unda diizenli menstriiel
sikliisii bulundugu, kontrol grubunun %92.9 (n=39)’nun diizenli menstriilel sikliisii
bulundugu ve bu iki grup arasinda istatstiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p <
0.001). Yine hasta grubunun %8.9 (n= 4)’unda diizenli menstriiel sikliisii bulundugu,
kontrol grubunun %92.9 (n=39)’nun diizenli menstriiel sikliisii bulundugu ve bu iki
grup arasinda istatstiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p < 0.001). Ayn1 zamanda
bu calismada hasta grubunun %66.7 (n= 30)’sinde asir1 tiiylenme, kontrol grubunun
%7.1 (n=3)’inde daha az tiiylenme oldugu ve bu iki grup arasinda istatstiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (p < 0.001). Bu ¢alismadan elde ettigimiz bulgularin
literatiirde belirtilen diger ¢alismalar ile uyumlu oldugu tespit edildi. Yine bu ¢alismada

PKOS hasta grubunda tiiylenme varligina gore c¢alisma parametrelerinin
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karsilastirilmas1 yapildiginda, katilimcilarin PTX-3 (p = 0.032)  diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandigi, NO, VCAM-1, ICAM-1, Endotelin-1,
FSH, LH, progesteron, 17-OH Progesteron, prolaktin, DHEAS, testosteron diizeylerinde
ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig tespit edildi.

Bu c¢alismada rutin laboratuvar verilerinden (glukoz (mg/dl), trigiserit, AST,
ALT, BUN, Kreatinin, WBC, Hemoglobin, Hemotokrit, HBA1C alinan sonuglar
kiyaslandiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklarin
olmadig tespit edilmistir (p >0.05).

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, c¢evresel ve genetik
faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan ve son yillarda sik goriilen kompleks bir hastalik
olarak bilinmektedir. Bu sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklar1 beraberinde
genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir (Baysal, 2008). PKOS'de hipotalamus-hipofiz-
over aksinin fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmistir. LH pulslarinin amplitiidii ve
frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu
degisikliklere GnRH pulse sikliginin artisi, GnRH'ye yanit artis1 ve yliksek Ostrojen
diizeylerinin neden oldugu distiniilmektedir. PKOS'li hastalarda LH'nin aksine
hipofizer FSH sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin diisiik olarak tespit
edilmektedir. Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber,
kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif “feedback” etkisi ile artmis GnRH
pulsatilitesinin LH reseptor gen ekspresyonunu FSH reseptér gen ekspresyonuna gore
daha fazla arttirmasi patogenezde rol oynadigi diisiiniilen mekanizmadir (Baysal,

2008).
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PKOS’un patogenezinde hastaligin folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinize edici hormon (LH) arasindaki diizensiz regiilasyona bagli oldugu
diisiiniilmistir. PKOS’lu hastalarda %75 oraninda anormal serum gonadotropin
seviyeleri (yiiksek LH, normal ya da diisiik FSH) goriilmektedir. Normal sartlar altinda
gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina
neden olmaktadir. LH overdeki teka hiicrelerini stimule ederek androjen yapimina
(6zellikle androstenedion) neden olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini stimiile
ederek androstenedionun estrona doniislimiinii saglamaktadir. PKOS’lu hastalarda
ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan LH ve FSH hormonlarinin salgilar
bozulmustur ve LH, FSH’ye gore daha yiiksek miktarlarda salgilanmakta bdylece teka
hiicrelerinde androjen yapimi ozellikle de androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta
daha fazla androstenedion periferal dokularda testosterona dontismektedir (Escobar-
Morreale, 2018; Yildirim & Memisogullari, 2011). LH/FSH orani, PKOS i¢in bir tanm
degeri olarak kullanilmaktadir ve bu oran genellikle 1/1 oranindadir eger LH ytiksek ise
olast bir PKOS gostergesinden soz edilebilir. Prolaktin seviyesindeki artis ise
yumurtlamada diizensizlige yol agabilmektedir (Ak, 2017).

Calismamizda hasta grubunun LH diizeyleri ile LH/FSH oranlar1 kontrol grubu
katilimcilarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p <0.05). Elde
ettigimiz bu sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu gozlendi. Bununla birlikte PKOS’da,
ne LH diizeylerinin nede LH/FSH oraninin PTX-3 ile iligkisini bulamadik.

PKOS hastalarindaki ortalama %20-50 artmus DHEAS ve 11 (OH)
Androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmis androjen iiretimini gosterdigi
bildirilmektedir. Fakat ACTH seviyeleri normal kadinlarin ACTH diizeylerine benzer

oldugundan, farkliligin ACTH'ye yanittan ya da ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin
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uyarilmasindan kaynaklanabilecegi disiliniilmektedir. PKOS’de DHEAS diizeyleri,
bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal androjen sekresyon yanitinda genetik faktorler
onemlidir. Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak
bilinmemektedir (Baysal, 2008).

Bu ¢alismada analiz edilen diger hormonal 6l¢iim degerlerinde (FSH, estradiol,
progesteron, 17-OH progesteron, prolaktin, DHEAS, testesteron, free T4, TSH, insiilin,
25-OH Vit D) hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p >0.05).

Dogrudan ya da dolayli olarak PKOS’da rol alan insiilin direnci PKOS tani
kriteri olarak NIH, AES ve Rotterdam Kkriterlerinde dikkate alinmistir. Genel
populasyonun %10-15’ini etkileyen insiilin direnci obezite riskini artirmaktadir. Tip 2
Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) igin risk olusturan insiilin direnci klinik
olarak ¢ok onemlidir. Bozulmus glikoz toleransi1 ve Tip 2 diyabet riski, PKOS’da 2-7
kat artmaktadir (Ak, 2017).

