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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) Ureme ¢agindaki kadinlarda oldukga
sik gorulen bir hastaliktir. PKOS tanisi Rotterdam 2003 tani kriterlerine gore;
oligo veya anovulasyon, hiperandrojeniminin klinik veya biyokimyasal
bulgulari, diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi kriterlerinin ikisinin varligi
durumunda konulmaktadir. Hastaligin patogenezi acik olmamakla birlikte
androjen sentezindeki artisin hastalik gelisiminde merkezi bir rol oynadigi
dusunulmektedir. Androjen regulasyonunda ki dedigiklikleri genetik ve
cevresel bazi faktorlerin (yasam tarzi, beslenme aligkanliklari) tetikledigi 6ne
surulmektedir.

PKOS olan hastalardaki insilin direnci oranlari tam olarak
bilinmemekle  birlikte  %50-65 arasinda oldugu dusunulmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin yapim ve salinimlarinin artigi insdlin direnci
gelisiminde suclanan en dnemli faktérlerden biridir. Son yillarda dogal sitokin
sinyal inhibitorleri oldugu ve bu maddelerin insulin direnci ile yakindan iligkili
oldugu gosterilmigtir. Sitokin sinyal supresor (SOCS) proteini sitokin sinyal
iletiminin dogal inhibitéradur ve dolayli olarak insulin salinimi Uzerine de
etkisi bulunmaktadir. Yapilan calismalarda SOCS protein ekspresyonu ile
insulin direnci arasinda korelasyon oldugu saptanmistir. SOCS 1 ve SOCS 3
blokaji yapilan farelerde insulin direncinde azalma oldugu gdsterilmistir.
insiilin direnci ile SOCS proteinleri arasindaki iliski obezite ve diyabet
hastalarinda da saptanmistir. Biz bu ¢alismamizda insulin direncinin onemli
bir rol oynadigi PKOS olan hastalarda insulin direncinin nedeni olabilecek
SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizmini ayni yas grubundaki saglkli
gonulli kadinlarla kargilastiriimali olarak incelemeyi amacladik.

Calismaya premenapozal 42 PKOS olan ve yaslari benzer 42 saglikli
gonullu dahil edilmistir. Hastalarin ve saglikh bireylerin sistemik muayeneleri
ve antropometrik OlgUmleri yapildiktan sonra, hormon profilleri, glisemik

parametreleri ve insulin direnci degerlendiriimistir. Calismaya katilanlarda



SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu ve
restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmi (PZR-RFLP) yontemi ile tayin
edilmigtir.

Calismamizda PKOS olan hastalarin kontrol grubuna gére daha obez
olduklari saptanmistir (p<0.001). PKOS’lu hastalarin %19’'unda bozulmus
acghk glukozu ve %9.5’'inde bozulmus glukoz toleransi oldugu goralmustar.
PKOS olan hastalarda insulin direncinin bir gostergesi olan homeostatik
model degerlendirmenin (HOMA-IR) istatistiksel olarak anlamli yuksek
oldugu bulunmustur (p<0.001). Katimcilarin hormonal degerlendirmesinde
dihidroepiandrostenedion-sulfat (DHEA-S) ve androstenedion duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli dizeyde PKOS’lu hastalarda ylksek oldugu
gorulmustir. PKOS olan hastalarin SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizm
genotipleri sikligi kontrol bireyleri ile karsilastirildiginda benzer olarak
bulunmustur (p=0.05). Katiimcilar vicut kitle indekslerine (VKIi) gore
degerlendirildiginde SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizm genotipleri
agisindan da istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.

Sonug olarak calismamizda PKOS olan hastalarda VKIi ve insilin
direnci ile SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizm genotipleri arasinda bir
iliski  saptanmamistir. PKOS’unda SOCS 1 gen polimorfizminin
deg@erlendirildigi daha genis hasta populasyonunun dahil edildigi calismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, insilin direnci, SOCS-1
1478 CA/DEL, gen polimorfizmi.



SUMMARY

Investigation of the Relationship between Cytokine Signal Supressor
(SOCS) 1 1478 CA/DEL Gene Polymorphism and Insulin Resistance in
Subjects with Polycystic Ovary Syndrome

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is often seen in reproductive
age women. According to the Rotterdam 2003 criteria, PCOS diagnosis can
be determined by the presence of any of the two criterias of oligo or
anovulation, clinical or biochemical hyperandrogenism and exclusion of the
other etiological causes. Even though the etiopathogenesis of the disease is
not clear, it is considered that increase in androgen synthesis plays a very
central role in the development of the disease. Triggers the changes in
androgen regulation it's postulated that genetic and some environmental
factors (life style, eating habits, etc.).

Although the ratio of insulin resistance is not knowm definitely in
PCOS patients it is thought to be between 50 to 65%. Increase of production
and secretion of proinflammatory cytokines are indicted to be one of the most
important factors in insulin resistance. In recent years natural cytokine signal
inhibitors and their close relation with insulin resistance as shown. Cytokine
signal supressor (SOCS) protein is the natural inhibitor of cytokine signal
transmission and has indirect effect on insulin secretion. In conducted
studies, a correlation was determined between the SOCS protein expression
and insulin resistance. A decrease in insulin resistance has been shown in
mouse with blockage of SOCS 1 and SOCS 3. Relationship between insulin
resistance and SOCS protein was also demonstrated in obese and diabetic
patients. In our study we aimed to investigate SOCS 1 1478 CA/DEL gene
polymorphism that may lead to insulin resistance in PCOS patients in whom
insulin resistance has an important role and healty volunteer women in the

same age group.



42 premenopausal female patients with PCOS diagnosis and age
matched 42 healty volunteers were included in the study. Following the
physical examination and anthropometric measurements of the patients and
healthy subjects, their hormone profiles, glycemic parameters and insulin
resistance were evaluated. All the subjects were analyzed for SOCS 1 1478
CA/DEL polymorphism by polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP).

In our study, PCOS patients are found to be obeser than our control
group (p<0.001). It is seen that 19% of PCOS patients have impaired fasting
glucose and 9.5% have impaired glucose tolerance. It is found that
homeostatic model assesment (HOMA-IR) which is an indication of insulin
resistance is statistically significantly higher in PCOS patients (p<0.001). In
the hormonal evaluation of the subjects the level of dehydroepiandrosterone-
sulphat (DHEA-S) and androstenedione were statistically significant higher in
PCOS patients. The frequency of SOCS 1 1478 CA/DEL gene polymorphism
genotypes are found to be similar in the control and PCOS subjects (p=0.05).
When we compared the subjects according to body mass index, SOCS 1
1478 CA/DEL gene polymorphism genotypes were statistically indifferent.

As a result, we found that there is no relationship between body mass
index and insulin resistance and SOCS 1 1478 CA/DEL gene polymorphism
genotypes in PCOS women. Studies with larger patient populations are

required to evaluate SOCS 1 gene polymorfizm in PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, SOCS 1
1478 CA/DEL, gene polymorphism.



GIiRIS

PKOS'’u reproduktif cagdaki kadinlarda menstrual bozukluklarin ve
androjen fazlaliginin en 6nemli nedenidir. PKOS’lu kadinlarda menstrual
duzensizliklere siklikla hirsutizm, akne ve obezite eslik etmektedir. PKOS
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis heterojen bir hastaliktir. PKOS Greme
cagindaki kadinlarda %5-10 oraninda goérulmekte iken infertil kadinlarda bu
oran %35-40 duzeylerine yukselmektedir.

PKOS’nun ortaya cikisinda gonadotropin  seviyelerinde ve
dinamiklerinde olan dengesizlikler, hiperandrojenizm ve insulin rezistansi rol
oynamaktadir. Ovulasyon bozukluklari, infertilite nedeniyle bagvuran
kadinlarda PKOS en sik neden olarak bilinmektedir. PKOS’u olan hastalarin
doktora en sik basvuru nedenleri, menstrual bozukluklar, hirsutizm ve
infertilitedir. PKOS’nun tedavisinde kullanilacak cgesitli ilaglar olsa da yasam
tarzi degisiklikleri ilk ve ana basamagi olusturmaktadir.

PKOS’nun etyopatogenezinde insulin direnci ve insulin direnci ile iligkili
durumlar ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Obeziteden bagimsiz olarak
PKOS’lu hastalarin dnemli bir kisminda insulin direnci oldugu saptanmistir.
Bu hastalarda insllin direncinin mekanizmasi gunumuzde de halen
tartisiimaktadir. Proinflamatuar sitokin yanitlarinin artisi instlin direncinin
ortaya c¢ikmasinda sucglanan onemli faktorlerden biridir. SOCS proteinleri
sitokin sinyal iletiminin dogal inhibitorleridir. Bu proteinlerin obezite ve
metabolik sendrom gibi durumlarda insulin direnci ile iligkisi arastiriimis ve
insulin direnci ile korelasyonu oldugu saptanmistir. SOCS proteinlerinde
ortaya ¢ikabilecek mutasyon veya polimorfizm proinflamatuar sitokin yanitini

degistirerek insulin direnci gelisiminin bir pargasi olabilir.



1. Polikistik Over Sendromunun Tanimi

PKOS reproduktif cagdaki kadinlarin yaklasik %5-10'unu etkileyen ve
bu yas grubunda en sik gdriilen endokrinolojik hastaliklardan birisidir (1). ilk
defa 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan amenore ve klinik olarak
hiperandrojenemisi olan hastalarda tipik polikistik overyan morfolojinin
goOrulmesiyle tanimlanmistir. Sendrom tipik olarak kronik anovulasyon,
infertilite, hiperandrojenizm, hirsutizm ve insilin direnci ile karakterizedir.
Insiilin direnci ve hiperinsiilizmin hastalik gelisimde ¢ok énemli bir rol
oynadigdi ve anovulasyon ile iligkili oldugu bildiriimektedir (2). PKOS’nun tani
kriterleri konusunda gunumuizde tam bir uzlasi yoktur. PKOS’nun tanisi

asagida ayrintili olarak anlatilacaktir.

