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ERGENLIK POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA SERUM ENDOTROFIN
SEVIYELERININ BIYOBELIRTEC POTANSIYELININ ARASTIRILMASI

(Doktora Tezi)
Cagla EMIRAL
GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Ocak 2025
OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), nedenleri ve etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, kadmlarda
heterojen bir bozukluk olarak ortaya ¢ikan endokrin bir sendromdur. Tipik olarak ergenlik
doneminde ortaya ¢ikar ve yiiksek androjen seviyeleri en belirgin biyokimyasal anormalliktir.
Endotrofin, hiicre dis1 matrikste bulunan kolajen tip VI’nin A3a kolunun bozunma {iriinii olan bir
peptid olarak tanimlanmistir. Yag hiicrelerinden bol miktarda salinir ve metabolik diizensizlige,
inflamasyona, fibrozise ve tiimor destekleyici 6zellige sahiptir. Bir periseliilar kolajenaz olan matriks
metalloproteinaz 14 (MMP14) endotrofini iiretmek i¢in Kolajen VI’y1 substrat olarak
kullanmaktadir. Polikistik over sendromlu ergenlerde endotrofinin ve onu iireten MMP14’iin serum
diizeyleri, inflamasyon sitokinleri ve MMP14 6767 gen polimorfizmi ile iligkisini ortaya ¢ikarmay1
amagladik. Calismamiza normal kiloda PKOS’lu 50 ergen, asir1 kilolu PKOS’lu 100 ergen, asir
kilolu 41 ergen ve saglikli 98 ergen dahil edilmistir. Ergenlerden alinan serum 6rneklerinden serum
endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri ticari Elisa kit yardimiyla belirlenmistir. Ayrica
ergenlerden alman tam kan Orneklerinden DNA izolasyonu yapilmis ve MMP14 6767 gen
polimorfizmi c¢alisilmistir. Normal kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum endotrofin degerleri,
asir1 kilolu, saglikli kontrol grubu ve asir1 kilolu PKOS gruplarindaki ergenlere gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,001 ve p=0,009 sirasiyla). Asir1 kilolu PKOS grubundaki
ergenlerin serum endotrofin degerleri asir1 kilolu ergenlere gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak bir anlamlilik bulunmamigtir (p>0.05). Normal kilolu PKOS’lu ergenlerin serum MMP14
diizeyleri, kontrol grubu ergenlerin serum MMP14 diizeylerinden anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (p<<0,05). Asir1 kilolu PKOS ve asir1 kilolu ergen gruplarinin serum MMP14 seviyeleri,
kontrol grubu ergenlerin serum MMP14 seviyelerine gore belirgin bir sekilde yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmamistir (p>0,05). MMP14 6767 gen polimorfizmi
ile endotrofin serum diizeyleri arasindaki iligki karsilastirildiginda, MMP14 6767 AG aleli normal
kilolu PKOS’lu grupta anlamli derecede yliksek saptanmistir (p<0,05). Elde ettigimiz sonuglara gore
endotrofin degerleri AG genotipine sahip normal kilolu PKOS’lularda GG genotipine gdre daha
yiiksek bulunmustur. TNF-a, IL-6 ve PAIl diizeyleri gruplar arasinda farkliliklar gostermistir. Asiri
kilolu PKOS grubunda endotrofin ile IL-8 ve PAI1 arasinda pozitif bir korelasyon gézlenmistir
(0,242/0,020 ve 0,248/0,022, sirasiyla). Sonuglarimiza gore, endotrofin diizeylerinin normal kilolu
PKOS’lu ergenlerde, saglikli, asirt kilolu PKOS’lu ve asin kilolu ergenlere gore yiiksek ¢ikmasi
endotrofinin obeziteden bagimsiz bir faktdr olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir.

Bilim Kodu :10103.11
Anahtar Kelimeler : PKOS, Endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, [L-8, gen polimorfizmi.
Sayfa Adedi 1124

Danisman : Prof. Dr. Sevgi AKAYDIN



INVESTIGATION OF THE BIOMARKER POTENTIAL OF SERUM ENDOTROPHIN
LEVELS IN ADOLESCENT POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME

(Ph. D. Thesis)
Cagla EMIRAL
GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF HEALTH SCIENCES
January 2025

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine syndrome that occurs as a heterogeneous disorder
in women, the causes and etiology of which are not fully known. It typically occurs during puberty
and high androgen levels are the most prominent biochemical abnormality. Endotrophin has been
defined as a peptide that is a degradation product of the A3a arm of collagen type VI found in the
extracellular matrix. It is released in large amounts from fat cells and has metabolic dysregulation,
inflammation, fibrosis and tumor-supporting properties. Matrix metalloproteinase 14 (MMP14), a
pericellular collagenase, uses Collagen VI as a substrate to produce endotrophin. We aimed to
investigate the relationship between serum levels of endotrophin and its producer MMP14,
inflammatory cytokines and MMP14 6767 gene polymorphism in adolescents with polycystic ovary
syndrome. Our study included 50 normal weight adolescents with PCOS, 100 overweight adolescents
with PCOS, 41 overweight adolescents and 98 healthy adolescents. Serum endotrophin, MMP14,
TNF-a, IL-6 and IL-8 levels were determined from serum samples taken from adolescents by using
a commercial ELISA kit. In addition, DNA was isolated from whole blood samples taken from
adolescents and MMP14 6767 gene polymorphism was studied. Serum endotrophin values in
adolescents in the normal weight PCOS group were found to be significantly higher than in
adolescents in the overweight, healthy control and overweight PCOS groups (p=0.001, p=0.001 and
p=0.009, respectively). Although serum endotrophin levels in the overweight PCOS group were
higher than those in the overweight adolescents, no statistical significance was found (p>0.05).
Serum MMP14 levels in normal weight PCOS adolescents were significantly higher than those in
the control group adolescents (p<0.05). Although serum MMP14 levels in the overweight PCOS and
overweight adolescent groups were significantly higher than those in the control group adolescents,
no statistical significance was found (p>0.05). When the relationship between the MMP14 6767 gene
polymorphism and endotrophin serum levels was compared, the MMP14 6767 AG allele was found
to be significantly higher in the normal weight PCOS group (p<0.05). According to our results,
endotrophin values were found to be higher in normal weight PCOS patients with the AG genotype
than in those with the GG genotype. TNF-a, IL-6 and PAIl levels differed between groups. A
positive correlation was observed between endotrophin and IL-8 and PAII in the overweight PCOS
group (0.242/0.020 and 0.248/0.022, respectively). According to our results, the higher endotrophin
levels in normal weight PCOS adolescents compared to healthy, overweight PCOS and overweight
adolescents indicate that endotrophin can be considered as a factor independent of obesity.

Science Code :10103.11
Keywords : PCOS, Endotrophin, MMP14, TNF-q, IL-6, IL-8, gene polymorphism.
Page Number 1124

Supervisor : Prof. Dr. Sevgi AKAYDIN



vi

TESEKKUR

Bu calismanin gergeklestirilmesinde ve tiim lisans iistii 6grenim siirecim boyunca degerli
bilgilerini, deneyimlerini, giiler yiliziinii ve samimiyetini benden esirgemeyen, bana ilham
veren, inancimi ve kararliligimi kaybetmeme izin vermeyen, kullandigi her kelimenin
hayatima kattig1 dnemini asla unutmayacagim saygideger danisman hocam Prof. Dr. Sevgi
AKAYDIN’a sonsuz tesekkiirlerimi ve slikranlarimi sunuyorum. Gen polimorfizmi
calismasinda bana rehberlik eden ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Bensu KARAHALIL’e ve
caligmalarimda yardimci olan Dr. Aylin ELKAMA ’ya, 6rnek toplamamda katkis1 olan Prof.
Dr. Ayse Derya BULUS’a ve Dr. Yiiksel YASARTEKIN’e ve benden destegini
esirgemeyen Dr. Ece MISER SALIHOGLU na tesekkiirii bor¢ bilirim. Bu zorlu siiregte
kiigiik yasina ragmen biiyiik bir sabirla ve olgunlukla beni destekleyen en biiylik sansim
canim oglum Alp Mete’ye, tiim zorluklar1 benimle birlikte gogiisleyen ¢cok degerli aileme,
Samet GURSOY a ve bana destek olan tiim ¢alisma arkadaslarima, yoneticilerime ve Emrah

KOMURCU’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu calisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Biriminin TDK-2023-
8311 numarali yiiksek lisans tez projesi ve TUBITAK Arastirma Destek Projesi Baskanlig1
(ARDEB) 3248257 numarali projesi ile desteklenmistir.



vii

ICINDEKILER

Sayfa

OZET oottt ettt ettt e et e ettt e e st e e s b e e e be e eaeeetae e aaeeans v
ABSTRACT ..ottt ettt e et e e et s e et s e eaaseeeaeeeanans \%
TESEKKUR ..ot vi
CIZELGELERIN LISTEST ...t X
SEKILLER LISTESI.....oiiiiiieioeeeeceeeeeeeeeee e Xii
RESIMLERIN LISTEST......cvviiiiiininierieineiesieeciesiesise et Xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cooooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e Xiv
L. GIRIS oot es s 1
2. GENEL BILGILER ........o.ooiiioioieooeeeeceoeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1.Polikistik Over Sendromu (PKOS) .......ccooviiiiiiieeeeceeeeeeeeee e 3
2.1.1. PKOS un genetik faktorleri.........coceevvuveeeiieeniieeiie e 6
2.1.2. PKOS’ta gevresel etKiler...........ooovviiiiiiiciieiciieeieeeeeee e 7
2.1.3. PKOS’ta hormonal degisiklikler...........cccovveviiieniiiiiieeiieceee, 7
2.1.4. PKOS ve ROT (Reaktif Oksijen TUrleri.......ccccceeeveerieenieeniienieennen. 10
2.1.5. PKOS ve inflamasyon sitOKInleri ............ccceeeveeerieeenieeecieesieeeeen. 12

2.1.6. PKOS V€ ODEZILE ......veeuviiieiieiieiiieieetesieeieee et 17
2.1.7. PKOS ve Infertilite .......ccooeiiiiiiiiiiiieiieeeeeee e 20
2.2.Ergenlikte PKOS ......coiiiiii ettt 20
2.2.1. Ergenlerde PKOS ve obezite 1ligKiSi.......ccceevureerieeeiiieeieeeiieeee, 24
2.3.Kolajen VI ve Endotrofin .........ccocueeiiiniiiiiieieeiieeeeee e 26
2.3.1. KOIaJen VI ..ottt e 26
2.3.2. Kolajen VI O3 ...oooiieiieiieieeeeee ettt 28

2.3.3. ENdOtrOfin ..o 29

2AMMP GEN ALLESI.ccoiiiiiiiiiieeee 34



Sayfa
2401 MMPTA ot 37
2.4.2. MMP14 gen polimorfizmi.........ccccueeeiiieiiieeniieeiee e 41
3. GEREC VE YONTEM.... oo 45
3.1. Kullanilan Arag ve GereCler.......coiiiuiiiiiiiiiiieeeieeeeee et 45
3.2, Cal1Sma GIUDU........oooiiiiiiiieiec e e 45
3.2.1. PKOS €rgen GrubU.......c.ceoieiiieiiiiiieiieeiieiee et eiee e iee e eeeesaae e 47
3.2.2. Asiri kilolu ergen grubu........c.ccccvieeiiiiciiiecieeee e 47
3.2.3. Asiri kilolu PKOS’lu ergen grubu........ccceevuieeiieiiieniieieeieeiieee 48
3.2.4. Saglikli ergen ErubU........c.ccccviieiiieeiieeeie e 49
3.2.5. Calismaya dahil edilme kriterleri..........cccoeveeniiienieniiieiiiieeieee 49
3.2.6. Calismaya dahil edilmeme kriterleri...........ccceevevieeviienciieiieeeene 49
3.3. Deneysel OIGUMICT ..........c.c.ovovvieieeeeieeeeeeeee et 50
3.3.1. ELISA KItIEIT cuveuieiieieciieieee ettt 50
3.3.2. Gen Polimorfizmi CaliSmasi..........ccccueeeiuiieiiieeiiie e 62
3.4, IstatistikSel ANALIZ .........coveveveeeeceeeeeeeeeeceeee e 68
4. BULGULAR ..ot e 69
4.1. Rutin Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler............cccccoceviinenninnnennne. 70
4.2. Endotrofin, MMP14 ve Inflamasyon Sitokinlerinin Sonuglart ..................... 72
4.3. MMP14 +6767 gen polimorfizmi ¢aligsmasi sonuglari..........cccceevverirennennne. 77
4.4. Obezite durumuna ve PKOS’a gore endotrofin, MMP14 ve inflamasyon
STEOKINICTT. ...ttt ettt 82
4.5 Parametreler Arasindaki liskilerin Incelenmesi ...........cccoooveveveueeeeeeeeeenenne. 83
S TARTISMA ...ttt 87
6. SONUC VE ONERILER .......oooooooooooooooeoeeoeoeoeoeeoeoeoeoeoeeoeeeee 99
KAYNAKLAR ..ottt sttt st e 103



EK-1. Etik Kurul Onayi.......ccoccvieiiiiiiiiieiiecieee et

EK 2. Anket Formu

OZGECMIS...........

X



CIZELGELERIN LISTESI

Cizelge Sayfa

Cizelge 3. 1. Endotrofin standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri.............cccceueennenn.
Cizelge 3. 2. Serum MMP14 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri.......................
Cizelge 3. 3. Serum TNF-a standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri.........................
Cizelge 3. 4. Serum IL-6 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri...........cccoeeveeennen..
Cizelge 3. 5. Serum IL-8 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri............ccceevueennnnn.
Cizelge 3. 6. Serum PAI1 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri ............cccueeeneee.
Cizelge 3. 7. Kullanilan Primer DIZileri ........coceviiriiiiniinieieiieicececeeeeeeeee
Cizelge 4.1. Calismaya katilan ergenlerin baslica 6zellikleri...........ccoeveveevciienciieennnenn.
Cizelge 4.2. Caligmaya katilan ergenlerin rutin biyokimya ve hormon testleri..............

Cizelge 4.3. Calismaya katilan ergenlerin endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8 ve
PAIl  diizeylerinin iligKiSi.......cccueriieriieiiieiieeie e

Cizelge 4.4. MMP14 +6767 gen polimorfizmi PKOS ve kontrol gruplar iliskisi.........
Cizelge 4.5. Gruplara gore olgularin gen polimorfizmi agisindan dagilimlari...............

Cizelge 4.6. Tiim ergenlerde serum endotrofin ve MMP14 diizeylerinin MMP14
+6767 A/G gen polimorfizmi 1liSKiSi. ......cccuvevieriiiiniiniiciecieeeeee

Cizelge 4.7. Obezite durumuna ve PKOS’a gore endotrofin, MMP14, IL-6, IL-8 ve
PATL SONUGIATT.....uviiiiiiieiieceiee et et

Cizelge 4.8. Tiim caligma gruplar1 arasindaki endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8
ve PAII diizeyleri arasindaki iligki. ........ccoceeeviiniiiiiiiiiiieeeeee

Cizelge 4.9. Endotrofinin gruplara gore yas, BKI, serum biyokimyasal ve hormonal
parametreler ile 1liSKiST......ueriiiiiiiiieiieiece e

72

78

78

79

82

&4



xi

SEKILLER LISTESI
Sekil Sayfa
Sekil 2. 1. Normal over ve polikistik over ultrason gortintlisti..........cceeeeveerreercreeniiennnnns 5
Sekil 2.2. Hipotalamus — Hipofiz — Yumurtalik arasinda iireme sistemi eksent ............ 8
Sekil 2. 2. Saglikl ve sagliksiz aligkanliklarin PKOS gelisimindeki rolii...................... 18
Sekil 2. 3. Kolajenin monomer, dimer, tetramer ve mikrofibril formlari....................... 26
Sekil 2. 4. Kolajen VI domain yapisinin sematik diyagrami.........cc.cceceeveevieriveneenennene 28

Sekil 2. 5. Endotrofinin beyaz yag dokusunun farkli hiicre popiilasyonlarinda iglevleri
igin ¢alisma MOdell .......cc.eeevviiiiiiiciecce e 30

Sekil 2. 6. Tiimor ilerlemesine ve kemoterapi direncine katkida bulunan kolajen VI

icin sinyal yollarinin sematik diyagrami...........cccoeceeveeniiienieniiieniienieenen. 32
Sekil 2. 7. Tipik bir MMP ve MMP-14'lin korunan alanlari............c.cccccceevvviencieennnnns 35
Sekil 2. 8. Tiimor invazyonu, tiimdr ilerlemesi, anjiyojenez ve metastaz siirecinde

MMP-2, MMP-9, MMP-14, TIMP-1, TIMP-2 ve VEGF-A ..................... 36
Sekil 2. 9. MMP 14’10 3 BOYULIU YaPIST..eevriiiiiiiieiieciieeieeeie ettt ens 37
Sekil 2. 10. MMP14'in plazma membran eKSpreSyonU..........ccccveeeeveeerieeenieesieeeenneeenns 38
Sekil 2. 11. Homo sapiens'teki MMP14 geninin ekzon ve intron yapist...........ccceeunee.n. 43
Sekil 3.1. Endotrofin kalibrasyon grafigi........ccccceeeeiieriiiieniiieeciie e 52
Sekil.3.2. MMP14 kalibrasyon grafifi...........ccceecueeeiieriieniieniieiiieeie e 54
Sekil 3.3. TNF-a Kalibrasyon ©GIiSI. ...ccccveeeruiieeieiieeiiieeeiieeeieeeeieeeseveeeveeeeeeeesvaeesnee e 56
Sekil 3.4. TL-6 Kalibrasyon €FTIS1....ccueevieriieeiieniieeiieeieeieeeiieeieeeeeeteeeieeeseeseneesaesnseens 58
Sekil3.5. IL-8 Kalibrasyon EGIIST.....c.ccccvuiiiiiiiiiiieciiieciie ettt vae e s 60
Sekil 3.6. PAI1 Kalibrasyon €IiST ......eevierieeiieniieeiiesie ettt eite et eiee e eseesereesaesane e 62
Sekil 4.1. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum Endotrofin diizeyleri ..................... 73
Sekil 4.2. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum MMP14 diizeyleri ..........cccceueneee 74
Sekil 4.3. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum TNF-a diizeyleri............cccveennene. 74
Sekil 4.4. Kruskal Wallis testi, gruplar arasi serum IL-6 diizeyleri..........ccccevvvereeneennnee 75

Sekil 4.5. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum IL-8 dlizeyleri..........cccceeveuveenennennn. 76



Xii

Sekil Sayfa
Sekil 4.6. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum PAI1 diizeyleri ........c.ccocevveuenee 76
Sekil 4.8. Kruskal-Wallis testi AG genotipi Endotrofin diizeyleri...........ccceeeeuveennnnnnn. 80
Sekil 4.9. Kruskal-Wallis testi GG genotipi Endotrofin diizeyleri...........ccccceeveeiiennenns 80
Sekil 4.10. Kruskal-Wallis testi AG genotipi MMP14 diizeyleri.........ccccocvveveiveennnenn. 81

Sekil 4.11. Kruskal-Wallis testi GG genotipi MMP 14 diizeyleri ..........ccceeeeveeiiennnnns 81



xiii
RESIMLERIN LIiSTESI

Resim Sayfa

Resim 4.1. MMP14 6767 gen polimorfizmi jel elektroforez gorintiisii.........cccceveenneeeee. 77



SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis bazi kisaltmalar agiklamalar ile asagida sunulmustur.

Simgeler

Kisaltmalar

AMH
BKI
Col6
CRP

DM
ECM
ETP
FSH
GnRH
HOMA-IR
IGT

IL-6

IL-8
KVH
LEAP-2
LH
MMP
MTMMP
PAIl
PKOS
TG

TK

TME

Aciklama

Alfa
Beta

Aciklama

Antimiillerian hormon

Beden kitle indeksi

Kolajen 6

C reaktif protein

Tip 2 diyabet

Ekrtraseliiler matriks

Endotrofin

Folikiil uyarict hormon

Gonadotropin salgilatici hormon
Insiilin direnci icin homoestaz modeli degerlendirmesi
Bozulmus glikoz toleransi

Interldkin 6

Interldkin 8

Kardiovaskiiler hastalik

Karacigerle zenginlestirilmis antimikrobiyal peptid 2
Liiteinize edici hormon

Matriks metalloproteinaz

Membran tipi matriks metalloproteinaz
Plazminojen aktivator inhibitor 1
Polikistik over sendromu

Trigliserit

Total kolesterol

Timor mikrogevresi

X1v



Kisaltmalar

TNF-o
WHO

Aciklama

Tumor nekroz faktor alfa

Diinya saglik orgiitii

XV



1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), genellikle ergenlik doneminde ortaya cikan, diinya
capinda ergen ve geng yetiskin kadinlarin yaklasik %10-20'sinde goriilen yaygin kronik ve
endokrin bir bozukluktur. Polikistik over sendromu, kadinlarin karsilagtigi tiim endokrin
bozukluklarin en yaygin olan1 olarak kabul edilir. Bozuklugun kronik yapisi ve ¢ok sayida
saglik sorunuyla iliskisi géz 6niine alindiginda, PKOS"'un dogru teshisi halk saglig1 agisindan

kritik 6neme sahiptir [1-3].

Temel ozellikleri yumurtlama bozuklugu, insiilin direnci, hirsutizm, kisirlik ve akne gibi
ciddi semptomlara yol acan overlerin asir1 androjen iiretimidir [4]. Hormonal dengesizlikler
sonucu yumurtalik folikiillerinde birden fazla kist olustugunda ‘Polikistik Over Sendromu’
olarak adlandirilir. Polikistik over sendromuna sahip kadinlarda yumurtlama engellendigi

icin hamile kalmak da zorlagir [5].

PKOS'a neden olan faktorler birden ¢coktur. Genetik, kimyasal maruziyetler veya yasam tarzi

farkliliklar1 ve bunlarin kombinasyonlar1 PKOS'a neden olabilir [5].

PKOS'un belirti ve semptomlar1 tipik olarak ergenlik doneminde ortaya cikar. Ancak
PKOS'un klinik ve laboratuvar ozellikleri ergenligin fizyolojik ozelliklerini taklit eder.
Gegici postmenarsel anoviilasyon ve multikistik overlerle karakterize olan ergenligin normal
varyanti, PKOS ile iliskili kalic1 anoviilasyon ve polikistik over morfolojisinden kolayca

ayirt edilemez [6].

PKOS’un temel 6zelliklerinden biri, over fibrozisi ile iligkili olan hiperandrojenizmdir.
Artmis androjen iiretimini yonlendiren potansiyel faktér olan hiperinsiilinemi PKOS’ta
yaygindir. Ayrica kronik inflamasyon da PKOS'un patofizyolojik mekanizmalarinda yer

almaktadir [7].

Son yillarda yapilan ileri ¢aligmalar, inflamasyon siire¢lerinin yumurtlamada ve over
folikiiler dinamiklerinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir. Visseral yag dokusu

adipositlerde inflamasyon tepkisine ve inflamasyon durumunun siirdiiriilmesine neden



olabilir. Bu nedenle, PKOS diisiik dereceli bir inflamasyon durumu ve inflamasyon

belirtegleriyle iliskili olabilmektedir [4].

Endotrofin, yeni kesfedilen bir adipokin olarak, tip VI kollajenin A3a zincirinin ¢oziiniir bir
proteolitik {iriiniidiir. Ozellikle yag dokusunda inflamasyon, kemotaksi, apoptoz, anjiyojenez
ve miyofibroblast birikiminin diizenlenmesi gibi bir¢ok olayda énemli bir rol oynar. Bu
birikim sonunda hem yag dokusunun hem de viicuttaki diger dokularin hiicre dis1 ortaminda
fibrozise yol acar. Endotrofin proinflamatuar sitokinleri artirir ve insiilin direncine neden
olur. Ayrica diabetes mellitus, ateroskleroz, metabolik sendrom patolojileri ve meme ve

kolon kanserleri gibi baz1 kanser patolojileriyle de iligkilidir [8].

Matriks metalloproteinazlar (MMP), tiimor gelisimi ve ilerlemesi sirasinda ekstraseliiler
matrikste meydana gelen degisikliklerin birgogunu aracilik eden bir grup proteolitik
enzimdir. Insanlarda, 6 farkli membran tipi matriks metalloproteinaz (MT-MMP)
tanimlanmistir. MMP14 ilk olarak timor hiicresi istilasini baslatmak i¢in pro-MMP2'yi
aktive eden bir transmembran protein olarak tanimlanmistir [9]. MMP14'{in obez yag
dokusunda asir1 ifade edildigi ve COL603'lin sindirerek MMPI14'iin fibrozis ve

inflamasyonun gii¢lii bir yardimc1 uyaricisi olan endotrofini irettigi kesfedilmistir [10].

PKOS'lu kadimlarin, PKOS'suz kadinlara kiyasla endometrial kanser gelistirme olasilig1
yaklasik ii¢ kat daha fazla olarak bulunmustur. PKOS'lu kadinlarin cogu (%91) endometriyal
kanser gelistirmese de yapilan ¢alismalar bu kadinlarin daha ytiksek risk altinda oldugunu

gostermistir [11].

Bu calismada, PKOS, obez ve saglikli ergenlerdeki yeni adipokin endotrofinin serum
diizeylerinin karsilagtirilmas1 ve onu parcalayan enzim MMP14’iin gen polimorfizminin

diger inflamasyon sitokinleri ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS), Stein-Leventhal sendromu olarak da bilinir ve ilk olarak
1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan ortaya atilmistir [12]. Premenopozal kadinlar
arasinda Polikistik Over Sendromu (PKOS), iireme sistemini ve metabolik ritimleri
etkileyen ve adet diizensizlikleri, kisirlik, akne, hirsutizm ve metabolik bozukluklar gibi
cesitli semptomlar1 kapsayan en yaygin endokrinopatidir [13, 14]. PKOS ilk olarak oligo-
amenore ve polikistik over sendromu olarak tanimlanmustir [15]. Avrupa Insan Ureme ve
Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan
belirlenen kriterlere gore, kadmnlarin yaklasik %15-20'sine PKOS teshisi konulmaktadir
[16]. Ayrica PKOS, belirti ve semptomlarin bir kombinasyonunu igerdiginden, heterojen bir

bozukluk olarak kabul edilir [2].

Polikistik over sendromu (PKOS) ile endometrial karsinom arasindaki iliski ilk olarak
1949'da one siiriildii. O zamandan beri, bu iliskiyi destekler goriinen birkac caligma

yayinlanmistir [17].

Son derece yaygin olmasina ragmen, baslica semptomlarin yasa gore degisebilmesi ve
tedavinin bireysel ihtiyaglarin 6zel gereksinimlerine gore diizenlenebilmesi nedeniyle tani
ve yonetiminde zorluklar yaratan gizemli bir rahatsizliktir [18]. Ayrica, genetik ve ¢evresel
olarak endokrinopatilere ve metabolik hastaliklara yatkinlik nedeniyle PKOS'un klinik
goriiniimiinde 1rksal ve etnik farkliliklarin da rol oynayabilecegi bilinmektedir [14].
PKOS’un olas1 tan1 semalariin ve tedavi Onerilerinin genis yelpazesinin titiz bir sekilde
incelenmesi ve yayinlanan tani kriterlerinin yonetimi konusunda kanita dayali kilavuzlar
iiretmek i¢in 2018'de biiyiik bir uluslararasi konsorsiyum kurulmasina sebep olmustur [18].
PKOS'un patofizyolojisi, bozulmus gonadotropin salgilanmasi ve etkisi, over
folikiilojenezinde islev bozuklugu, hiperinsiilinemi esliginde insiilin direnci ve

hiperandrojenizm arasindaki bir etkilesimdir [19].

PKOS'un patojenezi diyet, yasam tarzi faktorleri, epigenetik, ¢evresel ve kusaklar arasi
bilesenler de dahil olmak iizere karmasik ve ¢ok faktorliidiir. PKOS tipik olarak ergenlik

doneminde ortaya cikar ve klasik olarak anoviilasyon 6zellikleri (amenore, oligomenore,



diizensiz adet dongiileri), androjen fazlalig (hirsutizm, akne, alopesi), yag dokusu birikimi,
lipotoksisite ve oksidatif stresle birlikte islev bozuklugu semptomlariyla bir arada goriiliir.
En karakteristik biyokimyasal anormallikler, serum androjen konsantrasyonlarinin (en
tutarli endokrin anormallik) ve liiteinizan hormon (LH) konsantrasyonlar1 yiikselirken,

folikiil uyarict hormon (FSH) seviyeleri normaldir [18, 20, 21].

Hipotalamustan gelen pulsatil gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) salgilanmasinin
bozulmasi1 PKOS'tan sorumlu bir faktérdiir. GnRH, hipofiz bezinin folikiil uyarict hormon
(FSH) ve liiteinize edici hormon (LH) salgilamasini saglar. Bu iki hormon, adet dongiisiiniin
iki ayr evresi i¢in gereklidir. PKOS'ta, bu hormonlar yetersiz oldugundan, yumurta ya
olusmaz ya da folikiilden serbest birakilamaz. Bunun sonucu olarak yumurtalik
folikiillerinde keseler seklinde kistlerin olusumu gézlenir. Bu sekilde boyutlar1 10 mm ile 10
cm arasinda degisen kistlerin olusumu sonucu yumurtlama engellenmis ve adet dongiisii
bozulmus olur. PKOS'lu hastalarda siklikla goriilen yumurtaliklarin polikistik gortiniimd,
farkli olgunlagsma ve/veya atrezi asamalarindaki yumurtalik folikiillerinin birikmesinden

kaynaklanir [5, 20].

Ancak, esas olarak yumurtalik ultrasonografisinin uygulanmasi sayesinde, PKOS'un
cesitliliginin androjen fazlaligi semptomlar: géstermeyen anoviilasyonlu kadinlari (cogunun
serum androjen konsantrasyonlari yiikselmis olmasina ragmen) ve hiperandrojenizmi olan

ancak diizenli adet géren kadinlar da igerdigi acikliga kavusmustur [21].

Androjen Fazlalig1 ve Polikistik Over Sendromu Dernegi 2014 yilinda yayinladig: kilavuzda
polikistik over morfolojisi (PCOM) tanimi icin yalnizca yumurtalik folikiillerinin
maksimum c¢Oziinlirliiglinii saglayan daha yeni bir teknoloji kullanildiginda yumurtalik
basina folikiil sayisinin (FNPO) kullanilmasini ve esigin >25 olarak ayarlanmasini 6nerdi

[18, 21].

PKOS'u kesin olarak tanimlayan spesifik bir tani testi yoktur, bunun yerine tani, oligo-
anoviilasyon, klinik veya biyokimyasal androjen fazlaligi ve yumurtalik morfolojisinin
ultrason degerlendirmesi unsurlarinin varligima dayanir (Sekil 2.1). 1990 yilinda, Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenen bir konferans, PKOSun belirti ve
semptomlarin1 tanimladi ve bu, orijinal tani kriterleri olarak hizmet etti. Daha sonra

Uluslararas1 Kanita Dayali Kilavuz, yetigkin kadinlarda tan1 i¢in 3 tani kriterinden 2'sinin



mevcut olmasini gerektiren Rotterdam kriterlerinin kullanimini onaylamistir. 2003 yilinda
diizenlenen Rotterdam konsensiis ¢alistay1, hiperandrojenizm, adet diizensizlikleri ve insiilin
direncini PKOS'un temel Ozellikleri olarak nitelendirdi. Rotterdam kriterleri yetigkin
kadinlar i¢in kabul edilirken, ergen kizlarda PKOS i¢in farkli tan1 kriterleri belirlenmistir [5,
18, 22].