PKOS’da yiiksek insiilin salinimi, yiiksek dlizeyde overlerden salinan
androjenlerin insiilin direncini tetiklemesi ile olusur. Bununla birlikte, yiiksek diizeyde
saliman insiilin, seks hormonu baglayict globulin (SHBG) diizeylerini azaltarak
androjenlerin etkisini artirir. Yiiksek insiilin diizeyleri, androjenlere beyin {izerinden
etki etmekte ve LH salinimimi veya baskilanmasini yonetmektedir. Yiiksek androjen
diizeyleri, LH ve obezite, ovulasyonu olumsuz yonde etkiler (Balen vd., 1995).
PKOS’da bireylerin % 7-10’nunda Tip 2 diyabet, % 30-70’inde insiilin direnci ve % 33-
46’sinda ise metabolik sendrom goriilmektedir (Ak, 2017). insiilin direncini belirlemek
icin kullanilan HOMA-IR indeksi, pratikte uygulanmasi kolay ve diger indekslere gore

daha duyarli ve giivenilir bir gostergedir (Atiomo & Daykin, 2012)
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Rajendran ve ark.’nin gergeklestirdikleri ¢alismada 24 PKOS’lu hastay1 12’si
obez ve 12’si normal kilolu olmak tizere iki gruba ayirmislardir (Rajendran vd., 2009).
Obez olan gruptaki bireylerin aglik insiilin ve HOMA-IR seviyelerinin, normal kilolu
olan gruba ve kontrol grubundaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundugu bildirilmistir. Chan ve ark.’nin gerceklestridikleri ¢alismada ise 18-
60 yaslar araliginda daha oncesinde PKOS tanisi almis 109 hasta ve 133 saglikh
kontrol grubu ¢alismaya alinmistir (W. P. A. Chan vd., 2013). PKOS’lu hastalarda aglik
insiilin, HOMA-IR, VKI diizeylerinin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir. Sahin ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir
calismada, 64 yeni teshis edilmis PKOS hastasin1 ve uyumlu yas ve viicut kitle indeksi
(VKI) olan 46 saglikli kontrolii incelemislerdir. Serum HOMA-IR (p = 0.023) PKOS
hastalarinin  diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir(Sahin,F.K.2014) Aydogdu ve ark. gergeklestirdikleri calismada HOMA-IR
plazma seviyelerinin, saglikli kontrollere kiyasla PKOS'lu kadinlarda anlamli olarak
daha yiiksek olarak bildirmislerdir (p = 0.0001) (Aydogdu vd., 2012). Yine Banuls C ve
ark., PKOS hastalarinda MetS varliginin endoplazmik retikulum (ER) ve oksidatif stres
ve lokosit-endotel etkilesimlerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek amaciyla
yaptiklart ¢alisgmada PKOS kadinlarinda HOMA-IR seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Bafiuls vd., 2017).

Yaptigimiz c¢alismada insiilin direncini belirlemek i¢cin HOMA-IR kullanip,
degeri literatiirde belirtildigi gibi >2.5 olarak hesaplanmigtir (Sahin vd., 2014). Hasta
grubunun HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p < 0,05). Elde ettigimiz bu bulgularin literatiirdeki diger ¢alismalar ile

uyumlu oldugu goriildii. Hem hasta hem de kontrol grubu katilimcilarindan fazla kilolu
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ve obez bireylerin viicut kitle indeksleri yiiksek olan bireylerin HOMA-IR
diizeylerininde ayni1 oranda yiiksek oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli bir farkin
goriilmedigi bulundu. Bunun nedeninin ¢alismay1 gerceklestirdigimiz gruplarin kendi
igindeki popiilasyon dagiliminin az olmasindan kaynaklandigini1 diistinmekteyiz. Yine
abdominal g¢evre ve tiiylenme degerlerine gore HOMA-IR degerlerinin hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasini ¢alisma yaptigimiz birey
sayisinin az olmasina baglamaktayiz (p > 0,05).

Nitrik Oksit (NO) vazodilatasyon, noronal iletim ve bagisiklik fonksiyonlar: gibi
cesitli fizyolojik fonksiyonlara aracilik eden gaz halindeki serbest radikal bir
molekiildiir. Kofaktor olarak oksijen ve NADPH kullanilarak L-Argininin sitriiline
dontisiimii sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS) ile sentezlenir. Enzim nitrik oksit sentaz,
noronal form (nNOS veya NOSI1), indiiklenebilir form (iNOS veya NOS2) ve
endotelden tiiretilmis form (eNOS veya NOS3) olmak iizere 3 izoforma sahiptir.
Rosselli (Rosselli vd., 1998) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada NO’nun ¢esitli
insan Ureme islevlerinde kaginilmaz bir rol oynadigi bildirilmistir. NO'nun erkek
iremesindeki Onemi, izole edilmis korpus kavernozum penis seritleri tarafindan
elektriksel uyart aracili NO iiretimi ve salimimin ¢igir acan kesfini kapsar (Ignarro vd.,
1990). NO, eNOS ve bNOS (nNOS) varligi nedeniyle penil ereksiyonda ve sperm
hareketliliginin diizenlenmesinde kaginilmaz bir rol oynar. NO'nun kadin iiremesindeki
roliiniin biiyiikliigi, folikiiler olgunlasmada, yumurtlamada, desidualizasyonda, embriyo
implantasyonunda ve servikal sekresyonda kendini gosterir (Krishna vd., 2018).