2. Polikistik Over Sendromunun Etyopatogenezi

PKOS’nun genetik bir zeminde c¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya
cikan kompleks bir hastalik oldugu disiinilmektedir. intraoveryan androjen
fazlaligi hem anovulasyona hem de multipl over kistlerinin olusumuna neden
olmaktadir. Primer patolojik mekanizmanin gonadotropin sekresyon
bozuklugu mu yoksa overyan-adrenal steroidogenez bozuklugu mu oldugu
halen tartisiimaktadir.  Ayrica insulin  direncinin  de  PKOS’nun
etyopatogenezinde onemli rol oynadigi bilinmektedir. PKOS’nun
etyopatogenezi Sekil-1’de sematize edilmistir.

PKOS olan hastalarda luteinize edici hormon (LH) duzeylerinin ve LH
pulslarinin siklik ve amplitudlerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (3-5).
Yuksek LH duzeyleri overyan teka hucrelerinde androjen Uretim ve
sekresyonunu arttirmaktadir. PKOS olan hastalarda teka ve grantloza
hicrelerinde LH reseptor overekspresyonuna bagl olarak LHIn overyan
dizeylerinin daha yuksek oldugu da bildiriimektedir (6). PKOS’da LH artigini
neyin tetikledigi tam olarak bilinmemekle birlikte seks steroidlerinin negatif
feed-back etkisinin bozulmasi sorumlu mekanizmalardan biri gibi
g6zikmektedir. PKOS olan hastalarda seks steroidlerinin LH pulslarini

baskilama etkisinin, kontrol grubuna gore daha az oldugu gdsterilmigtir (7-9).



PKOS olan bazi hastalarda LH duzeylerinin normal olmasi LH artiginin
PKOS’nun gelisiminde tek bagina neden olamayacagini dusundurmektedir
(10).
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Sekil-1: Polikistik over etyopatogenezinden sorumlu bozukluklar (11).

PKOS’lu hastalarin yaklasik %50-70’'inde insulin direnci oldugu
bildiriimektedir (12-15). Insilin duyarllastirici ilaglarla PKOS’da meydana
gelen klinik duzelmelerde bu bilgiyi destekler niteliktedir (12-15). Halen
nedeni tam olarak anlagilamamis olsa da insulin reseptor veya postreseptor
diizeyindeki bozukluk en &nemli suglanan faktordir. insilin  teka
hicrelerinden androjen sekresyonunu stimile ederken (16, 17), karacigerden
seks hormon baglayici globdlin (SHBG) dretimini de inhibe etmektedir (18,
19). Bunlarin sonucunda da serbest androjen duzeyleri artmaktadir. PKOS
olan hastalarda teka hucrelerinin insulinin androjen sekrete edici etkisine
daha duyarl oldugu gdsterilmistir (17). insilin direnci PKOS hastalarinda tip

2 diyabet gibi bazi metabolik sonuglara da neden olmaktadir.



Immobilize yasam tarzi ve obezite en 6nemli gevresel faktorler olarak
gorunmektedir. PKOS’lu hastalarin 6nemli bir kisminin obez olduklari
bildiriimektedir (20). Obezitede ortaya cikan hiperinstlinemi LH duzeylerini
yukseltip preovulatuar folliklller ve graniloza hucreleri (GrH)’ ni etkileyerek
ovulasyonda prematur sonlanmaya neden olabilmektedir (21). Ayrica
obezitede periferik dokularda androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda
artis olmasi ve serbest dstradiol ve testosteron dizeylerinin artmasina neden
olan SHBG dlzeylerinde azalma olmasi da ovulasyonda dizensizliklere
neden olabilmektedir. Bu nedenle obezite tek basina bile anovulasyona
neden olabilecek c¢evresel bir faktor gibi gorinmektedir. Yapilan bir
calismada PKOS’lu kardeslerde obezite ile oligomenore arasinda iligki
saptanmistir (22). PKOS olan bir kiside obezite olmasi insulin direncini
arttirmakta ve bu da ovulatuar disfonksiyonu daha da kotulestirmektedir.

PKOS’da hiperandrojeneminin  asil  kaynagi overlerdir  (23).
Hiperinstlinemi hiperandrojenemiye neden olan bir faktér olsa da
hiperandrojenemi icin tek basina yeterli degildir. Kadinda over iginde
androjen yapimindan birincil derecede sorumlu hucreler intertisyel teka
hicreleridir. PKOS’da teka hucrelerinin aktivitesi artmistir (24). Overyan
androjen yapimini dizenleyen anahtar enzim ise CYP17-alfa kompleksidir.
PKOS'u olan hastalardan alinan ovaryan teka hiicresinde pregnenolon ve
dihidroepiandrostenedionun (DHEA) testosterona dénidsiminin, 20-a
hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) aktivitesinin, 17-a hidroksilaz/17-20
liyaz, 3-8 HSD aktivitelerinin ve testosteron prekursorlerinin Uretiminin arttigi
gosterilmistir (25). PKOS’da testosteron salgilanmasindaki artisin nedeni
testosteron onculerinde artis olmasidir (26). PKOS’da hiperandrojeneminin
asil kaynagi overler olsa da adrenal korteksten androjen sentezi de
artmaktadir (27). PKOS olan hastalarda adrenokortikotropik hormon (ACTH)
uyarisina DHEA ve 17-OH pregnenalon yanitinin daha fazla oldugu
saptanmigtir. Yapilan bir calismada buserelin ve ACTHya 17-OH
progesteron yanitlari kargilastiriimis ve iki testte 17-OH progesteron yanitlari
arasinda korelasyon olmadigi gosterilmigtir (28). PKOS’da

hiperandrojenemiye bagli olarak folikilogenez bozulmaktadir. Bunun



sonucunda tek bir dominant folikil yerine kuglk preovulatuar folikuller
olugsmakta ve bunlar daha fazla gelismeyerek polikistik over morfolojisini

olusturmaktadir.

3. Polikistik Over Sendromunda Tanisal Yaklagsim

PKOS’u birden fazla etyolojisi olan ve birgok klinik tablo ile ortaya
cikabilecek bir sendromdur. PKOS’'da anahtar ozellikler oligo veya
anovulasyon ile birlikte hiperandrojenemidir. PKOS olan hastalarda
ultrasonografik olarak polikistik overler, ovulasyon bozukluklari nedeniyle
infertilite, obezite ve insulin direnci goritlebilmektedir. PKOS’nun uzun dénem
riskleri goz onunde bulunduruldugunda hastaligin tanisi oldukga onemlidir.
Birgok 6nemli kurulug tarafindan PKOS’nun tani kriterleri gelistiriimeye
calisiimistir.

1990 yilinda Uluslararasi Saglik Enstitist (National Institutes of
Health, NIH) tarafindan belirlenen kriterler sdyledir (29):

¢ Oligo veya anovulasyon,

e Kilinik (hirsutizm, akne veya erkek tipi sa¢ dokulmesi) veya
biyokimyasal (serum androjen duzeylerinin yuksek olmasi)
hiperandrojenizm,

e Menstrual bozukluk ve hiperandrojenemiye neden olabilecek diger
nedenlerin (ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi, androjen
sekrete eden timorler, hiperprolaktinemi gibi) digslanmasidir.

2003 yilinda belirlenen Rotterdam tani kriterleri ise soyledir (30):

¢ Oligo veya anovulasyon,

¢ Kilinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,

e Ultrasonografik polikistik over morfolojisi ve diger nedenlerin (ge¢
baslangich konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden
tumorler, Cushing sendromu gibi) dislanmasidir.

Ultrasonografik olarak polikistik over (PKO) morfolojisi her bir overde 2-9 mm
capinda 12 veya daha fazla foliklil olmasi ve/veya over hacminde artis (>10

ml) olarak tanimlanmistir. Bu 6zelliklerin tek overde olmasi tani igin yeterli



olmakla birlikte oral kontraseptif kullanan kadinlarda bu tanimlama
kullanilamamaktadir (30). Ultrasonografide transvajinal yol Onerilmektedir.
PKO morfolojisinin olmamasi PKOS tanisini dislamadigi gibi, PKOS tanisi
icin yeterli de degildir (31).

PKOS’'nun tani kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle Avrupa Insan
Ureme ve Embriyoloji Dernedi ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
(ESHRE/ASRM) ortak tani kriterleri gelistirmislerdir (32):

e Overyan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya PKO morfolojisi),

¢ Kiinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,

e Menstrual bozukluk ve hiperandrojenemiye neden olabilecek diger
nedenlerin diglanmasidir.

PKOS’da menstrual dizensizlikler genellikle peripubertal dénemde
bagslamaktadir. Hastalar oligomenore (menstrual siklusun 35 gunden uzun
olmasi veya bir yilda 9'dan az menstrual siklus olmasi) veya amenore (en az
uc ardisik ay menstrual periyodun olmamasi) ile basvurabilmektedirler.
Anovulatuar sikluslar ve karsilanmamig Ostrojen maruziyeti endometrial
hiperplazi riskini de beraberinde getirmektedir (33). PKOS’da ovulasyon
sikhginin  azalmasi  nedeniyle hastalar infertiite nedeniyle de
basvurabilmektedirler. Birgok hastada gebeligin saglanabilmesi igin
ovulasyon induksiyonu uygulanmaktadir. Ayrica PKOS’u olan hastalarda
erken gebelik haftasinda ortaya ¢ikan abortuslarin daha sik goraldugu
bildirilmektedir (34).