Polikistik Over

Sekil 2. 1. Normal over ve polikistik over ultrason goriintiisii [23]

PKOS'lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastaligin daha yaygin olduguna inanilmaktadir ve bu
kadinlarin miyokard enfarktiisii riskinin de 6nemli 6l¢iide arttig1 tahmin edilmektedir [24].
Ayrica endometrial kanser, kadinlarda dordiincii en sik goriilen malignite ve ABD'de en sik

goriilen jinekolojik kanserdir [25].

PKOS teshisi, semptomlarinin belirsizligi nedeniyle zaman alic1 bir siirectir. Ayrica teshis
icin harcanan maliyet yliksektir. PKOS'un erken teshisi 6nemlidir ¢linkii minimum test ve
goriintiileme teknikleri gerektirir [26]. Erken tani, PKOS'un kétiilesmesini Onlemeye
yardimct olabilir. Jinekologlar, PKOS'u hastalarin belirti tanimlarindan (oligomenore
Oykiisii gibi) ve morfolojik 6zelliklerden (hirsutizm) anlayabilir [5]. Polikistik overde, over
morfolojisini degerlendirmek {izere transvajinal ultrason kullanilmasi tavsiye edilmektedir
[27]. Antromorfometrik (kan basinci, dongii siiresi) ve ultrason (folikiil sayisi, ortalama over
hacmi) parametreleri, endokrin (SHBG, testosteron, serbest androjen indeksi (FAI), FSH,
AMH (Antimiillerian hormon), tiroit fonksiyon testleri), glikoz tolerans testi (GTT),
prolaktin testi ve lipid profilleri PKOS"u gosterebilmektedir [5].



Hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiimdrler, Cushing sendromu (asir1 kortizol
seviyeleriyle iligkili bir sendrom) ve konjenital adrenal hiperplazi PKOS patojenezini

yoOnlendirebilen nedenler arasinda sayilir [5].

2.1.1. PKOS’un genetik faktorleri

Genetik yatkinlik PKOS'un bir risk faktoriidiir. Degisken penetrasyona sahip otozomal
dominant bir 6zellik olarak kalitildig1 goriilen PKOS'un ailesel vakalar1 uzun zaman once
fark edilmistir. PKOS'a aracilik eden bir dizi gen ve yol tanimlanmistir. Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler), delesyonlar, eklemeler, inversiyonlar, translokasyonlar gibi bu
genlerdeki varyasyonlar PKOS gelisiminin muhtemel nedenleridir. Bu tiir nedensel genlerin
bircogu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve yeni nesil dizileme yontemleri ile

genotiplendirilmistir [5, 15].

PKOS'lu 93 hastanin annelerinin ve kiz kardeslerinin klinik ve biyokimyasal
degerlendirmesi sonucu, 78 anneden 19'unun (%24) ve 50 kiz kardesten 16'simnin (%32)
PKOS'tan etkilendigi goriilmiistiir. Sadece hormon almayan premenopozal kadinlar dikkate

alindiginda daha yiiksek bir PKOS oran1 goriilmektedir [28].

Genetik faktorler ve ailesel aktarimlar erken PKOS literatiiriinde tanimlanmistir; ancak daha
fazla genetik veri birikmeye basladikca, sendromun multigenetik bir arka plana sahip oldugu
acik hale gelmistir. Ozdes ikizlerde 6zdes olmayan ikizlere kiyasla PKOS semptomlarinin
daha fazla uyustugu goriilmiistiir. Ayrica PKOS'un endokrin ve metabolik 6zelliklerinin
kalitimsal olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir. Hayvan c¢alismalar1 ve insan verileri,
sendromun kugaklar arasi kokenlere sahip oldugunu ve PKOS'lu annelerden dogan kiz
cocuklarinin sendromu gosterme riskinin 5 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir [18,

21, 29].

Genom c¢apinda iliski ¢alismalar1 (GWAS), PKOS genetiginde 6nemli bir doniim noktasidir.
GWAS, PKOS i¢in duyarlilik lokiisleri ve kantitatif 6zellikleri i¢in tiim genom arastirmasini
saglamistir [14]. Kalitim sekli heniiz net degildir; tek gen etkisini diisiindiiren otozomal
dominant bir bozukluk ileri siiriilmiistiir ancak genom ¢apinda iliski caligmalari,
noroendokrin, metabolik ve tireme yollarinda bulunan PKOS i¢in toplam 19 risk gen lokusu

belirlemistir [18, 21].



2.1.2. PKOS’ta c¢evresel etkiler

Cevresel faktorler, DNA metilasyonu gibi epigenetik degisikliklerin indiiklenmesi yoluyla
etkilerini gosterir ve bu degisiklikler yasamin ilerleyen donemlerinde hastaliga yakalanma
olasiliginin artmasina neden olabilir [30]. PKOS'un etiyolojisi genetik yatkinliklar , yasam
tarzi belirleyicileri ve gevresel etkileri kapsayan ¢ok faktorlii olmaya devam etse de, cagdas
aragtirmalar bu durumun patojenezinde ¢evresel endokrin bozucu kimyasallarin (EDC'ler)

roliinii giderek daha fazla incelemektedir [31].

PKOS patojenezinde ¢evrenin rolii yakin zamanda atmosferde yaygin olarak dagilmis ve
tiim hormon duyarlilig1 sistemlerine miidahale etme potansiyeline sahip genis bir endiistriyel
kimyasallar kategorisini igerecek sekilde genislemistir. Poliklorlu dibenzo-p-dioksinler
(PCDD'ler) ve dibenzofuranlar (PCDF'ler), poliklorlu bifeniller (PCB'ler) ve polibromlu
eterler (PBDE'ler), kloronaftalenler (PCN'ler) ve bisfenol A (BPA) gibi kalici organik
kirleticiler (POP'ler), dogurganlig: etkileyen ve ovotoksik etki, yaumurtlama eksikligi, erken
yumurtalik yetmezligi (POF) veya polikistik over sendromu dahil olmak iizere ciddi iireme
sorunlarina neden olan stabil, lipofilik kirleticilerdir. Bu ajanlar ilk sentez ve
salgilanmalarindan atilmalarina kadar dogal kan yoluyla tasinan hormon metabolizmasinin
cesitli asamalariyla etkilesime girebilir ve cesitli biyolojik siirecleri degistirebilir.
Geleneksel Ostrojen ve androjen reseptorleri aracili yollarin disinda birden fazla etki yoluyla

metabolizmanin ve iiremenin endokrin diizenlenmesini bozmaktadirlar [32, 33].

DNA hipometilasyonunun (metillenmis sitozin bazlarinin sayisinin “normal” metilasyon
seviyesine gore azaldigi bir durumu) PKOS ile iligkili anahtar genleri diizenledigini ve farkl
sekilde metillenmis genlerin bircogunun saglikli kontrollerle karsilastirildiginda PKOS'lu

kadinlardan alinan kan 6rneklerinde de degistigi goriilmiistiir [30].

2.1.3. PKOS’ta hormonal degisiklikler

Hormonal degisiklikler PKOS'lu kadinlarda patolojik semptomlara neden olmaktadir.
Insiilin, biiyiime hormonlar1 (GH), ghrelin, LEAP-2, gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH), luteinize edici hormon/folikiil uyarict hormon (LH/FSH) orani, androjenler ve
Ostrojenler gibi hormonlar PKOS'lu kadinlarda anormaldir ve bu hormonlar, PKOS

hastalarinda diyabet ve insiilin direnci, asir1 kilo ve obezite, kisirlik ve bozulmus adet



dongiisii gibi metabolik bozukluklarla iliskilidir [34]. PKOS’ta progesteron seviyeleri
normalden diisiikken androjen seviyeleri yliksektir. Bu hormonlarin dengesizligi kistlerden
kaynakhidir [35]. PKOS hastalarinda gozlenen yiiksek luteinize edici hormon (LH) ve
normal veya diisikk folikiil wuyarict hormon (FSH) seviyeleri ise hipotalamik

disfonksiyondan kaynaklanir [16].

Yumurtalik fonksiyonlart hormonal ve noéral sinyallerle diizenlenir. Yumurtalik
fonksiyonlarii diizenleyen hormonal sinyaller hipofiz, adrenal, yumurtaliklar, timiis ve
tiroidden kaynaklanir; noral sinyaller ise {ist yumurtalik siniri (SON), pleksus yumurtalik
siniri (OPN) ve vagus siniri araciliftyla yumurtaliklara ulasir. Noral sinyaller, hormonal

sinyallerin folikiiler, luteal ve interstisyel bolmeler tizerindeki etkilerini diizenler [36].

Ureme ekseninin diizenlenmesi hipotalamusta, norosekretuar hiicrelerin gonadotropin
salgilatict hormonu (GnRH) sentezlemesi ve hipotalamik-hipofiz-portal dolagima pulsatil bir
sekilde salmasi ile baslar. Buna karsilik, 6n hipofizdeki gonadotroplar, her ikisi de gonadal
islevi kontrol eden gonadotropinler olan folikiil uyaric1 hormon (FSH) ve luteinize edici
hormonu (LH) sentezler ve salar. Kadinlarda, yumurtalik folikiillerinin biiylimesi ve
olgunlagmasi i¢in FSH tarafindan uyarilir; LH yumurtlamay1 ve korpus luteum olusumunu

uyarir [37].
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Hipotalamusta bulunan GnRH noéronlari, iireme ekseninin merkezi kontroliinii yapar ve
ergenligin baglangici ve gonadal fonksiyonun kontroliinde hayati bir rol oynar. Kisspeptin,
GnRH salgilanmasinda anahtar aktivator diizenleyicisidir. Kisspeptin, hipotalamik GnRH
salgilanmasini aktive etmek i¢in G-protein-bagh reseptorler GRP54, diger adiyla Kiss1R
aracilifiyla etki eder; ayrica, periferik steroid hormon bilgisini hipotalamusa iletir ve GnRH

salgilanmasinin steroid geribildirim kontroliine aracilik eder [39].

FSH, FSH reseptoriine baglanarak onu aktive eder ve cogalmay1 artirarak estradiol iiretimini
tesvik eder. Ayrica granuloza hiicresi fonksiyonlarini diizenler. LH, granuloza hiicrelerinde
Ostrojenlere doniistiiriilen androjenlerin tiretimine yol agan LH reseptoriine baglanarak teka
hiicrelerini diizenler. Estradiol ise reseptorii araciligiyla graniiloza hiicresi ¢ogalmasinda,
FSH reseptor aktivasyonunun diizenlenmesinde ve graniiloza hiicrelerinde FSH’a yanit

olarak LH reseptdriiniin indiiklenmesinde kritik rol oynar [40].

Hiperandrojenizmde androjenler, yumurtaliklar ve adrenal bezler tarafindan iiretilen steroid
hormonlardir. PKOS’ta androjen iiretimi ve metabolizma arasindaki dengesizlik, dolasimda
androjen seviyelerinin yiikselmesine yol agar [41]. Artan testosteron folikiiler biiylimeyi
engeller ve bu da bircok kiigiik antral folikiiliin birikmesine yol agar. Kiigiik antral
folikiillerdeki graniiloza hiicreleri asir1 miktarda anti-Miillerian hormonu (AMH) {iretir [38].
AMH, erken gelisen folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen doku biiyiime
faktorii B ailesine ait bir hormondur [42]. AMH graniiloza hiicrelerinde FSH reseptorii ve
aromataz ekspresyonunu azaltabilir, bu da folikiil biiylimesini bozar ve folikiiler durmaya
yol agarak kisir bir dongii olusturur [39]. PKOS'lu kadinlardaki yiiksek AMH seviyeleri

testosteronun Ostradiole doniistimiinii engeller [38].

Hiperinsiilinemi de teka hiicrelerini uyarir ve seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
iiretimini baskilayarak hiperandrojenemiye katkida bulunur. Ek olarak, adrenal bez asir
miktarda dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) tiretir
ve bunlar dolagim yoluyla periferik organlara (6rnegin yag dokusu, iskelet kasi ve karaciger)
ulagir ve burada ostrojenlere ve androjenlere doniistiiriiliir. Boylece steroid geri bildirimi

genel olarak bozulmus olur [38].

Ostrojen, menopoz oOncesi ve sonrasi kadinlarda farkli biyosentez yapan bilinen bir

hormondur. Menopoz oncesi kadinlar dstrojenleri esas olarak yumurtalikta sentezler, ancak
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menopozdan sonra yag dokusu da dahil olmak {izere periferik bolgeler dstrojenlerin birincil
kaynagidir. Bu baglamda, menopoz sonrasi kadinlarda Ostron, Ostradiol ve serbest

ostradioldeki 6nemli artislar artan BKI ile iliskilidir [43].

Hiperinsiilinemi de PKOS'un insiilin direnciyle dogal iliskisine atfedilebilir yaygin bir
ozelliktir [6]. PKOS'lu kadinlarda artan androjenler, insiilin direncine ve diabetes mellitusa
ve iliskili diyabete neden olabilir. Fonksiyonel insiilin reseptoriiniin (IR) varlig1r yumurtalik
teka hiicrelerinde ve kemik osteoblastinda tespit edilmistir. Insiilin dogrudan teka hiicreleri
tarafindan asir1 androjen {iretimine neden olabilir. Bu sebeple hiperinsiilinemi,

hiperandrojenemi i¢in nedensel bir faktor olarak kabul edilir [44].

Insiilin direnci (IR), PKOS patojenezinde birincil etiyolojik faktdrdiir ve obezite ile iliskili
degildir [45]. Insiilin direnci, PKOS'lu kadinlarda cesitli iireme anormallikleri ile iliskilidir.
Normal bireylerde dolasimdaki insiilin seviyesi 6—15 plU/mL'dir. PKOS'lu kadinlarda
seviye 22 ulU/mL'ye kadar ¢ikar [44].

Obezite, ergenlik doneminde kizlarin gelisimini etkiler ve PKOS riskini artirir. Klinik
gozlemler, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin insiilin direncinin ilk belirtisi ve PKOS'un 6nciisti

oldugunu gostermistir [46].

2.1.4. PKOS ve ROT (Reaktif Oksijen Tiirleri)

Fizyolojik hiicresel fonksiyonlarin korunmasi oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
homeostatik dengeye baglhidir. Asirt ROT viicudun dogal antioksidan savunma sistemini alt
ederek, antioksidan:oksidan durumu dengede olmayan, kadin fizyolojik reaksiyonlar1 i¢in
uygun olmayan bir ortam yaratir [47]. Son zamanlarda yapilan bir¢ok arastirma, oksidatif
dolagim belirteclerinin PKOS'lu hastalarda sagliklilarla karsilastirildiginda 6nemli 6lglide
arttigini, PKOS patojenezinin potansiyel bir indiikleyicisi olarak kabul edildigini ve kisirlik
¢eken PKOS'lu kadinlarda da belgelendigini ortaya koymustur [47, 48].

Oksidatif stresin kronik diisiik dereceli inflamasyonda 6nemli bir rolii oldugu ve PKOS’ta
pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ile énemli olgiide artirilabilecegi agikca ortaya
konmustur [4]. Oksidatif stres ve kronik inflamasyon birbirleriyle yakindan iliskilidir;

aslinda, kapsamli kanitlar, inflamasyonun reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikledigi,
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oksidatif stresin ise inflamasyonu tesvik ettigi ve agirlastirdigi kisir dongii kavramini

desteklemektedir [49].

Lipid peroksidasyonu, protein karbonilasyonu ve DNA hasar1 ile yansitilan oksidatif stres,
hem yag dokusunda hem de ciddi derecede obez insanlarin plazmasinda ve 6zellikle instilin
direnci olanlarda artar [50]. Oksidatif stres ve insiilin direncinin ardindan gelen
hiperinsiilineminin, PKOS’ta hiperandrojenizmin ve yumurtlama disfonksiyonunun bir
destekleyicisi oldugu ileri siiriilmiistiir. PKOS’taki mitokondriyal mutasyonlar, bozulmus
oksidatif fosforilasyona, adenozin trifosfat (ATP) iiretiminin azalmasina ve reaktif oksijen
tiirlerinin iretiminin artmasina yol agabilir; bu da insiilin sinyal yollarim1 ve glukoz
metabolizmasint bozarak bu durumdaki metabolik ve hormonal diizensizlige katkida

bulunabilir [51].

Yumurtalik i¢i ortamda yasa bagli oksidatif stresin artmasi, disi dogurganligindaki diisiisle
iliskilendirilmistir. Oositler, oosit sagligini ve olgunlagsmasini korumak i¢in gereken protein
seviyesinde dengesizlige yol agan oksitleyici ortama karst son derece savunmasizdir [42].
Yumurtlama siirecinde yeterli miktarda reaktif oksijen tiiriiniin (ROS) normal fizyolojik
siireci diizenledigi, ancak ROT {iretimindeki artisin iireme fonksiyonlarini olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Dengesiz ROT {iretimi inflamasyon sinyal yollarin1 uyararak kistik
over olusumuna ve normal yumurtlamanin bozulmasina yol agar. PKOS, antioksidanlarin
azalmasi ve oksidatif durumun ve inflamatuar durumun siirdiiriilmesi ile iligkilidir [4].
PKOS'un graniiloza hiicrelerinde, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
stres kaynakli apoptozun mevcut oldugu bildirilmistir. Graniiloza hiicreleri oosit
olgunlagmasi, dollenme ve sonraki implantasyonda 6nemli rol oynar. Bu nedenle, graniiloza
hiicrelerindeki apoptoz, PKOS'lu hastalarda zayif oosit kalitesi ve in vitro fertilizasyon

sonuclari ile iligkilidir [52].

Reaktif oksijen tiirleri, kanser gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunan DNA
mutasyonlarini indiikler [43]. Genel olarak, diisiik ROT seviyeleri mitozu tetikler ve hiicre
cogalmasin1 ve hayatta kalmasini desteklerken, orta seviyeler gegici veya kalici hiicre
dongiisii durmasina neden olur ve hiicre farklilasmasini baglatir. ROT {iretimi hiicre
canliligimi geri doniisiimsiiz bir sekilde degistirmese de, kanser ilerlemesine yol acan birkag

hiicre i¢i sinyalleme kaskadi diizenleyerek birincil bir haberci olarak hareket edebilir [43].
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PKOS'lu kadinlarda ¢ok sayida reaktif oksijen tiirliniin olusumu nedeniyle oksidatif stres
artar. Oksidatif stres belirtecleri PKOS'lu kadinlarin folikiiler sivisinda ve serumunda
yukselir. Oksidatif strese bagli DNA’nin oksidatif hasarinin PKOS hastalarinda over

karsinomu ile baglantili oldugu gosterilmektedir [2].

2.1.5. PKOS ve inflamasyon sitokinleri

Kronik diisiik dereceli inflamasyon, Polikistik Over Sendromu'nun (PKOS) patojenezinde
onemli bir katkida bulunan faktor olarak ortaya ¢ikmistir [53]. Bilinen verilere gore,
inflamasyon belirtegleri veya bunlarin gen belirtecleri PKOS hastalarinda daha ytiksektir
[54]. Enflamasyonun en 6nemli belirteclerinden biri CRP'dir. CRP, interldkin (IL)-6 ve
timor nekroz faktorii a (TNFa) gibi proinflamatuar sitokinlerin uyarict kontrolii altinda
hepatositler tarafindan tiretilen bir akut faz reaktanidir [49]. PKOS'lu kadinlarda C-reaktif
protein (CRP), interlokin 18 (IL-18), timor nekroz faktorii (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve
ferritin diizeylerinin yas ve BKI eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda arttig
bulunmustur. Diger faktorler arasinda yliksek WBC diizeyleri, plazminojen aktivator
inhibitérii (PAIl), anjiyotensin-renin sisteminin (RAS) aktivitesi ve serbest yag asitleri
(FFA) yer alir [54]. PKOS'ta oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri dolasimdaki
androjenlerle yiiksek oranda iliskilidir [53]. Inflamasyonun ayrica insiilin direnci ve endotel
disfonksiyonu gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri dahil olmak tizere PKOS'un diger
belirgin komplikasyonlariyla iligkili olmas1 muhtemeldir [47, 49, 55].

Yag dokusu PKOS'ta disfonksiyoneldir; viseral yag dokusunda katekolamin aracili lipoliz
artar ve IR gelisimini tesvik eder ve subkutan yag hiicrelerinde katekolamin kaynakli lipoliz

azalir ve bu da yag hiicresi hipertrofisine ve inflamasyonuna neden olur [56].

Endotrofinin makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin katilimiyla fibrozu, anjiyojenezi ve
inflamasyonu artirdig1 belirtilmistir. Endotrofinin, kanser hiicrelerini mezenkimal hiicre
benzeri ozellikler siirdiirmeye tesvik ettigi ve tiimor stromasindaki fibroblastlar1 aktive
ederek lokal fibrozu artirdigi ve sonunda metastatik bliylimeyi giliclendirdigi

gozlemlenmistir [57].
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TNF-a

Tiimdr nekroz faktorii o (TNF-a) esas olarak mikroglia tarafindan salgilanir ve merkezi sinir
sisteminde homeostazin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Mikroglialar, periferik
makrofajlardan tiiretilen fagositik hiicrelerdir ve normalde merkezi sinir sisteminde (MSS)
dinlenme veya durgun halde bulunurlar. Ayni zamanda, TNF-a, parkinson hastaligi,
alzheimer hastaligi, multipl skleroz, iskemik beyin hasar1 vb. dahil olmak iizere gesitli
norodejeneratif hastaliklarla iliskili, insiilin direncinin bilinen bir aracis1 olan proinflamatuar
sitokindir [53, 58]. Mononiikleer hiicrelerden glikoz uyarili TNF-a salinimi, inflamasyonun

molekiiler belirtecleriyle birlikte PKOS’ta insiilin direnciyle iliskili bulunmustur [53].

TNF-a, obez kisilerde salgi seviyeleri artan yag hiicreleri tarafindan salgilanan
proinflamatuar bir sitokindir [43]. Diyetteki asir1 yag, yag hiicreleri tarafindan alindiginda,
bu hiicreler biiylir ve yag dokusu makrofajlarini etkileyen yag asitlerini serbest birakmaya
baslar ve bu da TNF- a'nin iiretiminde artisa yol agar. Artan TNF-a, yag hiicrelerini aktive
eder. Bu slireg, obezitede karakteristik olan inflamatuar durumu besleyen bir kisir dongiiye

yol agar [59].

Asirt TNF-q, inflamatuar yaniti giiclendirerek ve siddetlendirerek ve ciddi vakalarda
sistemik inflamatuar yanit1 tetikleyerek inflamatuar reaksiyonlar dizisiyle iliskilidir [58].
TNF-o'nin proinflamatuar rolii, hiicresel doniisiim, sagkalim, c¢ogalma, invazyon,
anjiyojenez ve metastaz dahil olmak iizere tiimér olusumunda yer alan tiim adimlarla
iligkilendirilmistir [43]. Pro inflamatuar makrofajlar TNF-a ve IL-6 sinyallemesi ile tiimor
gelisimine katkida bulunur ve hiicre proliferasyonunu ve neoanjiyojenik hiicre 6zelliklerini
artirarak karsinojenezi giiclendirir. TNF-a, yag dokusunda aromataz ve IL-6 ekspresyonunu
artirarak Ostrojen sentezini artirir ve meme kanseri hiicre hatlarinda ERK1 aktivasyonu

yoluyla IL-6 sentezini indiikler [43, 60].

Yakin zamanli bir calisma, MMP14 ekspresyonunu artiran en énemli faktériin TNF sinyal
yolu oldugunu bildirmistir. TNF sinyal yolunun, MMP'lerin ekspresyonunu indiikledigi
gosterilmistir [58].

PKOS'lu kadinlarin serumunda TNF-a sitokin diizeyinin saglikli kadinlara gére daha ytiksek

oldugu bildirilmistir. Yiiksek TNF-a diizeyi, teka intra hiicrelerinin proliferasyonunu
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uyarabilir ve folikiil hiperplazisine yol agabilir ve sayilarimi artirabilir. TNF-a'nin
mekanizmasi JNK yolunun aktivasyonu yoluyla gerceklesir. PKOS hastalarinin folikiiler
sivisindaki  TNF-a diizeyleri de PKOS olmayan kadinlara goére daha yiiksek

gozlemlenmektedir [4].

IL-6

Interlokin-6 (IL-6), 184 amino asitten olusan dort sarmalli bir proteindir [61]. Interldkin 6
(IL-6), yaygin olarak incelenmis, ¢ok islevli ve homeostazi korumak icin prototipik bir
sitokindir. Bagisiklik tepkisi, inflamasyon, hematopoez, kemik metabolizmas1 ve doku
onarimmi gibi patofizyolojik siireglerde rol oynar [62]. Homeostaz enfeksiyonlar veya doku
yaralanmalar1 nedeniyle bozuldugunda, IL-6 hemen iiretilir ve akut faz ve bagisiklik
tepkilerinin aktivasyonu yoluyla bu tiir acil strese kars1 konak savunmasina katkida bulunur.
Ancak, diizensiz asir1 ve siirekli IL-6 sentezi sirasiyla akut sistemik inflamatuar yanit

sendromu ve kronik immiin aracili hastaliklar iizerinde patolojik bir etkiye sahiptir [63].

IL-6 reseptorii (IL-6R), IL-6'nin baglanmasinda kilit bir rol oynar ve bu baglanma yiiksek
bir afiniteyle gerceklesir fakat sinyal noktasini tetiklemek icin yeterli degildir. Bu
kompleksin fonksiyonel sinyal yayilimin1 baglatmak icin gpl130 adi verilen bir
transmembran protein ile iletisim kurmasi gerekir. IL-6 ve IL-6R kompleksi, GP130'un
dimerizasyonunu indiikler ve hiicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonu baslar. Sinyalizasyon,

JAK/STAT yolunun aktive olmasiyla gerceklesir [61].

IL-6 hepatositler lizerinde etki ettiginde C-reaktif protein (CRP), kompleman C3, serum
amiloid A (SAA), fibrinojen, trombopoietin, hepsidin, haptoglobin ve al-antikimotripsin
gibi genis bir yelpazede akut faz proteinlerini indiikler ve boylece IL-6'y1 akut faz yanitinin

hayati bir aracis1 haline getirir [63].

Artmis IL-6 seviyeleri, romatoid artrit, Castleman hastalig1 ve sistemik juvenil idiyopatik
artrit gibi ¢esitli insan inflamatuar hastaliklarinda gézlemlenir. IL-6 ayrica deneysel olarak
indiiklenen otoimmiin hastaliklarda da kritik bir rol oynar. Tiim klinik bulgular ve hayvan
modelleri, IL-6'nin otoimmiin hastaliklarin patojenezinde bir dizi kritik rol oynadiginm

gostermektedir [64].
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PKOS'ta insiilin direnci, inflamasyon ve obezite ile IL-6 iiretimini iliskilendirmek igin
insanlar iizerine yliriitiilen benzer ¢aligmalarin sonuglarinin ¢ogu, obez fenotipe sahip PKOS
hastalarinda diger sitokinler arasinda yiikselmis bir IL-6 seviyesi gostermektedir. Bu, kilo
kaybindan sonra azalmis bir IL-6 ekspresyonu gosteren caligmalarla desteklenmektedir ve

boylece PKOS'ta inflamasyonda viseral yagin roliine 151k tutmaktadir [65].

Pleiotropik bir sitokin olan interlokin-6 (IL-6), endokrin sisteminde, ozellikle yumurta
olgunlagmasi, dollenme ve implantasyon siire¢lerinde 6énemli bir rol oynar. IL-6'nin ayrica
yumurtalik gelisimini ve islevini diizenledigi gosterilmistir. Bu nedenle, IL-6 PKOS'ta diisiik
dereceli kronik inflamasyonun 6nemli bir aracisi olabilir [66]. PKOS'lu obez kadinlarda, IL-
6 diizeyindeki artisin over disfonksiyonu ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ayrica IL-6 gen
polimorfizmlerinin PKOS'lu hastalarda insiilin direnci riskini artirmada rol oynadigi
gosterilmistir [4]. Dahasi, IL-6 gibi kronik subklinik inflamasyon belirteglerinin tip 2 diyabet

gelisimi i¢in bagimsiz risk ongoriiciileri oldugu gosterilmistir [66].

Kanser hastalarinda IL-6'nin yiiksek diizeyleri hastaligin agresifligi ve kotii prognozla
iliskilidir. Yiiksek IL-6 diizeyleri meme kanserinin zayif prognozu ile iligkilidir. IL-
6, MAPK yollarini aktive ederek meme kanseri hiicre gogiinii baslatir. Yag hiicrelerinde ve
meme kanseri hiicrelerinde aromataz ekspresyonunu ve Ostrojen sentezini artirir, bu da
meme kanseri ilerlemesine katkida bulunur [60]. Diger calismalar, IL-6"nin makrofajlar,
notrofiller, bazi T hiicreleri ve hepatositler gibi belirli hiicre tiplerinin hiicre zarindaki IL-6
reseptdriiniin aktivasyonu yoluyla klasik sinyalleme yoluyla etki eden bir anti-inflamatuar

sitokin olarak roliinii ortaya koymustur [43].

Yag hiicreleri tarafindan salgilanan iyi bilinen bir adipokin olan interldkin (IL)-6, 6strojen
sentezini desteklemek icin yag dokusunda aromataz ekspresyonunu indiikler ; bu, menopoz

sonrasi obez kadinlarda meme kanseri riskini artirabilir [60].

IL-8

Interlokin-8 genellikle lenfositler, monositler, makrofajlar, fibroblastlar ve epitel hiicreleri
gibi birden fazla hiicreden iiretilen bir kemotaktik sitokindir Sadece nétrofillerin endotel
hiicrelerine yapismasini saglayarak degil ayn1 zamanda lizozomal enzimlerin salinimiyla

iliskili nétrofil graniillerinin ekzositozunu uyararak polimorfoniikleer I6kosit fonksiyonunun
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diizenlenmesinde 6nemli bir etkiye sahiptir. IL-8 iiretimi, bir organizmanin inflamatuar

yanitini diizenlemek i¢in 6nemlidir [67].

IL-8'in PI3K/Akt yolunun aktivasyonu yoluyla hepatoselliiler karsinoma hiicrelerinin

invazyonunu destekledigi bildirilmistir [68].

Yapilan bir ¢aligmada PKOS hastalarinda IL-8, IL-18 ve IL-17 gibi pro-inflamatuar sitokin
seviyelerinin arttig1r gosterilmistir. Bu sitokinler inflamatuar yanitta rol oynar ve PKOS
hastalarinda yiiksek seyretmesi inflamasyonun PKOS’ta rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Yine ayni caligmada IL-8’in yumurtlamada 6nemli bir rol oynadig1 ve dengesizliginin

yumurtlama disfonksiyonuna ve anoviilasyona yol agtig1 gosterilmistir [41].

IL-8, immiinosiipresif hiicre toplanmasi, inflamasyon, anjiyojenez ve metastazdan
sorumludur. Yag stromal hiicrelerinden tiiretilen IL-8, agirlikli olarak meme kanseri
hiicrelerinin invazivligini ve parakrin bir sekilde yapigmayan biiylime yetenegini

arttirmistir [62].