NO hipertansiyon, diyabet, insiilin direnci, obezite, felg, norodejeneratif
hastaliklar, enflamatuar bozukluklar ve enfeksiyonlar gibi bir¢ok insan rahatsizlig: ile

iligkilendirilmistir. Bu nedenle, yeterli miktarda NO'nun korunmasi, biyolojik sistemin
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diizglin ¢alismasi i¢in bir 6n kosuldur. NO, oksijen radikal yiikiine ek olarak toksik
peroksinitritler (ONOO ) olusturmak igin siiperoksit radikalleri (O * ) ile etkilesime
girer. Siiperoksit dismutaz (SOD), hidrojen peroksit (H;O;) liretmek i¢in siiperoksit
anyonunun (O, * produce) pargalanmasini katalize eder ve biyolojik sistemde yeterli NO
havuzunu stirdiiriir. PKOS'lu kadinlarda NO ve H»O;min boyutu hakkinda onemli
kanitlar eksiktir. PKOS'lu kadinlarda oksidan ksantin oksidaz (XO) aktivitesi artmis ve
lipid antioksidan paraoksonaz 1 (PON1) aktivitesi azalmistir, bu da hastalarin yiiksek
oksidatif stres altinda oldugunu gosterdigi bildirilmistir. Insiilin direnci gibi
prediyabetik kosullar altinda, endotel fonksiyonunun NO biyoyararlanimindaki azalma
ile kotiilestigi de bildirilmistir (Sydow vd., 2005).

PKOS altinda NOx'in durumu hakkinda celigkili ¢alismalar bildirilmistir. Baz1
arastirmacilar PKOS'ta NO metabolitlerinin azaldigin1 bildirmislerdir (Krishna vd.,
2018). PKOS’Iu kadinlarinda yapilan kayda deger bir ¢aligmada, PKOS'lu kadinlarda
gebelik oraninin NO uygulamasiyla artirilabilecegi bildirilmistir (El-Berry & Razik,
2010). Krishna ve ark. (Krishna vd., 2018) PKOS'lu kadinlarin periferik kaninda NOS
aktivitesinin durumunu, NO olusumunda rol oynayan faktdrleri ve biyoyararlanim
modiilatorlerini degerlendirmek amaci ile PKOS kadinlarinda ve kontrol deneklerinde
plazma NOXx (nitrat + nitrit), nitrit ve hidrojen peroksit (H20,) seviyelerini 6l¢miislerdir.
PKOS’lu kadinlarin, kontrollere kiyasla azalmis plazma NOx (nitrat + nitrit) ve H,0,
gostermis ve PKOS periferik kanda iNOS / NOS2 ve eNOS / NOS3'iin transkript
seviyelerinde azalma oldugu bildirilmistir.

Polikistik ~ yumurtalik  sendromunun (PKOS) patogenezi belirsizligini
korumaktadir, ancak artan insiilin direnci, diyabet, obezite, oksidatif stres, iltthaplanma

ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugu bilinmektedir. 2019 yilina kadar PKOS'un
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nitrik oksit (NO) ile iliskili olup olmadigini inceleyen higbir meta-analiz yapilmamaistir.
Bu nedenle Meng C. (Meng, 2019) EMBASE, Medline ve Web of Science dahil olmak
izere ¢evrimici bilgisayarli veri tabanlarimi1 kullanarak gerceklestirdigi meta analizde
azalmig serum veya plazma nitrit seviyelerinin PKOS ile iliskili oldugunu, PKOS
patogenezinin endotel disfonksiyonuna bagli olabilecegini; ancak, bu olasilig1
dogrulamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini bildirmistir. Bu konuda
yapilan galismalar yetersiz olup, PKOS kadinlarinda NO ve H,O,'nin durumu tam
olarak net degildir. Bu nedenle, PKOS'ta NO olusumunun durumunu ve mekanizmasini
aragtirmak, yeni terapotik yaklasimlar gelistirmek, NO’ nun diger biyokimyasal
parametrelerle nasil hareket ettigini goérmek Onemlidir. Bu yoniin derinlemesine
anlasilmasi, PKOS patolojisinin ve azalmis uterus alicihigr gibi ilgili anormalliklerin
tyilestirilmesine katkida bulunacaktir.

Bu c¢aligmada PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuna gore katilimcilarin NO
diizeylerinde (p = 0,339) istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Elde ettigimiz
sonuglar Krishna ve ark. (Krishna vd., 2018) ile Sydow ve ark.’nin (Sydow vd., 2005)
elde ettikleri sonuglari ile uyumlu olmasada Meng C.’nin (Meng, 2019) gerceklestirdigi
calismalar ile uyumlu oldugu goriildii. Fakat PKOS kadinlarinda NO diizeyinin bir
belirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini tespit edebilmek i¢in daha ileri ¢calismalara
ithtiyag vardir.

Polikistik yumurtalik sendromu (PKOS) olan kadinlar, bir kardiyovaskiiler risk
faktorleri modeli tasir. Endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon, aterosklerotik
stirecin erken bulgularidir. Endotel disfonksiyonu, kronik inflamatuar bir durum olarak
kabul edilen aterosklerozun erken bir belirtecidir (E. Diamanti-Kandarakis vd., 2006b).

Damar duvarinda lokosit birikimi, aterosklerozun ve vaskiiler hastaliklarin erken
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asamalarmin ayirt edici bir 6zelligidir ve beyaz kan ve / veya endotelyal hiicreler
tizerinde ifade edilen yapisma molekiilleri arasindaki etkilesim aracilik eder. Damar
hiicre yapisma molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
ve selektinler dahil olmak iizere aterojenezde farkli hiicresel yapisma molekiilleri yer
almistir. Bu islem sirasinda lokositler, durma noktasina gelmeden once iltihaph
damarlarin duvar1 boyunca yuvarlanir, ardindan yapisir ve yer degistirirler (Victor vd.,
2011).

Hiicreler arasi1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), ateroskleroz, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastalik (CVD) ile iligkili proinflamatuar ve proaterojenik bir
sitokindir. Bu nedenle, bu calismamizda PKOS patogenezinde diger biyokimyasal
parametreler ile birlikte serum ICAM-1 ve VCAM-1 konsantrasyonlarinin potansiyel
roliinii arastirdik.

Son yillarda yapilan gergeklestirilen ¢alismalar PKOS hastalarinin serum ICAM-
1 konsantrasyonlarmin saglikli bireylere gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu
bildirmektedir. Rashad ve ark. (Rashad vd., 2019), gergeklestirmis olduklar1 ¢aligmada
kontrol grubuna kiyasla PKOS'lu kadinlarda ICAM-1 ekspresyonu ve serum
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu, ayrica PKOS grubunda daha yiiksek ICAM-1
ekspresyonu ile kardiyovaskiiler riskli serum seviyeleri arasinda giiclii bir bagimsiz
iliski oldugunu bildirmislerdir.