Hiperandrojenizmin baslica klinik bulgulari, hirsutizm, akne ve erkek
tipi sa¢ dokulmesidir. Seste kalinlagsma, kliteromegali, muskiler hipertrofi gibi
virilizasyon bulgulari nadir gorulmektedir ve bu durumda androjen sekrete
eden tumorler diglanmahdir. Hirsutizm terminal killarin erkek tipi dagiliminin
artmasidir. Baslica 9 bolgede, kilin uzunlugu, yogunlugu ve sertligine gore O-
4 arasinda yapilan Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama (FGS) sistemi ile
degerlendirilir (35). Bu bdlgeler, dudak Ustl, ¢ene, gdogdus, gobek alti, gdbek
ustl, Ust kol, dst sirt, alt sirt ve uyluktur. FGS=8 olmasi hirsutizm, 8-15
arasinda olmasi hafif hirsutizm, >15 olmasi ciddi hirsutizm olarak

tanimlanmaktadir. Biyokimyasal olarak hiperandrojenizm total testosteron,



androstenedion ve serbest androjen indeksinde artis olmasi ile
saptanmaktadir. Olgiilen androjenlere bagli olarak PKOS’lu hastalarin %50-
90’da artmis androjen duzeyleri goérilmektedir (27). Hiperinsilinizm ve
hiperandrojenizm nedeniyle hepatik SHBG Uretimi inhibe olmaktadir. Bu
nedenle serbest testosteron olgumu en sensitif yontem olarak kargimiza
citkmaktadir (36). Ancak serbest testosteron OlgUmunun standardize
olmamasi nedeniyle rutin kullanimi dnerilmemektedir.

PKOS’nun tanisinda kullanilan diger bir ydontem de ultrasonografidir.
Kolay uygulanabilir olmasi, non-invaziv olmasi O6nemli avantajlaridir.
Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi PKOS tanisi igin yeterli
degildir. Hirsutizm ve duzenli menstrual sikluslari olan 68 kadinin
degerlendirildigi bir calismada 39 hastanin polikistik over morfolojisine sahip
oldugu gosterilmigtir (37). Duzenli menstrual sikluslari olup polikistik over
morfolojisine sahip olan kadinlarin PKOS geligtirme risklerinin olmadigi
saptanmistir (38).

PKOS basta diyabet olmak lzere bazi metabolik riskleri beraberinde
tasimaktadir. PKOS olan hastalarin en az yarisinin obez oldugu, hastalarin
onemli bir kisminda obeziteden bagimsiz olarak insilin direnci oldugu
bildirilmektedir (39, 40). PKOS’lu hastalarda kilo artigi ovulasyonu olumsuz
etkilemekte, kilo kaybi ile ovulasyon ve fertilitede dlizelme saglanabilmektedir
(41). Bu da ovulasyon ile metabolik durum arasindaki iligkiyi ortaya
koymaktadir. Hiperandrojeneminin insulin direnci gelisimine katkisi minimal
iken, hiperinsulinizm hem teka hicrelerinden androjen sentezini arttirarak,
hem de SHBG Uretimini azaltarak hiperandrojenizm gelisimine katkida
bulunmaktadir. PKOS olan hastalarda insulin direncinin azalmasi ile androjen
duzeylerinin azaldigi gosterilmigtir (42). PKOS olan hastalarda tip 2 diyabet
gelisme riski yuksektir. Birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet anamnezi
olan PKOS’lu hastalarda diyabet olma ihtimali daha yUksektir (43, 44). PKOS
olan hastalarinin énemli bir kisminda trigliserid ve dusuk agirhkh kolesterol
(LDL-K) duzeylerinin yuksek, yuksek agirlikh kolesterol (HDL-K) duzeylerinin
dusuk oldugu bildiriimektedir (45, 46). PKOS olan hastalarda metabolik

sendrom, santral obezite, kan basincinda artig, dusuk HDL-K duzeyleri,



hipertrigliseridemi  ve  hiperglisemiden dg¢inun bulunmasi  seklinde
tanimlanmaktadir (30). PKOS’lu hastalarda obezite, insulin direnci, bozulmus
glukoz toleransi veya tip 2 diyabet, dislipidemi koroner arter hastaliklarinin
gelisimine katkida bulunmaktadir. PKOS olan hastalarda koroner arter
hastaliklarinin gelisme riskini ortaya koyan yeterli sayida galigma yoktur.
Ancak hastalarda kardiyovaskuler hastalik gelisim riski agisindan birgok
komponentin olmasi bu hastalarin koroner olaylara yatkin olacagini
dusundurmektedir.

PKOS oldugu dusunulen hastalarda oligo-amenore olmasi halinde
oncelikle gebelik ve hiperprolaktinemi degerlendiriimelidir. Adrenal kaynakli
hiperandrojenemiyi diglamak i¢cin DHEA-S ve 17 OH Progesteron olgumu,
PKO morfolojisini dederlendirmek ve over kaynakli timorlerin saptanmasi
acisindan ultrasonografi yapilmalidir. Ayrica Cushing Sendromu, tiroid

disfonksiyonu, akromegali gibi durumlarda uygun testlerle diglanmalidir.

4. Polikistik Over Sendromunun Tedavisi

PKOS’un tedavisi hastanin beklentisi ve belirgin olan klinik 6zelliklere
gbre duzenlenmelidir. Hastalarin onemli bir kismi Ureme c¢aginda
olduklarindan  hastalarin  fertilite istemleri 6ncelikle g6z ©6nlnde
bulundurulmalidir. Hastalarin 6nemli bir kismi obezdir ve sadece kilo kontrolu
ile metabolik bazi duzelmeler ve hatta infertilitenin saglanabilecegi
unutulmamalidir. %5 ve uzerinde kilo kaybi ile hirsutizm ve aknenin giddetinin
azaldigi, menstrual dizen ve ovulasyonun saglanabildigi gosterilmistir (42).
Bu nedenle hastalar kilo verilmesi, egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri
hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmelidirler. Yasam tarzi degisiklikleri ile tip
2 diyabet, dislipidemi, ateroskleroz gibi metabolik durumlarin gelisimi de
engellenebilmektedir.

Hirsutizm ve akne sikayetleri ile basvuaran kadinlarin 6nemli bir
kisminda altta yatan neden PKOS’dur. Beraberinde menstrual bozukluklar
da olan hastalarda tercih edilecek ilk tedavi Ostrojen-progesteron igeren oral
kontraseptif ajanlar (OKS) olmalidir (47). OKS igerisindeki progesteronun

minimal androjenik (desogestrel, drospirenone gibi) etkili olmasina dikkat



edilmelidir. Bu tedavinin en az alti aylik kullanimi ile istenilen sonug
alinamadiysa spironolakton, siproteron asetat, finasterid gibi antiandrojen
ajanlar tedaviye eklenebilir. OKS kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda
spironolakton hirsutizm igin kullanilabilecek bir tedavi segenegidir. OKS ve
antiandrojen ilaclar akne icinde genellikle yeterli olmaktadir. Hirsutizm igin
killarin mekanik olarak uzaklagtiriimasi da yardimci bir tedavi yontemidir.

Menstrual siklusun dizeninin saglanmasi icin OKS ajanlar siklikla
kullaniimaktadir. OKS’ler overyan ve adrenal androjen Uretimini
baskilamakta, LH sekresyonunu azaltip SHBG'i artirarak testosteron
uretimini azaltmaktadirlar. Kronik anovulasyon endometrial hiperplazi ve
disfonksiyonel uterin kanamalara neden olmaktadir. OKS’lerin igerdikleri
progestinler 6strojenin endometriyum Uzerine proliferatif etkilerini antagonize
ederek endometriyum Uzerine koruyucu etkilere sahiptirler. OKS ilaglarin
endometriyum kanser riskini azalttidi da bildiriimektedir (48). OKS ilaglar
kullanmak istemeyen veya kullanimi kontrendike olan hastalarda
endometriyumun korunmasi igin siklik progestinler alternatif bir tedavi seklidir.
Siklik progestinler ile menstruasyon saglanabilmekte ancak kontrasepsiyon
ve hiperandrojenizm kontrol edilememektedir. PKOS olan hastalarda
metforminin menstrual sikluslari dizeltebilecegi bildirilse de endometriyumu
koruyucu etkisi henuz gosterilememisgtir.

Gebelik isteyen PKOS’lu hastalarda 6ncelikle kilo verilmesi
saglanmalidir. Yapilan bir calismada 5-15 kg kilo kaybi ile hastalarin 6nemli
bir kisminda ovulasyon ve fertilite saglandigi gdsterilmistir (49). Hastalara
dusuk kalorili diyet ve egzersiz onerilerinde bulunulmalidir. Anovulasyonu
olan PKOS’lu kadinlarda ovulasyon induksiyonu icin ilk secenek klomifen
sitrattir (KS). KS hipotalamik 0Ostrojen reseptorlerini  bloke ederek
gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH) pulsatil salinimini saglamakta
bdylece follikil stimile edici hormon (FSH) salinimi uyariimaktadir. KS
tedavisi ile hastalarin yaklasik %80’inde ovulasyon, %40-50'sinde gebelik
olusumu saglanabilmektedir (50).