PAIl

Serin proteaz inhibitorii (serpin) siiper ailesine ait 50 kDa'lik tek zincirli bir glikoprotein olan
PAI-1 (plazminojen aktivatoér inhibitérii 1), baslangicta kiiltiirlenmis insan endotel
hiicrelerinin sartlandirtlmis ortaminda tanimlanmistir. Genetik varyasyonlarin yani sira,
PAI-1 ekspresyonu lipid ve glikoz metabolitleri, viicut kitle indeksi (VKI), ¢evresel
faktorler, inflamasyon, yas ve yasam tarzi tarafindan diizenlenebilir. TNF-a, hormonlar,
inflamasyon sitokinleri, biiylime faktorleri ve endotoksinler dahil olmak {izere farkli tiirde

kimyasal haberciler de dolasimdaki PAI-1'in degisimine aracilik edebilir [69].

PAI-1, kanda plazminojen aktivasyonunun birincil fizyolojik inhibitorii gibi goriinmektedir,
clinkli insan plazmasinda PA ile kompleks olusturmus tek PAI'dir. PAI-1, miyokard
enfarktiisii, hizlanmis ateroskleroz, hipertansiyon, glikoz intoleransi, insiilin direnci,
hiperinstilinemi ve tip2 diyabet i¢in artmis risk ile iliskili karmasik bir durum olan obezitede
onemli Ol¢iide yukar1 diizenlenir [70]. Fibrinolitik sistemlerin kritik endojen diizenleyicisi,

pihtilagsma belirteci olan PAI-1, fibrinolizis aktivitesini kontrol ederek, merkezi obezite,
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metabolik hastaliklar, insiiline bagimli olmayan diyabet ve tromboz ilerlemesi gibi insiiline

direngli durumlar tesvik eder [71].

Mevcut caligmalar, insan yag dokusunda, stromal hiicrelerin, yiiksek plazma PAI-1
seviyelerine sahip obez hastalarda bile, hiicre i¢i PAI-1'in ana kaynagi oldugunu

gostermektedir [72].

PAI-1 ile genetik veya farmakolojik miidahale kullanan ¢alismalarin ¢ogunlugunun azalmis
adiposit farklilagmasini gdsterdigi ve obeziteyi 6nledigi goz Oniine alindiginda, obezite veya
metabolik sendromun tedavisi i¢in PAI-1'1 bir hedef olarak takip etmek miimkiindiir [73].
PAI-1, antifibrinolitik bir molekiil olarak islevinin 6tesinde, timor olusumu, anjiyojenez,
yara iyilesmesi, yumurtlama ve embriyogenez gibi yeterince anlagilmamis pleyotropik

stireglerde yer alir [73].

Oksidatif stres, inflamasyon ve trombozda rol oynayan bir¢ok etken, PKOS'taki endotel
hiicre hasarim1 gosteren kardiyovaskiiler risk belirtecleri olarak gosterilmistir. Plazminojen
aktivator inhibitorii-I (PAI-I) aktivitesi bu belirtegler arasinda yer almaktadir [54]. Yapilan
bir aragtirmada PKOS'lu kadinlarin plazma PAI-1 seviyelerinin arttig1 bulunmustur [71].

2.1.6. PKOS ve obezite

Obezite, bir dizi genetik, epigenetik ve ¢evresel faktor tarafindan koordine edilen karmasik
bir siire¢ tarafindan yonlendirilir. PKOS'lu kadinlarda obezite riskinin kontrollerle
karsilagtirildiginda dort kat daha yiiksek oldugu ve ayrica beyaz kadinlarda Asyali kadinlara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir [18, 74]. PKOS hastalarinin yarisindan fazlasinda
obezite, 6zellikle de abdominal obezite goriiliirken, obez olmayan PKOS hastalar1 tiim

hastalarin sadece %30-50'sini olusturmaktadir [12].

Obezitenin yumurtlamama, gebelik kaybi1 ve gec¢ gebelik komplikasyonlart ile iliskili oldugu
iyi bilinmektedir. Obezite PKOS'lu kadinlarda yumurtlama indiiksiyonu i¢in sunulan ¢esitli

tedavi protokollerine yanitta basarisizlik veya gecikme ile baglantilidir [75].

Rahim i¢i biiylime geriligi ve insiilin direnci, genetik olmayan kalittim ornekleri olarak,

cevresel faktorlerden belirgin sekilde etkilenir. Gebelik sirasindaki hakaretler, gebelik
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yasina gore kiiciik bebeklerde tutumlu bir fenotipe neden olan rahim i¢i bilylime geriligine
yol acabilir. Bu ¢ocuklar, yasamlarinin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon, glikoz
intoleransi ve polikistik over sendromu (PKOS) gelistirebilirler (hareketsiz bir yasam tarzi,
doymus yag agisindan zengin bir diyet, sigara ve asir1 alkol tiikketimi gibi ¢evresel risk
faktorlerine maruz kalirlarsa), ayrica egzersiz ve diyetin ebeveyn aligkanliklarindan biiyiik
Olciide etkilenmesi nedeniyle bazi ailelerde belirginlesebilir. Ancak, sagliksiz ¢evre daha
saglikli segeneklere (yeterli diyet, aktif yasam tarzi ve toksik aligkanliklar olmadiginda)

doniisiirse, genetik olmayan kalitim en azindan teoride dnlenebilir [20] (Sekil 2.2).

—
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Sekil 2. 2. Saglikli ve sagliksiz aligkanliklarin PKOS gelisimindeki rolii [20]

Visseral yag dokusunun inflamasyonun gelisimiyle baglantili oldugu dikkat ¢ekicidir. Ayni
sekilde, abdominal obezite PKOS'lu kadinlarda daha yaygindir. Visseral yag dokusu,
inflamatuar sitokinlerin, monosit kemotaktik proteinlerin (MCP'ler) ve bagisiklik
hiicrelerinin katiliminin artirilmasiyla inflamatuar bir yanita yol acar ve adipositlerde

inflamatuar durumun devamliligini saglar [4].

Obezite ile tip 2 diabetes mellitus (T2D), alkolsiiz yagli karaciger hastaligi ve siroz,

obstriiktif uyku apnesi sendromu, diger solunum degisiklikleri, hipertansiyon ve
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kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski vardir. Ayrica hipotalamik hipofiz fonksiyonunu
etkileyebilecek birden fazla faktorle iliskilidir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, diizensiz
gonadotropin  salgilanmasin1  destekleyebilecek  dogrudan  hipotalamik etkilerle
iliskilendirilmistir. Hipofizdeki insiilin reseptoriiniin nakavt edildigi obez farelerde normal
gonadotropin salgilanmasinin ¢oziilmesi ve dogurganligin artmasi, PKOS'ta insiilin etkisinin

dogrudan bir rolii oldugunu isaret etmektedir [43, 76].

Insiilin direnci, artmis serum trigliserit seviyeleri, obezite, glikoz intoleransi, tip 2 diyabet
(T2D) gelistirme riskinde artig, obstriiktif uyku apnesi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastalikla iliskili komorbiditeler gibi metabolik bozukluklar kiimesi PKOS'lu kadinlar

tarafindan yagamlarinin ilerleyen dénemlerinde karsilasilabilir [13].

Yapilan bir meta analizde PKOS'lu kadinlarin %70 kadarinda insiilin direnci bildirilmistir
ve obeziteye bagli olmaksizin PKOS'lu kadinlarda insiilin duyarlilig1 yaklasik %40 oraninda
azaldig1 ifade edilmistir [55]. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, overlerdeki teka
hiicrelerinin asir1 miktarda androjen ve LH salgilamasinmi tetikleyerek hiperandrojenizmi
tespit etmede ¢ok onemlidir. PKOS'lu kadinlarin %90'ma kadarinda daha yiiksek bir beden
kitle indeksi (BKI) bulunur ve bu insiilin direncini yogunlastirarak diyabetle sonuglanma
siirecini  hizlandirmaktadir. Genellikle, PKOS'lu hastalarin karm, kalgca ve uyluk

bolgelerinde asir1 viicut yagi oldugu goriiliir ve buna merkezi adipozite denir [2].

Obezite (karin yag kiitlesi, yiiksek bel ¢evresi ve yiiksek BKI (>25) ile karakterize) PKOS'u
kotiilestiren temel nedenlerden biridir. Karin yagimin kaybi durumunda iltihap azalir,
androjen seviyesi diiser, yumurtlama baslatilir ve metabolik islevler geri kazandirilir.
PKOS'lu asir1 kilolu hastalarda BK1'yi diisiirmek igin fiziksel aktivitede bulunmak ve saglikli
beslenme aligkanliklarina uymak daha iyidir. Kilo vermenin PKOS'un olumsuz

semptomlarinin ¢cogunu hafiflettigi gézlemlenmistir [5].

Artik hem normal kadinlarda hem de PKOS'lu kadinlarda kilo aliminin artan insiilin
direnciyle iliskili oldugu bilinmektedir. Ancak PKOS'lu kadinlarin ¢ogu yas ve BKI'leri
eslestirilmis kontrol kadinlarindan 6nemli 6l¢giide daha fazla insiilin direncine sahiptir ve bu

farklilik daha yiiksek BKi'ye sahip bireylerde daha belirgindir [77].
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Yiiksek insiilin seviyesi, karin ¢evresinde yag birikmesinden veya merkezi adipoziteden
sorumludur. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler sorunlar, dislipidemi gibi belirtiler PKOS'un
komorbiditeleridir. Bu nedenle, obezitenin mevcut salgini PKOS'lu kadinlarin uzun vadeli

saglig1 i¢in ¢ok ciddi sonuglar dogurmaktadir [5, 21].

Kadinlarda basit obezite her zaman PKOS gelisimine yol agmaz. Bu nedenle obezitenin
PKOS'a neden oldugunu sdylemek yanlistir. Ancak obezitenin bir¢ok kadinda fenotipi (hem
metabolik hem de iireme) koétiilestirdigine dair kanitlar vardir ve kilo kaybi sahip olunan en

iyi tedavi olmaya devam etmektedir [77].

2.1.7. PKOS ve infertilite

Polikistik over sendromu, kisirligin baskin nedenidir. PKOS giinlimiizde anovulatuar
infertilitenin birinci nedenidir ve etkilenen kadinlarin %70 ila %80'inde kisirlik
goriilmektedir. PKOS'lu kadinlarin dogurganligini iyilestirmek i¢in davranissal, tibbi ve
cerrahi tedaviler kullanilmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri (sigaray1 birakma, fiziksel
egzersiz ve gerektiginde kilo verme) son derece 6nemlidir [78]. PKOS'ta azalan GH, artan
LEAP-2 seviyeleri, yliksek LH bazal, artan LH/FSH orani, yiiksek androjenler ve diisiik

Ostrojen gosterilmistir ve kisirlikla iliskilendirilmistir [34].

Yumurtalikta, oositlerin kokeninden baslayarak folikiillerin gelisimine ve dejenerasyonuna
kadar uygun islevsel otofaji gerekir. Otofaji, normal kosullar altinda oositlerin gelisimini,
folikiiler biiytimeyi ve farklilagsmay1, folikiiler atreziye ve lireme dongiisiinii siirdiirmek i¢in
folikdiler hiicreler i¢in gereklidir. Diislik kaliteli oositler, yamurtalik folikiiler hiicrelerindeki

kusurlu otofaji sonucu kadin kisirligina yol acar [42].

2.2.Ergenlikte PKOS

Ergenlik donemi PKOS"'unun tani kriterleri uzun zamandir tartisma konusu olmustur. Bunun
baslica nedeni yetigkin kadinlardaki tani kriterlerini olusturan bazi PKOS o6zelliklerinin,
ergenlik donemi kizlarda hala normal olgunlasmanin bir parcasit olabilmesidir [18,
79]. Ergenlerde adet diizensizligi kriteri de yeniden tanimlanmistir. Diizensiz adet

dongiileri, adetten sonraki ilk yi1lda normal olarak kabul edilmistir [14].
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2013 yilinda Endokrin Toplulugu konsensiis bildirisi ve 2018 yilinda (2023'te giincellendi)
Uluslararas1 Kanita Dayali PKOS Kilavuzlari yetigkin ve ergen kriterlerini farklilagtirdi ve
ergen tanisinin hem tanimlanmis yumurtlama disfonksiyonunu hem de hiperandrojenizmi
icermesini 6nerdi. Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi ve Avrupa Endokrinoloji
Toplulugu da dahil olmak iizere 39 uluslararasi topluluk tarafindan onaylanan kilavuzlar,
polikistik over morfolojisinin menars sonrasi fizyolojik gecisin bir parcasi oldugunu ve zay1f
ozgiilliigiin asir1 tantya yol acabilecegini bu sebeple ergen tanisinda atlanmasi gerektigini

belirtmistir [80].

PKOS’un ergenlerin %3 ila %]11'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. PKOS'un yiiksek
yayginlig1 ve beraberinde getirdigi ¢esitli saglik sorunlari nedeniyle, risk grubundan ergen
kizlart segmek, etkili bir tan1 koymak, uygun tedaviye baglamak ve hastayr miimkiin olan en

kisa siirede bir yasam tarz1 degisikligine yonlendirmek gerekmektedir [81].

Ergen popiilasyonda PKOS konusunda artan bir farkindalik, teshis sayisinda artis ile obezite
ve tip 2 diyabet gibi yerlesik es zamanli hastaliklarin goériilme sikliginda artis1 beraberinde
getirmektedir. PKOS'un ¢esitli belirtileri, bir kizin geng bir kadina doniistiigii erken yaglarda
baglar. PKOS, erken pubars (kasik tiiylenmesi) ve telars (gogiis belirginlesmesi) gelistiren
kizlarda daha geng yaslarda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, PKOS'u diisiindiiren risk faktorleri
olan gen¢ kizlarda erken ve ge¢ donem olumsuzluklarini 6nlemek, tanm1 ve inceleme

onemlidir [3].

Ergen kizlarda tan1 oOzellikleri adet diizensizligi, klinik hiperandrojenizm ve/veya
hiperandrojenemidir. PKOS'un kesin tanis1 konulmadan 6nce bile, PKOS'un 6zellikleri olan

androjen fazlalig1 ve oligomenore/amenore klinik belirtileri gosteren ergenler PKOS riski

altinda kabul edilebilir [22].

Ergenlik donemindeki karakteristikler ve anatomik degisiklikler, PKOS tanisim
zorlagtirmaktadir. Ergenlige adim atan ergen kizlarin yaklasik %75'1, adet dongiilerinin 21-
45 giin arasinda silirdiigii belirtilmektedir. Arastirmalar, diizenli adetlerin baglangictan
sonraki 2-3 yil icinde kazanildigin1 gostermektedir. Ayrica, anoviilasyon (yumurtlamanin
olmamasi), erken menarsin (ilk adet gérme) ardindan ergenlerde gézlemlenen dnemli bir

tani kriteridir [48].
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Yakin zamanli yapilan bir ¢alismada PKOS’lu ergenlerin sendromu kendi kendilerine
algilama siddetlerinin yiiksek olmasinin, yasam kalitelerinin olumsuz etkilenmesiyle
sonuglandigin1 gostermektedir. Kimlik gelisimi ve beden imaji1 farkindaligiin en yiiksek
oldugu donemde olan PKOS'lu ergen hastalarda yasam kalitesi de 6nemli 6l¢giide bozulabilir
[82]. PKOS'lu ergenlerin saglikli ergen kizlara kiyasla daha diisiik saglikla iliskili yasam
kalitesine (HRQL) sahip oldugu gosterilmistir. Yasam kalitesindeki bu azalmalar biiyiik
Olciide obezite ile iliskilidir, ancak hirsutizm, akne ve kisirligin etkileri de literatiirde oldukg¢a

yaygindir [83].

PKOS'lu ergenler tipik olarak orta ila siddetli, yavas ilerleyen hirsutizm (erkek tipi
tilylenme), akne ve/veya sebore (yagl cilt) ve oligomenore (adet diizensizligi) veya amenore
dahil olmak iizere adet bozukluklari, anoviilasyon, yumurtalik biiyiimesi, endometriyal
kanser, kisirlik, tip II diyabet ve diger kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan
hiperandrojenizm ve insiilin direnci sergilerler [2, 84]. Oligomenoreik (adet diizensizligine
sahip) ergenlerin yakindan incelenmesinden sonra, bu kizlarin énemli bir kisminin PKOS'a
0zgli biyokimyasal belirteclere sahip oldugu ve sonunda sendromun daha ileri klinik
ozelliklerini gelistirdigi goriilmektedir [6]. PKOS'tan etkilenen bireylerin yaklasik yarisi
obezdir ve abdominal obezite gosterirler; bu da yliksek diizeyde androjenlerin abdominal

bolgedeki yag dokusunu artirabilecegini gosterir [2].

Yapilan bir ¢calismada, PKOS'lu ergenlerin 75gr oral glikoz yiiklemesinden sonraki 2 saatlik
plazma glikoz seviyesi 6l¢iilmiis ve IGT (bozulmus glikoz toleransi) ve DM (tip 2 diyabet)
icin artmis risk altinda oldugu goriilmiistiir. Bu veriler, PKOS'lu yetiskinlerde yiiksek oranda
goriilen (%30-40) glikoz intoleransi ve tip 2 diyabetin goriilme sikliginin bu bozukluga sahip

ergenlerde de mevcut oldugunu gostermektedir [85].

Ergenlik donemi PKOS'u genellikle dogumdaki agirliktan ¢ocukluktaki BMI'ye dogru
ylikselen bir Z skoru degisikligi ile kendini gosterir [84]. Ergenlik donemindeki PKOS'un en
yaygin varyantlarinin kokenlerine iliskin son arastirmalar en az ii¢ gelisimsel adim oldugunu
ortaya koymaktadir. {lk adim azalmis prenatal kilo alimi ile artirilmis postnatal kilo alimi
arasinda yukar1 dogru bir yilizdelik gecisin (veya uyumsuzlugun') gelismesinden olusur.
Ikinci adim, ge¢ cocukluk déneminde ektopik yaga karsi adaptif bir yanittir. ‘Uyumsuz’
kizlar, adrenarsin amplifikasyonu, gonadotropik eksenin yukari diizenlenmesi, daha fazla

serbest testosteron ve hizlandirilmis kemik olgunlagmasi dahil olmak iizere koordineli
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eylemlerle biliyiimelerini ve olgunlasmalarini hizlandirirlar. Buna karsilik, erken puberte
veya erken ergenlige sahip kizlarm yiizdeleri, tan1 anindaki BKli'ye gére dogumdaki kilo
acisindan daha diisik olma egilimindedir. Uciincii adim, menarstan sonra, biiyiime
plaklarindaki epifiz fiizyonunun kademeli olarak daha fazla boy kazanimini engellemesi ve
boylece ektopik yaga verilen biiylimeyi hizlandiran yanitin homeostatik etkilerinin

kaybolmasiyla gergeklesir [79].

Adrenars, normalde erken c¢ocukluk doneminde baglayan adrenal androjen iiretimindeki
olgunlagsma artisidir. Adrenokortikotropine (ACTH) kars1 salgilama yanitindaki
degisikliklerden kaynaklanir ve en iyi dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) artisiyla
indekslenir [86].

13 ila 22 yas araligindaki 283 saglikli ve PKOS'lu ergen iizerinde yapilan bir ¢alismada,
PKOS'lu kizlarin %68'inin gelecekte hamile kalma olasiliklar1 konusunda endiseli olduklari
ve saglikli akranlarina gore dogurganliklar1 konusunda endiselenme olasiliklarinin 3-4 kat

daha fazla oldugu gozlemlenmistir [83].

Su anda, ergenlik ¢cagindaki PKOS i¢in hala onayli bir tedavi yoktur. PKOS'lu ergenler i¢in
metformin, oral kontraseptifler (yumurtlama fonksiyonunu susturan, diizenli yalanci adet
gormeyi saglayan ve SHBG'nin farmakolojik yukari regiilasyonu yoluyla androjen
fazlaligimi kismen azaltan oral estroprogestojen kontraseptifler) ve miyoinositol gibi ilaglar
yardimci olabilmektedir [79, 87]. Recete edilen ilaglar genellikle oral kontraseptifler sentetik
progesteron ve kombine progesteron-dstrojen haplaridir. Sonuglar, adet dongiisiiniin
diizenliliginde iyilesme, yiizdeki aknede azalma, obezitede azalma, kan sekeri seviyesinde
azalma ve toplam kolesterol ve diisilk yogunluklu lipoproteinde iyilesme oldugunu
gostermektedir. Ancak, oral kontraseptif kullanmadan 6nce yasam tarzi, diyet ve viicut kitle
indeksi degisiklikleri yapilmasi tercih edilmektedir. Tibbi beslenme tedavisinin ve besin
takviyelerinin hastalarin belirti ve semptomlarimi iyilestirdigi gozlemlenmistir [87]. D
vitamini, akarboz ve miyoinositol de PKOS tedavisinde faydali oldugu kanitlanmis karsilikli

ve istege bagli klinik tedavilerden sadece birkagidir [88].
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2.2.1. Ergenlerde PKOS ve obezite iliskisi

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ergenlerde hormonal ve metabolik anormalliklerin bu
siirekli dizisinin altinda yatan temel mekanizma olabilir. Bu dizi erken baglayabilir ve yasam
boyu devam edebilir. Hiperinsiilinizm de PKOS'lu kizlarin ailesinden gelen genetik bir
yatkinlig1 olabilir. Pre- ve peripubertal obezite, PKOS gelisiminde katkida bulunan bir faktor
olarak degerlendirilmektedir. Cevresel faktorler, 6zellikle beslenme, genetik olarak yatkin

bireylerde PKOS"un klinik ve biyokimyasal fenotipini etkiler [6].

PKOS ile iligkili insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, abdominal obezite, psikolojik
bozukluklar, kisirlik ve kanser gibi patofizyolojiler birbirleriyle iliskilidir Ergenlik
déneminde, insiilin duyarlilif1 azalir ve insiilin gereksinimleri artar. Bazal insiilin seviyeleri
ergenligin sonunda ergenlik Oncesi veya yetiskinlige gore daha yiksektir.
Hiperandrojenizm, insiilin direncine ve hiperglisemiye neden olarak ROS olusumuna,
oksidatif strese ve abdominal yaglanmaya yol acar. Sonug olarak inflamasyon, ROS {iretimi,
insiilin direnci ve hiperandrojenemi de artar. Dolayisiyla ergenlikte ortaya ¢ikan PKOS

gelisiminde hiperinsiilineminin bir rolii oldugunu diistindiirmektedir [2, 6].

Cocukluk cag1 obezitesi ¢ok faktorlii nedenlere sahip patolojik bir siiregtir. Cocuklar ve
ergenler arasinda asir1 kilo ve obezitenin yayginlig1 diinya ¢apinda biiyilik oranda artmigtir
ve bu durum onu bu yas grubunda ve yetiskinlikte en yaygin kronik rahatsizliklardan biri

haline getirmistir. Obezite kronik saglik sorunlarina yol acarak morbiditeyi artirir [89, 90].

Obez ¢ocuklarin ¢ogunda, boy biiytime hizinin 50 persentilin iizerinde olmasi, normal zeka,
normal genital organlar ve endokrin anormalligi veya konjenital bir sendromun 6yKkiisii veya

fiziksel kanitinin olmamasi ile karakterize ekzojen obezite vardir [91].

Obezite ile ¢esitli kanser tiirleri arasindaki iliskiye dair kanitlar artmaktadir. Bu tiimorler
kolon, meme, endometriyum, prostat, tiroit, bobrek, yemek borusu, mide kardiyasi,

pankreas, safra kesesi ve karaciger kanserinin yan1 sira multipl miyelomu da igerir [43].
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Yag dokusunun artmasi ve fibrozis ile ECM’in veniden sekillenmesi

Hiicre dis1 ortam proteinazlar tarafindan hassas bir sekilde diizenlenir ve kok hiicre bakimu,
embriyojenez, hiicresel metabolizma, hiicresel ¢ogalma, apoptoz ve doku olusumu dahil
olmak iizere biyolojik siireclerde dnemli olan hiicresel davranislar iizerinde yiiksek bir etkiye
sahiptir [92]. Ekstraseliiler matrikskin (ECM) yeniden sekillenmesi hem fizyolojik hem de
patolojik kosullar altinda yag dokusunun artmasini igerir. Kolajenler, lamininler, integrinler
ve proteoglikanlardan olusan bir ECM ag1 yag dokusunu cevreler. Ozellikle kolajen
fibrilleri, yag dokusu ECM'sinin temel yapisal biitiinliigliniin korunmasina yardimci olur.
Adipojenez sirasinda, adipositler kolajen I, IV ve VI dahil olmak iizere gesitli kolajen

tiplerini farkli sekilde ifade eder ve salgilar [93].

ECM boyunca hiicre gociiniin temel adimlari, istila ii¢ adimli modeliyle amag¢lanmistir. Bu
teoriye gore, hiicreler gog ettiklerinde, dnce integrinler gibi yapisma molekiilleri araciligiyla
ECM'yi tanir ve ona baglanirlar; ikinci olarak, proteinazlar yerel ECM bozunumuna neden
olmak i¢in ise alinir; Son olarak, hiicre govdesi par¢alanmis ECM bosluguna hareket eder.

Ug adimin tekrarlanmasi hiicrelerin ECM boyunca go¢ etmesini saglar [94].

Fibrozisin, ekstraseliiler matriks (ECM) esnekligini azaltarak yag dokusu islev
bozuklugunda 6nemli bir oyuncu oldugu fikri son ¢alismalarla desteklemektedir. Ayrica
ECM vyeniden sekillenmesi sirasinda anormal kolajen birikimi, yag dokusundaki lokal

inflamasyonla siki bir sekilde iligkilidir ve bu da sistemik insiilin direncine yol agar [10].

Membran tipi matriks metaloproteazlar (MT-MMP'ler), kanser istilasin1 ve biiylimesini
tesvik etmek i¢in bazal membranin ve interstisyel ekstraseliiler matriksin (ECM) periseliiler

bozunmasindan sorumlu proteolitik enzimlerdir [95].

Obezitenin patojenezi sirasinda adipokin profili 6nemli 6l¢iide degisir; bu degisiklikler
proinflamatuar sitokinlerin, mitojenik ve pro-anjiyojenik faktorlerin, lipid metabolitlerinin
ve hiicre dis1 matriks molekiillerinin (ECM) farkli ifadesini icerir. Bu degisiklikler obezite
ve kanser arasindaki siki iligkinin altinda yatan mekanik temeli olusturabilirken, diizensiz

yag hiicrelerinin tlimor biiytimesi lizerindeki etkisi yeterince incelenmemistir [96].



26

2.3. Kolajen VI ve Endotrofin

2.3.1. Kolajen VI

Kolajen, ana ECM bilesenlerinden biridir ve bugiine kadar omurgalilarda tanimlanan 28 alt
tip ile insan dokusunda en bol bulunan proteindir. Kolajenler, dokulardaki fizyolojik
konumlarina gore alt gruplar halinde organize edilebilir. Bunlar, bazal membran (BM) veya
interstisyel membran (IM) kolajen, klasik fibriler kolajen, ag olusturucu kolajen, kesintili
heliksli fibrille iliskili kolajen (FACIT), membran kesintili tiglii sarmallar (MACIT'ler),
coklu ti¢lii sarmal alanlar ve kesintiler (Multiplexins) ve boncuklu filaman olusturan kolajen

olarak siniflandirilabilir [97].

Kolajen iiclii sarmal, diiz veya biikiilmiis bir ¢ubuk olusturabilir. Cesitli supramolekiiler
yapilara kendi kendine baglanma kapasitesine sahiptir ve ligandlar1 ve reseptorleri baglama
potansiyeline sahiptir. Kolajenin bu yapisal 6zellikleri, ¢cok c¢esitli biyolojik rollere uyum
saglamistir ve li¢lii sarmal motifi, temel ve ¢ok yonlii bir protein motifi olarak gortilmektedir

[98].

al1(\V)
monomer a2 (V)
a3V, cd(V1), bV, or aB(VI)

i ——— e i dimer

o — == tatramer
Hiicre ici

Hiicre dis1

Sekil 2. 3. Kolajenin monomer, dimer, tetramer ve mikrofibril formlari [99]

Ug zincir, {i¢lii sarmal monomerleri olusturmak icin hiicre icinde bir araya gelir. Monomerler
daha sonra disiilfid baglariyla baglanmis antiparalel ortiisen dimerler ve daha sonra disiilfid

baglartyla stabilize edilmis tetramerler olusturur. Tetramerler salgilanir ve bitisik
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molekiillerin N-terminal uglar1 etkilesime girerek karakteristik boncuklu mikrofibrilleri

olusturmak igin ortiisiir [99] (Sekil 2.3).

Kolajen dongiisii, olusum ve emilim siiregleri sirasinda kemikte dogal olarak meydana gelen
fizyolojik bir siirectir. Bununla birlikte, kanser baglaminda kolajen yeniden sekillenmesi,
tiimorijenik siirecten kaynaklandigi ve ¢ogu durumda kanser hiicrelerini destekledigi icin
patolojik olarak kabul edilebilir. Hipoksik bir ortamda hem tiimér hiicreleri hem de aktif
stromal hiicreler proteazlar serbest birakir. Proteazlar, ECM'nin kanser hiicresi invazyonu
icin bozulmasina sebep olurlar. Kolajen VI'nin diizensiz iiretimi fibrozise neden olur ve

cesitli kronik patolojik durumlari agirlagtirir [97, 100].

Bu veriler, Kolajen VI 'nin timoér olusumunda olas1 bir roliinii diisiindiirebilir. Bununla
uyumlu olarak, Kolajen VI ¢esitli kotii huylu kanser hiicre hatlarinda ve meme, kolon,
pankreas veya akciger dahil olmak {izere normal dokularla karsilastirildiginda tiimorli
dokularda yiiksek oranda ifade edilmektedir ve tiimor biiylimesi, gelisimi ve metastazi da
dahil olmak iizere tiimor ilerlemesinin ¢esitli adimlarinda ve ayrica kan ve timor
damarlarinin yeniden sekillenmesinde rol oynadigi ve anjiyojeneze katkida bulundugu

distintilmektedir [59].

Kolajenler, timdr mikrogevresindeki hiicre dis1 matriksin ana bilesenleridir. Hem fibriler
hem de fibriler olmayan kolajenler, tiimoriin ilerlemesinde rol oynar [101]. Kolajen VI son

zamanlarda meme ve yumurtalik kanserlerindeki rolii nedeniyle ilgi ¢ekmistir [102].

Kolajen VI baslangigta bir hiicre dis1 matriks proteini olarak tanimlanmistir. Bir mikro
filament ag1 olusturur ve fibriler kolajenlerin organizasyonu ve bazal membrana yapismasi
icin 6nemli olan islevsel alt alanlar1 araciligryla hiicre dis1 matriks proteinlerine baglanir

[102].

Kolajen VI, ekstraseliiler matriksin (ECM) temel bir par¢asidir ve kanser hiicrelerinin
cevresel uyum ve hayatta kalma mekanizmalarinda kritik bir rol oynamaktadir. Diizensiz ve
daginik bir ECM, tiimoérlerin kotii huylu gelisimine katkida bulunarak, stromal hiicrelerin
diizensiz davranistyla kolaylastirilan tiimorle iligkili anjiyojeneze ve inflamasyona neden

olur. Ozellikle yumurtalik kanseri gibi malignitelerde, kolajen VI ekspresyonunun artisi,
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timor hiicrelerinin  kemoterapiye karst direng gelistirmesini destekleyen birkag

mekanizmayla iliskilendirilmistir [103, 104].
2.3.2. Kolajen VI a3

Tiim kolajen ailesi iiyeleri arasinda, kolajen VI (COL6) yag dokusunda en bol bulunan
mikrofilamenttir. Tip VI kolajen, sitozolde sentezlenip birbirleriyle oligomerler olusturup,
hiicre dis1 bosluga salgilanan {i¢ ana zincirden (al, a2 ve a3) olusan {icli sarmal
tetramerlerdir. Bu ii¢ zincir heterotetramerlere birlestirilir ve ECM olusturmak {izere
ekstraseliiler bosluga salgilanir, burada daha fazla birleserek olgun mikrofibriller
olustururlar. Bu ii¢ alt birimden yag dokusu iltihab1 ile en fazla korelasyon gdsteren alt

birimin Col6A3 oldugu bulunmustur [10] [105] [106].
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Sekil 2. 4. Kolajen VI domain yapisinin sematik diyagrami [107]

Genellikle, kolajen VI al1(VI), a2(VI) ve a3(VI) zincirleri igerir. Her zincir, degisken sayida
von Willebrand faktor tipi A (VWF-A) modiilleriyle ¢evrili kisa bir kolajen (COL) bolgeden
olusur. a3(VI) zinciri, karboksil-terminal ucunda ii¢ ek domain icerir ve C5 alaninin

kesilmesi ile endotrofin olusur [108] (Sekil 2.4).