PKOS, diisiik dereceli kronik inflamasyon ile iligkilidir. PKOS'lu kadinlarda,
hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) dahil olmak {izere yiiksek seviyelerde
inflamatuar belirtegler gosterilmistir. Vrbikova ve ark. (Vrbikova, Vankova, Sramkova,
Hill, Stanicka, Dvorakoval, vd., 2005) ICAM-1 diizeylerinin PKOS ve saglikli kadinlar

arasinda farklilik gosterip gostermedigini ve erken endotel hasarinin bu belirtecinin
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belirli.  metabolik ve/veya hormonal 6zelliklerle iliskili olup olmadigini
degerlendirmislerdir. Bu calisma ile PKOS'ta, saglikli kadinlara gére 6nemli ol¢iide
daha yiiksek ICAM-1 seviyelerinin bulundugu ve ICAM-1 viicut kompozisyonunun,
lipidler ve insiilin salgilanmasi ile iligkili oldugu, ancak insiilin direnci ile iliskili
olmadigini bildirmislerdir. Banuls ve ark. (Bafuls vd., 2017) PKOS hastalarinda MetS
varliginin  endoplazmik retikulum (ER) ve oksidatif stres ve lokosit-endotel
etkilesimlerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmeyi amacladiklar1 c¢aligmada,
metabolik parametreler, reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iiretimi, ER stres belirtecleri,
VCAM-1, ICAM-1, E-Selectin, TNF-a ve IL-6 diizeylerini tespit etmislerdir. Bu
calisma PKOS kadinlarinda homeostatik model degerlendirmesi-insiilin direncinin
ICAM-1, ROS ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

Diamanti-Kandarakis ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada PKOS’lu hastalarda ICAM-
1, seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, VCAM-1 seviyelerinin ise
kontrol grubuna gore yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedigi
bildirilmistir. Metformin ile alti aylik bir tedavinin ardindan VCAM-1 seviyesinde
anlamli olarak diisiis fakat ICAM-1 seviyesinde tedavi sonrasinda anlamli bir fark
izlenmedigi bildirilmistir (Evanthia Diamanti-Kandarakis vd., 2006).Yapilan diger bir
calismada PKOS’lu hastalarda ET-1 plazma diizeyleri, hsCRP, sICAM ve sVCAM
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir.
PKOS vakalar1 hsCRP>1mg/L ve <1 olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Her iki grup
arasinda adezyon molekiilleri agisindan anlamli fark izlenmedigi de bildirilmistir (E.
Diamanti-Kandarakis vd., 2006b).

Victor ve arkadaglarinin yaptig1 calismada artmis vaskiiler hastalik riski tasiyan

hiperandrojenik  insiiline  direngli PKOS'lu  kadinlarin  16kosit-endotelyum
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etkilesimlerinde bozulma ve mitokondriyal disfonksiyon gosterip gostermedigi test
edilmistir. Elde edilen sonuglara gore PKOS hastalarinda, oksijen tiiketiminde azalma,
reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde artis, GSH / GSSG oraninda ve GSH seviyelerinde
azalma ve membran potansiyelinin zayiflamasiyla ortaya ¢ikan mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gozlendigi bildirilmistir. Bu calismada PKOS’lu kadinlarda hsCRP ve
VCAM-1 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, ICAM-1 seviyelerinin
kontrol grubu ile benzer oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte IL-6 ve TNFa ve
yapigsma molekiillerinde (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve E-selektin) artiglar
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada adezyon molekiilleri ve hsCRP diizeylerinin yliksek
bulunmasi PKOS’lu vakalarda kronik bir inflamasyonun varligini dogrulamis ve bu
hastalarda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artacagt sonucuna
vartlmistir (Victor vd., 2011).

Bu calismada insiilin direnci olan PKOS’lu vakalarda literatiirle uyumlu olarak
ICAM-1 (p= 0,363) ve VCAM-1 (p= 0,366) seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Endotelin-1, endotelyal hasar firiinlerinin dolasimdaki birka¢ molekiiliinden
biridir. Endotelyal mitojenik etkilere sahiptir, endotel disfonksiyonunun erken
olaylarinda rol oynuyor gibi goriinmektedir ve anormal vaskiiler reaktivitenin bir
belirteci olarak kullanilmistir (Masashi & Tomoh, 1989). Obezite, diabetes mellitus
(DM) ve hipertansiyon gibi bazi insiiline direngli durumlarda ve ayrica ebeveynde
diyabet Oykiisii olan normoglisemik kisilerde ve bozulmus glukoz toleranst olan
kisilerde yiiksek endotelin-1 (ET-1) seviyeleri bildirilmistir (Evanthia Diamanti-

Kandarakis vd., 2001). Dinamik vaskiiler reaktivite testleri ile endotel fonksiyonunun
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degerlendirilmesine ragmen, PKOS'lu kadinlarda ET-1 diizeylerini tahmin eden
caligmalar son yillarda yapilmaya baglamistir.