Metformin insdlin duyarhhigini arttirmakta ve aclik insulin duzeylerini

azaltmaktadir. Tek basina veya KS ile kombine kullanildiginda ovulasyonu



saglayabilmektedir. Hastalarin bir kisminda metformin tedavisi ile ovulasyon
saglanamamakta ve disfonksiyonel uterin kanamalari ve endometriyum
hiperplazisi agisindan riskler devam etmektedir. Ovulasyonun saglanmasinda
metfomin tedavisi KS kadar etkin olmadigi gibi KS ile birlikte kullanildiginda
da ek bir fayda saglamamaktadir (51). ESHRE / ASRM konsensus grubu da
PKOS’da metforminin glukoz intoleransi olan kadinlar disinda rutin
kullanimini  énermemektedir (52). Gonadotropinler ve GnRH analoglari
ovulasyon induksiyonunda kullanilabilecek diger tedavi segenekleridir. Ancak
bu tedavilerin kompleks olmasi, hiperstimilasyon sendromunun yuksek
oranlarda gorulmesi, ¢ogul gebelik riskinin artmig olmasi ve maliyetlerinin
yuksek olmasi nedeniyle secilmis hasta gruplarinda ve deneyimli
merkezlerde kullanimi dnerilmektedir. PKOS olan hastalarda ovulasyonun
saglanmasi i¢in segilmis hastalarda laparoskopik overyan cerrahi
kullanilabilmektedir. KS’a direncli olan hastalarda, LH duzeylerinin surekli
yuksek seyrettigi hastalarda, pelvisle ilgili laporoskopik cerrahi gegirecek
hastalarda ve gonadotropin tedavisi sirasinda yakin takip yapilamayacak
hastalarda cerrahinin kullanilabilecedi bildiriimektedir. Tum bu tedavilerin
etkin olmadigi durumlarda yardimci ireme yontemleri denenebilmektedir.
Hastaligin patogenezinde insulin direnci ¢cok 6énemli bir basamaktir.
Dolayisiyla biguanidler ve tiazolidinedionlar gibi instlin duyarlilastirici ilaglar
PKOS’un tedavisinde 6nemli bir yere sahiptirler. Bu ilaglarin insulin direncini
azaltici etkilerinin yani sira androjen Uretiminin azaltilmasi ve normal
menstrual siklusun saglanmasi gibi ek faydalari da bulunmaktadir.
Metforminin metabolik yonden de olumlu etkileri bulunmaktadir. Vicut kitle
indeksinde ve bel-kalga oraninda azalma, HDL-K dlzeylerinde artis,
trigliserid ve LDL-K duzeylerinde azalma o6nemli olumlu etkilerinden
bazilaridir. Metabolik olumlu etkileri sadece kilolu PKOS olanlarda degil, ayni
zamanda normal kiloya sahip PKOS olanlarda da goéruldigu bilinmektedir.
Metforminin obez olmayan PKOS’lu hastalarda metabolik ve kardiyovaskuler
risk faktorleri Uzerine belirgin bir etki gdstermeksizin menstrual siklus tzerine
olumlu etkileri oldugu bildiriimektedir (53). Glitazonlar insulin direncinin

azaltilmasinda kullanilan diger bir grup olup PKOS tedavisinde etkili
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olabilmektedirler. Pioglitazonun obez PKOS olan hastalarda insulin
duyarhih@ini arttirdigi, androjen ve lipid profilini olumlu ydnde etkiledigi

gOsterilmigtir (54).

5. Polikistik Over Sendromunun Uzun Donem Riskleri

Kronik anovulasyon, karsilanmamis Ostrojen etkisi ve hiperinsulinemi
endometrial hiperplazi ve endometrium kanser gelisim riskini arttiran
faktorlerdir. Ancak epidemiyolojik c¢alismalarda PKOS’'da endometriyum
kanser riskinin arttigi gosterilememigstir (33, 55). Bu nedenle PKOS’lu
kadinlarin endometriyum kanseri acisindan rutin taranmasi
onerilmemektedir.

PKOS olan hastalarda obezite, hiperinsulinemi, insulin direncinin yani
sira tip 2 diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi metabolik bozukluklarda
siklikla gérilmektedir. Ozellikle obez ve diyabet agisindan aile dykiisu olan
hastalarda diyabet gelisme riski artmistir (43, 44). PKOS'u olan hastalarda
metabolik sendrom gelisme riski genel populasyona gore yaklasik olarak 2
kat daha yuksektir (56). PKOS’'da gorulen tim bu metabolik bozukluklar
hastalari kardiyovaskuler hastalik gelisimine yatkin hale getirmektedir.
PKOS olan hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin arttigina dair
yayinlar yetersizdir. PKOS’lu hastalarin uzun sureli takip edildigi bir ¢calisma
da kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin artmadigi gosterilmistir (57).
PKOS’da fenotipik 6zelliklerin siddeti ile kardiyovaskiler hastalik riski
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildiriimektedir (58).

PKOS olan hastalarda uyku-apne sendromunun daha sik goérulduagu,
insulin direnci ve glukoz tolerans bozuklugu olan hastalarda uyku-apne
sendromu gelisme riskinin daha ylksek oldugu saptanmistir (59). PKOS’lu
hastalarda non-alkolik steatohepatit riskinin de artmis oldugu bildiriimektedir
(60).

PKOS’da uzun doénem riskler belirlenmeli, basta aile Oykusu ve
obezitesi olanlar olmak Uzere hastalar diyabet gelisimi yonunden oral glukoz
tolerans testi ile diyabet gelisimi yonunden taranmali, yasam tarzi

degisiklikleri ve kilo kontrolu ile diyabet ve kardiyovaskuler hastalik riskleri
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azaltilmaya calisiimalidir. Gerekli goruldugu durumlarda insulin duyarlihgini
arttirici ilaclar tedavide kullaniimahdir. Hastalar uyku-apne sendromunun
belirti ve bulgulari agisindan sorgulanmali ve bulgular varliginda ilgili bolume

yonlendirilmelidirler.

6. Polikistik Over Sendromu ve Anovulasyon

Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan GnRH hipofiz bezinden FSH
ve LH salinimini saglamaktadir. LH overyan teka hicrelerinde androjen
(baslica androstenedion) Uretimini uyarirken, FSH’ta grandloza hucrelerinde
androstenedionun dstron ve dstradiole dénisimunu stimile etmektedir (61).
Menstruasyonun hemen oOncesinde ve menses sirasinda, Ostrojen,
progesteron ve inhibinin negatif feedback etkisi ortadan kalkmakta ve hipofiz
bezi 6n lobundan FSH sekresyonu artmaktadir. Folikulin gelismesi ile folikul
icerisinde olusan otokrin-parakrin faktérler FSH’a olan folikliler sensitiviteyi
devam ettirmekte bu da folikil gelisiminin tamamlanmasi igin gerekli olan,
androjenik ortamin Ostrojenik ortama donusturilmesini saglamaktadir. FSH
ve aktivinin birlikte etki gostermesi, ovulasyon ve luteinizasyon igin gerekli
olan, granuloza hucreleri Uzerinde LH reseptdrlerinin ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir. Dolasimdaki dstradiol seviyesinin ani artigi ile de ovulasyon
meydana gelmektedir. Hipofiz 6n lobu ve muhtemelen de hipotalamus
uzerinde olusturulan bir pozitif feedback etki ile de, midsiklus LH salinimi,
yumurtanin ekspulsiyonu ve korpus luteumun olusumu meydana gelmektedir.
Ovulasyonla birlikte dstradiol seviyelerinde ikinci bir artis ve progesteron
artisi ile beraber dusuk LH ve FSH seviyeleri ile karakterize olan 14 gunlik
luteal faz olusturulmaktadir. Korpus luteum’un fonksiyonunu kaybetmesi ile
hormon seviyeleri dismekte, FSH yukselmeye bagslayarak yeni bir siklus
olugmaktadir.

Normal ovulasyon, intakt bir hipotalamus-hipofiz-over aksi ile bunlar
arasinda dengeli geri bildirim mekanizmalari gerektirir. Bu sistemin herhangi
bir duzeyindeki bozukluk anovulasyonla sonuglanabilir. Normal siklusta

hormonlarin dalgalanma gostermesine ragmen, persiste anovulasyon
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durumunda gonadotropinler ve seks steroidlerinin  dluzeyleri sabit
seyretmektedir. Persiste anovulasyonlu kadinlarda ortalama gunluk ostrojen
ve androjen dUretimi artisi LH stimilasyonuna baghdir. Erken gelisim
déneminde bir kismi atreziye ugramis birgok folikil, serum androjen ve

Ostrojen duzeyinde artis gozlenir.

7. Polikistik Over Sendromu ve insiilin Direnci

PKOS’nun gelisiminde altta yatan onemli faktorlerden biri de insdlin
direncidir. Anovulatuar PKOS’lu hastalarda kendi yas gruplarinda saglikli
kisilerle karsilastirildiklarinda daha yuksek insulin duzeylerine ve insulin
direncine sahip olduklari saptanmistir (62). PKOS’lu kadinlarda insilin
direncinin bulgusu olarak akantozis nigrikans siklikla bulunmaktadir.
Hiperandrojenik hastalarda akantozis nigrikans varligi insilin direnci ve
siddeti ile iligkilidir (63). PKOS’da gorllen insulin direncinin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte postreseptdr insilin iletiminde anormallik, instlin
sekresyonunda bozukluk ve periferik dokularda insulin reseptdr sayisinin
azalmasi oldugu dusunulmektedir (62, 64). Postreseptor dlzeyinde ortaya
¢tkan insulin iletim kusuru insulin reseptor serin fosforilasyon artigi ve insulin
bagdimli tirozin fosforilasyonun azalmasi ile karakterizedir (62). PKOS’lu
hastalarda obezite insulin direnci gelisimine katkida bulunmaktadir. Obez
PKOS’lu hastalarda hiperinsulinizmin daha belirgin oldugu ve kilo kaybi ile
insulin direncinin azaldig1 gdsterilmistir (64). Ancak obezitesi veya glukoz
tolerans bozuklugu olmayan PKOS’lu hastalarda da insilin direnci olabileceqdi
unutulmamalidir (65).