Kolajen VI'nin ii¢ ana alt birimi olan alfa-1 (VI), alfa-2 (VI) ve alfa-3 (VI) zincirleri, sirastyla
COL6A1, COL6A2 ve COL6A3 genleri tarafindan kodlanir. Alfa-3 zinciri 2500 ila 3100

amino asit (250-300 kDa) arasinda degisen c¢oklu alternatif olarak eklenmis varyantlara
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sahiptir ve 1000 amino asit uzunlugundaki (140-150 kDa) alfa-1(VI) ve alfa-2(VI)
zincirleriyle karsilagtirildiginda, agirlik olarak yaklasik 3 kat daha biiyiiktiir. Kolajen VI'nin

alt birimleri benzer bir molekiiler yapiya sahiptir:

e Kisa iiclii sarmal alan (335—-336 amino asitlik kolajen alan1)
e Von Willebrand faktor tipi A (VWF-A) modiillerine benzer 200 tekrarlayan amino
asit motifinden olusan iki biiytik kiire benzeri C-terminal

e N-terminal kolajen olmayan alan.

Alfa-1 (VI), alfa-2 (VI) ve alfa-3 (VI) zincirlerinin hepsinde bir N-terminal (N1) ve iki C-
terminal (C1 ve C2) vWFA modiilii bulunur. Ancak, kolajen VI alfa-3 zincirinin N

terminalinde (N2-N10) 9 ek vWF-A modiilii ve C terminalinde 3 6zel alan bulunur;

e Bir benzersiz alan (C3),
e Bir fibronektin tip III alan1 ve

¢ Bir Kunitz alanm1 (C5) (Endotrofin) [103].
2.3.3. Endotrofin

Yakin zamanda kanser ve metabolizma ortaminda ¢esitli patolojik durumlarin gelisiminde
kritik bir rol oynayan Col6A3’ten (Kolajen 6’nin 3.kolu) parcalanan bir iiriin olan endotrofin
tammlanmstir. Ozellikle yag dokularindaki endotrofin seviyeleri, obezite veya diyabette
yiikselmektedir ve yag dokusu fibrozisi, inflamasyon ve anjiyojenez ile iligkilidir.
Endotrofin, obez yag dokusunda birikir ve yag dokusu iltithabin1 ve fibrozisini artiran bir
sinyal molekiilii olarak gorev yapar. Bu da yag dokularinda metabolik islev bozukluguna ve
sistemik insiilin direncine yol agar. Ayrica endotrofin, meme ve kolon kanseri biyopsilerinde
tiimor mikro ¢evresindeki hem kanser hiicrelerinde hem de tiimor stromal hiicrelerinde
yiksek oranda eksprese edilir. Kanser ortamlarinda, endotrofin, timdre yatkin nisi etkileyen
giiclii bir pro-fibrotik faktordiir ve timdr mikro ¢evresinde timor stromal genislemesinin bir

tetikleyicisidir [105, 109].

Endotrofin, yag dokusunda bol miktarda eksprese edilir. Makrofajlar icin bir kemo-
cekicidir, endotel hiicreleri iizerinde etki gosterir ve epitelyal-mezenkimal gegis (EMT)

yoluyla tiimor hiicrelerinin ilerlemesini arttirmaktadir [110].
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Gliglii biyoaktiviteye sahip kiigciik bir molekiil olarak, endotrofinin farkli dokulardaki
olumsuz etkileri kapsamli bir sekilde incelenmis ve obez yag dokusunda fibrozis ve
inflamasyonu uyardigi bildirilmistir. Endotrofinin daha fazla lipid birikimine ve daha biiyiik

adipositlere neden oldugu gosterilmistir [10, 111].
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Sekil 2. 5. Endotrofinin beyaz yag dokusunun farkli hiicre popiilasyonlarinda islevleri i¢in
calisma modeli [111]

Metabolik olarak sagliksiz yag dokusu mikro cevresinde endotrofin, ilag ve fibrozis
stireglerini tetikleyerek insiilin direncine katkida bulunabilir. Endotrofini nétralize eden
antikorlarla bloke edildiginde olumsuz metabolik reaksiyonlar iyilestirilebilir ve yiiksek
yagl diyet etkisi sirasinda olusan fonksiyon bozuklugu etkili bir sekilde tersine ¢evrilebilir.
COLG6A3 ve endotrofin, yag dokusundaki inflamatuar yanitlarin temel yonlendiricileridir ve

instilin direncine yol acan durumlarda kritik rol oynarlar [103] (Sekil 2.5).

Endotrofinle enfekte olmus adipoz dokuda farkli hiicre tiplerinde meydana gelen, anormal
lipid birikimi, fibrozis, anjiyojenez ve inflamasyon gibi karmasik olaylar gerceklesir. Bu
kritik hiicre tipleri arasinda, asir1 beslenmeye yanit olarak hizla yeniden sekillenme siireci
sirasinda diizenlenmis bir etkilesimler dizisi ger¢eklesir ve bu da sonunda sistemik metabolik

islev bozukluguna yol acar [111].
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Endotrofin, yag dokusu inflamasyonunu artiran bagisiklik hiicresi toplanmasini ve
aktivasyonunu tesvik eder. PKOS hastalarinda daha yiiksek endotrofin seviyeleri, gelismis
insiilin direnci indeksi homeostaz modeli degerlendirmesi ile PKOS'u 6ngdrmiis olabilecegi

diistiniilmektedir [112].

Endotrofin kanser iliskisi

Tiimor diizeni, timor olusumu ve ilerlemesi sirasinda mikro gevre ile siki bir sekilde is birligi
yapar. Bu tiimoér mikro g¢evresi; dist hiicre matriksi (ECM), tiimorler tarafindan salgilanan
biyolojik olarak aktif faktorler ve stromal bozulmanin yansira lenfatik, damar ve sinir
sistemleri tarafindan korunur. Ekstraseliiler matriksin (ECM) tiimérlerin ¢ogalmasinda,
adezyonunda, invazyonunda, metastazinda ve anjiyojenezinde kritik bir fonksiyona sahiptir.
Bu lojistik, tiimdr degisimine yapisal destek saglar, hiicre sinyallesmesi ve besin taginmast
gibi dagitimlarda 6nemli roller {istlenir. ECM'nin temel bdliimlerden biri olan kolajen,
yalnizca tiimor mikro ¢evresi i¢in degil, ayn1 zamanda kullanilan diger dokular i¢in hayati

bir proteindir [101].

Kolajen VI’nin endotrofin peptidi in vitro endotel hiicrelerinin go¢iinii ve tiibiil olusumunu
onemli ol¢iide artiran bir proanjiyojenik faktor olarak da islev goriir. Her iki islevin de anti-
endotrofin  antikorlar1 tarafindan ortadan kaldirilabildigi gosterilmistir. Bu  tiir
mekanizmalarin, anti-Endotrofin antikorlari ile inhibe edilebilmesi, kolajen VI'nin tiimorle
iliskili iltihaplanmadaki roliine kars1 terapotik miidahaleler igin bir hedef olabilecegini

diisiindiirmektedir [108].

Endotrofin akciger, yumurtalik, pankreas, kolon ve meme kanseri dokularinda yiiksek
miktarlarda bulunmaktadir. Endotrofinin meme kanserinde metastazi tesvik ettigi ve endotel
hiicrelerini tiimoér mikrogevresine ¢ektigi bulunmustur. Ayrica interlokin-6 ve TNF-a gibi
inflamatuar belirtegleri yukar1 diizenleyerek tiimor mikrogevresinde inflamasyonu tesvik

ettigini bildirmistir [113].
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Sekil 2. 6. Tiimor ilerlemesine ve kemoterapi direncine katkida bulunan kolajen VI icin

sinyal yollarinin sematik diyagrami [108]

Kolajen VI, transkripsiyon faktorlerinin (TF'ler), biiylime faktdrlerinin, protein kinazlarin ve
anjiyojenik faktorlerin yukar1 diizenlenmesi ve Akt—GSK-3p—p-katenin—TCF/LEF yolunun
aktivasyonu dahil olmak tizere ¢esitli yollarla tiimér olusumunu dogrudan tesvik etmek i¢in
timorlerde yiiksek oranda ifade edilir ( Kisaltmalar: TCF/LEF, T hiicre faktorii/lenfoid
giiclendirici faktdr; VEGFR2, vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii 2; HIFla,
hipoksiye bagh faktor 1 alfa) (Sekil 2.6) [108].

Yiiksek endotrofin seviyelerinin, dokudaki mitojenik aktiviteyi artirmak i¢in yeterli oldugu
gosterilmektedir. Endotrofinin asir1 ekspresyonu farelerde daha yiliksek bir timor
biiytimesini desteklemektedir. Endotrofinin daha yiiksek viicut kitle indekslerine sahip
hastalarda daha agresif bir tiimor fenotipi i¢in bir risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Endotrofinin hedeflenmesinin, Ozellikle obez hastalarda meme kanserinin tedavisinde
faydali olabilecegi Onerilmistir. Ciinkii obezitede islevsiz yag dokusu genislemesi,
adipositler araciligiyla endotrofin zenginlesmesini tesvik eder [59]. Endotrofin ekspresyonu
agresif meme tiimorii biliyiimesi ve yiiksek metastatik biiyiime ile iligkilendirilmistir. Bu
etkileri tiimor hiicrelerinin doku fibrozuna ve epitel-mezenkimal gecisine (EMT) katkida

bulunan gelismis TGF-§ sinyallemesi aracilifiyla gerceklestirmistir [57]. Tiim bu etkiler
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endotrofini metabolizma ve kanser baglaminda potansiyel bir hedef olarak gdéstermektedir

[10].

Endotrofin’in fibrozis ile iliskisi

Yag dokusu ECM'sinde daha yiliksek COL6 mRNA seviyelerine sahip obez bireylerin daha
biiyiik bir viseral adipoz doku kiitlesine ve daha yliksek derecede yag iltihabina sahip oldugu

gbzlemlenmistir [59].

Endotrofinin fibrozisi uyardigi, endotel hiicre gogiinli aktive ettigi ve biiyliyen kati
tiimorlere makrofaj infiltrasyonunu destekledigi ve tiim bu adimlar nihayetinde artmig meme
tiimori genislemesine ve daha belirgin metastatik biiyiimeye yol actig1 gosterilmistir[114].
Yakin zamanli yapilan bir ¢calismada, PKOS'lu hastalarda endotrofin diizeylerinin anlamh

derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir [8].

Giderek artan kanitlar, 6zellikle ECM ve adipoz dokunun Col6 diizeylerinin patofizyolojik
kosullarda yag hiicresi islevi ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir. Col6 zincirleri
ve bunlarin tiirevi ETP'nin, ayrintili molekiiler mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte,
fizyolojik kosullar altinda adipojenez ve lipit metabolizmasinda potansiyel olarak belirgin

bir rolii vardir [93].

Endotrofin olusumunda MMP 14’iin roli

MMP14, kolajen proteinlerini doniistiiriir ve dolayisiyla genislemis yag hiicreleri tizerindeki
mekanik stresi serbest birakir. Bu baglamda, MMP14 yag dokusu genislemesi i¢in metabolik
olarak gerekli etkileri saglar [115]. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, MMP14'{iin obez
yag dokusunda asir1 ifade edildigi ve C5 alanindaki COL603"i sindirerek endotrofin iirettigi,
bunun da fibrozisi uyararak yag dokusunda makrofaj birikimine yol acgtig1r ve farelerde

olumsuz metabolik sonuglara yol actig1 bildirilmistir [106].

Artan MMP14 seviyeleri, 6zellikle COL6 olmak iizere, birden fazla fibrotik proteinle siki
bir korelasyon gosterdigi gosterilmistir. MMP 14 endotrofini lireten anahtar kolejenaz olarak

tanimlanmigtir. MMP14 ve bunun sonucunda artan endotrofin diizeylerinin obezite ve
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obeziteyle iliskili metabolik hastaliklar i¢in terapdtik bir bakis acisiyla biiylik bir vaat
tagidigin1 gostermektedir [10].

2.4. MMP Gen Ailesi

Hiicrelerin normal fonksiyonu, yapisal destegi saglayan ve sinyal iletimine aracilik eden
karmagsik ve dinamik bir iskele olan hiicre dis1 matrikse (ECM) dayanir [100]. Matriks
metalloproteinazlar, fibriler ve fibriler olmayan kolajenler, elastin, jelatin, fibronektin,
laminin ve diger glikoproteinler ve proteoglikanlar gibi ana ECM bilesenlerinin
parcalanmasini katalize etmede protein sindiren enzimatik aktiviteleriyle matriks dontigiimii
icin temel aracilar olarak hareket eder [58, 116]. ECM ve bazal membranin (BM)
diizenlenmesi birgok islev i¢in hayati 6nem tasir ve bireysel hiicreler ile ¢evreleri arasindaki
etkilesimleri diizenler [116]. Bu nedenle, MMP'ler doku biiyiimesi ve rejenerasyonu, yara
iyilesmesi, embriyonik biiylime ve gelisme, implantasyon, anjiyojenez, apoptoz, sinir
biiylimesi, timor invazyonu ve metastaz gibi normal fizyolojik ve patolojik siireclerde yer
alan biiyiik bir salgisal proteaz sinifidir [116, 117]. Bu enzimler, metalloproteinazlarin doku
inhibitdrleri (TIMP'ler) ad1 verilen proteaz inhibitdrleri tarafindan stirekli olarak diizenlenir
[106]. Ortak 6zellikleri, katalitik bdlgede Zn > ya baglanan ii¢ histidin igeren oldukca
korunmus bir HEXXHXXGXXH(H/D) alam1 ve aktif bolgenin karboksil tarafinda son
konformasyonlarindan sorumlu bir Met-doniisii olusturan korunmus bir metiyonin dizisidir
(XBMX) [118]. Ek olarak, MMP-14'in hiicre i¢ci molekiillerle etkilesime girdigi kisa bir
sitoplazmik kuyrugu vardir [119].

MMP'ler, prodomain'deki bir sistein kalintisi ile aktif bolgedeki bir ¢inko iyonu arasindaki
etkilesimle olusturulan ve aktif bolgeyi etkili bir sekilde bloke eden uykuda bir durumda
bulunan zimojen proteinazlar (pro-MMP'ler) olarak salgilanir [119]. Bu enzimler,
fibroblastlar, osteoblastlar, lenfositler, makrofajlar, endotel hiicreleri ve sitotrofoblastlar
dahil olmak tizere ¢esitli hiicre tiplerinde ifade edilir. Hiicrelerden veya plazma membranina
baglanan proteoglikanlar araciligiyla salinabilirler. MMP'lerin ¢esitli hiicresel kdkenleri ve
dagilimlari, bunlarin canli organizmadaki farkli rollerini ve hastaliklar1 tedavi etmek igin

MMP diizeylerini degistirme potansiyelini yansitir [120].

Cogu MMP, bir N-terminal propeptidin kesilmesi iizerine aktive olan inaktif pro-enzimler

olarak salgilanir. MMP'ler gen ifadesi, boliimlendirme, proenzim aktivasyonu, dig molekiil
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manipiilasyonu ve enzim inaktivasyonu diizeylerinde diizenlenir. Metalloproteinazlarin
doku inhibitdrleri (TIMP'ler), MMP aktivitesini diizenlemede 6nemli bir rol oynar [119,
121].

MMP'ler normal dokularda veya cevresinde diisiik seviyelerde ifade edildigi bilinirken,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger hastaliklari, artrit
ve epilepsi ve ¢esitli kanser tiirleri gibi merkezi sinir sistemi bozukluklar1 dahil olmak {izere
cesitli hastaliklar sirasinda aktive edildigi ve asir1 ifade edildigi bilinmektedir. Buna gore,
MMP'ler kanser tedavisi i¢in reseptorler, tani belirtegleri ve ilag salinim anahtarlar1 olarak
hedeflenebilir ve MMP aktivasyonu ile inhibisyonu arasindaki dengesizlik kanser

patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar [122].
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Sekil 2. 7. Tipik bir MMP ve MMP-14'iin korunan alanlar1 [119]

Tipik bir serbest birakilmis MMP aile iiyesinin alanlari (A) ile membranla baglit MMP-14'iin
alanlar1 (B) farkliliklar gosterir (Sekil 2.7.). MMP ailesi i¢ginde membran tipi I MMP'nin
(MT1-MMP, MMP14), kolajen agisindan zengin bir ortamda hiicre gogiinii destekleyen tek
MMP oldugu gosterilmistir [94].

Kanser, inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve sinir sistemi bozukluklar1 dahil olmak
iizere ¢esitli hastaliklar, tiimor ilerlemesini, metastazi ve inflamasyonu tesvik edebilen belirli

MMP alt tiplerinin diizensiz ekspresyonuyla iligkilendirilmistir [120].
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Sekil 2. 8. Tiimdr invazyonu, timor ilerlemesi, anjiyojenez ve metastaz siirecinde MMP-2,
MMP-9, MMP-14, TIMP-1, TIMP-2 ve VEGF-A [123]

Invazyon siireci, karsinoma hiicrelerinin hiicre i¢i baglantilarinin bozulmas: ve bazal
membrana yapismasiyla baglar. Daha sonra bazal membran destabilize olur. Timor
hiicreleri, bazal membranda bulunan kolajeni ve diger proteinleri par¢alayan MMP-2, MMP-
9 ve MMP-14 gibi proteolitik enzimler salgilayarak siireci siirdiirlir. Stromal hiicreler
kolajen liflerini sertlestirmeye baslar. Bazal membran bozulmasi tiimdr hiicresi invazyonuna
izin verir. Invazyona ugrayan tiimér hiicreleri ECM'yi parcalamak igin enzim salgilamaya
devam eder ve stromal hiicrelerle ve hiicre disi matriksle etkilesime girerek tiimoér mikro
cevresini olusturur. Tiimor biiylidiikce, hipoksik ve nekrotik bir ¢ekirdek gelisir. Timor
hiicreleri yeni kan damarlarinin olusumunu uyarmak i¢in bol miktarda VEGF-A salgilamaya
baslar. VEGF-A, tiimoriin hayatta kalmasi ve ilerlemesi i¢in yeni damar olusumu siirecini
baslatir. Bazal membranin yirtilmasi, bosluklarin agilmasi ve MMP'lerin siirekli etkisi
nedeniyle, tiimor hiicreleri kan dolasimina yayilabileceginden uzak metastaz egilimi vardir

[123] (Sekil 2.8).
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Artan kanitlar, timor ilerlemesi sirasinda mikro cevredeki degisiklikleri diizenlemek ve
dolayistyla timor davranisini degistirmek icin hiicre dis1 proteinazlarin bir rolii oldugunu
desteklemektedir. Bunlar arasinda plazma zarlarina salgilanan veya baglanan 20'den fazla
cinko bagimli endopeptidaz ailesi olan matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) yer
almaktadir. Bu proteinlerin  hiicre yapismast ve gocilinde, hiicre temasinin
bozulmasinda, timoér anjiyojenezinde ve sitokin ve biiylime faktorlerinin proteolitik
islenmesinde dogrudan bir rol oynadig1 ve dolayistyla karmagik tiimdr olugumu siirecinde

onemli bir rol oynadig diistiniilmektedir [124].

2.4.1. MMP14

MMP-14 (Matrix Metalloproteinase-14), baslangicta inaktif bir zimogen olarak sentezlenir.
Daha sonra plazma zarina yerleserek 57 kDa'lik aktif bir peptit doniistiiriiliir (Sekil 2.9).
Ancak bu aktif form, otokatalitik bir siirecle inaktif bir bozunma {irlinii olan 44 kDa'lik bir
peptit iretir. Bu otokatalitik aktivitenin ozellikle MMP-14'tin  hinge bdlgesinde
yogunlagtigini, yani bu bolgenin bir "sicak nokta" (hotspot) olarak kullaniminin

yayginlastigi belirtilmistir [119] .

Sekil 2. 9. MMP14’1in 3 boyutlu yapis1 [125]

Membran tip 14 matriks metalloproteinaz (ayrica membran tipi 1 MMP, MT1-MMP olarak
da adlandirilir) baglangigta tiimdr hiicrelerinde bulunan bir hiicre yiizeyi proteazi olarak

tanimlanmistir. 20 yili agkin bir stiredir MMP14 kanser ilerlemesinde anahtar bir bilesen
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olarak kabul edilmistir. Baglangicta, MMP14’lin sadece proMMP-2'nin aktivasyonu ve
fibriller kollajenin bozulmasinda rol aldig1 diistiniilmekteydi [126].
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Sekil 2. 10. MMP14%in plazma membran ekspresyonu [9]

ECM bozunumu ve kanser hiicresi invazivligine katkisi ile ilgili olarak, kanser hiicrelerinin
invadopodia ad1 verilen sitoskeletal ¢ikintilara sahip oldugu ileri siiriilebilir. Bu yapilarin
tepesinde, MMP'lerin ¢evredeki ortama salmmasi gergeklesir [127]. Invadopodia, kétii
huylu hiicrelerde matriks bozulmasindan sorumlu en kapsamli sekilde karakterize edilmis
yapilardir. Bunlar, iskele ve yapisma proteinleriyle ¢evrili aktin agisindan zengin bir
cekirdekten olusur ve Ornegin biliyiime faktorii ve integrin sinyallemesine yanit olarak

olusabilirler [95] (Sekil 2.10).

Translasyondan sonra MMP14, proprotein konvertazlar (yani furin) tarafindan Trans-Golgi
Agi'nda kesilen inhibitor bir pro-domain igeren inaktif bir zimogendir. Daha sonra MMP14,
mikrotiibiiller aracilifiyla yiiksek matriks bozunma yeteneklerine sahip aktin acisindan

zengin cikintilar olan invadopodialara taginir. MMP14'in hiicre i¢ine alinmasi klatrin,
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flotilin ve/veya caveolin 1'e bagli endositoz yoluyla gerceklesir. ige alinan MMP14 daha
sonra ge¢ ve geri doniisiimlii endozomlarda depolanir ve burada plazma membranina

yeniden yonlendirilebilir veya lizozomlarda parcalanabilir [9].

Cesitli ekstraseliiler aktivitelere sahip benzersiz bir zarla bagli kolajenaz olan MMP14, ECM
proteinlerini par¢alamada, sitokin salinimini diizenlemede ve hiicre yiizeyi reseptorlerinin
ifadesini degistirmede onemli bir rol oynar. Bu aktiviteler ECM'nin biitlinliiglinli, matriks
icindeki hiicrelerin fenotipini ve davranigini kritik bir sekilde etkiler. Boylece metastazi
tesvik eder. MMP14 ayrica MMP2, MMP9 ve MMP13 dahil olmak iizere diger MMP'leri
aktive etme yetenegiyle de bilinir ve kétii huylu kanser hiicrelerinde olmak iizere gesitli

hiicre tiplerinde yaygin olarak ifade edilir [128].

Malign tiimor hiicrelerinin istilas1 ve metastazi, hiicre dis1 matrikslerin par¢alanmasini ve
cikarilmasini gerektirir. Tiimoriin ilerlemesi sirasinda, bazi habis hiicreler uzak metastaz
olusturma yetenedi kazanir. Yapisal olarak iligkili enzimlerin bir ailesi olan matriks
metalloproteinazlarin (MMP'ler), bazal membran1 ve hiicre dis1t matriks proteinlerini

parcalayarak kanser hiicresi istilasinda 6nemli bir rol oynadig: diistintilmektedir [129].

MMP alt siiflarindan biri olan MMP14, C-terminalinde benzersiz bir transmembran
alanina sahiptir [125]. MMPI14 mezenkimal kok hiicreler, fibroblastlar, osteoblastlar,
osteoklastlar, kondrositler, epitel hiicreler, endotel hiicreler, yag hiicreleri, miyeloid
hiicreler, noronal hiicreler, T hiicreleri ve B hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tipinde
ifade edilir. Dahast MMP14'in bir¢ok kanser hiicresinde asir1 ifade edildigi ve bunun kotii
prognozla iligkili oldugu bulunmustur [94].

MMP-14 proteolitik aktivitesi katalitik alanda merkezlenmistir. Cinko, {i¢ histidin ve bir
metiyonin kalintisiyla iligki kurarak hidrofobik katalitik cebi stabilize eder. MMP-14'"tin C-
terminal alan1 bir hinge bdlge, hemopeksin alani, transmembran ¢apa ve sitoplazmik
kuyruktan olusur. 24 amino asitten olusan hidrofobik transmembran alan, MMP-14'"i hiicre
zarma, C-terminal alaninin sitoplazmaya uzanacagi sekilde baglar. Prolin agisindan zengin
esnek baglayici bolge, glikozlanmis bolgeleri hem katalitik hem de hemopeksin alanlarinin
uygun sekilde yonlendirilmesindeki rolii nedeniyle substratlarla iligkiyi kolaylastirmaktadir
[130]. MMP14 molekiiliiniin aktivasyonu enzimatik katalitik alan1 ile transmembran pargasi

arasinda bulunan hemopeksin alani tarafindan diizenlenir. Hemopeksin alani, MMP14’iin
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proteolitik substratlarinin taninmasinda rol oynar ve hemopeksinin dimerizasyonu, pro-
MMP2 ve pro-MMP13"i kesen ve aktive eden MMP14 aktivitesini 6nemli dlgiide artirir
[131]. MMP-14 hemopeksin alaninin substrat tanimadaki yliksek 6zgiilliigii, her bir yapragin
en dis ipliginde bulunan ve her biri sekiz amino asitli bir peptit dizisinden olusan ek halka
yapilarina (diger MMP'lerde bulunmayan) dayanir. [130]. Bu, ECM proteolizi daha da tesvik
eder ve timor hiicrelerinin gogiinilin, invazyonunun ve metastatik yayilmasinin artmasiyla

sonuclanir [131].

MMP geninin, diger MMP'lere benzer ekzon-intron sinirlarina sahip 10 ekzon ve 9 intron
bolgesi bulunur. MT1-MMP promotort, -25 pozisyonunda korunan bir TATA kutusu ve -
80 pozisyonunda bir AP-1 baglanma bolgesinin olmamasit nedeniyle diger klasik

MMP'lerden farklidir [94].

Bir transmembran alani1 veya GPI-¢apa ile hiicre zarlarina bagli olan altt MT-MMP, bu
islevleri hiicre yiizeyiyle iligkili ekstraseliiler matriks bozulmasi veya sinyal
reseptOrlerinin, yapisma molekiillerinin, biliytime faktorlerinin ve diger periseliiler
proteinlerin dokiilmesi veya salinmasi dahil olmak {izere proteolitik protein islenmesi

yoluyla uygulayabilir [95].

MMP-14 etkilerini4 temel mekanizma yoluyla gosterir: 1) ECM molekiillerinin
kesilmesi, 2) anjiyojenik faktorlerin yukar1 diizenlenmesi, 3) hiicre ylizeyinde ifade
edilen hiicresel yapisma molekiilleriyle etkilesimler ve 4) antianjiyojenik faktorlerin
bozulmasi. Tip I kolajenin kesilmesi yalnizca ECM'yi bozmakla kalmaz, ayn1 zamanda
endotel hiicrelerinin gdoc¢iinli, organizasyonunu ve yeni damarlar olusturmak {izere

yoOnlendirilmesini uyarir [119].

MMP14, zarla gevrili bir kolajenazdir ve MMP2'nin ana aktivatoriidir. MMP14, timor
mikro ¢evresinde kullanilir ve tiimér invazyonunu ve metastazini tesvik eder. MMP14
polimorfizmleri, serviks kanseri, 6zofageal skuamoéz hiicreli karsinom ve karaciger

karsinomu dahil olmak iizere kanser duyarliligini ve klinik 6zelliklerini etkiler [132].

MMP14 ekspresyonu, melanom, mide kanseri, pankreas kanseri, ileri néroblastom, kiigiik

hiicreli ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri, mezotelyoma, dil yassi hiicreli karsinom,
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bas ve boyun kanseri, mesane kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser ve yumurtalik

kanseri olan hastalarda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [102, 126, 133-137].

MMP14’lin kanser ilerlemesindeki roliine iligskin ilk goriis metastazi kolaylastirmak igin
proMMP-2'nin aktivasyonu ve fibriler kolajeni bozdugu yoniindedir. Hiicre ici MMP14
aktivitesi, kanser hiicresi metabolik fonksiyonlarini diizenler. MMP14 anjiyojenezde 6nemli
bir role sahiptir. Timor mikro ortami ayrica yerel pH ve oksijen ve besin igerigine dayali

olarak MMP14 aktivitesini de etkiler [126].

MMP14, kétii huylu over tiimdrlerinde ve karaciger kanserinde asir1 ifade edilir ve ifade
diizeyi zayif genel sag kalimla iliskilidir. Invazyon, go¢ ve biiyiime ve anjiyojenez olusumu
gibi hiicre davranislar1 MMP14 proteolizi ile degistirilebilir. Bu nedenle MMP14, normal
hiicre gelisiminden kanser hiicresi biiyiimesine kadar fizyolojik ve patolojik siireclerde

anahtar bir protein olarak kabul edilir [138].

Hem MMP-2 hem de MMP14, yiiksek dereceli yumurtalik kanserlerinde, diisiik dereceli
yumurtalik kanserlerine gore o©nemli Olgiide daha yiiksek yaygin pozitif oranlar
gostermektedir. Yapilan bir calismada, MMP-2, MMP 14 ve TIMP-2"nin hepsinin yumurtalik
karsinomlarinda yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir [129]. MMP-14'in
yumurtalik kanseri hastalarinda iyi huylu kitleleri olanlara veya saglikli kadinlara kiyasla
onemli Olgiide arttigr bulunmustur. MMP-14'tiin yumurtalik kanserindeki roliine iliskin ilk
calisma 1996 yilinda gergeklestirilmistir. Western blotting, immiinohistokimya (IHC) ve
immiinog¢oktiirme ile birincil yumurtalik timorlerinden, metastatik dokudan ve asitlerden
tiretilen kiltiirlenmis yumurtalik kanseri hiicrelerinin yiizeyinde MMP-14'iin varligi

gosterilmistir [139].

2.4.2. MMP14 gen polimorfizmi

Genom c¢apinda iliski ¢aligmalari, birgok malignite de dahil olmak {izere karmasik
hastaliklara yatkinlikla 1iligkili tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) kesfini
hizlandirmistir. Proteazlarin matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, 6zellikle hiicre disi
matriksin bozunumu olmak iizere bir¢ok hiicre siirecinde yer alir ve gen ve protein

ifadesindeki farkliliklarin bir¢ok kanserle iligkili oldugu bildirilmistir. Bu genler i¢inde yer
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alan SNP'lerin hi¢biri bugiine kadar yayinlanan genom ¢apinda iligki ¢aligmalarinda kanserle

iliskili olarak tanimlanmamustir [ 140].