Endotel biitiinliigiinii degerlendirmek igin farkli yaklasimlar kullanilmistir. (13—
16). Paradisi ve ark. (Paradisi vd., 2001), PKOS'lu obez, insiiline direngli kadinlarin,
insiilin direnci ve testosteron plazma seviyeleri ile iligkili olan bozulmus endotel
fonksiyonu (invazif hemodinamik yontemle Ol¢lilmiistiir) sergiledigini bulmuslardir.
Mather vd. (Mather vd., 2000) normal kadinlara kiyasla PKOS'lu kadinlarda brakiyal
arterde akis aracili dilatasyon (FMD) ile degerlendirilen endotel anormalligini
gostermede basarisiz oldugu bildirilmistir. Bu hemodinamik yontemlerin biiytik 6lgiide
NO iretimini / salimini yansittigi kabul edilir (E. Diamanti-Kandarakis vd., 2005).
Kandarakis vark, (E. Diamanti-Kandarakis vd., 2005) yapmis olduklari ¢alismalarda
farkli PKOS popiilasyonlarinda ET-1 plazma seviyelerinin yiikseldigi ve FMD'nin
bozuldugu bildirmislerdir. Yine Orio ve ark. (Orio vd., 2004) (16), gergeklestirdikleri
caligma ile vaskiiler hasarin ET-1 plazma seviyeleri ile iliskili oldugunu ve insiilin
direncinin endotel fonksiyonu ile negatif bir korelasyona sahip oldugu bildirmislerdir.
Kandarakis ve ark. (Evanthia Diamanti-Kandarakis vd., 2001) PKOS’lu kadinlarda ET-
1 diizeylerini arastirmis ve bir insiilin duyarlilagtirict olan metforminin ET-1 diizeyleri
tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda PKOS’lu obez ve obez
olmayan kadinlarin, ayni yastaki kontrol grubuna kiyasla yiiksek endotelin-1
seviyelerine sahip oldugunu ve 6 aylik metformin tedavisinin endotelin-1 diizeylerini
diisiirdiigiinii, hormonal ve metabolik profilleri iyilestirdigi bildirilmistir.

Bu calismada PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuna goére katilimcilarin ET
diizeylerinin (p = 0,113) daha yiiksek oldugu ve bu sonuglarin literatiirdeki diger

caligmalar ile uyumluluk gosterdigi tespit edilsede istatistiksel olarak anlamli bir
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farklilik goriilmedi. Elde ettigimiz bu sonu¢ diger c¢alismalar ile kiyaslandiginda,
calismamizdaki katilimcilarin diger ¢alismalara gore daha az oldugu ve istatistik olarak
anlamli ¢itkmamasinin sebebi oldugu diistiniilmiistiir. Daha fazla hasta sayisi1 ile daha net
sonuglara ulasilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Yeni bir inflamatuar belirte¢ olan Pentraxin-3 (PTX3), dogustan gelen bagisiklik
sisteminin humoral bagisikliginin bir bileseni olan uzun pentraksin ailesinin bir
tiyesidir. Endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi bir¢ok hiicre
tarafindan enflamatuar uyaranlara yanit olarak salinir. Lokal inflamasyona yanit olarak
karacigerde sentezlenen CRP'nin aksine, PTX3, proinflamatuar sinyallere yanit olarak
periferik dokulardan salinir. Bu nedenle, CRP sentezinin aksine, PTX3, ilaca bagh
hepatik protein sentezinden etkilenmez, bu da onu yararli ve muhtemelen daha iyi bir
inflamasyon belirteci yapar. PTX3 diizeyinin, sepsis, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus ve ge¢ donem miyokard enfarktiisii gibi bir¢ok iltihapli hastalikta yiiksek
oldugu bulunmustur (Sahin vd., 2014). Yapilan ¢alismalarda PTX3 diizeyi PKOS
hastalarinda incelenmis ve kontrol grubuna gére daha yiiksek, daha diisiik veya benzer
bulundugu bildirilmistir. Ayrica viicut kitle indeksi (BMI) ve IR'nin PTX3 ile pozitif
veya negatif iligkili oldugunu gésteren ¢alismalar da bildirilmistir (Sari vd., 2014; Tosi
vd., 2014). Hem obezite hem de IR, PKOS etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir.
PTX3 ayrica PKOS etiyolojisinde dnemli bir role sahip olabilecegi ve ek olarak, PTX3
eksikligi, ciddi kusurlu dogurganlik ile iliskili oldugu bildirilmistir (Salustri vd., 2004).
IR, PKOS hastalarinin etiyopatolojisinde rol aldigindan, bu son derece karmasik bir
durumdur. Bununla birlikte, PKOS'taki PTX3 seviyeleri hala neden arttig1 veya azaldig

belirsizdir.
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Sahin ve ark. (Sahin vd., 2014) gerceklestirdikleri ¢alismada PKOS hastalarinin
PTX3 diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek, diisiik veya benzer olup olmadigini
arastirmay1 Ve obez ve obez olmayan PKOS denekleri arasinda PTX3 seviyesi farki
olup olmadigini, PTX3 seviyesinin IR, FT, LH ve DHEAS gibi PKOS etiyolojik
faktorleri ile korelasyonunun olup olmadigii belirlemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda
yeni tan1 almig PKOS'lu geng kadinlarin PTX3 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik, HOMA-IR, hs-CRP, FPG, FT ve LH diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. PTX3 seviyesinin HOMA-IR, BMI,
WC ve hs-CRP ile negatif korelasyon gosterirken LH, FT ve TT ile korelasyonu
yoktu. Obez PKOS deneklerin PTX3 diizeyinin obez olmayanalara gore anlamli
derecede diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica bu calismada PTX3'iin BMI ve insiilin
direnci ile negatif korelasyonlu oldugu ve diisik PTX3 seviyesinin, PKOS
etiyolojisinde ve kronik inflamasyonu uyararak aterosklerotik hastaliklarin olusumunda
rol oynayabilecegi bildirilmistir.