Altta yatan temel mekanizma tam olarak bilinmese de
hiperinsilinizmin  ¢esitli  yollarla  hiperandrojenemiye neden oldugu
dusunulmektedir. Yapilan galismalarda insulinin overler Uzerine direk etkili
oldugu, overlerde insulin ve insulin benzeri buytime faktoria (IGF) reseptorleri
tagidigi gosterilmistir (11). insilin overlerden dstrojen, progesteron ve
androjen sekresyonunu uyarmaktadir. PKOS olmayan kadinlara insulin

inflzyonu uygulandiginda testosteron uretiminde artis olmadigdi, insulin
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duyarhligini arttiran ajanlarla da androjen duzeylerinde degisiklik olmadigi
saptanmigtir. Bu nedenle insulinin androjen Uretimini arttirmasindan daha
¢ok androjen Uretimini dlUzenleyici etkileri oldugu dustnulmektedir (11).
insiilinin adrenal androjen Uretimi Uzerindeki etkileri ¢ok acik degildir.
PKOS’lu kadinlarda insulin duyarlilagtirici tedavilerle DHEA-S dizeyindeki
azalma gorulmesi insulinin adrenal androjen aktivitesini de etkiledigini
destekler niteliktedir.

instilin direncinin klinik olarak ortaya c¢ikisi pankreasin kompanse etme
yetenedi ile iligkilidir. Kompansasyonun etkili oldugu ilk asamalarda saptanan
metabolik bozukluk hiperinsulinemi iken ilerleyen zamanlarda insulin
duzeylerindeki azalma ile birlikle glukoz tolerasinda bozulma ve nihayetinde
diyabet gelismektedir.

Android tip obezite (abdominal obezite) vucut kitle indeksinde artig ile
birlikte bel-kalga oraninda daha belirgin bir artis olmasidir. Anovulatuar
hiperandrojenemik fazla kilolu kadinlarda siklikla android tip obezite
gorulmektedir (66). Android obezitede batin duvarinda ve visseral
mezenterde yag depolanmasi mevcuttur. Bu yag dokusu da insuline daha az
duyarli ve metabolik olarak daha aktiftir. Android obezite de insulin direnci,
glukoz intoleransi, diyabet, SHBG dlzeylerinde azalmaya bagl olarak ortaya
cikan androjen dizeylerinde artis gorulmektedir (66). Android obezitede
hipertansiyon ve dislipidemi gibi kardiyovaskuler hastalik riskinin daha fazla
oldugu diistintilmektedir. insilin direnci ve hiperandrojenizm obez hastalarda
sik olarak bulunmaktadir, ancak android tip obezitesi olan hastalarda bu

riskin daha belirgin oldugu bilinmektedir.

8. Polikistik Over Sendromunda Artmig inflamatuar ve Sitokin

Yanitlari

PKOS’da hiperandrojenizm lipolizi stimlle ederek, serbest yag
asitlerini arttirarak, kas dokusunun insuline duyarliligini azaltarak insulin
direnci gelisimine katkida bulunmaktadir (67). Androjenler preadipositlerin

adipositlere donusumunu arttirmakta, visseral duzeyde bu da abdominal
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obezite fenotipinin gelisimine neden olmaktadir. Android tip obezite PKOS’lu
kadinlarin yaklasik %60’inda gorulmekte, klinik ve biyokimyasal kotu
metabolik sonugclarla iliskilendiriimektedir (68). Abdominal obezite, instlin
direnci ve hiperandrojenizmin PKOS’da metabolik koti sonuglarla iliskili
oldugu dusunulmekle birlikte bu sonuglara hangi yollarla neden oldugu tam
olarak agiklanamamigtir. PKOS’da insulin direnci ile iligkili olarak ortaya ¢ikan
kronik inflamasyonun metabolik koéti  sonuglara neden  oldugu
dUsundlmektedir. Kronik inflamasyon timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a),
interlokin (IL) -1, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) gibi birgok inflamatuar
medyatorun artigi  ile karakterizedir. Ayrica baglica adipositlerden
kaynaklanan adiponektin, resistin, visfatin gibi adipositokinler de bu
inflamatuar sirece katkida bulunmaktadir.

Birgok galismada PKOS olan hastalarda CRP’nin insulin direnci, vicut
agirh@r ve vicut yag kitlesi ile iligkili oldugu saptanmistir (69, 70). insiilin
duyarllastirici bir ajan olan metforminin 6 aylk kullanimi ile CRP
dizeylerinde anlamh disme saglanmistir (71). IL-18 ve TNF-a gibi diger
klasik inflamasyon belirteclerinin de PKOS’da yuksek oldugu gosterilmigtir
(72, 73). Bu belirteclerin insulin direnci ve vicut yag miktari ile iligkili olmasi
yaninda tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi ile de iligkili
olduklari bilinmektedir. PKOS’da endotelyal disfonksiyonun gdstergesi olan
solubl interseluler adezyon molekul-1 (sICAM-1), solubl vaskiler adezyon
molekul-1 (sVCAM-1), endotelin-1 (ET-1) gibi adezyon molekullerinin de
arttig1 gosterilmigstir (74, 75). Bu molekullerin sadece insulin direnci ile degil
ayni zamanda hiperandrojenizm ve derecesi ile de iligkili oldugu saptanmigtir
(75, 76).

PKOS'’da bir¢ok inflamatuar belirte¢ ve adezyon molekilunun arttigi
bilinmekte ve bu artisin obezite, insulin direnci ve hiperandrojenemi ile iligkili
oldugu dusunutlmektedir. Ancak PKOS’da bu kronik inflamasyonun neden ve

nasil ortaya ¢iktigi ginimuzde de tam olarak anlagsilamamistir.
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9. insan DNA’sinin Ozellikleri ve islevleri

insanda kalitsal bilginin tasiyicisi deoksiriboniikleik asit (DNA)
molekulidir. DNA her insan hulcresinde cekirdek icinde bulunan 23 cift
kromozom Uzerinde cesitli bicimlerde bulunmaktadir. Polimerik bir molekul
olan DNA’nin temel birimi nukleotiddir. DNA’da bilginin gifrelenmesi 4
nukleotid ile yapilmaktadir. Yaklagik iki metre uzunlugundaki DNA hucre
bolunmesiyle yavru hucrelere aktarilir.

Bir nukleotidin baz, seker ve fosfat olmak Uzere Ug¢ bileseni vardir. Bu
nukleotidlerin farkhihg: icerdikleri bazlarin farklihgindan kaynaklanmaktadir.
DNA’nin yapisinda bulunan purinler adenin (A) ve guanin (G); pirimidinler de
sitozin (C) ve timin (T)'dir. ikinci seker ise halka formunda bes karbon atomlu
bir pentozdur. Fosfat grubu bu pentozun 5. karbon atomuna baglhdir. DNA'da
nukleotidlerin dizilimi fosfat grubunun bir sonraki nukleotide 3’ karbonundan
baglanmasi seklindedir ve karsitinda ters paralel uzanan diger dal ile bazlar
arasindaki hidrojen baglari ile olugur. Bu sekilde DNA molekulunun
fosfodiester baglari ile olusmus saga donusumlu A-helikal yapisi olusur. Bu
yapida fosfat gruplar sulu disg yluzeyde, hidrofobik bazlar ise molekulun i¢
kisminda yer alirlar. Molekulin bir dénisimu 10 nukleotid igerir. DNA
dallarinin kopyasi daima 5 —3’ yoninde, RNA sentezi (transkripsiyon) ise
3’—>5 yonunde gerceklesir. Molekll vyapisinda bilgi sifresi olarak
kullanilabilecek tek degisken bazlardir. Seker-fosfat zinciri ayni sekilde
tekrarlar.

9.1. Kalitsal Maddenin Organizasyonu

insanda diploid kromozom sayisi 46 olup, bunlardan iki tanesi X ve Y
olarak adlandirilan gonozomlardir. Diger kromozomlar otozom olarak
aniimaktadir. Kromozomlar anne ve babadan mayoz bolinme sonucu
serbest dagilan 23 kromozomluk takimlar halinde gamet hucreleri ile gelirler.
Her kromozom ciftler halinde bulunurken Uzerlerinde tasidiklari genlerin
yerleri sabittir. Herhangi bir genin kromozom Uzerinde bulundugu o6zel

noktaya lokus adi verilir. Genlerde ayni karakteristik 6zelligi kodlayan, fakat
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farkh kodlar tasidigi igin farkh Ozelliklerin ortaya c¢ikmasini saglayan
genlerden her birine ise alel denilmektedir.

Erkekte X ve Y Uzerindekiler hari¢ her gen ciftler (aleller) halinde
bulunur. Genler potansiyel olarak Grin veren aktif bélgelerdir. Ancak olusan
urinle DNA Uzerinde yer alan nukleotid dizilimleri arasinda bire bir iligki
yoktur. Genomun %10 kadar urin kodlayan bolgeler (exon) iken, kodlama
yapmayan intronlarla gen kesintiye ugrar.