Kanserde ¢esitli matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ilerleme ve metastazda onemli bir
rol oynar. MMP'ler, kanser, inflamasyon ve yara iyilesmesi gibi patofizyolojik siire¢lerdeki
aktivitelerinin yani sira tireme gibi fizyolojik siire¢lerde de 6nemli olan olduk¢a korunan

proteazlardir [141].

Yakin zamanli yapilan bir calismada 52 endometrial kanser vakalasinin 36'sinda (%69,2)
MMP14'in pozitif membrandz ve sitoplazmik immiinohistokimyasal ekspresyonu tespit
edilmistir. MMP14 immiinohistokimyasal ekspresyonunun klinik-patolojik verilerle
karsilagtirilmasi, istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulasilamasa da yiiksek dereceli
endometrial kanserlerde ve daha yliksek evrelerde daha diisiik derecelere ve evrelere kiyasla

daha yiiksek MMP 14 ekspresyonu gosterdigi gdzlenmistir [142].

Epidemiyolojik ¢alismalar, genetik faktoriin bir bireyin kansere duyarliligini diizenleyen
onemli varyantlardan biri oldugunu gostermistir. Tek niikleotid polimorfizmi (SNP), bir
genin paylasilan dizisindeki tek bir niikleotidin bir tliriin {iyeleri veya bir bireydeki
eslestirilmis kromozomlar arasinda farklilik gostermesi durumunda ortaya ¢ikan en yaygin
DNA dizisi varyasyonu tiiriidiir ve belirli hastaliklarin olusumu ve gelisimi ile iliskili oldugu
distiniilmektedir. Kanser riskini ve prognozunu tahmin etmek igin, ilgili SNP'lerin

genotiplendirilmesi basit ve degerli bir yontem saglayabilir [138].

MMP-14%in belirli kanserlerin duyarlilifi veya klinikopatolojik ozellikleri iizerindeki
katkilar1 iyi belgelenmistir. Bu 6zellikler, MMP-14"i kanserin ilerlemesi ve metastaziyla
dogrudan baglantili oldugunu diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak, MMP-14{in normal
siirecteki siireclerden kansere kadar genis bir yelpazede kusurlu ve patolojik olaylarda

anahtar rol oynayan bir protein oldugu varsayilmaktadir [143].

MMP-14 genindeki polimorfizmler iizerine c¢eligkili arastirma sonuglari vardir, bazi
aragtirmacilar artmis veya azalmis kanser riski bildirirken, digerleri zayif klinik sonuglar
bildirmektedir (Sekil 2.11). MMPI14 +6767 G/A genotipinin, karsilik gelen vahsi tip
genotipine kiyasla HCC i¢in daha disiik risk tasidigimi gostermistir . +6767
bolgesi MMP14 geninin 5. eksonunda (+6639 ~ + 6800) yer almaktadir . +6767 G/A neden
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olan protein kalintis1 D (aspartik asit) (GAC, GAU), N (asparagin) (AAU, AAC) ile yer
degistirir ve bu da MMP14 proteininin orijinal aktivitesini veya islevini degistirebilir. Bu
degisim nedeniyle katalitik alandaki negatif yiik kaybolur ve bu da MMP-14"in substratlar1
icin enzim aktivitesini etkileyebilir. Bu tiir degisiklikler enzim aktivitesindeki farkliliklara

katkida bulunabilir [138, 141].
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Sekil 2. 11. Homo sapiens'teki MMP14 geninin ekzon ve intron yapist [138]

Yumurtalik tiimorii olan beyaz kadinlardan olusan bir kohortta MMP-14 ve MMP-2
polimorfizmlerinin etkisini inceleyen bir calismada, MMP-14 +6767 GG'nin GA'ya gore
2,09 (CI 1,00-4,35) risk oraniyla niiks igermeyen sagkalimi etkiledigi bulunmustur. Ancak
bu anlamlilik, ¢coklu test i¢in diizeltme yapildiktan sonra ortadan kalkmistir [141].

SNP- Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), insan genetik varyasyonunun en yaygin bi¢cimidir
ve karmasik genetik Ozellikleri haritalamak i¢in bir kaynaktir. Yiiksek verimli dizileme
projeleri tarafindan iiretilen biiyiik hacimli veriler, zengin ve biiyiik dl¢lide kullanilmayan

bir SNP kaynagidir [144].
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Tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) ortalama olarak 250-1000 bp'de bir kez meydana
geldigi ve insan genomundaki DNA dizisi varyantlarinin yaklasik %9011 olusturdugu

tahmin edilmektedir [145].

Yeni bir molekiiler belirtec teknolojisi olan tek niikleotid polimorfizmi (SNP), DNA
dizisindeki belirli bir lokustaki tek bir niikleotid mutasyonunun neden oldugu bir dizi
polimorfizmi ifade eder. Bu tiir polimorfizm, tek baz gecislerini, tranversiyonlari, eklemeleri
ve delesyonlar icerir. Minor alel frekansi %1 veya daha fazla olmalidir. Tiim mutasyon
tipleri arasinda SNP en yaygin olanidir (yaklasik %66,6). Su anda, SNP belirtecleri genomda
bol miktarda bulunduklari, genetik olarak kararli olduklar1 ve yliksek verimli otomatik

analize uygun olduklari icin tercih edilen genotipleme yaklagimlarindan biridir [146].

Genetik varyantlar protein seviyelerinde ve yapisinda anormalliklere yol agabilir ve bu da
bir bireyin ¢esitli hastaliklara karsi duyarliligini etkileyebilir. SNP, incelenen en yaygin
DNA dizisi varyasyon tiiriidiir [147].

Belirli bir genin, kodlama, promotér veya diizenleyici bolgesinde ortaya ¢ikan bir SNP'nin
islevsel sonuglar1 olabilir. Bir genin ifadesinin, genin promotoriinde veya diger diizenleyici
bolgelerinde bulunan tek bir niikleotid polimorfizminden (SNP) etkilendigi ve g¢evrilen
proteininin iiretimi veya aktivitesinin daha da modiile edildigi bilinmektedir. SNP, bir genin
paylasilan dizisindeki tek bir niikleotidin bir tiiriin {iyeleri veya bir bireydeki eslestirilmis
kromozomlar arasinda farklilik géstermesi durumunda ortaya ¢ikan en yaygin DNA dizisi
varyasyonu tiliriidiir ve belirli hastaliklarin olusumu ve gelisimi ile iliskili oldugu

distiniilmektedir [143].

Mevcut SNP genotipleme teknikleri neredeyse yalnizca PCR ile hedef DNA dizisinin
amplifikasyonuna dayanir, ancak farkli aleller arasinda ayrim yapma araclar1 bakimindan

farklilik gosterir, bazilart 6nemli PCR sonrasi manipiilasyonlar1 igerir [145].

MMP'lerin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) dogumdan itibaren mevcuttur ve
transkripsiyonel aktivite, ifade ve MMP'lerin enzimatik aktivitelerindeki degisikliklerle
iliskili oldugu bilinmektedir [58].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari biinyesinde gerceklestirilen

caligmada yararlanilan ara¢ ve geregler:

e Buzdolabi: Argelik

e Derin Dondurucu (-20): Bosch

e Derin Dondurucu (-80): New Brunswick Scientific U410 Premium
e Vorteks: Select Bio Products

e (Cok Kanalli Mikropipet: Socorex

e pH metre: inolab

e Mikroplaka Okuyucu: Azure biosystems

e Ultra saf su cithazi: Direct-Q 3UV

e Hassas terazi: Sartorius

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Laboratuvar biinyesinde gerceklestirilen

caligmada yararlanilan ara¢ ve geregler:

e Thermal cycler: Techne, TC-412

e Thermal cycler: BIO-RAD, T100

e Mikrodalga firin: White westinghouse
e UV Transluminator: Syngene, Ingenius
e Inkiibatdr: Niive EN400

e Santrifiij cihazi: Niive NFSOOR

e Elektroforez cihazi: Cleaver Scientific

e Vorteks: Labnet

3.2. Calisma Grubu

Bu tez caligmasinda PKOS’lu ergenlerde serum endotrofin ve MMP14 diizeyleri ile diger

inflamasyon sitokinlerinin iligkisi, PKOS hastaliginda genotip-fenotip kombine bilgisi
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degerlendirilerek endotrofin ve ile MMP14 gen polimorfizminin rolii ve bireysel

farkliliklarin nasil bir etkiye sahip olacagi kesitsel olarak incelenmistir.

Calismaya Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi’ne bagvuran 10-18 yas grubu 100 asir1 kilolu PKOS’lu ergen, 50
normal kilolu PKOS’lu ergen, 41 asir1 kilolu PKOS’Iu olmayan ergen ve Saglam Cocuk
Poliklinigi’ne basvuran ayni yas grubu saglikli ve normal kilolu 98 ergen dahil edilmistir.
Cocuklarin serum ve kan ornekleri Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Saglam Cocuk Polikliniklerinden toplanarak Gazi
tiniversitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya ABD laboratuvar1 ve Gazi tiniversitesi Eczacilik

Fakiiltesi Toksikoloji ABD laboratuvarinda ¢alisilmistir.

Calisma igin 6rnek toplamadan 6nce Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
etik kurul onayt (26.09.2022 tarihli 020-685’nolu karar) alindi (EK.1). Proje Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi (BAPSIS) tarafindan (BAP Proje kodu: TDK-
2023-8311) ve TUBITAK tarafindan (ARDEB proje kodu: 324S257) desteklendi. Cocuklara
ve ailelere ¢alismaya dahil edilmeden once ¢aligmanin detaylar1 hakkinda sozlii ve yazili
olarak bilgi verildi. Ayrica hem ebeveynlere hem de ¢ocuklara bilgilendirilmis goniillii olur

formlar1 (BGOF) imzalatilarak izin alinmistir.

Kayith her bir ergen i¢in Olgu Rapor Formu doldurulmus ve ¢alisma personelinden yetkili

bir temsilci tarafindan imzalanmastir.

Ergenlerin demografik bilgileri yliz yiize uygulanan anket yontemi ile belirlenmistir. Viicut
agirhigr (kg), boy uzunlugu (cm), BKi (kg/m?) gibi antropometrik lgiimleri belirtilen

yontemlere uygun olarak alinmistir (Ek-2).

Kan ornekleri ve serum oOrnekleri ¢alismaya katilan ergenlerden en az 8 saatlik aclik
sonrasinda vendz damardan en az 3 ml olacak sekilde biyokimya tiipiine ve en az 5 ml olacak
sekilde EDTA’ll tiipe alinmistir. Serum ic¢in alinan Ornekler santrifiij edilerek
porsiyonlanmis, tam kan ornekleri hemoliz olmamasina dikkat edilerek sogutularak her iki

numune tiirii de -20°C’de saklanmustir.
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3.2.1. PKOS ergen grubu

PKOS'un klasik ozellikleri arasinda klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, kronik
anoviilasyonla iligkili oligomenore veya amenore ve polikistik over morfolojisi yer alir
[148]. Mevcut fikir birligi, Rotterdam kriterlerinin yetigkin kadinlar i¢in uygun oldugudur.
PKOS tanisi i¢in kadinlarin ti¢ 6zellikten ikisini karsilamasi gerekir: oligo-oviilasyon veya
anoviilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm veya diger bozukluklarin
dislanmasiyla ultrasonda polikistik over morfolojisi. Ancak, ergenlik cagindaki kizlarda
PKOS i¢in uygun tan1 kriterlerini belirlemek zordur ¢iinkii diizensiz adet kanamalari, kistik
akne, hafif hiperandrojenizm ve multifolikiiler over morfolojisi normal ergenlik
olgunlagmas1 sirasinda da ortaya ¢ikar. Normal ergenlik gelisimi ile PKOS ile iligkili klinik
ozellikler arasindaki bu benzerlikler ergenlik ¢agindaki kizlarda taniy1 zorlastirir [149-151].
Yetigkin kadinlarin degerlendirilmesine benzer sekilde, diizensiz adet kanamalar1 ve/veya
hiperandrojenizm ile iligkili diger bozukluklarin diglanmasi gerekir. Bu bozukluklar arasinda
KAH (Konjenital Adrenal Hiperplazi), tipik olarak klasik olmayan 21-hidroksilaz eksikligi,
androjen salgilayan tiimdrler, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu,
steroid hormonlarinin/ androjenlerin ekzojen kullanimi veya siddetli IR (insiilin direnci)
sendromu bulunur. Calismamiza secilenler, bu dislamalar yapildiktan sonra kriterlere uyan
hastalar PKOS grubu olarak alinmistir. Calismamizda Cocuk Endokrinoloji poliklinigine

basvuran 150 PKOS’lu ergen (normal kilolu ya da asir1 kilolu) degerlendirmeye alinmistir.

3.2.2. Asir kilolu ergen grubu

Ulkemizde yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” obezite sikliginin
erkeklerde %20,5, kadinlarda %41 ve toplamda %30,3 oldugunu gdstermistir. Ayni
caligmada fazla kilolu olma siklig1 %34,6 olarak bildirilmistir [152]. Yine iilkemizde yapilan
saha ¢alismalarinda ¢ocuklarda obezite prevalansi %9,7-12,8 bulunmustur [153]. istanbul
ilinde yapilan bir calismada fazla kilolu olma prevalansinin kizlarda 12-13 yaslarinda %21,
erkeklerde 11-12 yaslarinda %27 ile en yiiksek diizeye c¢iktig1r goriilmiistiir. Bundak ve
ark.’nin calismasinda 18 yas erkek cocuklarda fazla kilolu olma siklig1 %25, obez olma

siklig1 ise %4 olarak verilmistir [154].
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Obezitenin tanimlanmasinda viicut agirhigi tek basma yeterli degildir. Bu nedenle viicut
agirhgin (kg), dlgiilen boy uzunlugunun karesine (m?) boliinmesi ile bulunan BKI degerleri

kullanilmaktadir.

BKI: Kilogram cinsinden viicut agirlig1 + (metre cinsinden boy)? formiilii ile hesaplanur.

Etnik kokenlere gore degisiklik gdstermesi, kisa boylu ¢ocuklarda ve kas kitlesinin fazla
olup yag dokusunun az oldugu ¢ocuklarda yiiksek ¢ikmasi bu yontemin duyarliligini azaltsa
da hala giliniimiizde obeziteyi tanimlamak i¢in 2 yasindan biiyiikk c¢ocuklarda en sik

basvurulan yontemdir [155].

Cocuklarda eriskinlerdeki gibi sabit BKI degerleri yerine yas ve cinsiyete gore hazirlanmis
persentil egrileri kullanilmaktadir. Etnik gruplar arasinda farkliliklar olabilecegi i¢in her
iilkenin kendi cocuklar1 i¢in hazirlanmis persentil egrilerini kullanmasi gerekmektedir.
ABD’de, CDC (The Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan hazirlanan BK1i
normogramlari mevcut olsa da iilkemizde, bu amagla Olcay Neyzi ve arkadaslarinin

hazirladiklar1 BKI persentil degerleri kullanilmaktadir [156].

BKI’nin yas ve cinsiyete gdre 5 persentilden kiigiik olmas1 “zayif”, 5-85 persentil arasinda
olmas1 “normal kilolu”, 85-95 persentil araliginda olmas1 “fazla kilolu”, 95 persentil ve
iizerinde olmasi “obez”, 95 persentil degerinin %120’sinin iizerinde veya BKi’nin >35

kg/m2 (hangisi daha diisiikse) olmasi “siddetli obezite” olarak tanimlanir [157, 158].

Standart sapma skoruna (SDS) gore siniflandirilirken de cinsiyete ve yasa gore, BKi’nin
SDS’si -1-1 arasinda ise ‘‘normal kilolu’’;1-2 arasinda ise “fazla kilolu”, >2 ise “obez”
olarak degerlendirilir [159, 160]. Calismamiza Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran
41 asir1 kilolu ergen dahil edilmistir.

3.2.3. Agsiri kilolu PKOS’lu ergen grubu

Hem PKOS hem de obez 6zelligi tasiyan ¢ocuklarin oldugu grubu kapsar. Calismamizda
Cocuk Endokrinoloji poliklinigine basvuran 100 PKOS’lu asir1  kilolu ergen

degerlendirmeye alinmistir.
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3.2.4. Saghkh ergen grubu

Calismamizda Saglam Cocuk poliklinigine bagvuran 98 PKOS’lu olmayan ve normal kiloda
ergen degerlendirmeye alinmistir. Herhangi bir PKOS tanist olmayan ve WHO (2007) nun
10-18 yas aras1 cinsiyete 6zgii referanslaria gére BKI degeri 5-85 arasinda olan normal

kilolu ergenler arastirmaya dahil edilmistir.

3.2.5. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

10-18 yaslar1 arasinda arasindaki asir1 kilolu PKOS’lu , asir1 kilolu, normal kilolu PKOS ve

PKOS olmayan ve normal kilolu ergenler;

Tiirkiye’nin yas ve cinsiyete 0zgii referanslarina gére BKI degeri 5-85. Persentil arasinda

olan normal kilolu olarak siniflandirilan PKOS olmayan ergenler;

Tiirkiye’nin yas ve cinsiyete 6zgii referanslarina gére BKI degeri 5-85. Persentil arasinda

olan normal kilolu olarak siniflandirilan PKOS olan ergenler

Tiirkiye’nin yas ve cinsiyete 0zgii referanslarina gore BKI degeri >95. Persentil olan obez

olarak siniflandirilan PKOS olmayan ergenler

Tiirkiye’nin yas ve cinsiyete 6zgii referanslarina gére BKI degeri >95. Persentil olan obez

ve PKOS olan ergenler.

3.2.6. Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri

10 yasindan kiigiik ve 19 yasindan biiyiik ergenler,

Tiirkiye’nin yas ve cinsiyete 6zgii referanslarina goére BKI <5. persentili olan zayif olarak

siiflandirilan ergenler.

Herhangi bir kronik hastaliga ve enfeksiyon hastaliklarina sahip ergenler.

Herhangi bir nedenle regeteli ila¢ kullanimi1 olan ergenler arastirmaya dahil edilmemistir.
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3.3. Deneysel Olciimler

Serumda endotrofin ve MMP14 diizeyleri ile inflamasyon sitokinleri olan TNF-a, IL-6, IL-
8 ve PAI-1 diizeyleri ELISA yontemi ile ilgili ticari kitin 6ngordiigii sekilde 6l¢iilmiistiir.

Lipid diizeyleri (HDL, LDL, TG, Total kolesterol), glikoz, insiilin, FSH, LH, 0strojen (E2)

ve CRP degerleri hastanede kullanilan rutin laboratuvar testlerine gore ol¢tilmiistiir.

Gen polimorfizmi i¢in saglikli ve hasta grubundan toplanan 6rneklerden MMP14 +6767 gen
polimorfizmi T-ARMS-PCR yo6ntemi ile analiz edildi.

PKOS hastaliginda genotip-fenotip kombine bilgisi degerlendirilerek PKOS hastaliginda
endotrofin ve diger inflamasyon sitokinlerinin iligkisi ile MMP14 gen polimorfizminin rolii

ve bireysel farkliliklarin nasil bir etkiye sahip olacagi arastirildi.
3.3.1. ELISA Kkitleri

Calisilan Oornekler

-80°C’de kiiciik porsiyonlar halinde saklanan serum Ornekleri kullanildi. Serumda
Endotrofin (Sunred), MMP14 (Nepenthe), TNF-o (Nepenthe), PAIl(Nepenthe), IL-6
(Nepenthe) ve IL-8 (Nepenthe) tespiti i¢in ticari kitler kullanildi.

Y Ontemin temel prensibi

Calisma “enzim immunoassay” yontemine dayanmaktadir. Antijen-antikor kompleksleri
kuyucuk i¢ ylizeyine tutunurlar. Tutunmayan kompleksler yikama islemi ile temizlenir.

Reaksiyon sonunda olusan sar1 renkli kompleksin absorbans1 450 nm’de 6lgiiliir.

Serum endotrofin diizeylerinin dlciimii

1. Standart soliisyonlar1 kit i¢eriginde belirtildigi gibi hazirlandi. 120pl orijinal standart,
120ul standart seyreltici ile sulandirildi ve calkalandi. Stok soliisyondaki standardin
konsantrasyonu 200ng/ml’dir. 120ul standart seyreltici bulunan 5 farkl tiip hazirlandi.

Cift dilisyon (1/2) serisi olusturmak i¢in seyreltilmis standart kullanildi. Bir sonraki tiipe
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120ul eklenmeden once her tiip iyice karistirildi. 200ng/ml, 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25
ng/ml, 12.5 ng/ml gibi 5 adet seyreltilmis standart ayarlandi.

. Bos kuyucuga ornek, biyotinillenmis endotrofin antikoru ve 50 pl Streptavidin-HRP
eklenmedi. Sadece 50 ul Kromojen A ve 50 ul Kromojen B eklendi.

. Standart kuyucuklarina 50ul standart soliisyonu ve 50 ul Streptavidin-HRP eklendi.

. Test kuyucuklarina 40 pul 6rnek eklendi. Uzerine 10 pl biyotinillenmis endotrofin
antikoru ve 50 ul Streptavidin-HRP eklendi. Plagin iizeri kapatilip hafif¢ce calkalandi ve
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

. Plagi i¢indeki s1v1 dokiildii ve her kuyucuk 350ul yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama
sollisyonu eklendikten sonra 1,2 dakika beklendi ve plak bosaltildi. Bu islem 5 kez
tekrarlandi.

. Her bir kuyucuga 50 pl Kromojen A ve 50 pul Kromojen B eklendi. Karistirilarak 37°C’de
10 dakika inkiibe edildi.

. Her bir kuyucuga 50 pl Durdurma Soliisyonu eklendi (mavi renk sartya dondii).

. Bos kuyucuk sifir kabul edilerek 450nm’de optik yogunluk (OD) 6lgiildii. Standart
konsantrasyonlarina karsilik gelen OD degerlerine gore standart egrisi dogrusal
regresyon denklemi hesaplandi. Numunelerin OD degerleri regresyon denklemine

uygulandi (Sekil 3.1).

Cizelge 3. 1. Endotrofin standart ¢dzeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
200 1.677
100 1.033
50 0.594
25 0.361
12.5 0.228
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Sekil 3.1. Endotrofin kalibrasyon grafigi

Serum MMP14 diizeylerinin élcimi

© N kW

. Ttum reaktifler, standart ¢cozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak hazirlanir ve

oda sicakligina getirildi.

Standart 1 ml standart seyreltici ile sulandirildi ve calkalandi. Stok soliisyondaki
standardin konsantrasyonu 100ng/ml’dir. 0.5 ml standart seyreltici bulunan 7 farkli tiip
hazirlandi. Cift diliisyon (1/2) serisi olugturmak i¢in seyreltilmis standart kullanildi. Bir
sonraki tiipe 500ul eklenmeden Once her tiip iyice karistirildi. 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25
ng/ml, 12.5 ng/ml, 6.25 ng/ml, 3.13 ng/ml, 1.57 ng/ml gibi 7 adet seyreltilmis standart
ayarlandi ve son tilipte yalnizca standart seyreltici kullanildi.

Calisilacak strip sayis1 belirlendi ve plak ¢ercevesine yerlestirildi.

Standart kuyucuklarina 100pul standart eklendi.

Bos kuyucuga 100 pl standart seyreltici soliisyon eklendi.

Numune kuyucuklarina 100ul numune eklendi.

Plaklarin tizeri kapatilip 37°C’de 80 dakika inkiibe edilir.

Plaklarin iizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki siv1 dokiildi
3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin tamamen
uzaklastirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kurulandi.

Her kuyucuga 100ul 1 X biyotinillenmis konjugat eklendi, karistirild1 ve iizeri film ile
kaplanarak 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.
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10. Plaklarin {izerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢cindeki siv1 dokiildi
ve 3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi sagland1 ve plak kagit havlu ile kurulandi.

11. Her bir kuyucuga 100 pl 1X Streptavidin-HRP eklendi ve iizeri film ile kaplanarak
37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

12. Plaklarin tizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki s1v1 dokiildii
ve plak 5 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

13. Her bir kuyucuga 90 pul TMB substrat soliisyonu eklendi. 37°C’de 20 dakika 151k
almayacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklar mavi renk agisindan izlendi.

14. 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk sartya dondii.

15. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icinde 450nm’ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu belirlendi.

16. Her standart, kontrol ve numune ig¢in tekrarlanan okumalarin ortalamasi alindi. Y
ekseninde spesifik kit konsantrasyonu ve X ekseninde absorbans ile bir standart egrisi
olusturuldu ve grafikteki noktalar ile en uygun egri ¢izildi.

17. Numuneler seyreltilmis ise standart egriden okunan konsantrasyon seyreltme faktorii ile

carpildr (Sekil 3.2).

Cizelge 3. 2. Serum MMP14 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
100 2.963
50 1.856
25 0.939
12,5 0.61
6,25 0.46
3,13 0.158
1,57 0.139
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Sekil.3.2. MMP14 kalibrasyon grafigi

Serum TNF-a dizeylerinin 6lcimi

1.

A o

Tiim reaktifler, standart ¢ozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak hazirlanir ve

oda sicakligina getirildi.

. Standart 1 ml standart seyreltici ile sulandirildi ve calkalandi. Stok soliisyondaki

standardin konsantrasyonu 100 pg/ml’dir. 0.5 ml standart seyreltici bulunan 7 farkl tiip
hazirlandi. Cift diliisyon (1/2) serisi olusturmak igin seyreltilmis standart kullanildi. Bir
sonraki tiipe 500ul eklenmeden once her tiip iyice karistirildi. 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25
pg/ml, 12.5 pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.13 pg/ml, 1.57 pg/ml gibi 7 adet seyreltilmis standart
ayarlandi ve son tilipte yalnizca standart seyreltici kullanildi.

Calisilacak strip sayist belirlendi ve plak ¢ercevesine yerlestirildi.

Standart kuyucuklarina 100pul standart eklendi.

Bos kuyucuga 100 pl standart seyreltici soliisyon eklendi.

Numune kuyucuklarina 100ul numune eklendi.

Plaklarin tizeri kapatilip 37°C’de 80 dakika inkiibe edilir.

Plaklarin iizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki siv1 dokiildi
3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin tamamen

uzaklagtirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.
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8. Her kuyucuga 100ul 1 X biyotinillenmis konjugat eklendi, karistirildi ve iizeri film ile
kaplanarak 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

9. Plaklarin iizerindeki koruyucu yapigkan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki sivi dokiildi
ve 3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

10. Her bir kuyucuga 100 pl 1X Streptavidin-HRP eklendi ve iizeri film ile kaplanarak
37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

11. Plaklarin {izerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin icindeki sivi dokiildi
ve plak 5 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi sagland1 ve plak kagit havlu ile kurulandi.

12. Her bir kuyucuga 90 ul TMB substrat soliisyonu eklendi. 37°C’de 20 dakika 1s1k
almayacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklar mavi renk agisindan izlendi.

13. 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk sartya dondii.

14. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450nm’ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu belirlendi.

15.Her standart, kontrol ve numune i¢in tekrarlanan okumalarin ortalamast alindi. Y
ekseninde spesifik kit konsantrasyonu ve X ekseninde absorbans ile bir standart egrisi
olusturuldu ve grafikteki noktalar ile en uygun egri ¢izildi.

16. Numuneler seyreltilmis ise standart egriden okunan konsantrasyon seyreltme faktorii ile

carpildi (Sekil 3.3).

Cizelge 3. 3. Serum TNF-a standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans

100 3.057
50 1.480
25 0.827
12,5 0.344
6,25 0.197
3,13 0.070
1,57 0.036
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Sekil 3.3. TNF-a kalibrasyon egrisi.

Serum IL-6 Diizeylerinin Olciimii

A o

. Ttm reaktifler, standart ¢cozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak hazirlanir ve

oda sicakligina getirildi.

Standart 1 ml standart seyreltici ile sulandirildi ve calkalandi. Stok soliisyondaki
standardin konsantrasyonu 100 pg/ml’dir. 0.5 ml standart seyreltici bulunan 7 farkl tiip
hazirlandi. Cift diliisyon (1/2) serisi olusturmak i¢in seyreltilmis standart kullanildi. Bir
sonraki tiipe 500ul eklenmeden once her tiip iyice karistirildi. 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25
pg/ml, 12.5 pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.13 pg/ml, 1.57 pg/ml gibi 7 adet seyreltilmis standart
ayarlandi ve son tilipte yalnizca standart seyreltici kullanildi.

Calisilacak strip sayisi belirlendi ve plak ¢ercevesine yerlestirildi.

Standart kuyucuklarina 100pul standart eklendi.

Bos kuyucuga 100 pl standart seyreltici soliisyon eklendi.

Numune kuyucuklarina 100ul numune eklendi.

Plaklarin tizeri kapatilip 37°C’de 80 dakika inkiibe edilir.

Plaklarin iizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki siv1 dokiildi
3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin tamamen
uzaklagtirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

Her kuyucuga 100ul 1 X biyotinillenmis konjugat eklendi, karistirild1 ve iizeri film ile
kaplanarak 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.
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9. Plaklar {izerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢cindeki sivi dokiildi
ve 3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi sagland1 ve plak kagit havlu ile kurulandi.

10. Her bir kuyucuga 100 pl 1X Streptavidin-HRP eklendi ve iizeri film ile kaplanarak
37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

11. Plaklarin tizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki s1v1 dokiildii
ve plak 5 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

12. Her bir kuyucuga 90 pul TMB substrat soliisyonu eklendi. 37°C’de 20 dakika 151k
almayacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklar mavi renk agisindan izlendi.

13.50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk sartya dondii.

14. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icinde 450nm’ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu belirlendi.

15.Her standart, kontrol ve numune ig¢in tekrarlanan okumalarin ortalamasi alindi. Y
ekseninde spesifik kit konsantrasyonu ve X ekseninde absorbans ile bir standart egrisi
olusturuldu ve grafikteki noktalar ile en uygun egri ¢izildi.

16. Numuneler seyreltilmis ise standart egriden okunan konsantrasyon seyreltme faktorii ile

carpild1 (Sekil 3.4).

Cizelge 3. 4. Serum IL-6 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans

100 2.216
50 1.304
25 0.649
12,5 0.254
6,25 0.137
3,13 0.04
1,57 0.05
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Sekil 3.4. IL-6 kalibrasyon egrisi.

Serum IL-8 dizeylerinin 6lcimii

Tiim reaktifler, standart ¢ozeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak hazirlanir ve
oda sicakligina getirildi.

Standart 1 ml standart seyreltici ile sulandirildi ve calkalandi. Stok soliisyondaki
standardin konsantrasyonu 100 pg/ml’dir. 0.5 ml standart seyreltici bulunan 7 farkl tiip
hazirlandi. Cift diliisyon (1/2) serisi olusturmak i¢in seyreltilmis standart kullanildi. Bir
sonraki tiipe 500ul eklenmeden once her tiip iyice karistirildi. 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25
pg/ml, 12.5 pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.13 pg/ml, 1.57 pg/ml gibi 7 adet seyreltilmis standart

ayarlandi ve son tilipte yalnizca standart seyreltici kullanildi.

5. Calisilacak strip sayisi belirlendi ve plak ¢ergevesine yerlestirildi.
6. Standart kuyucuklarina 100ul standart eklendi.

7.
8
9

Bos kuyucuga 100 pl standart seyreltici soliisyon eklendi.

. Numune kuyucuklarina 100ul numune eklendi.

. Plaklarin iizeri kapatilip 37°C’de 80 dakika inkiibe edilir.