Tosi ve ark.’min gerceklestirmis oldugu bir calismada PKOS'tan etkilenen
toplam 66 kadin ve 51 saglikli kontrol c¢alisilmis ve plazma PTX3 ve serum CRP,
ELISA ile dl¢iilmiistiir. Yasa ve VKl'ye gore ayarlandiginda, plazma PTX3, artmis
serum CRP'nin aksine (p = 0.004) PKOS'lu kadinlarda azaldig1 (P = 0.036) bildirilmistir
(Tosi vd., 2014). Sari ve ark.’nin yaptig1 diger bir ¢alismada PKOS'lu hastalarda plazma
PTX3 diizeylerini arastirilmis, PTX3 ile diger bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasindaki iliski belirlenmistir. PKOS'lu 40 hasta ile yas ve VKI uyumlu 40 saglikli
kontrol galismaya dahil edilmis ve insiilin direnci indeksleri, lipid profili ve PTX3
konsantrasyonlari agisindan PKOS ve kontrol gruplart arasinda fark olmadigi

bildirilmistir (Sari vd., 2014).
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Aydogdu ve ark.’nin gergeklestirdigi ¢alismada PKOS'lu hastalarda serum PTX3
diizeyi ve bunun insiilin direnci ile iligkisi arastirilmis, 40 PKOS hastas1 grubu viicut
kitle indeksi (VKI) uyumlu 40 saglikli kontrol ¢alismaya alinmistir. PKOS'Iu kadinlarda
PTX3, hs-CRP ve HOMA-IR skorlarinin plazma seviyeleri saglikli kontrollere gore
anlaml olarak daha yiiksek bulundugu, kan PTX3 diizeyi hs-CRP, VKI, bel-kalca oran1
(WHR), HOMA-IR ile pozitif ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyesi ile
negatif korelasyon gosterdigi ve PTX3 diizeyinin PKOS'lu hastalarda insiilin direnci ile
uyumlu olarak arttig1 bildirilmistir (Aydogdu vd., 2012).

Yapilan bagka bir ¢alismada PTX3'Uin PKOS kadinlarinda yerlesik endotel
disfonksiyonu belirtecleri ile iliskili olup olmadigini degerlendirmek amaciyla PKOS
kadinlarinda PTX3 ile birlikte serum / plazma glikoz, insiilin, lipidler, estradiol,
testosteron, seks hormonu baglayici globulin, 17-OH progesteron, serbest androjen
indeksi, ¢oziiniir hiicreler arasi (SICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyonu molekiil 1
(sSVCAM-1), endotelin-1 ve nitrik oksit konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. Bu
calismada gruplar, PTX3 serum diizeylerine gore iicte birlik alt gruplara ayrilmstir.
Serum PTX3 iigte birlik alt gruplari tNO, endotelin-1 ve SVCAM-1 agisindan 6nemli
Olctide farklilik gosterirken, SICAM-1'e gore farklilik gostermedigi, PTX3 diizeyleri en
diisiik olan alt grupta tNO, endotelin-1 ve SVCAM-1 diizeyleri, hem orta (tNO ve
endotelin 1) hem de st iigte birlik alt gruplara (tlimii) kiyasla 6nemli 6l¢ilide azaldig
bildirilmistir. Bununla birlikte dolasimdaki PTX-3 seviyelerinin, PKOS kadinlarinda
endotel disfonksiyonunun bir gostergesi gibi goriindiigi bildirilmistir (Wyskida vd.,
2019).

Wyskide ve ark., gergeklestirmis olduklari bagka bir ¢alismada PKOS ve PKOS

olmayan kadinlarda PTX3 diizeylerini beslenme durumu ve dolasimdaki inflamasyon
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belirtegleri ile iliskili olarak degerlendirmislerdir. Obez bireylerde gozlenen PTX3
diizeylerindeki azalmanin mikroinflamasyonla PKOS'ta bozuldugunu ve muhtemelen
stroma yag dokusu ve karaciger steatozundaki disfonksiyonun artmis insiilin direnci ile
yansitildigimi  gosterdigini bildirmislerdir (Wyskida vd., 2020). Yapilan baska bir
calismada pentraksin 3'lin (PTX3) genel popiilasyondaki adipozite ile iligkili oldugu
hipotezini test edilmis ve Serum PTX3 konsantrasyonlari, viicut kitle indeksi (VKI),
abdominal c¢evre genisligi ve yag depolari, ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi ve
manyetik rezonans goriintiileme ile Olcilildiigii lizere ili¢ kohortta degerlendirilmistir.
PTX3 seviyelerinin, viicut kitle indeksi ve abdominal g¢evre genisligi'nin yani sira
toplam ve i¢ organ yaglar ile ters orantili oldugu, PTX3 ve VKI arasindaki iligkinin
obez olmayan bireylerde daha da gii¢lii goriindtigi bildirildi (Witasp vd., 2014).
Barazzoni ve ark.’min yapmis olduklar1 c¢aligmada obezite ve yiiksek bel
¢evresinin (abdominal yag birikimini yansitan) akut koroner sendromlari (AKS)
hastalarinda plazma PTX3 konsantrasyonu iizerindeki potansiyel etkisini, yas, cinsiyet
ve BMI uyumlu AKS olmayan bireylere kiyasla arastirmislardir. Hem obez hem de
obez olmayan AKS hastalari, eslestirilmis AKS olmayan muadillerinden daha yiiksek
PTX3'e sahip oldugu, ancak her iki grupta da obez hastalarda PTX3 obez olmayanlara
gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. PTX3 ayrica yiiksek AKS deneklerinde normal
bel ¢evresi olanlara gore daha diisilk bulundugu bildirilmistir. Yine bu c¢alismada
plazma PTX3, yas ve plazma kreatininden bagimsiz olarak VKI ve normal bel cevresi
ile negatif olarak iliskilendirildigi bildirilmis, PTX3 ile plazma insiilini, glikoz veya kisa
pentraksin ve valide edilmis inflamasyon markeri C-reaktif protein arasinda higbir iligki

gozlenmedigi bildirilmistir (Barazzoni vd., 2013).
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Calismamizda PKOS’lu kadinlarin PTX3 diizeylerinin kontrole kiyasla daha
diisiik oldugu ve bu sonuglarin literatiirdeki azalmay1 belirten ¢aligmalar ile uyumluluk
gosterdigi goriildii (Sahin vd., 2014; Witasp vd., 2014). Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda
PTX3’lin PKOS ile arttig1 gosterilsede, hasta grubu ¢ogunlukla fazla kilolu ve obez olan
calismalarda PTX3 seviyesinin PKOS’lu bireylerde diisiik oldugu bildirilmistir. Adipoz
dokuda artan oksidatif strese sekonder olarak adiponektin diizeyinin diistiigu
bildirilmistir. Muhtemelen, artan reaktif oksijen tiirleri PTX3'e baskilatir ve bu da PTX3
seviyesinin diigmesine neden olur. PTX3 klasik kompleman yolunu inhibe ettiginden,
diisiik PTX3 seviyesi muhtemelen obez deneklerde kronik inflamasyona yol agar.(Sahin

vd., 2014)