9.2. Gen Mutasyonlari

Insan genomundaki DNA’nin baz diziliminde olugan her tirlii degisiklik
mutasyon olarak tanimlanmaktadir. Bu degisiklikler tek bir bazin degisiklige
ugramasi seklinde olabilecegi gibi bir kromozomun tamamini ilgilendirecek
kadar geniste olabilir. Butin bir gen ya da genin bir bolumunun degisikligi
uzunluk mutasyonu olarak adlandirilir. Tek bir bazda degisim olmasina nokta
mutasyon denilmektedir.

e Uzunluk Mutasyonlari

Bir bolgenin delesyonu (kaybi), duplikasyonu (iki kopya ¢ikmasi) ya da
insersiyonu (katiimasi) seklinde olabilir. Mitozda kardes kromatidler arasinda
ya da mayozda homolog kromozomlar arasindaki yanlis eslesme sonucu
meydana gelen esit olmayan “cross-over’ uzunluk mutasyonlarinin en sik
nedenidir. Boyle bir par¢ca degisimi sonucu, eslesen iki DNA molekulinden
bir tanesinde kayip olurken, diger molekuilde ayni bdlgenin duplikasyonu
olugmaktadir.

Diger onemli bir mekanizma da gen donusumudur. Mayozda homolog
maternal ve paternal kromozomlar arasindaki cross-overlar heterodupleksler
(iki farkli zincirin olusturdugu cifte sarmal) olustururlar. Maternal ve paternal
DNA dizileri arasinda bazi farkliliklar oldugunda heterodupleks yapilar yanlis
eslesmis bazlar da icerebilir. Gen dénisimui, DNA onarim mekanizmasinin
bu yanhs eslesmeleri dizeltmesi esnasinda 6rnegdin, paternal dal Uzerindeki
baz dizileri ¢ikarip yerine maternal daldan dizileri kalip alarak (ya da tam
tersi) onarmasi ile olusur. Burada cross-over sonrasi degisime giren
parcalardan birisinin tamamen kaybi, buna karsin bir ebeveyn kokenli alelinin

her iki molekilde bulunmasi s6z konusudur.
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Bir ya da birka¢ nukleotidin DNA'ya katilmasina insersiyon adi verilir.
Eger katllan baz sayisi 3 ise tek kodon ve tek aminoasit degisikligine yol
acar. Aminoasidin protein igindeki yerine bagl olarak ¢ok ciddi sonuglara yol
acmayabilir. Ancak bir ya da iki baz katilimi, degisimin oldugu noktadan
itibaren kodonlarin kaymasina ve tum protein yapisinin degismesine yol
agacagindan c¢ok daha ciddi sonuglar dogurmaktadir. Bdyle kodon
kaymasina neden olan degisimlere c¢erceve kaymasi degisimler
denilmektedir.

Bir ya da birka¢ nukleotidin kaybolmasina delesyon adi verilir. Ayni
insersiyondaki gibi bir ve iki bazin delesyonlari da cerceve kaymasi
degisimlere yol acgar.

¢ Nokta Mutasyonlari

DNA molekulu Uzerindeki tek bir bazin degisimidir. Bu tir degisimlerin
etkileri ¢ok cesitli olabilir. DNA molekulu iginde bir bazin yerine baska bir
bazin gelmesine baz degisimi denir. ilk replikasyondan sonra baz cifti
degisimi ile sonuclanir. Transisyon ve transversiyon adi verilen iki farkli
mekanizma ile gergeklesir.

Ortam pH’indaki degisiklikler, bazlarin keto formundan enol formuna
ya da amino formundan imino formuna déntdsmesine yola agar. Bu durumda
farkli eslesmeler olur. Ornegin G’deki degisiklik sonucu G-C yerine G-T
eslesmesi olur. Bunu izleyen replikasyonda timin kargisina adenin
geleceginden o bdlgede G-C cifti yerine A-T cifti yerlesmis olur. Boylece, bir
primidin yerine diger bir primidin ve bir purin yerine diger bir purin gelmis olur.
Bu degisime transisyon adi verilir.

Plrin yerine primidin ve primidin yerine purin gegmesi ile olusan
degisiklige ise transversiyon denir. Normal kosullarda keto durumunda olan
timin, amino durumundaki adenin ile eslesir (T-A ¢ifti). Enol formuna gegen
timin diger bir timin ile eslesebilir. Bdylece T-T eslesmesi ile girilen
replikasyondan sonra bagi olusturan timinlerden keto formda olaninin
karsisina adenin gelecektir (A-T ¢ifti). Bunun sonunda T-A ¢ifti A-T cifti ile yer
degistirmis olur. Bu tur degisimler DNA'nin U¢ boyutlu yapisinda degisiklik
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yapmadiklari igin onarim sistemlerinin goézetiminden kagarak kalici hale
gegebilirler.
9.4. Mutasyonlarin Fenotipe Etkileri
Olusan mutasyonlarin fenotipe etkileri degisimin tipine ve yerine bagli
olarak farkhlik gostermektedir. Fenotipe olan etkilerine gore degisimler su
sekilde 6zetlenebilir.
1. Letal Degisimler
Varliklari yasamla  bagdasmayan degisimlerdir.  Yasamsal
fonksiyonlarini ilgilendirirler. DNA polimeraz ya da onarim enzimlerini
kodlayan genlerin degisimleri letal degisimlerdir.
2. Morfolojiyi Degistiren Degisimler
Bireyin dis gortnusuniu degistiren degisimlerdir. Albinizm, gen defekti
ile olusan bir hastaliktir ve morfolojik degisiklik yaratir.
3. Biyokimyasal Reaksiyonlari Degistiren Degisimler
Morfolojide belirgin bir degisiklik yaratmaksizin, biyokimyasal yollarda
bozukluklara yol acarlar. Metabolizma hastaliklarinin ¢ogu bu sekilde
olusurlar.
4. Sessiz Degisimler
DNA Uzerindeki her degisim bir fonksiyon bozukluguna yol agmaz.
Fonksiyonlarda herhangi bir bozukluk yaratmayan degisimler sessiz
degisimlerdir ve polimorfizme neden olduklari kabul edilir. Belirli bir lokustaki
belirli bir DNA pargasinin nukleotid diziliminin toplumda kisiden kigiye farkllik
gOstermesi genetik polimorfizmdir. Ayni bireyde belirli bir DNA pargasinin
maternal ve paternal kopyalari birbirinden farkli olabilir. Birbirinden farkli bu
DNA parcalarinin herbiri alleldir. Bir lokusun polimorfik karakterde oldugunu
sOyleyebilmek igin o lokusta toplumun genelinden farklilik gésteren allelin en
az %1 siklikta olmasi gerektigi kabul edilmigtir. Polimorfizmler genomun
kodlama 6zelligi olmayan bdlgelerinde daha siktirlar. Polimorfik gostergelerin
olusturdugu ornekler kisiden kisiye gok buyuk degisiklikler gosterebilmekte ve
bir anlamda parmak izi gibi iglev gorebilmektedirler. Bu nedenle
polimorfizmlerin incelenmesi tibbi genetigin dnemli arastirma yontemlerinden

biri haline gelmistir.
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10. Sitokin Sinyal Stipresorleri:

10.1. Sitokin Sinyal lletisi

Sitokinler g¢esitli uyarilara kargi cevap olarak 0zel hucrelerden
salgilanan ve hedeflenen hucrelerin  davranisini  etkileyen salgisal
glikoproteinlerdir. Ayni sitokinler farkli dokulardan salgilansalar da biyolojik
etkileri aynidir. Sitokinler hiicre bolunmesi ve farklilasmasinin kontrold,
hematopoez ve bagisiklik sisteminin regllasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik
formasyonu ve hicresel metabolizmanin degistiriimesi gibi biyolojik olaylarda
rol oynamaktadir.

Sitokinler etkilerini hedef hicre yuzeyindeki reseptorlere baglanarak
gOsterirler. Bu baglanmayla reseptor dimerize olur ve reseptorle iligkili ‘Janus
Tirozin Kinaz-JAK’ lardan birine yanasir (Sekil-2). JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk2
olmak Uzere dort janus tirozin kinaz bulunmaktadir. Bu yanasma olayi
JAK’larin capraz fosforilasyonuna ve tirozin kinazlarin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Aktive JAK sitokin reseptorini fosforile eder ve ardindan cesitli
sinyal yolaklari aktive edilir. Bunlar transkripsiyon sinyal ileticileri ve aktive
edicileri (Signal Transducers and Activators of Transcription; STAT), mitojen
aktive eden protein kinaz (MAPK) ve fosfoinositol 3-kinaz yolaklaridir.

STAT ailesi STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STAT 5a, STAT 5b ve
STAT 6 olmak Uzere yedi Uyeden olusur. Bunlar hem sinyal ileticiler hem de
transkripsiyon faktorleri olarak islev gorur (77). Bu transkripsiyon faktorleri
sitokin blyume faktorleri, hormonlar gibi bazi ekstraselller sinyal proteini
tarafindan aktive edilebilir. Bu sinyal iletim yolu hicre diferansiasyonu,
proliferasyonu, apoptozis ve anjiogenez gibi bir¢ok fizyolojik hicre slirecinde
rol oynar (77). STAT lar spesifik fonksiyonlarina gore iki gruba ayriimaktadir.
STAT 2, STAT 4 ve STAT 6 T hicre gelisiminde ve interferon-gamma (IFN-y)
sinyal yolaginda rol alirken, STAT 1, STAT 3 ve STAT 5 buylime hormonu
(BH), prolaktin ve eritropoetin sinyalinde yer alir (77). Bu gruptakiler hicre
doéngusunin ve apoptozisin dnemli regulatorleri olup regulasyonlarindaki
bozukluklar malign hicre ¢cogalmasina katkida bulunur (77). STAT proteinleri

sitoplazmada yer alirlar ve fosforillenmis reseptérlerdeki tirozine dogru
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hareket ederler. JAK'lar tarafindan fosforilize edilen STAT’lar sitoplazmaya
salinip dimerler olusturulduktan sonra nukleus icine go¢ ederler (78).
Buradaki ilgili genlerin baslangic (promoter) bdlgesindeki 6zgll DNA
sekanslarina baglanarak gen transkripsiyonunu baslatir. Ornegin IFN-y JAK1
ve JAK 2’'ye baglanarak STAT 1’i aktive eder ve IL-6, alfa zincir reseptor ve
gp130’a baglanarak JAK 1 ve STAT 3’0 aktive etmektedir.