10. Plaklarin tizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki s1v1 dokiildii

3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin tamamen

uzaklagtirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

11. Her kuyucuga 100ul 1 X biyotinillenmis konjugat eklendi, karistirildi ve {izeri film ile

kaplanarak 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.
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12. Plaklarin {izerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin icindeki sivi dokiildi
ve 3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi sagland1 ve plak kagit havlu ile kurulandi.

13. Her bir kuyucuga 100 pl 1X Streptavidin-HRP eklendi ve iizeri film ile kaplanarak
37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

14. Plaklarin tizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin igindeki s1v1 dokiildii
ve plak 5 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

15.Her bir kuyucuga 90 ul TMB substrat soliisyonu eklendi. 37°C’de 20 dakika 151k
almayacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklar mavi renk agisindan izlendi.

16. 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk sartya dondii.

17. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icinde 450nm’ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu belirlendi.

18. Her standart, kontrol ve numune ig¢in tekrarlanan okumalarin ortalamasi alindi. Y
ekseninde spesifik kit konsantrasyonu ve X ekseninde absorbans ile bir standart egrisi
olusturuldu ve grafikteki noktalar ile en uygun egri ¢izildi.

19. Numuneler seyreltilmis ise standart egriden okunan konsantrasyon seyreltme faktorii ile

carpildr (Sekil 3.5).

Cizelge 3. 5. Serum IL-8 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans

100 2.520
50 1.437
25 0.779
12,5 0.309
6,25 0.203
3,13 0.092
1,57 0.053
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Sekil3.5. IL-8 Kalibrasyon Egrisi

Serum PAIl duzeylerinin 6lcimi

© N »n kW

. Tim reaktifler, standart ¢6zeltileri ve numuneler talimatlara uygun olarak hazirlanir ve

oda sicakligina getirildi.

Standart 1 ml standart seyreltici ile sulandirildi ve c¢alkalandi. Stok soliisyondaki
standardin konsantrasyonu 100 pg/ml’dir. 0.5 ml standart seyreltici bulunan 7 farkl tiip
hazirlandi. Cift diliisyon (1/2) serisi olusturmak i¢in seyreltilmis standart kullanildi. Bir
sonraki tiipe 500ul eklenmeden once her tiip iyice karistirildi. 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25
pg/ml, 12.5 pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.13 pg/ml, 1.57 pg/ml gibi 7 adet seyreltilmis standart
ayarlandi ve son tilipte yalnizca standart seyreltici kullanildi.

Calisilacak strip sayisi belirlendi ve plak ¢ergevesine yerlestirildi.

Standart kuyucuklarina 100pul standart eklendi.

Bos kuyucuga 100 pl standart seyreltici soliisyon eklendi.

Numune kuyucuklarina 100ul numune eklendi.

Plaklarin tizeri kapatilip 37°C’de 80 dakika inkiibe edilir.

Plaklarin iizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki siv1 dokiildi
3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin tamamen
uzaklagtirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

Her kuyucuga 100ul 1 X biyotinillenmis konjugat eklendi, karistirild1 ve tlizeri film ile
kaplanarak 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.
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10. Plaklarin {izerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢cindeki siv1 dokiildi
ve 3 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi sagland1 ve plak kagit havlu ile kurulandi.

11. Her bir kuyucuga 100 pl 1X Streptavidin-HRP eklendi ve iizeri film ile kaplanarak
37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

12. Plaklarin tizerindeki koruyucu yapiskan ve kapak ¢ikarildi. Plagin i¢indeki s1v1 dokiildii
ve plak 5 kez 250ul yikama soliisyonu ile yikandi. Her yikama adimindan sonra sivinin
tamamen uzaklastirilmasi saglandi ve plak kagit havlu ile kuruland.

13. Her bir kuyucuga 90 pul TMB substrat soliisyonu eklendi. 37°C’de 20 dakika 151k
almayacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklar mavi renk agisindan izlendi.

14. 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk sartya dondii.

15. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icinde 450nm’ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu belirlendi.

16. Her standart, kontrol ve numune ig¢in tekrarlanan okumalarin ortalamasi alindi. Y
ekseninde spesifik kit konsantrasyonu ve X ekseninde absorbans ile bir standart egrisi
olusturuldu ve grafikteki noktalar ile en uygun egri ¢izildi.

17. Numuneler seyreltilmis ise standart egriden okunan konsantrasyon seyreltme faktorii ile

carpild1 (Sekil 3.6).

Cizelge 3. 6. Serum PAI1 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans

100 2.671
50 1.572
25 0.788
12,5 0.359
6,25 0.177
3,13 0.106
1,57 0.047




62

ABSORBANS

o
"

l\)
[S,]

PAI1
3
2
1,5 e
1
&
o #*
0 20 40 60
KONSANTRASYON

Sekil 3.6. PAI1 kalibrasyon egrisi

Elisa sonuclarinin degerlendirilmesi

y =0,0272x + 0,0474

80

R?=0,9921

100 120

Olgiilen her bir parametrenin yogunlugu ile dogru orantili olarak degisen rengin siddeti

absorbans degeri okunarak tespit edildi. Standart konsantrasyonlara karsilik ¢izilen

absorbans grafigi denkleminden her bir sitokinin absorbans konsantrasyonu hesaplandi.

3.3.2. Gen Polimorfizmi Calismasi

DNA izolasyonu icin kimyasal maddeler

Sukroz- Sigma S1513

EDTA disodyum tuzu- Sigma ED2SS
Etanol--Merck

Kloroform-Merck

Triton X 100- Sigma X 100

Trizma baz- Sigma T1503
Magnezyum kloriir- Sigma M6297
Sodyum hipoklorit- Sigma

Sodyum kloriir-Merck
Sodyumdodesil siilfat- Sigma M6297
Sodyumperklorat- Sigma M6297
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DNA izolasyonu icin gerekli ¢cozeltilerin hazirlanmasi

IM Tris HCI ¢ozeltisi: 12.1 g Trizma Baz tartildi, 80 m1’ye distile su ile tamamlandi. Derigik

HCl ile ¢ozeltinin pH’1 8’e ayarlandiktan sonra, son hacim 100 ml’ye getirildi.

Lizis tamponu (Reaktif A): 109.5 sukroz ve 1.0 g magnezyum klortir tartild1 ve 800 ml distile
suda ¢oziildii. Uzerine 10 ml 1M Tris HCL ¢dzeltisi ilave edildi ve 1000 m1’ye distile su ile
tamamlandi. Otoklavda sterilize edildi ve sicakken 10 ml Triton X-100 ¢ozeltisi eklenerek

cozelti berraklagip soguyunca +4 C°’de saklandi.

Reaktif B: 48.5 G Trizma Baz, 22.3 g EDTA ve 8.8 g NaCl tartildi, distile suda ¢oziilerek
800 ml’ye tamamlandi. Derisik HCI ile ¢ozeltinin pH’s1 8 ‘e ayarlandi ve distile su ile 1000
ml’ye tamamlandi. Cozelti otoklavda sterilize edildi ve sicakken 10 g SDS

(sodyumdodesilsiilfat) eklenerek ¢oziildii. Cozelti soguyunca +4 C’de saklandi.

SM Sodyum Perklorat: 70.2 g sodyum perklorat tartildi, distile suda ¢oziilerek 100 ml’ye

tamamlanda.

10 x Tris —Borat-EDTA Tamponu (TBE).: 108 g Tris, 55 g borik asit, 9.3 g EDTA 800 ml
distile suda ¢oziildii. Cozeltinin pH’1 8.3’¢ HCI ile ayarlandiktan sonra 1000ml’ye

tamamlanda.

Kandan DNA izolasyonu (manuel yontem)

1. 5-10 ml kan 6rnekleri EDTA’] tiiplere alindi. Kan 6rnekleri izolasyon yapilincaya
kadar -20°C’de saklandi.
2. Her birey i¢in bir falkon tiipii kullanildu.

3. Her falkona soguk Lysis bufferdan (Reajan A ¢6zeltisi) 35ml falkonlarin ¢izgisine
kadar ilave edildi.

4. Kan ornekleri falkonlara bosaltildi. Tiipler alt {ist edildi.

5. 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edildi.

6. Bu arada kromozom tiiplerine 5SM Sodyumperklorat ¢ozeltisinden 0.5mL koyuldu.

7. Santrifiijden ¢ikartilan falkonlarin siipernatantlar1 dikkatlice (dipteki pelletlere dikkat

ederek) camasir suyu dolu behere bosaltildi.
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8. Pelletlerin iizerine Reajan B ¢ozeltisinden pastor pipeti yardimiyla yaklasik 2ml ilave
edildi.

9. Falkondaki Reajan B’li pellet, sodyumperklorad i¢eren kromozom tiiplerinin iizerine
aktarildi.

10. 15 dakika el ile alt iist edildi.

11. 65°C’de 30 dakika etiiv i¢inde inkiibe edildi.

12. Etiivden alinan tiiplere soguk kloroformdan 2ml ilave edildi.

13. 10 dakika alt iist edildi.

14. 10 dakika 1400 rpm’de (18°C) santrifiij edildi.

15. Ust fazin hepsi yeni kromozom tiiplerine aktarildi.

16. Yeni tlipe aktarilan siipernatantlarin tizerine Sml, soguk etanol ilave edildi.

17. Etanollii tiipler iyice alt iist edilerek, DNA sarmalinin olusumu gozlendi.

18. Steril ¢ubuk yardimiyla olusan DNA sarmali alindi. Kurumasi igin ependorfa
aktarilarak 5-10 dakika bekletildi.

19. Kuruyan DNA’lar steril ¢cubuklarin ucu kesilerek ependorflarin i¢ine aktarildi.

20. DNA‘nin biiyiikliigiine gére 200 / 300ml steril distile su ilave edildi.

21. 60°C’de, 1 gece inkiibatorde inkiibe edildi.

22. Coziinen DNA’lar +4°C’de saklandi.

Hasta DNA’larindan MMPI14 +6767 genotiplemesi yapildi. Genotiplemesi yapilacak
numunelerin DNA’s1 Tetraprimer-Amplifikasyon Refrakter Mutasyon Sistemi (T-ARMS-
PCR) yontemi ile ¢ogaltilda.

T-ARMS (Tetra Primer- Amplifikasyon refrakter mutasyon sistemi) -PCR Yontemi Gen

Polimorfizmi Calismasi

Amplifikasyon refrakter mutasyon sistemi (ARMS)-PCR, baslangicta bilinen dizi
polimorfizmlerinin tespiti igin tasarlanmig bir tekniktir. ARMS-PCR'da, tek bir PCR
tiiplindeki 2 ¢ift primer, mutant ve normal alelleri ayn1 anda ¢ogaltabilir ve ayrica dahili bir
DNA kontroliiniin ¢ogaltilmasina izin verebilir. Bu teknik, farkli mutasyonlar1 incelemek

icin uygulanir [146].

Ye ve arkadaslar1 1992°de yaptig1 calismada, iki dis primer ve iki alel-spesifik i¢ primer
kullanilarak tek bir PCR reaksiyonunda alel-spesifik amplifikasyonun elde edildigi tetra-
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primer PCR"1 ilk kez tanimlamiglardir [161]. Ye ve arkadaslar1 2001 yilindaki
caligmalarinda tetra-primer PCR't ARMS ile birlestirerek, alel 6zgiilliigiinii artirmak igin i¢
primerlerin 3' ucundan -2 pozisyonuna kasith uyumsuzluklar ekleyerek tetra-primer ARMS-
PCR veya T-ARMS teknigini olusturmustur[ 145]. Tek adimli bir reaksiyonda, dis primerler,
genotipinden bagimsiz olarak hedef genin biiyiik bir pargasin1 ¢ogaltir, ancak her bir ic¢
primer, daha kiiciik alel-6zgii amplikonlar tiretmek i¢in belirli bir zit dis primer ile birlesir.
Bunlar farkli boyutlardadir ve jel elektroforezinde homozigot veya heterozigot olarak

kolayca ayirt edilebilmektedir [146].

T-ARMS PCR, alel-spesifik PCR (AS-PCR), yiiksek ¢oziiniirliiklii erime analizi (HRMA),
PCR tek zincirli konformasyon polimorfizmi (PCR-SSCP), PCR-primer tanitilmig
restriksiyon analizi (PCR-PIRA), ger¢ek zamanli PCR tabanli genotipleme vb. gibi cagdas
genotipleme araglarina kiyasla esnek, hizli ve ekonomik bir SNP tespit aracidir. Tek bir
PCR" takiben jel elektroforezini igerir. Dis ileri (OF), dis ters (OR), ig¢ ileri (IF) ve i¢ ters
(IR) primerleri olmak iizere dort primer kullanir. OF/OR primer kombinasyonu SNP
lokusunun dis parcasini olusturur ve PCR i¢in dahili bir kontrol gorevi goriir. IF/OR ve
OF/IR primer kombinasyonlari, kullanilan numunenin genotipine bagli olarak alel-spesifik
amplikonlar iiretir. I¢ primerler, farkli boyutlarda amplikonlar iiretmek igin karsilik gelen
dis primerlerden esit olmayan bir sekilde konumlandirilir ve bu nedenle bir jelde kolayca

coziilebilir ve buna gdre ayrim yapilir [162].

Polimorfizmler, bu tetra-primer ARMS PCR i¢in iki i¢ ve iki dig primer kullanilarak
tanimlandi. Homozigot bir 6rnekte, primerlerden biri daha kisa bir spesifik iiriinle sonuglandi
ve diger iirlin baglanmadi. Dis primer daha uzun bir iiriinle sonuglandi. Heterozigot bir
ornekte, her iki i¢ primer de bir {iriinle sonug¢landi, bu nedenle heterozigot bir 6rnek i¢in jelde
iic bant goriindii. iki alel igin i¢ primerler, farkl1 uzunluklarda iiriinlerle sonuclanmak {izere
polimorfizmden farkli mesafelere yerlestirilecek sekilde tasarlandi. Bu nedenle, bantlarin

jeldeki konumu hastanin spesifik polimorfizmini gosterdi.

T-ARMS, DNA dizi analizi i¢in gereg ve aletler

e Vortex-Labnet
e Niive NF800R, Santrifiij Cihazi
e Mikropipetler (0,1-5000uL)-Socorex
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e Mikrodalga -White Westing House

e Jel kaliby, taraklar1 ve Elektroforez tanki-Cleaver Scientific
e Elektroforez gii¢ kaynagi-Thermo

e (QGoriintiileme sistemi-Syngene, Ingenius Uv Transluminator
e PCR cihazi-Techne TC-412 Thermal cycler

e PCR cihazi- BIO-RAD T100 Termal Cycler

T-ARMS-PCR, DNA dizi analizi igin kimyasal malzemeler

e dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)

e MgClh

e Primer (Forward inner primer (G allele))

e Primer (Reverse inner primer (A allele))

e Primer (Forward outer primer)

e Primer (Reverse outer primer)

e Taq Buffer

e DNA Taq Polimeraz

e Sekans analiz kiti, BigDye Terminator kiti

¢ BigDye©

Elektroforez ¢ozeltilerinin hazirlanis

10 x Tris —Borat-EDTA Tamponu (TBE): 108 g Tris, 55 g borik asit, 9.3 g EDTA 800 ml

distile suda ¢oziildii. Cozeltinin pH’1 8.3’ HCI ile ayarlandiktan sonra 1000 ml’ye

tamamlanda.

PCR kosullari

Her primer seti i¢in en iyi baglanma sicakligini belirlemek amaciyla BIORAD T100 Termal
Cycler'da gradyan PCR caligsmasi gergeklestirildi.

Primerler i¢in optimum baglanma sicakligi 58°C idi. Tiim dis-i¢ primer ¢ifti setleri i¢in, en

yiksek verimde 6zgiil PCR iirlinii tireten optimum MgCl2 konsantrasyonu 2 mM idi. Tetra-
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primer ARMS PCR i¢in dig-i¢ primer orami 1:2 idi. Son olarak, asagidaki bilesenlerden
olusan 25ul reaksiyon hacmi igeren tek bir tiipte optimize edilmis PCR gergeklestirildi. PCR
dongii kosullari; 95 °C'de 2 dakika denatiirasyon(baslangi¢), ardindan 95 °C'de 1 dakika
denatiirasyon, 58°C de 1 dakika annealing (baglanma), 72 °C'de 1 dakika extention (uzama)

olmak tizere 35 dongii ve 72 °C'de 5 dakika son bitis sicakligi seklinde yapildi.

Cizelge 3. 7. Kullanilan Primer Dizileri

MMP-14/ +6767 Primer dizileri Tm Cogaltma

Polimorfizm Boyutu

Forward inner GGATGGACACGGAGAATTTTGTGCTGCACG 77°C | 190 bp (G

primer (G allele)

allele):

Reverse inner GTTGCTGGATGCCCCGGCGGTCATCCTT 81°C | 105bp (A

primer (A allele)

allele):

Forward outer TCGAGCATTCCAGTGACCCCTCGGCCAT 79°C | 237 bp (her

primer: iki
primerden)

Reverse outer GATAGAGGCAGGGGCAGGTTGGCAGGGG 79°C

primer:

Primer dizileri Vos ve arkadaslarinin ¢alismasindan alinmigtir [141].

MMP14 6767 gen polimorfizmi amplifikasyonu icin ependorf PCR tiipleri i¢ine 100ng
DNA, 0,2mM dNTP’ler, 2mM MgCl,, Forward primerlerin her birinde 2pmol, Reverse
primerlerin her birinden 1pmol, 2,5ul 10xPCR tamponu, 1U/ul Taq DNA Polimeraz igeren
25ul’lik hacimde gergeklestirildi.

Jel Elektroforez

Dongii tamamlandiginda olugsan PCR {iriinli 6x yiikleme boyasi ile boyanarak, 1xTBE
tamponunda, 1xTBE kullanilarak hazirlanmis %2’lik (a/h) agaroz jelde tarak disleri ile
olusturulan kuyucuklara yiiklendi, 1 saat 120 volt/cm biiyiikligiindeki elektrik alanda
yuriitiildii. PCR {iriinlerinin elektroforezde izlenmesi amaciyla 6x yilikleme boyasi ve
molekiiler agirlik standardi olarak 50 bp’lik merdiven molekiiler agirlik standart kullanildi.
Elektroforez sonrasi jellerin 1xTBE’de %0,0001 (a/h) konsantrasyonunda hazirlanmis

etidyum bromiir ¢ozeltisinde yaklasik 10-15 dakika bekletilerek boyanmalar1 saglandi.
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Boyama sonrasi jeller 300 nm bant gecirgen filtreli mor 6tesi transilliiminator kullanilarak

goriintiileme yapildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen veriler ortalama (standart sapma) olarak ifade edilmistir. Veri
analizi, IBM SPSS Statistics 22.0 yazilimi (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin  normal olup olmadig
Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Demografik verilerin karsilastirilmasinda
niteliksel olan verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen stirekli sayisal degiskenler iki bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in parametrik
olmayan Mann Whitney U testi ile incelendi, ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in
ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis test sonuclarinin 6énemli bulunmasi
halinde ise Dunn-Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak séz konusu farka neden
olan durumlar tespit edildi. Degiskenler arasindaki istatistiksel olarak anlamli korelasyon
olup olmadigr Spearman’s korelasyon testi ile incelendi. 0.05'ten kiigiik bir p degeri

1statistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda yer alan PKOS’lu, asir1 kilolu ve normal kilolu saglikli ¢ocuklarin endotrofin,
MMP14 ve inflamasyon belirteg diizeylerinin yapilan Kolmogorov-Smirnov testinde normal
dagilim gostermedigi saptanmistir (anlamlilik derecesi 0,05 olarak alinmistir). Bu nedenle
bulgularin SPSS analizlerinde normallik sarti gerektirmeyen non-parametrik testler

uygulanmistir.

Calismamiza yaslar1 10 — 18 arasinda degisen 289 ergen dahil edilmistir. Calisma gruplari
98 saglikli ergen (SE), 50 normal kiloda PKOS’lu (NKPKOS) ergen, 100 asir1 kilolu
PKOS’Iu (AKPKOS) ergen ve 41 asir1 kilolu ergenden (AK) olugmaktadir. Calismaya
katilan ergenlerin yas bilgilerini, boy ve kilo bilgilerini, ailesel PKOS durumunu, ailesel
kronik hastalik oykiisiinii ve ailesel obezite durumunu igeren bir anket ve rutin biyokimya

testleri uygulandi.

Cizelge 4.1°de Normal kilolu PKOS’lu, asir1 kilolu PKOS’lu, asir1 kilolu ve saglikli ergen
bireylerin yas ortalamasi, beden kitle indeksi, ailenin obezite durumu, ailenin PKOS 6ykiisii

ve ailenin kronik hastalik bilgilerine yer verilmistir.

Cizelge 4.1. Calismaya katilan ergenlerin baglica 6zellikleri

Degisken S_E NKI:KOS AKE’KOS A_K P
(N=98) (N=50) (N=100) (N=41)
Yas Ort (Standart sapma) 13,90 (1,91) 14,54 (1,97) 1511 (1,53) 14,68 (1,85) 0,000
BKI (Standart sapma) 19,75 (3,14) 20,81 (2,78) 31,52 (3,88) 29,01 (4,57) 0,000
Ailenin obezite durumu
Var N(%) *6 (%9,1) 8 (%16) 48 (%48) *6 (%20,7) 0,000
Yok N(%) *60(%90,9) 42 (%84) 52 (%52) *23 (%79,3)
Ailede PKOS
Var N(%) *7 (%10,6) 11(%22) 25(%25) *3 (%10,3) 0.061
Yok N(%) *59 (%89.,4) 39(%78) 75 (%75) *26 (%89,7)
Ailede kronik hastalik
Var N(%) *22 (%33.3) 22 (%44) 79 (%79) *16 (%57,1) 0,000
Yok N(%) *44 (%66,7) 28 (%56) 21 (%21) *12 (%42,9)

*: Tiim bireylerin anket bilgilerine ulagilamamigtir
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4.1. Rutin Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler

Cizelge 4.2°de PKOS’lu, PKOS’lu ve asir1 kilolu, asir1 kilolu ve saglikli ergen bireylerin

rutin biyokimya testlerine ve bazi hormon degerlerine yer verilmistir. Total kolesterol,

trigliserit, HDL, LDL, E2, FSH, LH, CRP, insiilin, glikoz ve HOMA-IR diizeyleri

karsilagtirilmistir. Gruplar ayri ayr1 degerlendirildiginde trigliserit, HDL, E2, FSH, LH, CRP

ve insiilin diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar saptandi (p<0,05) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Calismaya katilan ergenlerin rutin biyokimya ve hormon testleri

ORTALAMA (SS)
Degisken SE NKPKOS AKPKOS AK P
(N=98) (N=50) (N=100) (N=41)
Kolesterol 184,26 (56,17) 176,66 (37,36) 161,73 (30,85) 175,78 (29,58) 0,013
Trigliserit 121,76 (45,00) 102,68 (51,70) 136,08 (85,91) 109,90 (45,14) 0,008
HDL 48,07 (15,03) 49,69 (11,11) 4632 (11,45)  53,63(10,99) 0,003
LDL 97,89 (22,52) 104,31 (2526)  91,52(23,48)  95.41(20,03) 0,039
E2 98,23 (58,26)  78,73(26,16) 68,50 (63,08)  84,31(42,58) 0,000
FSH 3,48 (2,27) 2,79 (3,31) 5.54(3,10) 2,50 (1,54) 0,000
LH 2,22 (2,24) 4,19 (6,20) 2,45 (2,26) 4,33 (3,38) 0,004
LH/FSH 1,17 (2,48) 3,52 (6,0) 0,80 (2,09) 2,99 (3,37) 0,000
CRP 3,07 (3,30) 3,70 (2,36) 8,04 (2,53) 2,50 (1,22) 0,000
insulin 17,26 (7,18) 14,69 (11,07) 28,09 (27,91) 14,68 (5,35) 0,000
Glikoz 84,73 (29,18)  91,19(11,63) 93,90 (9,69) 84,61 (26,99) 0,264
HOMA-IR 3,99 (1,76) 3,28 (2,51) 6,73 (7,80) 3,29 (1,34) 0,000

Serum kolesterol diizeyleri agisindan bakildiginda ¢alismaya aldigimiz toplam PKOS’lu

bireylerin hem saglikli ergen grubundaki bireylere gére hem de asirt kilolu grubundaki

bireylere gore serum diizeyleri anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (p<0,05). Gruplar arasi

karsilagtirdigimizda asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum kolesterol diizeyleri

kontrol grubu ergenlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir

(p<0,05 ve p<0,01 sirastyla) (Cizelge 4.2).
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Normal kilolu PKOS grubundaki bireylerin serum trigliserit diizeyleri asir1 kilolu PKOS
grubundaki bireylere ve kontrol grubundaki bireylere goére anlamli derecede diisiik

saptanmistir (p<0,005) (Cizelge 4.2).

Hem normal kilolu PKOS grubundaki bireyler hem de asir1 kilolu ergen grubundaki
bireylerin serum HDL diizeyleri asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlere goére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,01 ve p<0,001 sirasiyla). Saglikl1 ergenlerin serum HDL
diizeyleri asir1 kilolu ergenlerin serum HDL diizeylerine gore daha yiliksek bulunmustur

(p<0,05) (Cizelge 4.2 ).

Normal kilolu PKOS grubundaki bireylerin serum LDL degerleri, asir1 kilolu PKOS
grubundaki bireylere gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0,005). Diger gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05) (Cizelge 4.2).

Calismaya dahil edilen ergenlerin Ostrojen diizeyleri incelendiginde asir1 kilolu PKOS
grubundaki ergenlerin serum 0&strojen diizeyleri normal kilolu PKOS grubuna gore, asiri
kilolu gruba gore ve saglikli kontrol grubuna gére anlamh diizeyde diisiik saptanmistir

(p<0,005, p<0,001 ve p<0,001 sirasiyla) (Cizelge 4.2).

FSH hormon diizeyleri agisindan karsilastirildiginda asirt kilolu PKOS grubundaki
ergenlerin serum FSH degerleri asir1 kilolu, normal kilolu PKOS ve saglikli kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001, p<0,005, p<0,001 sirasiyla) (Cizelge
4.2). LH/FSH oranlar1 incelendiginde asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin normal kilolu
PKOS ve asir1 kilolu ergenlerden anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (p<0,000 ve
p<0,000 sirasiyla) (Cizelge 4.2). Ayrica asir1 kilolu ergenlerin saglikli kontrol grubuna gére
anlaml derecede yiiksek LH/FSH oranina sahip olduklar1 gdzlenmistir (p<0,05) (Cizelge
4.2).

Calismaya dahil edilen gruplardaki ergenlerin serum LH diizeyleri incelendiginde, asir
kilolu grubundaki bireylerin serum LH degerleri asir1 kilolu PKOS grubu ve saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (p<0,001 ve p<0,001 sirasiyla) (Cizelge 4.2).
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Tiim ergenlerin CRP diizeyleri incelendiginde asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin
serum CRP diizeyleri normal kilolu PKOS, asir1 kilolu ve kontrol grubuna gore anlamli

diizeyde yliksek saptanmistir (p<0,001) (Cizelge 4.2).

Serum insiilin degerleri asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerde kontrol grubundaki saglikli
ergenlere ve normal kilolu PKOS’lu ergenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05, p<0,001 ve p<0,001 sirastyla). Normal kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum
insiilin degerleri kontrol grubundaki saglikli ergenlere kiyasla anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p<0,001) (Cizelge 4.2).

HOMA-IR degerleri acisindan karsilagtirildiginda asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerde
HOMA-IR degerleri normal kilolu PKOS’lu ergenlere ve asir1 kilolu gruptaki ergenlere gore
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001 ve p<0,001sirasiyla). Ayrica normal kilolu
PKOS grubundaki bireylerin HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p<0,005) (Cizelge 4.2).

4.2. Endotrofin, MMP14 ve inflamasyon Sitokinlerinin Sonuclar

Cizelge 4.3’te PKOS’lu, PKOS’lu ve asir1 kilolu, asir1 kilolu ve saglikli ergen bireylerin
serum endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8 ve PAIl sonuglarinin ortalama degerleri ve
standart sapma degerleri verilmistir. IL-8 disinda tiim parametrelerde gruplar aras1 anlamli

diizeyde farkliliklar saptanmistir (p<0,05).

Cizelge 4.3. Calismaya katilan ergenlerin endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8 ve PAIl
diizeylerinin iligkisi

ORTALAMA (SS)
Degisken SE NKPKOS AKPKOS AK
(N=98) (N=50) (N=100) (N=41)

Endotrofin 50,84 (44,69) 71,09 (46,89) 61,12 (53,95) 52,44 (55,51) 0,000
MMP14 70,61 (28,73) 84,61 (27,52) 80,92 (29,35) 76,43 (28,19) 0,029
TNF-o. 11,99 (12,40) 2,05 (1,61) 420 (3,61) 7,67 (6,50) 0,000
IL-6 27,33 (21,49) 9,23 (6,79) 18,15 (14,03) 28,40 (18,50) 0,000
IL-8 25,61 (24,23) 21,97 (16,05) 32,35 (32,23) 25,90 (31,05) 0,177
PAII 15,46 (20,96) 22,62 (22,03) 20,26 (22,06) 21,54 (21,92) 0,028
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Gruplar arasinda endotrofin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gbzlenmistir (p<0,000) (Cizelge 4.3). Calismaya katilan ergenlerin serum endotrofin
diizeyleri karsilastirildiginda normal kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum endotrofin
degerleri, asir1 kilolu, saglikli kontrol grubu ve asir1 kilolu PKOS gruplarindaki ergenlere
gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,001, p=0,001 ve p=0,009 sirasiyla)
(Cizelge4.3). Asirt kilolu PKOS grubundaki ergenlerin endotrofin degerleri asir1 kilolu
ergenlere gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmamistir

(p>0.05) (Sekil 4.1).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.1. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum Endotrofin diizeyleri

Gruplar arasinda MMP14 diizeyleri karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenmistir (p=0,029) (Cizelge 4.3). Normal kilolu PKOS’lu ergenlerin serum
MMP14 diizeyleri, kontrol grubu ergenlerin serum MMP14 diizeylerinden anlamli derecede
yuksek saptanmistir (p<0,05) (Cizelge 4.3). Asirt kilolu PKOS ve asir1 kilolu ergen
gruplarinin serum MMP14 seviyeleri, kontrol grubu ergenlerin serum MMP14 seviyelerine
gore belirgin bir sekilde yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak bir anlamlilik

bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.3) (Sekil 4.2).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.2. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum MMP14 diizeyleri

Gruplar arasinda TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlenmistir (p=0,000) (Cizelge 4.3). Ergenlerin serum TNF-a diizeyleri incelendiginde
normal kilolu PKOS grubundaki bireylerin serum TNF-oa diizeyleri hem asir1 kilolu
grubundaki hem kontrol grubundaki hem de asir1 kilolu PKOS grubundaki bireylere gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001, p<0,001, p<0,005 sirasiyla) (Cizelge 4.3.).
Asirt kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum TNF-a diizeyleri ise asir1 kilolu grubundaki
ve kontrol grubundaki bireylerin serum TNF-a diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistik bulunmustur (p<0,001). Asir1 kilolu ergenler ile kontrol grubu ergenler
degerlendirildiginde serum TNF-a diizeyleri farklilik gostermemistir (p>0.05) (Sekil 4.3).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.3. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum TNF-a diizeyleri
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Tim gruplar diizeyinde incelendiginde serum IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
farkliliklar saptanmistir (p=0,001) (Cizelge 4.3). Normal kilolu PKOS grubundaki ergenlerin
serum IL-6 diizeyleri asir1 kilolu PKOS’lu ergenlerden, asir1 kilolu ergenlerden ve kontrol
grubu ergenlerden anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001 her biri i¢in) (Cizelge 4.3).
Asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum IL-6 diizeyleri ise saglikli kontrol
grubundaki ergenlerden ve asir1 kilolu ergenlerden anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p=0,001, p<0,005 sirastyla) (Cizelge 4.3). Kontrol grubu ergenlerin serum IL-6 diizeyleri
ile asir1 kilolu ergenlerin serum IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum IL-6 diizeyleri

Ergenlerin serum IL-8 diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.3) (Sekil 4.5).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.5. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum IL-8 diizeyleri

Tim gruplar diizeyinde incelendiginde serum PAIl diizeylerinin istatistiksel olarak farkli

oldugu saptanmistir (p=0,028) (Cizelge 4.3).  Ergenlerin serum PAIl diizeyleri

incelendiginde, PKOS grubundaki normal kilolu ve asir1 kilolu bireylerin saglikli ergen

grubundaki bireylere gore serum PAIl diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu

bulunmustur (p<0,005 ve p<0.05, sirasiyla) (Cizelge 4.3). Asir1 kilolu grubu bireyleri ile

kontrol grubu ve PKOS’lu bireylerin oldugu diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05) (Cizelge4.3) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Kruskal Wallis testi, gruplar aras1 serum PAI1 diizeyleri
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4.3. MMP14 +6767 gen polimorfizmi ¢calismasi sonuclari

Saglikli kontrol grubundaki (N=98) 3 ergenin tam kan Orneklerinden DNA elde
edilememistir. Normal kilolu PKOS (N=50) ve asir1 kilolu PKOS (N=100) gruplarindan

2’ser ornekten DNA elde edilememistir.