Bu calismada hasta grubundaki katilimcilarin c¢esitli parametrelere gore
Pentraksin-3 konsantrasyon diizeyleri analiz edilmis ve sigara kullanim durumlari,
hastalik durumlari, ilag kullanimlar (kullandig: ilag) ve adet diizeni durumlar1 (her ay
adet gérme) ve gibi parametrelerin kendi i¢inde istatistiksel olarak anlamli degismedigi
bulunmustur (p >,05). Diger bir ifadeyle bu durumlarin hasta grubundaki katilimeilarin
pentraksin-3 konsantrasyon diizeylerini anlaml etkilemedigi tespit edildi.

Calismamizda viicut kitle indekslerinin hasta grubundaki katilimcilarin
pentraksin-3 konsantrasyon diizeylerini anlamli etkilemedigi (p >,05); hasta grubu
katilimeilarin  pentraksin-3  konsantrasyon degerleri ile HOMA-IR degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli farklilastigi (p <0,009); kontrol grubu katilimcilarin
pentraksin-3 konsantrasyon degerleri ile HOMA-IR degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig tespit edildi (p > 0,058). Insiilin direncindeki bu yiikselmeyi gosteren

bulgumuz literatiirdeki diger calismalara(Sahin vd., 2014,Wyskida vd., 2020)benzer
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sekilde PTX3 ile HOMA-IR’nin negatif korelasyonlu oldugu ve diisik PTX3
seviyesinin, PKOS etiyolojisinde insiilin direnci ile birlikte degerlendirilebilecegini
bizlere diisiindiirdii. Yine hasta grubundaki katilimcilarin Pentraksin-3 diizeylerinde
tiylenme olan hastalar ile tiiylenme olmayan hastalar arasinda fark bulduk. Diger bir
ifadeyle tiiylenme durumunun hasta grubundaki katilimcilarin  pentraksin-3
konsantrasyon diizeylerini anlamli sekilde etkiledigi tespit edildi. Elde edilen bu sonug
PKOS’ta PTX-3 ile tiiylenmeyi karsilastiran ilk ¢alisma niteligini tasimaktadir ve bu

konuda genis kapsamli daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ vardir.

Bu caligmada ROC egrisi grafigine gore pentraksin-3 testinin hastalar ile hasta
olmayan bireyleri ayirmadaki dogruluk orani 0.634 AUC degeri ile orta derece bulundu.
Giiven araligin1 dar p degerini anlamli bulduk (p = 0.031). Cutt off degeri : 5.76’da,
%60.0 sensitivite ve %64.3 spesifite; cutt off degeri :8.34’de, %51.1 sensitivite ve

%81.4 spesifite degeri ile PKOS tanisal yeterli oldugunu tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

PTX3, yalnizca enflamatuar siiregte ve IR yoluyla PKOS etiyolojisinde etkili
olabilir. Dolayisiyla, PKOS seyri sirasinda aterosklerotik hastaligin kombinasyonunu
aciklayabilir. Ek olarak, PTX3 seviyesinin yasla birlikte yiikseldigi bilinmektedir
(Barazzoni vd., 2013; Kelly vd., 2002). Aterosklerotik siire¢ iizerine yapilan birgok
calismada orta ve ileri yas hastalarin PTX3 seviyeleri aragtirilmistir. PKOS'ta yapilan
calismalarda oOzellikle ikinci on yildaki hastalar incelenmistir. Yag arttikca
aterosklerotik siire¢ ve komplikasyonlar1 ortaya ¢ikar. Caligmamizda PTX3 diizeyinin
diisiitk bulunmasinin nedeni geng ve yeni tan1 almig hastalar olabilir. Hastalik ilerledikce
PTX3 salimimui, siirekli IR, oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinlere ikincil olarak
dramatik bir sekilde artabilir. Bu nedenle, orta ve ileri yaglh PKOS hastalarini i¢eren
uzun donem takipli daha ileri ¢aligmalarin, PTX3 hakkinda daha ayrintili olarak
calisilmasi gerekmektedir.

PKOS’da serum diizeyleri diisiik olan PTX-3 diizeylerinin, insiilin direnciyle
zayif da olsa negatif iliskili olmasi ve ayrica tliylenme pozitif hastalarda yiiksek

diizeyde bulunmasindan dolayr PKOS’lu hastalarin klinik takibinde kullanilabilir.
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EKLER

EK-1
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmacinin/Hekimin Aciklamast

Bilime katki saglamak.amaciyla bir bilimsel arastirma yapmay1 planlamaktayiz.
Yapilmasi planlan arastirmanin ismi “Polikistik over sendromlu hastalarda endotel
disfonksiyonunun degerlendirilmesinde serum pentraksin-3 diizeylerinin klinik 6nemi” dir.

PCQOS tanisi konan ve/veya PCOS nedeniyle klinik takibi yapilan hastalar
lizerinde uygulanacak olan bu ¢alismaya, tibbi durumunuz bu kosullara uydugu i¢in sizi de
davet ediyoruz. Ancak hemen belirtilmelidir ki arastirmaya katilip katilmamak goniilliiliik
esasina dayalidir. Bu bilimsel ¢aligmaya katilma kararini tamamen hiir iradeniz ile
vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size telkin ve baskida bulunulamaz.