Farkl sitokinler bir veya daha fazla JAK’1 aktive edebilir. JAK/STAT
sinyal ileti yolagi cesitli dizeylerde regule edilir ve bu dizenlenme fizyolojik
olarak énemlidir. Cinku BH-aracil sinyalizasyon dizensizse jigantizm, veya
STAT 5 aktivasyonu kontrol edilemezse lenfoproliferatif bozukluklar gibi ciddi
durumlar s6z konusu olabilir (77, 78). JAK/STAT sinyal ileti yoladi cesitli
mekanizmalarla regule edilir (79):

e Sitokin sinyal stpresorleri ile inhibisyon,

e Sitozolik ve nukleer tirozin fosfatazlarla aktive sinyal proteinlerinin

defosforilasyonu,

e Reseptdr internalizasyonu ve degradasyonuna yol agan defosforile

reseptorlerin birden fazla yerde bulunmasi,

e Aktive STAT’larin protein inhibitérlerinin (Protein inhibitors of

activated STAT, PIAS) etkisiyle STAT’larin DNA’ya baglanma

afinitesinin azalmasi.
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Sekil-2: JAK/STAT sinyal yolagi (79).

10.2. Sitokin Sinyal Siipresorleri

Sitokin sinyal supresor proteinleri sitokin sinyalinin inhibitorleridir ve
ekspresyonlari sadece JAK/STAT yolagi ile indiklenir. SOCS proteinlerinin
kesfiyle sitokin-JAK-STAT yolaginin negatif regllasyonu taninmig, yapilan
bircok calisma ile SOCS proteinlerinin immunolojik ve patolojik birgok
durumla olan iligkisi ortaya konulmustur (80). Sekiz CIS/SOCS proteini
mevcuttur: CIS, SOCS 1, SOCS 2, SOCS 3, SOCS 4, SOCS 5, SOCS 6 VE
SOCS 7. Her biri src hemoloji-2 (SH2) domain icermekte, degisen
uzunluklarda aminoterminal domen, SOCS-box adi verilen 40 aminoasit
motifinden olusan karboksiterminal domainden olusmaktadirlar (Sekil-3) (79,
80). Tum aile Uyeleri arasinda sekans homolojisi olmasina ragmen (6zellikle
SOCS box ve SH2 domainde) CIS ile SOCS 2, SOCS 1 ile SOCS 3, SOCS
4 ile SOCS 5 ve SOCS 6 ile SOCS 7 arasinda daha yakin homolojiler
mevcuttur (80). Ayrica, SOCS 1 ve SOCS 3’te digerlerinden farkh olarak
SH2-domaine bitisik kinaz inhibitér bdlgesi (Kinase inhibitory Region; KIR)
bulunmaktadir (80).

Hem SH2 domain hem de SOCS-box, sitokin reseptériine veya

JAK’lara baglanarak ve sinyal iletisini direkt olarak zayiflatarak ya da
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proteozomlarda ubiquitin-aracili degradasyon igin reseptdr komplekslerini
hedef alarak uygun islevlerin gerceklesmesinde rol alir (79). SOCS
proteinlerinden dérdundn (CIS ve SOCS 1-3) fizyolojik islevleri diger kalan
doért SOCS proteinine gore (SOCS 4-7) daha iyi ortaya konulabilmistir. CIS ve
SOCS1-3’U kodlayan genlerin ekspresyonu bazal durumdayken dusuktar,
fakat JAK/STAT yolagini aktive eden sitokinler tarafindan hizla uyarilir (80).

Bu da STAT yolaginin negatif regulasyonuna yol acar.

socs1  EEEET T
i —
socs? wr— [ W)

SOCS3 _2 --I

socsa | B [
socss | B |
socse | B [ ]
socs7 [ = = N [
cis [ T [

Sekil-3: SOCS proteinlerinin molekuler yapilari (79).

l. CIS

ClIS-transgenik farelerde bluyumenin geriledigi, meme doku gelisiminin
durdugu, natural killer (NK) hicre sayisinin azaldigi goralmustir (80). Bu
farelerde gorulen Ozellikler STAT 5a ve STAT 5b eksik farelerle benzerdir.
CIS, STAT 5 aracili sitokin cevabinda spesifik bir role sahiptir. CIS’in
reseptorlerinin STAT 5 baglayan bolgesini maskeleyerek eritropoetin (EPO),
IL-2, IL-3, BH ve prolaktin sinyal iletisini inhibe ettigi in vitro deneylerde

gosterilmigtir (81).

23



Il. SOCS1

invitro calismalar SOCS 1’in IFN-y, IL-4, IL-6 ve IL-12 gibi cesitli
sitokinler tarafindan aktive edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigini
gOstermigtir. Yani, SOCS 1’in bu dizenleyici 6zellikleri tek bir 6zel sitokin
sinyal ileti yoluyla sinirli degildir (82). SOCS 1 eksik olan farelerin dogduklari
anda normal iken buyumelerinin durdugu ve 3 hafta iginde ciddi lenfopeni,
periferik T hicre aktivasyonu, karaciger nekrozu ve ana organlarda makrofaj
infiltrasyonu sonucu oéldukleri gdsterilmistir (83, 84). Hem SOCS 1 hem de
IFN-y bulunmayan farelerin ise sadece SOCS 1 eksik farelerin gosterdigi letal
fenotipe sahip olmadigi rapor edilmistir (85). Bu durum IFN-y regulasyonunun
SOCS 1 tarafindan dizenlendigini ve kontrolsiiz IFN-y aktivitesinin letal
fenotipin gelismesine katkida bulundugunu dastndirmektedir.

SOCS 1 SH2 domaini ile direkt olarak JAK’larla etkileserek onlarin
tirozin kinaz aktivitesini inhibe edebilir (79). Ayrica SOCS 1’in tip-l IFN
reseptor ve IFN-y reseptorine de direkt olarak baglanabildigi ve bdylece ¢ok
disuk duzeylerde SOCS 1 ekspresyonlari oldugunda bile IFN sinyalini
baskilayabildigi rapor edilmigtir (86). SOCS 1 ekspresyonu STAT yolagini
aktive eden sitokinlerin yani sira insulin, lipopolisakkarid (LPS), CpG DNA ve
diger bazi molekuller tarafindan da induklenebilir (87).

. SOCS 2

SOCS 2'nin BH reseptorine baglanarak STAT 5b aktivasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir (78). SOCS 2 eksik olan farelerde kilo artisi,
karaciger ve diger visseral organlarda hipertrofi oldugu gorulmustar. SOCS 2
aktive BH reseptorinin SHP2-baglanma bdlgesine baglanmakta ve IGF-1
geninin transkripsiyonu igin gerekli olan aktive BH reseptor yolaginin son
molekullerden biri olan STAT 5b’nin fosforilasyonu ve aktivasyonunu
onlemektedir (88).

Ote yandan SOCS 2’nin asiri ekspresyonu BH sinyalini arttirmakta ve
SOCS 2 transgenik farelerde hafif bir jigantizm gelismektedir (89). Bu
bulgular SOCS 2’nin BH sinyalini dizenlemede daha karmasik dual rolinin
oldugunu gostermektedir. Nitekim dusuk duzeydeki SOCS 2’nin tim BH ile

indiklenen STAT 5 aktivasyonunu inhibe etmesine karsin yiksek

24



konsantrasyonlarinin sinyal aktivitesini arttirdigi titrasyon deneyleri ile
g6sterilmistir (90). ilging olarak SOCS 2 hem BH hem de IGF-1 reseptérlerine
baglanir, fakat sadece BH tarafindan direkt olarak induklenebilmektedir (89).

IV.  SOCS 3

SOCS 3, gp130 gibi reseptorlerin varliginda JAK’1I inhibe
edebilmektedir (91). Ayrica, SOCS 3’Un 0Once reseptorle yuksek afiniteli
etkilesiminden sonra JAK’a baglandigi hipotezi de ileri surtlmektedir (92).
SOCS 3 eksik olan farelerin plasenta fonksiyon defekti nedeniyle embriyonik
donemde oldugu gozlenmistir (80). SOCS 3 eksik farelerde kardiyak
hipertrofi nedeniyle prenatal 6lum olmasi LIF reseptorleri veya gp130 sinyal
iletisi icin gerekli oldugunu gostermektedir (80). SOCS-3’Un miyeloid
hicrelerde ve hepatositlerde ekspresyonlari  engellenerek yapilan
calismalarda, SOCS-3 eksikliginin IL-6’'ya yanit olarak STAT-3’'Un
aktivasyonunda uzamaya yol actigi gosterilmistir (93). In vivo SOCS-3’'Un
sinyal komponenti olarak gp130’u kullanan IL-6-LIF ailesi sitokinlerin
inhibitdéri oldugu icin, inflamasyonun negatif dlzenleyicisi olabilecegi
dusundlmektedir (86). Son zamanlarda SOCS 3’Un endokrin sistem
Uzerindeki etkileri belirlenmigtir. SOCS 3 eksik farelerin kilo alimi ve
hiperleptinemiye direncgli olduklari ve insilin direnci gelistirmedikleri
saptanmistir. Bu kanitlar dogrultusunda SOCS 3’Un diyetle indlklenen leptin
duzeylerinde ve insulin direncinde anahtar rol oynadigi sonucuna variimigtir
(80). SOCS 3’Un basta diyabet ve obezite olmak Uzere birgok metabolik
durumda 6nemli gorevleri oldugu dusunulmektedir.