Izole edilen DNA'nin kalitesi ve miktari, NanoDrop spektrofotometresi kullanilarak
belirlendi. Saflagtirilan DNA, tiim 6rnekler i¢in OD 260/280 orani, ¢ikarilan DNA'nin iyi

kalitesini gdsteren 1,8 ile 2 arasindaydi.

MMPI14 +6767 polimorfizminin T-ARMS yontemi ile tayini, PCR ile ¢ogaltilan DNA
dizilerinin standart agaroz jel elektroforeze yliklenmesi yoluyla, es dominant bir sekilde her
iki alelin de tanisal tespiti i¢in bir ¢ift alel-spesifik primer kullanilarak yapildi. 2 ¢ift primer,
mutant ve normal alelleri aynt anda cogalttt ve ayrica dahili bir DNA kontroliiniin
cogaltilmast saglandi. Gen polimorfizmi sonuglarinda her bir alel igin literatiirde verilen
degerler kullanilmis ve 4 aleli i¢in 105bp, G aleli i¢in 190bp ve her iki aleli i¢erin dis primer
i¢in 237bp’deki 1s1malar degerlendirilmistir (Resim 4.1).

- -
kontrol

RN RS S ee e R e e e e e

--a---ﬂ--!nﬁﬁp: g

237bp outer primer

190bp G aleli
100bp 105 bo A aleli
S0bp

Resim 4.1. MMP14 6767 gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii
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Polimorfizm ¢alismamizda hig¢bir ergende homozigot 44 aleline rastlanmamustir.

MMPI14 +6767 i¢in GG genotipe sahip olanlara gére AG olmanin PKOS gelisimi iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir (Odds Ratio=1,447; %95 Giiven Araligi:
0,852-2,458 ve p=0,180) (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. MMP14 +6767 gen polimorfizmi PKOS ve kontrol gruplar iligkisi

Kontrol grubu PKOS grubu p-degeri OR (%95 GA)
(N=95)* (N=148)**

MMP6767

GG 70 (%71,4) 114 (%76,0) Referans 1,000

AG 25 (%25,5) 34 (%22,7) 0,180 1,447 (0,852-2,458)

* 3 birey eksik, **2 birey eksik

Kontrol grubuna PKOS’lu olmayan asir1 kilolu grup da dahil edildiginde, GG genotipe sahip
olanlara gére AG olmanin PKOS gelisimi {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmamistir (Odds Ratio=1,197; %95 Giiven Araligi: 0,660-2,173 ve p=0,646) (Cizelge
4.5).

Cizelge 4.5. Gruplara gore olgularin gen polimorfizmi agisindan dagilimlari

Kontrol grubu PKOS grubu p-degeri OR (%95 GA)
(N=136%) (N=148)**

MMP6767

GG 95 (%68,3) 34 (%22,7) Referans 1,000

AG 41 (%29.,5) 114 (%76,0) 0,646 1,197 (0,660-2,173)

* 3 birey eksik, **2 birey eksik

Cizelge 4.6’da saglikli ergenlerde, normal kilolu PKOS’lu ergenlerde, asir1 kilolu PKOS’lu
ergenlerde ve asir1 kilolu ergenlerde serum endotrofin, MMP14, TNF-q, IL-6, IL-8 ve PAII
diizeyleri ile MMP14 +6767 gen polimorfizmi (4G/GG) arasindaki iliski verilmistir. Her bir
genotip icerisinde saglikli ergenler, normal kilolu PKOS, asir1 kilolu PKOS ve asir1 kilolu

grubu arasinda yapilan karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
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Cizelge 4.6. Tiim ergenlerde serum endotrofin ve MMP 14 diizeylerinin MMP14 +6767 A/G
gen polimorfizmi iliskisi.

ORTALAMA (SS)

Parametre N AG (8S) N GG (SS) P

Endotrofin
SE 23 49,02 (36,86) 61 49,56 (44,52) 0,598
NKPKOS 7 99,71 (60.22) 36 65,52 (42,68) 0,048
AKPKOS 25 55,53 (59,78) 69 62,08 (51,68) 0,068
AK 13 70.03 (73,90) 19 40,40 (35,90) 0,274
p 0,056 0,001

MMP14
SE 25 72,38 (30,34) 70 69,35 (28,36) 0,676
NKPKOS 7 77,94 (22.48) 41 85,74 (28,37) 0,474
AKPKOS 27 82,63 (30,42) 72 80,58 (28,88) 0,817
AK 16 74.45 (36,88) 25 77,70 (21,69) 0,630
p 0,703 0,028

Genotiplere gore gruplar icerisinde degerlendirme yapildiginda 4G genotipine sahip normal
kilolu PKOS’lu ergenlerde GG genotipine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
endotrofin degerleri gdzlenmistir (p=0,048) (Cizelge 4.6). Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte agir1 kilolu PKOS grubunda da AG genotipine sahip ergenlerde daha
yiiksek endotrofin diizeyleri gozlenmistir (p=0,068) (Cizelge 4.6). Asir1 kilolu ¢ocuklarda
da GG genotipinde AG genotipine gore daha yliksek endotrofin diizeyleri gdzlenmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (Cizelge 4.6). Kontrol grubunda AG ve

GG genotiplerinde endotrofin diizeyleri arasinda bir fark gozlenmemistir.

Genotiplere gore gruplar icerisinde degerlendirme yapildiginda, MMP14 diizeylerinde AG
ve GG genotiplerine gore bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.6).

AG genotipine sahip ergenlerde serum endotrofin diizeyleri agisindan gruplar arasinda bir
anlamlilik gézlenmemistir (Sekil 4.8) (Cizelge 4.6). PKOS’lu ve asint kilolu ergenlerde
kontrollere gore daha yiiksek endotrofin diizeyleri olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark gézlenmemistir (p=0,056).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.8. Kruskal-Wallis testi AG genotipi Endotrofin diizeyleri

GG genotipinde endotrofin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gdzlenmistir (p<0,001) (Cizelge 4.6). Ozellikle normal kilolu PKOS’lu ergenlerde,
asir1 kilolu ve normal kilolu saglikli ergenlere gore daha yiiksek endotrofin diizeyleri

gozlenmistir (p=0,004 ve p=0,006 sirasiyla) (Cizelge 4.6) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Kruskal-Wallis testi GG genotipi Endotrofin diizeyleri

AG genotipinde MMP14 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p=0,703) (Cizelge 4.6) (Sekil 4.10).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

140,00

120,00 S

100,00

MMP14

50,001

£0,001 BB

40,001

20,00 T T T |
Kaortrol Maormal kilolu PKOS  Agin kilolu PKOS Agir kilolu

Sekil 4.10. Kruskal-Wallis testi AG genotipi MMP14 diizeyleri

GG genotipinde MMP14 seviyeleriyle gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmistir (Cizelge 4.9) (p=0,028). MMP14 diizeyleri normal kilolu PKOS’lu ergenlerde,
saglikl1 kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,031) (Cizelge 4.6) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Kruskal-Wallis testi GG genotipi MMP14 diizeyleri
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4.4. Obezite durumuna ve PKOS’a gore endotrofin, MMP14 ve inflamasyon sitokinleri

Tiim ergenler obezite durumuna gore zayif (BKi<18,5), normal kilolu (18,5<BKi<24,9),
asir1 kilolu (25<BKi<29,9) ve obez (BKI>30) olarak kategorize edildikten sonra PKOS’lu
ve PKOS’suz olarak 2 gruba ayrilmis ve Olglilen parametreler arasindaki farkliliklar

incelenmistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Obezite durumuna ve PKOS’a gére endotrofin, MMP14, IL-6, IL-8 ve PAIl

sonuglar1
Degisken N PKOS Var N PKOS Yok P
Zayf 8 31
Endotrofin 61,36 (16,67) 47,63 (44,96) 0,014
MMP14 98,04 (27,10) 69,39 (28,20) 0,009
TNF-a 1,32 (1,30) 9,42 (6,08) 0,000
IL-6 6,63 (5,42) 22,89 (15,05) 0,001
IL-8 19,74 (11,92) 20,06 (11,69) 0,847
PAIl 25,03 (15,87) 15,50 (18,35) 0,086
Normal Kilolu 36 64
Endotrofin 76,80 (52,32) 54,02 (45,37) 0,006
MMP14 82,35 (26,05) 71,69 (29,32) 0,098
TNF-a 2,25 (1,70) 13,07 (14,62) 0,000
IL-6 10,50 (7,08) 28,89 (24,26) 0,000
IL-8 23,52 (16,99) 28,25 (28,52) 0,939
PAIl 22,72 (23,99) 15,59 (22,64) 0,008
Asiri Kilolu 49 30
Endotrofin 56,01 (48,11) 59,60 (62,33) 0,338
MMP14 89,14 (29,35) 71,85 (28,00) 0,014
TNF-a 4,38 (4,59) 8,18 (7,21) 0,000
IL-6 17,51 (17,75) 29,12 (20,37) 0,003
IL-8 31,10 (27,69) 28,91 (35,36) 0,312
PAIl 19,41 (20,60) 24,19 (23,79) 0,506
Obez 56 11
Endotrofin 64,13 (57,18) 30,94 (13,22) 0,038
MMP14 73,52 (28,08) 88,93 (25,71) 0,115
TNF-a 3,93 (2,32) 6,15 (3,47) 0,055
IL-6 17,59 (9,02) 26,46 (12,80) 0,042
IL-8 32,00 (35,56) 17,69 (11,37) 0,162
PAIl 20,75 (23,13) 13,59 (12,85) 0,471
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Buna gore PKOS’lu ergenlerin endotrofin diizeyleri asir1 kilolu grup disinda tiim gruplarda
PKOS’suz ergenlere gore daha yiiksekti (p=0,014, p=0,006 ve p=0.038, sirasiyla) (Cizelge
4.7). MMP14 diizeyleri zayif ve asir1 kilolu PKOS’lu ergenlerde PKOS’suz ergenlere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,009 ve p=0.014, sirasiyla)
(Cizelge 4.7). TNF-a, obez grup hari¢ tiim kategorilerde PKOS’lu grupta PKOS’suz gruba
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,000) (Cizelge 4.7). IL-6 tiim kategorilerde
PKOS’lu grupta PKOS’suz gruba gore anlamli derecede diigiik bulunmustur (p=0,001,
p=0,000, p=0,003 ve p=0,042, sirasiyla) (Cizelge 4.7). IL-8 obezite kategorilerine gore
PKOS’lu ve PKOS’suz gruplarda farklilik gostermezken, PAI1 degerleri normal kilolu
PKOS’lu grupta PKOS’suz gruba goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,008)
(Cizelge 4.7).

Tiim ergenler PKOS’Iu ve PKOS’suz olarak 2 gruba ayrildiktan sonra obezite durumuna
gore kategorize edildiginde ve Olgiilen parametreler arasindaki farkliliklar incelendiginde,
PKOS’suz grupta TNF-a diizeylerinin obezite kategorilerine gore farklilik gosterdigi
gozlenmistir (p=0,016). Farkliligin kaynag1 incelendiginde PKOS’suz asir1 kilolu ergenlerin
normal kilolulara gore belirgin derecede yliksek TNF-o diizeylerine sahip olduklar
gozlenmistir (p=0,048) (Cizelge 4.7.). PKOS’lu grupta endotrofin, MMP14, TNF-a ve IL-6
diizeylerinin obezite kategorileri arasinda farklilik gosterdigi goézlenmistir (p=0,018,
p=0,017, p=0,002 ve p=0,001, sirasiyla). Coklu testler i¢in Bonferroni diizeltmesi
yapildiktan sonra endotrofin diizeylerinin normal kilo PKOS’lularda asir1 kilolulara gore
daha yiiksek oldugu (p=0,027), MMP14 diizeylerinin ise obez grupta asir1 kilolulara gore
daha diisiik oldugu (p=0,046) gozlenmistir. TNF-a ve IL-6 diizeyleri ise obez PKOS’lularda
zay1f ve normal kilolu PKOS’lulara gore daha ytiksek bulunmustur (TNF-a i¢in p=0,026 ve
p=0,023 ve IL-6 i¢in p=0,009 ve p=0,011, sirasiyla).

4.5. Parametreler Arasindaki iliskilerin Incelenmesi

Cizelge 4.8°de saglikli ergenlerin, normal kilolu PKOS’lu ergenlerin, asir1 kilolu PKOS’lu
ergenlerin ve agir1 kilolu ergenlerin serum endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8 ve PAII
diizeyleri arasindaki iligki parametrik olmayan Spearmen korelasyon testi ile analiz

edilmistir (p<0,05).
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Cizelge 4.8. Tiim ¢alisma gruplart arasindaki endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8 ve
PAIIl diizeyleri arasindaki iligki.

‘R(P)
Parametre Endotrofin MMP14 TNF-a IL-6 IL-8
SE
MMP14 0,49 (0,650) -—-- - - -
TNF-a 0,109 (0,314) 0,194 (0,056) -—- - ===
IL-6 0,006 (0,954) 0,166 (0,114) 0,338 (0,001) - ===
IL-8 0,058 (0,598) 0,178 (0,083) 0,252 (0,013) 0,235 (0,025) ===
PAIl 0,012 (0,914) 0,196 (0,054) 0,132 (0,196) 0,183 (0,082) 0,387 (0,000)
NKPKOS
MMP14 -0,017 (0,914) - -—— - -=--
TNF-a 0,216 (0,149) -0,009 (0,961) -—- - ===
IL-6 0,291 (0,081) -0,126 (0,439) 1,000 (0,000) - -—--
IL-8 0,247 (0,110) -0,076 (0,608) 0,457 (0,006) 0,557 (0,000) -—--
PAIl 0,298 (0,062) -0,079 (0,609) 0,075 (0,674) 0,137 (0,411) 0,132 (0,394)
AKPKOS
MMP14 -0,150 (0,148) - -—— - -
TNF-a 0,189 (0,108) 0,091 (0,434) - - -—--
IL-6 0,161 (0,167) 0,048 (0,673) 0,996 (0,000) - -—--
IL-8 0,242 (0,020) 0,031 (0,762) 0,085 (0,463) 0,049 (0,668) -—--
PAIl 0,248 (0,022) 0,011 (0,920) 0,058 (0,632) 0,018 (0,880) 0,399 (0,000)
AK
MMP14 -0,152 (0,407) - -—— - -
TNF-a -0,092 (0,624) 0,245 (0,128) - - -—--
IL-6 0,048 (0,806) 0,333 (0,044) 0,613 (0,000) -—- -
IL-8 0,115 (0,530) -0,030(0,850) -0,285(0,074) -0,228 (0,174) -—--
PAIl 0,148 (0,428) -0,86(0,599) -0,132(0,417) -0,019(0,910) 0,385 (0,014)

*R(P): Korelasyon katsayis1 (Anlamlilik)

Saglikli kontrol grubu ergenlerin serum endotrofin, MMP14, TNF-a, IL-6, IL-8 ve PAIl
diizeyleri arasindaki iligskiye bakildiginda TNF-a ile IL-6 ve IL-8 diizeyleri arasinda ve IL-
8 ile IL-6 ve IL-8 ve PAII diizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iliski saptanmigtir
(p=0,001, p=0,013, p=0,025 ve p=0,000 sirasiyla) (Cizelge 4.8). Saglikl1 ergenlerin MMP14
ile PAI1 ve TNF-a degerleri karsilastirildiginda yiiksek bir korelasyon gozlenirken
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,056) (Cizelge 4.8).
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Normal kilolu PKOS’lu ergenlerin bulundugu grubun sonuglar1 incelendiginde TNF-a ile
IL-6 arasinda istatistiksel olarak pozitif bir iligki saptanmistir (p=0,000). Normal kilolu
PKOS’lu ergenlerin serum IL-8 diizeyleri serum IL-6 ve TNF-o degerleri ile pozitif
korelasyon gdstermistir (p=0,006 ve p=0,000 sirasiyla) (Cizelge 4.8). Ayrica normal kilolu
PKOS’lu ergenlerin serum endotrofin seviyeleri ile PAIl diizeyleri arasinda da yiiksek
korelasyon gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,062) (Cizelge

4.8).

Asir1 kilolu PKOS’lu ergenlerin serum endotrofin degerleri ile IL-8 ve PAIl seviyeleri
arasinda, IL-6 ile TNF-a degerleri arasinda, IL-8 ile PAIl diizeyleri arasinda pozitif
korelasyonlar gozlenmistir (p=0,020, p=0,022, p=0,000 ve p=0,000 sirastyla) (Cizelge 4.8).

Asirt kilolu ergenlerin serum IL-8 ve PAIl seviyeleri arasinda, IL-6 ile TNF-o degerleri

arasinda pozitif korelasyonlar gézlenmistir (p=0,014 ve p=0,000) (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.9°da tiim gruplardaki ergen kizlarin serum endotrofin degerleri ile rutin

biyokimyasal parametreler ve hormonlarla iligkisi ve bunlarin korelasyonu verilmistir.

Cizelge 4.9. Endotrofinin gruplara gére yas, BKI, serum biyokimyasal ve hormonal
parametreler ile iligkisi

Endotrofin R (P)*

Parametre SE (N=98) NKPKOS (N=50) AKPKOS (N=100) AK (N=41)

Yas -0,183 (0,113) -0,299 (0,058) 0,088 (0,407) -0,145 (0,435)
BKI 0,124 (0,263) -0,068 (0,663) 0,109 (0,292) -0,162 (0,375)
Kolesterol -0,084 (0,441) -0,160 (0,312) -0,133 (0,197) -0,192 (0,293)
Trigliserit -0,006 (0,960) 0,015 (0,923) -0,102 (0,328) 0,020 (0,915)
HDL -0,140 (0,195) 0,050 (0,755) 0,095 (0,362) 0,075 (0,683)
LDL -0,127 (0,241) -0,242 (0,132) -0,267 (0,009) -0,277 (0,125)
E2 -0,124 (0,424) 0,259 (0,098) -0,015 (0,883) -0,052 (0,793)
FSH 0,056 (0,720) -0,292 (0,060) 0,148 (0,155) -0,225 (0,190)
LH -0,093 (0,551) -0,085 (0,591) -0,111 (0,283) 0,103 (0,602)
CRP -0,194 (0,207) 0,080 (0,131) -0,109 (0,299) -0,161 (0,414)
Insiilin -0,242 (0,024) -0,131 (0,407) -0,070 (0,502) -0,014 (0,941)
Glikoz 0,126 (0,243) 0,312 (0,042) -0,190 (0,065) -0,265 (0,143)
HOMA-IR -0,125 (0,273) -0,097 (0,538) -0,078 (0,454) -0,102 (0,578)

*R(P): Korelasyon katsayisi/Anlamlilik
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Ayr ayn gruplarda endotrofin diizeyleri ile yas ve BKI arasindaki iliski incelendiginde,
herhangi bir korelasyon gézlenmemistir (Cizelge 4.9). Gruplar sadece PKOS durumuna gore
incelendiginde PKOS’lu olmayan ergenlerde endotrofin ile yas ve BKI arasinda korelasyon
gbzlenmemistir (-0,167/0,086 ve -0,033/0,727, sirasiyla). PKOS’lu ergenlerde ise endotrofin
ile yas ve BK1 arasinda korelasyon gdzlenmemistir (0,093/0,288 ve -0,128/0,135, sirastyla).
Endotrofin, asir1 kilolu PKOS grubunda LDL ile negatif bir korelasyon gostermistir
(p=0,009). Saglikli ¢ocuklardaki insiilin diizeyleri ile negatif korelasyon goOstermistir
(p=0,024). Normal kilolu PKOS grubundaki glikoz degerleri ile endotrofin arasinda pozitif
bir korelasyon gozlenmistir (p=0,042). Endotrofin diger biyokimyasal ve hormon
parametreleri ile karsilastirildiginda gruplar ve parametreler arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.9).
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5. TARTISMA

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur [163]. Sendromun
semptomatolojisi, ayr1 semptomlardan, hastalardaki karmasik endokrin, metabolik ve
immiinolojik bozukluklara kadar uzanan birbirinden farkli ¢esitliliktedir ve PKOS’lu

kadinlardaki dogurganlik bozukluklarinin nedenleri karmasiktir [164].

PKOS {izerinde ¢alisan arastirmacilar son zamanlarda kronik diisiik dereceli inflamasyona
ve PKOS'lu hastalarda meydana gelen metabolik, endokrin ve iireme degisiklikleriyle
iliskisine vurgu yapmistir. PKOS'lu kadinlar yaglanma agisindan artmus risk altindadir. Yag
hiicrelerinin birikimi, proinflamatuar molekiillerin ve bazilar1 inflamasyon belirtecleri olan
bir dizi molekiiliin salgilanmasi yoluyla parakrin ve endokrin bir sekilde etkilerini gosterir
ve kronik inflamasyona sebep olur [4, 165]. Yiikselmis CRP seviyeleri, inflamasyon
sitokinleri ve artmis 16kosit sayis1 gibi ¢esitli yiikselmis inflamasyon belirte¢lerinin varligi,
PKOS’ta diisiik dereceli kronik inflamasyonun bir kanitidir [165]. Ek olarak bir¢ok calisma,
PKOS'lu kadinlarda kronik diisiik dereceli inflamasyonun hiperandrojenizm, insiilin direnci

ve dogurganlik basarisizliklari tizerindeki etkisini dogrulamistir [164].

Bir¢ok ¢alisma, yumurtalik steroidogenezinin, folikiiler gelisimin ve dogal anormalliklerinin
polikistik over sendromunda rol oynadigini ileri siirmektedir. Sendrom ayrica, asiri
yumurtalik androjen iiretimine ve yumurtlama disfonksiyonuna katkida bulunan siirekli hizl
gonadotropin salgilatict hormon darbeleri, asir liiteinize edici hormon ve yetersiz folikiil

uyarict hormon (FSH) salgilanmasiyla da iligkilidir [166].

Ergenlerde PKOS'un cesitli klinik yonleriyle ilgili bilgi bosluklar1 vardir. Bunun nedeni,
uzun siireli ¢aligmalarin veya ergenlik doneminde PKOS'un tanimlanmasi i¢in spesifik tani
kriterlerinin olmamasidir [167]. Rotterdam, AES ve NIH kriterleri yetiskinlerde PKOS tanis1
koymak icin kullanilabilir ancak ergen kizlarda PKOS tanis1 koymak i¢in spesifik kriterler

yoktur [168].

Diizensiz adet dongiileri, hipotalamus-hipofiz-over ekseninin ilerleyici olgunlasmasiyla
perimenarsal donemde yaygindir. Menarstan 1 yil sonra, kizlarin %75'1 diizenli dongiilere

(21 1ila 45 gilin arasinda) sahiptir ve bunlarin yaklasik yarisi, uzunlugu diizenli olsa bile
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anovulatuardir. Bu baglamda, kalic1 adet bozuklugunun mevcut oldugu sonucuna varmak

icin menarstan en az 2 yil beklenmesi 6nerilmistir [169].

Endotrofin Col6A3’ten (Kolajen 6’nin 3.kolu) pargalanan bir iirlin olarak tanimlanmistir.
Kanserde ve metabolizma ortaminda c¢esitli patolojik durumlarin gelisiminde kritik bir rol
oynadig1 bildirilmistir. Ozellikle yag dokularindaki endotrofin seviyelerinin, obezite veya
diyabette yiikseldigi ve yag dokusu fibrozisi, inflamasyon ve anjiyojenez ile iligkili oldugu
ifade edilmektedir. Obez yag dokusunda biriken endotrofin yag dokusu iltithabim1 ve
fibrozisini artiran bir sinyal molekiilii olarak gdrev yapmaktadir. Bu da yag dokularinda

metabolik islev bozukluguna ve sistemik insiilin direncine yol agmaktadir.

Sunulan tez c¢alismasimin amaci, PKOS’lu ergenlerde serum endotrofin diizeylerinin
degerlendirilmesi, diger inflamasyon ve biyokimyasal parametrelerle iliskilerinin
incelenmesi ve endotrofin olusumunda rol oynayan enzim olan MMP14’lin +6767 gen
polimorfizminin endotrofin diizeylerini etkileyip etkilemediginin arastirilmasidir.
Calismamiza katilan ergenlerin serum endotrofin diizeyleri karsilastirildiginda normal kilolu
PKOS grubundaki ergenlerin serum endotrofin degerleri, asir1 kilolu grubu, saglikli kontrol
grubu ve asirt kilolu PKOS grubundaki ergenlere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Asirt kilolu PKOS grubundaki ergenlerin endotrofin degerleri asir1 kilolu

ergenlere gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmamastir.

Pasarica ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada kolajen 6’ nin yag dokusu ekstraseliiler
matriksinde bulundugunu ortaya koymustur. Aym1 zamanda COL6A3’iin (endotrofin
onciisii) BKI ve yag kiitlesi ile iliskili oldugunu ve obez ve tip2 diyabetli hastalarda
ekspresyonunun benzer oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek COL6A3 mRNA’sina sahip
obez bireylerde daha biiyiik viseral yag dokusu kiitlesi, daha kii¢iik boyutta kiiciik ve orta
boy yag hiicreleri oldugu belirtilmistir. Sekiz haftalik asir1 beslenmenin viicut agirligini ve
COL6A3 mRNA'sin1 artirdigini gostermislerdir [170]. Calismamizda obezite gruplarina
gore yapilan degerlendirmeler, PKOS’lu ergenlerde gozlenen yiiksek endotrofin
diizeylerinin obeziteden etkilenmedigini ve obez ergenlerin zayif ya da normal kilolu

ergenlere gore daha yiiksek endotrofin degerlerine sahip olmadigin1 gostermektedir.
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MMP14, kolajen proteinlerini doniistiiriir ve dolayisiyla genislemis yag hiicreleri tizerindeki
mekanik stresi serbest birakir. Bu baglamda, MMP14 yag dokusu genislemesi i¢in metabolik
olarak gerekli etkileri saglar [115]. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, MMP14'{iin obez
yag dokusunda asir1 ifade edildigi ve C5 alanindaki COL603"i sindirerek endotrofin iirettigi,
bunun da fibrozisi uyararak yag dokusunda makrofaj birikimine yol agtig1r ve farelerde
olumsuz metabolik sonuglara yol ag¢tig1 bildirilmistir [106]. Endometriyotik hastalarda
MMP14'in ekpresyonu artmistir [171]. PKOS’lu sicanlarinin yumurtaliklarindaki MT1-
MMP mRNA'sinin kontrol siganlarinin yumurtalik seviyelerinden onemli Olgliide daha
yiksek oldugu bulunmustur [172]. MMP14 kaybr siddetli lipodistrofik fenotipe neden olur
ve bu da farelerde yag dokusu gelisimindeki baskin roliinii vurgular [173]. MMP14
ekspresyonu c¢ogu ileri evre yumurtalik kanserinde meydana gelirken tiim erken evre
tiimorlerde meydana gelmez [139]. Calismamizda asir1 kilolu PKOS ve asirt kilolu ergen
gruplarinin serum MMP14 seviyeleri, kontrol grubu ergenlerin serum MMP14 seviyelerine
gore belirgin bir sekilde yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak bir anlamlilik
bulunmamaistir. Bununla birlikte normal kilolu PKOS’lu ergenlerde endotrofin diizeylerinde
oldugu gibi yiikksek MMP14 diizeyleri gozlenmistir. 2025 yilinin basinda yayinlanan 143
PKOS'lu kadin ve 97 kontrolden olusan iyi dogrulanmis bir PKOS veri tabaninda
gerceklestirilen bir calismada PKOS'lu kadinlarda kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli
Ol¢iide daha diisiik MMP-14 seviyeleri bulunmustur ve bu MMP-14’iin PKOS'ta azaldig1 ve
BKi’ye bagli oldugu bildirilen bulgularla uyumlu olabilir [174]. Bizim sonuglarimiza gore
ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da PKOS’lu ergenlerde kontrollere gore daha yiiksek

diizeyde MMP14 saptanmasi bu sonuglarla uyusmamaktadir.

MMP-14 genindeki polimorfizmler iizerine c¢eligkili arastirma sonuglari vardir, bazi
aragtirmacilar artmis veya azalmis kanser riski bildirirken, digerleri zayif klinik sonuglar
bildirmektedir. MMP14 +6767 GG nin, GA'ya gore 2,09 (CI 1,00-4,35) tehlike oraniyla
tekrarlama igcermeyen sagkalimi etkiledigi goriilmiistiir [141]. MMPI14 +6767 G/A ve
genotipinin, karsilik gelen vahsi tip genotiplerine kiyasla HCC i¢in daha diisiik risk tasidiginm
gostermistir. +6767 bolgesi, MMP14 geninin 5. eksonunda (+6639 ~ + 6800) yer
almaktadir . +6767 G/A neden olan protein kalintis1 N (asparagin), D (aspartik asit) ile yer
degistirir ve bu da MMP14 proteininin orijinal aktivitesini veya islevini degistirebilir [138].
Calismamizda MMPI14 +6767 i¢cin GG genotipe sahip olanlara gore 4G olmanin PKOS

gelisimi tlizerindeki risk degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
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bulunmamistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda endotrofin diizeylerinin saglikli
kontrollerde GG ve AG genotiplerinde benzer oldugu, AG genotipine sahip normal kilolu
PKOS’lularda GG genotipine sahip olanlara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ancak
genel olarak genotiplerin gerek endotrofin diizeylerini gerekse MMP-14 diizeylerini fazla

etkilemedigi gdzlenmistir.