Kararinizdan 6nce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu aragtirmaya katilmay1
kabul etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra bu bilimsel aragtirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.
Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, 18-35.yas araliginda PCOS tanisi
konmus bir birey veya PCOS hastalig1 ve sistemik herhangi bir hastalig1 olmayan saglikli bir
birey olmanizdir. Bu arastirma Gaziosmanpasa {liniversitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali,Amasya {liniversitesi T1p Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali, Amasya
Serafettin Sabuncuoglu Egitim Arastirma Hastanesive GOP {iniversitesi Biyokimya
Laboratuar isbirligi ile gergeklestirilecektir.

Bu arastirmada aragtirilacak olan Pentraksin 3 ve diger parametreler.. insan
organizmasinda bir¢ok fonksiyonu yerine getiren bir molekiil/elementtir. Bu
molekiil/element, kalp damar hastaliklarinda 6nemli rolii olan bir maddedir.

Bu amagla tasarlanan bu projede insan viicudunda bu molekiil/elementin ne
diizeyde oldugunu arastirilacak ve buna gore kalp damar hastaliklar1 agisindan erken tedbirler
alinabilecek ve tedavi yontemleri uygulanabilecektir.

Insan viicudundaki séz konusu molekiil/elementin diizeyi, kan/serum iizerinde
yapilacak analizler ile ortaya konmaktadir.
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Calisma icin sizden kan alinacak mi?*

Hayir.

Eger aragtirmayi kabul ederseniz sizden s6z konusu ¢alisma i¢in ilave kan
alimmayacaktir. Bu calismaya davet edilmenize neden olan tibbi durumunuz nedeniyle sizden
rutin tetkik islemleri nedeniyle alinacak ya da alinmis olan kandan artan kalan miktar
iizerinde s6z konusu analizler gerceklestirilecektir. Higbir sekilde sizden bilimsel ¢alima i¢in
kan alinmayacaktir.

*Calisma, kan iizerinde analiz gerektiren bir ¢caliyma degil ise bu kismi onam formundan
ctkartiniz

Gen polimorfizm calismalart icin aciklama™*

T1bbi durumunuz nedeniyle yapilmasini 6nerdigimiz gen polimorfizm analizi
icin sizden daha dnceden alinmis olan ya da tibbi durumunuz nedeniyle rutin poliklinik
kontrollerinizde sizden alinacak olan kan numunelerinden artan miktar tizerinde analizler
gerceklestirilecektir. Bu analizler i¢in sizden kesinlikle ilave, rutin dis1 bir kan alma islemi
olmayacaktir. Yukarida belirtildigi gibi rutin tetkik kapsaminda alinmis ya da alinacak olan
kan numunelerinden genetik materyaliniz izole edilecek ve bu materyal iizerinde s6z konusu
analizler yapilacaktir. S6z konusu genetik materyal uzun stireler i¢in uygun kosullarda
saklanabilir ve gelecekteki bilimsel calismalar i¢in de kullanilabilir. izole edilen genetik
materyalinizin bu ¢alisma disinda gelecekteki bilimsel ¢alismalar i¢in de kullanilabilmesi
tamamen sizin vereceginiz onaya baglidir.

**Calisma gen polimorfizm calismasi ise bu kistm onam formunda olmalidir. Degilse bu
boliimii cikartiniz

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacular ile goniilliilerin uymast
gereken kurallar
Arastirmaya katilmaniz durumunda;
1. Sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
2. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme yapilmayacaktir.
3. Hekim ile aranizda kalmas1 gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi
gosterilecektir.

4. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz
cok biiyiik bir hassasiyetle korunacaktir.

5. Caligma sirasinda meydana gelebilecek sagliniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin
sorumlugu arastirmacilara aittir.

6. Goniillii olarak katildiginiz ¢alismanin herhangi bir asamasinda arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Ancak ayrilmadan once arastirmacilara bu durumu bildirmeniz 6nemlidir.

7. Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde
hicbir degisiklik olmayacak, her zaman oldugu gibi ayn1 6zen ve ihtimam ile
hastaliginizin tedavisi siirdiiriilecektir.
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Katilimcinin (Goniillii) / Hastanin Beyani

Sayin Dr..Pervin KARLI...tarafindan,Amasya.Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Dogum.Anabilim Dali, GOP. Universitesi Tip Fakiiltesi BITYOKIMYA Anabilim Dali, GOP
Universitesi Saglik bilimleri Enstitiisii ve Amasya.Universitesi TIP Fakiiltesi Serafettin
Sabuncuoglu egitim Arastirma hastanesi Laboratuart isbirligi ile bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmas1 gereken, bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi gosterilecegi, arastirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi kesin ve net bir sekilde belirtilmistir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Benden herhangi bir ticret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir
O0deme yapilmayacagi net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilme hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak aragtirmacilar1 zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin da
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya
cikabilecek saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk aragtirmacilara ait olup
parasal bir yiik altina girmeyecegim.

Aragtirma sirasinda aragtirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilagtigimda;
giinilin herhangi bir saatinde Dr.Pervin Karli..,03582184000 numaral telefonlardan ulagarak
danigabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya
katilmam konusunda zorlayici herhangi bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(goniillii) olarak yer alma kararini tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliik igerisinde kabul ediyorum.

Izole edilen genetik materyalimin gelecekteki bilimsel calismalarda da kullanilmasina
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Katilimer “........." kismu “veriyorum” ya da “vermiyorum” seklinde kendisi, vasisi veya
goriisme tamginin el yazisi ile yazilmasi suretiyle yanitlayacak ve yanina paraf atilacaktir.

Not; Calisma gen polimorfizm ¢alismast degil ise bu kutuyu ve icindeki aciklamayt
formu bastirmadan éonce kaldiriniz.

Tarih
Katlimct (Goniillii)
Adt, Soyadi
Adres
Telefon
jl’l’lZCl

Goriisme Tanig
Adi, Soyadi
Adres

Telefon

Imza

Katilimci (Goniillii) ile Goriisen_Arastirmaci
Adi, Soyadi, Unvani

Adres

Telefon

Imza

(Tiim sayfalari imzali bu formun bir kopyasi katthmciya verilecektir)