Yag dokusunda ECM'nin kritik bir aracis1 endotrofindir. Kolajen VI her yerde ifade edilir,
ancak yag dokusunda olduk¢a zengin oldugu bildirilmektedir. Endotrofin obez yag
dokusunda yukari diizenlenir ve obeziteyle iliskili yag dokusu disfonksiyonunu artan tiimor
insidansi, biiyiimesi ve metastatik yayilma ile iligkilendiren miikemmel bir adaydir.
Endotrofin cogunlukla tiretildigi yerel mikro ¢evrede etki etse de, bir kismi1 dolagima karisir
ve bir biyobelirteg olarak odlgiilebilir [175]. Serum endotrofin diizeyi ile diyabetli bireylerde
ciddi olumsuz sonuglar arasindaki acgik iliski, hizli boébrek fonksiyon diisiisi,
kardiyovaskiiler hastalik ve diger diyabet komplikasyonlar1 i¢in biyobelirte¢ arayisinda
umut vericidir [176]. Park ve arkadaslar1 tarafindan tanmimlanmasi ve karakterize
edilmesinden bu yana, endotrofin pro-inflamatuar ve pro-fibrotik siireclerde yer alan
potansiyel bir patofizyolojik araci olarak kabul edilmistir [177]. Endotrofin, ayn1 zamanda,
glomeriiler ECM'de en sik bulunan proteinlerden biridir [178]. Ayrica aterosklerotik plak
olusumuna neden olabilecegi ve artan seviyelerinin artan endotel trombosit agregasyonu ile
iligkili olabilecegi belirtilmektedir [179]. Yakin zamanli yapilan bir calismada kronik
hastalik sayisinin artmastyla birlikte yiikselen endotrofin seviyeleri gozlemlenmistir. Bu
baslangictan itibaren takip siiresince hastalik sayist dogrultusunda devam etmistir. Takip
siiresince (11y1l) ol¢iildiigiinde goriilen daha yiiksek endotrofin seviyelerinin nedeninin yas
olmadigindan emin olmak ic¢in her c¢oklu morbidite grubu yas gruplarina ayrilmis ve
endotrofin seviyelerinin yastan bagimsiz olarak hastalik sayisiyla arttigi gozlemlenmistir
[180]. Calismamizda da endotrofin diizeyleri ile yas arasinda bir korelasyon gozlenmemistir.
Bununla birlikte ¢alismada yer alan ¢ocuklarin dar bir yag araliginda (11-18 yas araliginda)

olmasi yas ile endotrofin diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi giiclestirmistir.

Karsdal ve ark. endotrofin ile ilgili yapmis oldugu calismada endotrofin seviyeleri HOMA-
IR, trigliserit ve BKI ile énemli &lgiide korelasyon géstermistir. Bu durumun endotrofinin
gercekten de bir adipokin oldugunu ve yag hiicresi fonksiyonu, yag kiitlesi ve insiilin

duyarliliginin bazi1 yonleriyle iliskili oldugunu gosteren bulgular1 desteklemedigini 6ne
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sirmiiglerdir [181]. Aymi ¢alismada endotrofin seviyeleri kolesterol ile korelasyon
gostermemistir. Endotrofin Onciisii prokollajen VI a3’iin mRNA diizeylerinin obez yag
dokusunda yukar1 diizenlendigini ve yag dokusu iltihab1 ve fibrozisle paralellik gosterdigini
belirtmislerdir [181]. Bir baska ¢alismada serum endotrofin diizeyi HOMA-IR ve acglik
insiilin diizeyi ile pozitif korelasyon gdstermistir. Calismada BKI > 25 olan tiim bireylerde
(IR ve saglikli grup) endotrofin anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buradan endotrofin seviyelerinin
aclik plazma glikoz seviyelerinden bagimsiz olarak IR hastalarinda ytiksek oldugu sonucuna
varilabilmektedir [182]. Calismamizda endotrofin diizeyleri ile BKI arasinda bir korelasyon
gozlenmemistir. Saglikli ¢ocuklardaki insiilin diizeyleri ile negatif korelasyon gostermistir.
Normal kilolu PKOS grubundaki glikoz degerleri ile endotrofin arasinda pozitif bir

korelasyon gozlenmistir.

Serum endotrofin seviyelerinin normal kilodaki PKOS hastalarinda yiiksek diizeyde ¢ikmasi
Giiney ve arkadaglarinin ¢alismasi ile uyumludur. Ancak asir1 kilolu PKOS grubunda kontrol
ve asir1 kilolu gruba gore anlamli bir yiikseklik gostermemesi kafa karigtiricidir. Cilinkii
endotrofinin yag dokusunda daha fazla tiretilip dolagima salindig1 bilinmektedir. Burada asir1
kiloya bagli bazi metabolik belirteclerin ve ergenlerin dogal gelisiminde ortaya g¢ikan
belirtilerin PKOS belirtileri ile karistirilmis olma ihtimali s6z konusu olabilir. Cogu yazar,
ergenlik donemindeki fizyolojik degisiklikler ve yaygin PKOS semptomlarindaki benzerlik
nedeniyle yetiskinlere yonelik kriterlerin ergenlere uygulanmasinin asir1 tantya yol agtigi

konusunda hemfikirdir [168].

Holte ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada LDL ve toplam kolesterol obezlerde obez
olmayan PKOS hastalarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur [ 183]. Giiney ve arkadaslarinin
Tiirk popiilasyonunda yapmis oldugu calismada PKOS’lu 43 kadin hasta ayni yas
grubundaki saglikli kontroller ile karsilastirilmistir. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi,
toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein ve yiiksek yogunluklu lipoprotein diizeyleri
acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir [8]. Calismamizda asir1 kilolu PKOS
grubundaki ergenlerin serum kolesterol diizeyleri kontrol grubu ergenlere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. Normal kilolu PKOS grubundaki
bireylerin serum LDL degerleri, asir1 kilolu PKOS grubundaki bireylere gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Hem normal kilolu PKOS grubundaki bireylerin hem de agir1

kilolu ergen grubundaki bireylerin serum HDL diizeyleri asir1 kilolu PKOS grubundaki
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ergenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Saglikli ergenlerin serum HDL
diizeyleri asir1 kilolu ergenlerin serum HDL diizeylerine gére daha yiiksek bulunmustur.
Lipit profili agisindan ¢alismamiz ile Gliney ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma farkli

sonuglar gostermektedir.

Li ve arkadaslar bizim ¢alisma gruplarimiza benzer sekilde dort grup (obez PKOS, obez
olmayan PKOS, obez olan PKOS olmayan ve obez olmayan ve PKOS olmayan) se¢mistir.
Obez olmayan PKOS grubuyla karsilastirildiginda, Obez PKOS grubunda HOMA-IR, TG,
HDL-C, LDL-C diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farkliliklarla daha ytiksek
saptamislardir. Kolesterolde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislardir. PKOS
gruplarinda HOMA-IR, TG ve LDL-C ile anlamli derecede negatif bir korelasyon
gosteritken, HDL-C ile anlamli derecede pozitif bir korelasyon gostermistir [45].
Calismamizda bu calismayla uyumlu olarak asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerde
HOMA-IR degerleri kontrol grubundaki normal kilolu PKOS’lu ergenlere ve asir1 kilolu
gruptaki ergenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Trigliserit diizeyleri benzer
sekilde asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerde normal kilolu PKOS’lu ergenlere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin HDL
diizeyleri hem normal kilolu PKOS grubundaki hem de asir1 kilolu ergen grubundaki
bireylere gore diisiik bulunurken, serum LDL degerleri normal kilolu ergenlere gore daha

diisiik saptanmustir.

Khashchenko ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, kan lipid profili analizinde normal kilolu,
metabolik hastalig1 olmayan PKOS’lu kizlar ve kontrol gruplart arasinda énemli farkliliklar
gozlemlenmemistir. Fazla kilolu PKOS’lu kiz grubunun normal BMI degerlerine sahip diger
kiz gruplarina kiyasla daha yiiksek CRP seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Metabolik
bozukluga sahip ve fazla kilolu PKOS’lu kizlarin CRP seviyeleri normal kilolu ve metabolik
bozuklugu olmayan gruba ve kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide yiiksek CRP diizeyleri
gostermistir. Yoldemir ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda CRP ve endotrofin arasinda bir iliski
oldugunu belirtmiglerdir [178]. Gliney ve arkadaglari, PKOS'lu hastalarda endotrofin
diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ayrica endotrofin ve CRP arasinda
tespit ettikleri pozitif korelasyon sebebiyle endotrofinin bu inflamasyonda bir rolii
olabilecegini belirtmislerdir [8]. Ayn1 sekilde metabolik bozukluga sahip ve fazla kilolu
PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna kiyasla iki kat daha yiiksek proinflamatuar sitokin IL-
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6 konsantrasyonu gézlemlenmistir [ 184]. Giiney ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
insiilin direnci i¢in homeostaz modeli degerlendirmesi, CRP, LH/FSH orani ve trigliserid
diizeyleri polikistik over sendromlu hastalarda daha yiiksek saptanmistir [8]. Normal kilolu
PKOS grubunun trigliserit diizeyleri bu calisma ile farkli olarak diger gruplara kiyasla
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Gonzalez ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada dolasimdaki CRP, IL-6 ve viicut agirliginin, PKOS'lu obez kadinlarda arttigina,
ancak PKOS'lu zayif kadinlarda degismedigini gostermistir [185]. Bizim c¢alismamizin
sonuglarinda asir1 kilolu PKOS grubunun serum CRP sonuglar1 diger tiim gruplara gore
yiksek bulunmasi yoniiyle bu ¢calismalar1 desteklemektedir. Ancak ¢alismamizda endotrofin
degerleri ile CRP degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmemistir. Normal kilolu PKOS
grubundaki ergenlerin serum IL-6 diizeyleri asir1 kilolu PKOS’lu ergenlerden, asir1 kilolu
ergenlerden ve kontrol grubu ergenlerden anlamli derecede diisiik gézlenmistir. Asirt kilolu
PKOS grubundaki ergenlerin serum IL-6 diizeyleri ise sagliklt kontrol grubundaki
ergenlerden ve asir1 kilolu ergenlerden anlamli derecede diisiik bulunmustur. IL-6 seviyeleri
bakimindan Khashchenko ve arkadaslari ile Gonzalez ve arkadaslarinin ¢alismasi ile farkl

sonuclar elde edilmistir.

Ureme c¢agmdaki PKOS'lu kadinlarda, BMI'den bagimsiz olarak lipid profilindeki
degisikliklerin ve daha yiiksek HOMA-IR degerlerinin karakteristik oldugu iyi bilinmektedir
[184]. PKOS ayrica metabolik anormallikler ve insiilin direnci (IR) ile iliskilidir. IR,
PKOS'un belirgin bir 6zelligidir; ancak, bunun i¢in bir tani kriteri degildir. IR i¢in
Homeostasis Model Degerlendirmesi (HOMA-IR) indeksi, genis popiilasyonlarda IR'nin bir
vekil Olclisti olarak yaygin olarak kullanilir ve PKOS hastalarinda IR'yi 6l¢mek i¢in yararh
ve nispeten basit bir yontem olduguna inanilmaktadir [186]. Normal fizyolojik kosullar
altinda, dolagimdaki endotrofin diizeyleri yaklasik 20 pg/uL'lik bazal diizeylerde tutulur;
ancak obezite veya diyabetik kosullarda endotrofin diizeyleri yaklasik iki kat artar. Benzer
sekilde, dolasimdaki endotrofin diizeyleri obezite ve IR'li hastalarda kontrol deneklerine
kiyasla 6nemli 6lctide daha yiiksektir [187]. Sonuglarimizda asir1 kilolu PKOS grubundaki
ergenlerde HOMA-IR degerleri normal kilolu PKOS’lu ergenlere ve asir1 kilolu gruptaki
ergenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur Ayrica normal kilolu PKOS
grubundaki bireylerin HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Obez PKOS hastalarinin insiilin direncine sahip oldugu ve bu hastalarda

insiilin duyarliliginin obez olmayan PKOS kadinlarindan daha az oldugu genel olarak kabul
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edilen gercege ragmen, obez olmayan PKOS hastalarindaki bulgular tartismalidir. Birkag
caligma obez olmayan PKOS hastalarinda insiilin direnci bildirmezken, digerleri bu
bozuklugu bu hastalarda bildirmistir [188]. Layegh ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada HOMA-IR'nin obez PKOS olgularda daha yiiksek bulunmus ve obez ve obez
olmayan PKOS hastalar1 ile arasinda anlamli fark oldugu gosterilmistir [188]. Shi ve
digerleri obez PKOS grubunda HOMA-IR, degerlerini normal kilolu PKOS grubuna gore
daha yiiksek bulmustur. Hem obez hem de normal BMl'ye sahip PKOS hastalari
hiperinsiilinemiden etkilenmistir ve IR, PKOS'un patojenezinde ve gelisiminde énemli bir

rol oynayabilir [12].

Bugiine kadar, PKOS'un patojenezi tam olarak anlagilmamistir. Hiperandrojenizm igin
onerilen mekanizmalardan biri, biiyiliyen folikiiliin baskin bir folikiile ilerlemedigi folikiil
olgunlagma anormallikleridir. Folikiil olgunlagmasi, PKOS'lu hastalarda aromataz enzim
aktivasyonu i¢in esik degerinin altindaki bir seviyeye baskilandigi bilinen folikiil uyarici
hormon (FSH) seviyelerine baglidir ve bu da yiiksek androjen seviyelerine neden olur [189].
Li ve arkadaglarinin ¢alismasinda obez ve obez olmayan PKOS gruplar arasinda LH, FSH
ve LH/FSH oraninda anlamli bir fark olmadig: ifade edilmistir. Bunun, PKOS hastalarinda
anormal LH salgilanmasi ve artmis LH/FSH oranindan kaynaklaniyor olabilecegi
digtinilmistir [45]. Calismamizin sonuglarinda asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin
serum FSH degerleri asir1 kilolu, normal kilolu PKOS ve saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Serum LH diizeyleri incelendiginde, asir1 kilolu
grubundaki bireylerin serum LH degerleri asir1 kilolu PKOS grubu ve saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Calismamizda LH/FSH oranlarinin asir1 kilolu PKOS
grubundaki ergenlerde normal kilolu PKOS ve asir1 kilolu ergenlerden diisiik oldugu

bulunmustur.

Yumurtaliklar, 6strojen sentezinin birincil yeridir ve dstrojen reseptdrleri (ER'ler), ERa, ERf
ve G-protein-bagli dstrojen reseptorii (GPER, ayrica GPR30 olarak da bilinir) yoluyla etki
gosteren 17B-estradiol (E2) liretir ve insan yumurtaliklarinda ve uterusunda normal gelisime
katkida bulunur [190]. Eskandari ve arkadaslari PKOS ve PKOS olmayan hastalarda
Ostrojen seviyelerinde bir farklilik bulmamistir [191]. Bizim ¢alismamizda asir1 kilolu PKOS
grubundaki ergenlerin serum Ostrojen diizeyleri normal kilolu PKOS grubuna gore, asiri

kilolu gruba gore ve saglikli kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diislik saptanmistir.
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Bir yag hiicresinin 6liimii iizerine geride kalan lipid damlaciklarinin makrofajlar tarafindan
temizlenmesi gerekir. Bu makrofajlar daha da aktive olur ve IL-6, TNFa ve MCP-1 gibi pro-
inflamatuar faktorleri salgilar ve bu inflamatuar faktdrler asir1 miktarda tretildiginde
nihayetinde insiilin direncinin gelismesine yol acan lokal siireclerde rol oynar. Bu
fenomenlerin ¢ogu endotrofin tarafindan tekrarlanir [114]. Flannery ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada siddetli akut bobrek hasari olan hastalarda serum endotrofin ile
diger biyobelirtecler arasindaki iligkiyi gosteren 1s1 haritalarinda serum endotrofin diizeyleri,
TNF- a ile yakin korelasyon gostermistir [192]. Pleiotropik sinyal molekiilii tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) dogal olarak noétrositler, aktive makrofajlar ve fibroblastlar ve
yumurtaliklardaki endotel hiicreleri tarafindan {iretilir [193]. TNF-a, yag dokusunda
aromataz ve 1L-6 ekspresyonunu artirarak Ostrojen sentezini artirir [60]. Obezitede
seviyeleri artan birka¢ klasik adipositokinin, leptin, TNF-a, IL-6 ve resistin dahil olmak

iizere pro-karsinojenik bir rol oynadigi gosterilmistir [59].

Folikiiler sividaki sitokinlerin inflamasyon belirteglerini 6l¢en bir ¢alismada PKOS grubu
ve normal yumurtlama fonksiyonuna sahip olan grup karsilastirilmigtir. IL-6, IL-8 ve TNF-
a FF diizeyleri, kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS grubunda 6nemli 6l¢iide yiiksek
bulunmus ve kronik diisiik dereceli inflamasyonun PKOS'un patojenezinde ve gelisiminde
rol oynadig1 gosterilmistir [194]. Calismamizin sonuglar ile kiyaslandiginda TNF-a, obez
grup hari¢ tiim kategorilerde PKOS’lu grupta PKOS’suz gruba gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. IL-6 tiim kategorilerde PKOS’lu grupta PKOS’suz gruba gére anlaml derecede diisiik
bulunmugstur ve IL-8 obezite kategorilerine gore PKOS’lu ve PKOS’suz gruplarda farklilik

gostermemistir.

PKOS hastalarinda inflamatuar aktiviteyi 6l¢en bir ¢alismada, IL-6 seviyeleri hem zayif hem
de asirt kilolu/obez alt gruplarda, kontrollerle karsilastirildiginda PCOS'lu kadinlarda
artmistir, TNF-a diizeyleri ise kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur [195].

Gao ve arkadaslar1 PKOS'lu kadinlarda dolasimdaki TNF-a diizeylerinin saglikh
kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu 6ne stirmiistiir [196]. Yapilan bir
meta-analize 522 PKOS'lu kadin ve 330 kontrol calismaya dahil edilmistir. PKOS'lu
kadinlarda serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinde kontrollerle karsilastirildiginda anlamli bir

fark bulunmamustir [197].
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PKOS'un proinflamatuar bir durum oldugu iyi bilinmektedir ve kronik diisiik dereceli
inflamasyonun PKOS'ta metabolik bozulma ve yumurtalik disfonksiyonunun gelisimini
destekledigi bulunmustur. Yaygin ¢ok islevli sitokinler olan TNF-alfa, IL-6 ve IL-1'in,
PKOS'lu kadinlarda da etkilenen yumurtlama, doéllenme ve implantasyon siireglerini
etkiledigi one siiriilmiistiir. Ancak, PKOS'lu kadinlar ve kontrollerde serum TNF-alfa ve IL-
6 konsantrasyonlarinin meta-analizinde anlamli bir fark bulunamamistir [198]. Bu meta-
analizin sonuglar1 calismamizin sonuglari ile uyumludur, fakat daha fazla calisma
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Calismamizin sonuglarinda ergenlerin serum TNF-a diizeyleri
incelendiginde normal kilolu PKOS grubundaki bireylerin serum TNF-a diizeyleri hem asir1
kilolu grubundaki hem kontrol grubundaki hem de asir1 kilolu PKOS grubundaki bireylere
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Asir1 kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum
TNF-a diizeyleri ise asir1 kilolu grubundaki ve kontrol grubundaki bireylerin serum TNF-a
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Calismamizin
sonuclart hem Escobar ve arkadaslar1 ile hem de Gao ve arkadaslar ile farkli ¢ikmistir. Bu
farkin sebebi c¢alistigimiz grubun ergen cocuklardan olugsmasi olabilir. IL-6 aktivitesi de
TNFa, Interferon-y ve IL-1 gibi belirli iltihap destekleyici molekiiller tarafindan indiiklenir
[193]. Tim ¢alisma gruplarinda TNF- a ve IL-6 arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyonlar gozlendi. Normal kilolu PKOS’lu ergenlerin bulundugu grubun sonuglari
incelendiginde TNF-a ile IL-6 arasinda miikemmel pozitif bir iligski saptanmistir. TNF-a ile
IL-6 arasindaki bu yiiksek korelasyon sonug¢larimizin birbiri ile uyumlu oldugunu gosteriyor.
Ancak literatiirde yer alan caligmalarin ¢ogu yetiskin kadinlar iizerinde yapildigindan

ergenlikteki sonuglar agisindan belirsizlik mevcuttur.

PKOS'lu kadinlarda, artan bir viseral yag birikimi egilimi vardir ve bu yag dokusundaki yag
hiicreleri, inflamatuar biyobelirteclerin salgilanmasinda rol oynar [165]. IL-8'in yumurtalik
diizenlemesinde timit verici bir rolii vardir. Oosit olgunlagsmasinin, yumurtlamanin ve
folikiiler gelisimin diizenlenmesine yardimci olur. IL-8 ekspresyonu over endometriumunda
yuksektir. Ortaya c¢ikan c¢alismalar, PKOS durumunda yiiksek IL-8 diizeylerinin
gozlemlendigini ima etmektedir [193]. 50 PKOS hastast ve 50 kontrollii bir deneyde
yumurtalik mural graniiloza hiicrelerinde IL-6, IL-8 ve IL-18'in haberci RNA (mRNA)
ifadelerinin PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla énemli dl¢lide yukari diizenlendigi
bulunmustur. Folikiiler stvilardaki IL-6, IL-8 ve olgun IL-18 proteinlerinin tiretimi de PKOS

grubunda 6nemli 6l¢iide yiiksek goriilmiistiir ve yag asitleri seviyeleriyle pozitif korelasyon
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gosterdigi belirtilmistir [199]. Calismamizda IL-8 degerleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir farklilik gostermese de saglikli ergenlerde TNF- a, IL-6 ve PAI1 ile, normal kilolu
PKOS grubunda TNF- a ve IL-6 ile, asir1 kilolu PKOS grubunda endotrofin ve PAII ile ve

asir1 kilolu grupta PAI1 ile anlamli pozitif korelasyonlar géstermistir.

Kolajen VI'nin stromal ekspresyonunun artmasi, tiimor olusumunun ve koti huylu
ilerlemenin cesitli yonleriyle iliskilendirilmistir. Ozellikle, kolajen VI'nin a3 alt birimi olan
endotrofin, normal dokuyu c¢evreleyen stroma ile karsilastirildiginda kolon tiimérlerini
cevreleyen stromada daha fazla artmistir [200]. Endotrofin seviyelerinin, kanser olmayan
hastalara kiyasla meme kanseri hastalarinda yukar1 diizenlendigi goriilmiistiir.
Endotrofininin etkilerine iliskin c¢aligmalar, epitelden mezenkimale gecis belirteclerini
yukar1 diizenleyerek epitelden mezenkimale gegisi indiikledigi sonucuna varmistir. PAI-1,
viseral yagdaki yag hiicrelerinde ifade edilir. Uretimi obezite sirasinda artar. Obez
kadinlarda artan PAI-1 seviyeleri ile agresif meme kanseri gelisimi arasinda bir baglanti
oldugu one stiriilmiistiir [201]. PAI-1, fibrinoliz aktivitesini kontrol ederek, merkezi obezite,
metabolik hastaliklar, insiiline bagimli olmayan diyabet ve tromboz ilerlemesi gibi insiiline
diren¢li durumlar tesvik eder [71]. Birka¢ vaka kontrol ¢aligmasi, PKOS'lu kadinlarda
daha yiiksek seviyelerde PAIl aktivitesi veya antijeni bulmustur. PAI-1 salgilanmasinin,
PKOS hastalarinda bulunan hiperinsiilinemi ve seks hormonu baglayici globulin
diizeylerinin azalmasiyla uyarilabildigi diisiiniilmektedir [202]. Sonuglarimiza gére normal
kilolu PKOS grubundaki bireylerin saglikli ergen grubundaki bireylere gore serum PAII
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda PAIl seviyeleri ile
endotrofin seviyeleri asir1 kilolu PKOS grubunda yiiksek korelasyon gosterirken, normal
kilolu PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek uyum gostermistir.
Saglikli kontrol grubunda, asir1 kilolu PKOS grubunda ve asir1 kilolu grupta IL-8 ile yiiksek
pozitif korelasyon gostermistir. PAIl ve IL-8’in bu kadar yiliksek korelasyon gostermesi

aralarinda sik1 bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir.

PCOS yumurtaliklarindaki PAI-1 ekspresyonu immiinohistolojik olarak da aragtirilmistir.
Insan GC (granuloza hiicresi) hiicre hatt1 olan HGrC1'deki PAI-1 ekspresyonlar1 mRNA ve
aktivite seviyelerinde arastirildiginda, sagliklt GC'lerde az PAI-1 ekspresyonu gozlenirken,
PCOS ve atretik folikiil GC'leri in vivo'da belirgin ekspresyon sergilemistir [203]. Bu

caligmanin sonuglari ¢aligmamiz ile uyumludur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma ergenlik polikistik over sendromunda serum endotrofin seviyelerinin
biyobelirte¢ potansiyelinin arastirilmasi ile rutin biyokimyasal ve bazi hormonal degerleri
ille MMP14 +6767 gen polimorfizminin iliskisini incelemistir. Elde edilen bulgularda
normal kilolu PKOS’lu, asir1 kilolu PKOS’lu, asir1 kilolu ve saglikli ergenler karsilagtirilarak

sonuclar ortaya ¢ikarilmis ve bu sonuglar 6zetlenmistir.

e Normal kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum endotrofin degerleri, asir1 kilolu,
saglikl1 kontrol grubu ve asir1 kilolu PKOS gruplarindaki ergenlere gére anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Bu sonug¢ endotrfinin PKOS i¢in 6nemli bir bagimsiz degisken
olabilecegini gostermektedir.

e Benzer sekilde normal kilolu PKOS’lu ergenlerin serum MMP14 diizeyleri de, kontrol
grubu ergenlerin serum MMP14 diizeylerinden anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

e Calismamizda MMPI14 +6767 i¢in GG genotipe sahip olanlara goére AG olmanin PKOS
gelisimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamustir.

¢ Endotrofin diizeylerinin saglikli kontrollerde GG ve AG genotiplerinde benzer oldugu,
AG genotipine sahip normal kilolu PKOS’lularda GG genotipine gore daha yiiksek
oldugu gézlenmistir. Ancak genel olarak genotiplerin gerek endotrofin, gerekse MMP-14
diizeylerini fazla etkilemedigi gdzlenmistir.

e Obeziteye gore degerlendirme yapildiginda endotrofin diizeylerinin zayif ve normal
kilolu PKOS’ta ayni kilo gruplarindaki PKOS olmayanlara gére daha yiiksek oldugu ve
endotrofin diizeylerinin ergenlerde kilodan bagimsiz olarak arttig1 gézlenmistir.

e Normal kilolu PKOS grubundaki ergenlerin serum TNF-o ve IL-6 diizeyleri hem asir1
kilolu grubundaki hem kontrol grubundaki hem de asir1 kilolu PKOS grubundaki
ergenlere gére anlamli olarak diisiik bulunmustur.

e [L-8 diizeyleri gruplar arasinda farklilik gostermezken, PKOS grubundaki normal kilolu
ve asir1 kilolu ergenlerin saglikli ergenlere gore daha yiiksek PAIl diizeylerine sahip
oldugu gozlenmistir.

e Endotrofin diizeyleri sadece asir1 kilolu PKOS grubunda IL-8 ve PAIl diizeyleri ile
pozitif bir korelasyon gostermistir.

e Endotrofin, PKOS’ta farkliliklar gosteren biyokimyasal parametrelerle de iliskili

bulunmamustir.
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Bu sonuglara gore Oneriler;

e Polikistik over sendromu yetiskin kadinlarin ve ergen kizlarin giderek artis gosteren
onemli bir sorundur. PKOS tanis1 konulan ergen kizlarin sayisinin giderek artmasi
onemli saglik sorunlarina neden olmaktadir. Infertilite, oligomenore, hirsutizm, akne,
obezite ve artmis insiilin direnci ile seyreden endokrin bir bozukluktur. PKOS ile
iliskili en Onemli hormonal anormallikler hiperandrojenemi ve artmis Ostrojen
tiretimidir. Ozellikle ergenlikte PKOS’lu kizlar yasitlarina gore daha kotii metabolik
profil sergilemektedir. PKOS’un beraberinde getirdigi kronik ve metabolik hastaliklar
ve tibbi maliyetler g6z 6niine alindiginda bu ilerlemenin etkili bir sekilde 6nlenmesi,
risk altindaki ergen kizlarin dikkatli bir sekilde tan1 almasi ve tedavi edilmesi gerekir.
Tedavi noktasinda net olmayan belirti ve semptomlar yerine daha net teshis
konulmasini saglayacak yeni yontemler saglanmalidir.

e PKOS ile birlikte degerlendirilen obezite viicutta sagligi olumsuz etkileyecek
diizeyde yag dokusu artisidir. Birgok calisma PKOS patojenezini obezite ile birlikte
degerlendirmektedir. Artmis yag dokusu sonucu viicutta meydana gelen metabolik
bozukluklar sonucu PKOS profili kétiiye dogru gitmekte ve tanisinin konulmasi
zorlagmaktadir. Ozellikle kiiciik gocuklarimiza ve ergenlerimize saglikli beslenme ve
fiziksel aktivite aligkanliklarinin kazandirilmasi saglanmalidir.

e Serum endotrofin diizeyleri PKOS i¢in obeziteden bagimsiz olarak anlamli sonuglar
vermektedir. Fakat daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica MMP14 ve
diger parametrelerle iligkisinin daha net sonuglar vermesi i¢in serum, plazma ve doku
gibi farkl viicut s1v1 ve dokularini bir arada degerlendirmek ve karsilagtirmak énemli
olabilir.

e Endotrofin ile inflamasyon sitokinlerinin iligkisini arastiran ¢alismalar artmaktadir.
Calismamiza dahil ettigimiz inflamasyon sitokinleri ile birlikte daha genis bir
yelpazede inflamasyon sitokinleri ¢alisilmali ve geliskili sonuglarin aydinlatilmasi
saglanmalidir. Ayrica serum endotrofin seviyelerinin degerlendirilmesi agisindan
standartlagtirtlmis yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bunun icin en 1iyi
uygulama tiim diinyada ortak olarak kullanilabilecek kaliteli ve yiiksek hassasiyetli
ELISA kitlerinin gelistirilmesi olacaktir

e PKOS gelisiminin erken teshisi ve 6nlenebilmesi i¢in genetik ¢aligmalar daha fazla

arttirilmal1 ve ailesel gecis degerlendirilmelidir.
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e (Calismamizin benzeri ¢alismalar yapmak, endotrofinin biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmesine olanak saglayacaktir. Ayrica endotrofini kesen MMP14’iin gen

polimorfizm ¢alismalar1 diger polimorfizmleri de i¢erecek sekilde genisletilmelidir.
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EK 2. Anket Formu

Goniilli Kodu:
1) Yas (glin/ay/y1l)
2) () PKOS ve Obezite birlikte
() PKOS olan Obezite olmayan
() Yalniz Obezite
() PKOS ve Obezite olmayan (Sagliklt Cocuk)
Baba:

3) Anne ve babanin boy ve kilolari: Anne:

4) Ailede sisman (sismanlik viicutta asir1 derece yag birikimi(agirlik artis1) olarak

tanimlanir) birey var mi1 ?

Evet () Hayir () Varsa yakinlik derecesi nedir? ...........

5)Ailede PKOS olan var mi1?
Evet () Hayir ()
6) Ailede kronik hastalig1 olan var mi1? (Diyabet, kalp hastaligi, hipertansiyon vb.)
Evet () Hayir ()

7) Beslenme Aliskanliklari:

Sabah kahvaltis: :

[1 Her zaman diizenlidir

'] Cogu zaman diizenlidir

[] Bazen

] Hayir, hi¢ yapilmaz

Ogle yemegi:

[0 Her zaman duzenlidir

'] Cogu zaman diizenlidir

[1 Bazen

] Hayir, hi¢ yapilmaz

Aksam vemegi:

O Her zaman diizenlidir

'] Cogu zaman diizenlidir

[] Bazen

] Hayir, hi¢ yapilmaz
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