V. SOCS 4-7

SOCS 4’den 7’ye kadar olan SOCS proteinleri ile ilgili sinirli sayida
veri bulunmaktadir. SOCS 5’in IL-6 ile induklendigi ve IL-4’U inhibe ettigi,
SOCS 6’nin MAPK, protein-kinaz B ve insulin reseptor substrat-1 (IRS-1)

aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (94).

25



11. SOCS Proteinleri ve Hastaliklar

11.1. SOCS 1 Proteini ve Kanser

SOCS proteinlerinin kanser gelisiminde rol oynayabilecekleri bir¢ok
merkez tarafindan bildirilmistir. Kanser gelisimine buylime faktorlerine asiri
cevaplilik gostermeleri ve onkogenezde rol alan cesitli sitokinler tarafindan
module edilmeleri sonucu neden olduklari disuntlmektedir. SOCS 1
ekspresyonunun hipermetilasyon sonucu azalmasi ile hepatosellller
karsinoma gelisebilece@i veya progrese olabilecegi gosterilmigtir (95). SOCS
1 gen DNA hipermetilasyonu kolon, mide, over, akciger ve meme gibi birgok
solid organ tumorunde saptanabilir ancak bu hepatoselltler karsinomdaki
kadar sik degildir (80). Ayni zamanda SOCS1 ekspresyonunun |6semi,
lenfoma ve multipl miyelom gibi hematolojik malignitelerdeki IFN direnci ile de
iligkili oldugu bulunmustur (96). Hipermetilasyon disinda SOCS 1 gen
silinmeleri ve mutasyonlari da lenfomalarin gelismesinde rol oynamaktadir
(96).

11.2. SOCS 1 Proteini ve Enfeksiyon

SOCS 1 tip | ve tip Il IFN sinyalini inhibe eden bir proteindir. Bu
nedenle IFN’larin antiviral ve inflamatuar etkilerini dengelenmesinde onemili
rol oynamaktadir. SOCS 1 olmayan farelerin viral enfeksiyona direncli
olduklari gdsterilmistir (86). SOCS 1’in pankreas beta hucrelerinde asiri
ekspresyonu ile coxsackie virus tarafindan induklenen diabetes mellitus,
kardiyak miyozitlerde ki asin ekspresyonu ile kardiyomiyopati gelistigi
bildirilmistir (97). Kardiyak miyozitlerde SOCS 1 inhibe edildiginde ise
enteroviral enfeksiyonlarla olusturulan akut kardiyak hasara karsi direng
olustugu saptanmistir (97). Yapilan calismalarda SOCS 1 eksik farelerin
hicre icgi parazitlere karsi direngli oldugu bildiriimektedir. SOCS1 eksik fare
makrofajlarinin IFN-y’ya asiri duyarlihlk gdstermesi bunun nedeni olarak
dusundlmektedir (98).
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11.3. SOCS 1 Proteini ve inflamatuar-Alerjik Hastaliklar

SOCS proteinleri sitokin aracili immun duzenleyiciler olduklari igin
inflamatuar hastalik patogenezinde rol oynamaktadirlar. Romatoid artritli
hastalarin kanindan izole edilen CD4+ T hiucrelerinin saglikli kontrol
hastalarindan daha ylksek dizeyde SOCS 1 eksprese ettikleri rapor
edilmistir (99). Zimosan ile artrit olusturulan STAT 1 -/- farelerde sinoviyal
SOCS 1 ekspresyonunun belirgin olarak dustigunun gosteriimesi SOCS 1’in
Ozellikle STAT 1’in kontrol ettigi eklem inflamasyonunda altta yatan
mekanizmalardan biri olabileceg@ini dusindurmektedir (99). Ancak, SOCS 1’in
eklem inflamasyonu ve artritteki rolleri heniz tam olarak acikliga
kavusturulamamistir.

SOCS 7T’in insanlarda hepatit ile iligkili oldugu disunulmektedir. SOCS
1’in HCV hepatitinde DNA metilasyonu ile etkisizlestigi ve SOCS 1 gen
metilasyonunun karaciger fibrozisinin siddeti ile korele oldugu saptanmistir
(100). Bu bulgulara dayanilarak DNA metilasyonu ile ortaya ¢ikan SOCS 1
gen ekspresyonunun azalmasinin karaciger inflamasyonuna neden oldugu
dusunulmektedir.

11.4. SOCS Proteinleri ve Terapotik Yaklagsimlar

SOCS proteinleri kullanilarak sitokin sinyallerinin baskilanmasinin
Ozellikle inflamatuar hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon sonrasi
rejeksiyonun onlenmesinde kullanilabilecegi bildiriimektedir. SOCS protein
mimetigi olan tirozin kinaz inhibitor peptid JAK 2 aracili STAT1 aracih
fosforilasyonu inhibe ederek etkili olmaktadir (101). Bu peptidin farelerde
alerjik ensefalomiyelit gelisimini 6nledigi ve STAT 3 aktivasyonu gorllen
prostat kanseri hlicre dizisinde proliferasyonu baskiladigi gosterilmistir (101).
Dominant negatif SOCS proteinleri kullanarak SOCS gen ekspresyon
duzeylerinin asag! ¢ekilmesi ve bdylece anti-viral veya antitimoral aktiviteyi
kuvvetlendirmek icin sitokin sinyalinin arttirllmasi da baska bir yaklasimdir.
SOCS 1 kuguk karisik ribonukleik asit (small interfering RNA, siRNA)
sistemik uygulanmasinin farelerde goézlenen B16 timodrlerinin kigulmesine

neden oldugu bildirilmistir (102).
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12. SOCS Proteinlerinin insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom ile

lligkisi

insiilin direnci ve metabolik sendromda kronik inflamasyon oldugu ve
proinflamatuar sitokinlerin arttig1 bilinmektedir. Obez diyabetik db/db
farelerde SOCS 1 mesenger RNA ve karacigerdeki protein ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (103). Metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitusun
patogenezinde hepatik insulin duyarlligi ve insilin reseptér substrat-2 (IRS-
2) onemli rol oynamaktadir. SOCS 1 eksik olan farelerde IRS-2
ekspresyonunun ve hepatik insulin duyarliiginin arttigr in vivo olarak
saptanmistir (104). SOCS 1 IRS-2yi hedeflemekte ve farelerde IRS-2
eksikligi insanda gorulen tip 2 diyabetine benzer bir tablo olusturmaktadir
(105). SOCS 1 IRS-2 fosforilasyonunu ve IRS-2'ye spesifik insulin
reseptorine baglanmay! inhibe ederek insulin iletimini bozmaktadir. Bunun
da uzamis sitokin stimilasyonunun insulin direncine neden olabilecegini
gOstermektedir (106)

SOCS 1 IFNy sinyalinde fizyolojik regulatuar olarak gorev almaktadir
ki bu da SOCS 1 ekspresyon veya aktivitesinin immun ve inflamatuar
hastaliklarla iligkili olabilecegini dusindurmektedir (103). Ayrica insan
pankreatik adacik htcrelerinde SOCS 1 gen ekspresyonu sitokinlerle regtle
edilmektedir (107).

inslin direnci ile IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin artmis yaniti arasinda
iliski bulunmaktadir. TNF-a’nin IRS-1 serin fosforilasyonunu arttirarak insulin
direnci gelisimine neden oldugu gdsterilmistir (108). Artmis proinflamatuar
sitokin yanitt SOCS proteinlerinin Uretimini stimlle ederken, SOCS
proteinlerinde meydana gelebilecek mutasyon veya polimorfizmde artmis
proinflamatuar yanita neden olabilecektir. Yapilan bir ¢calismada SOCS 1
rs33977706 polimorfizminin  obezite ile iligkili oldugu, rs243330
polimorfizminin ise artmis insulin duyarhhg: ile iligkili oldugu saptanmigtir. Bu
calisma ile SOCS 1 asiri ekspresyonunun artmig insulin duyarlihgr ve dusuk

VKi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (106).
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PKOS’unun etyopatogenezinde insulin direnci ¢ok o6nemli bir rol
oynamaktadir. Basta insulin direnciyle iligkili olmak Uzere PKOS’da
proinflamatuar bir stireg mevcuttur. SOCS proteinleri sitokin yanitlar Gzerine
etki ederek, inflamatuar suregte rol alabilmektedir. SOCS proteinlerinde
ortaya c¢ikan bazi polimorfizmlerin insulin direnci ve metabolik sendrom
gelisiminde rol oynadiklari gosterilimigtir. PKOS’da SOCS proteinlerinde
meydana gelebilecek polimorfizm insillin direnci ve inflamatuar slreg
gelisimine katkida bulunarak hastalik etyopatogenezinde yer aliyor olabilir.

Biz bu calismamizda Turk populasyonunda ki PKOS’lu hastalarda
SOCS 1 1478 CA/DEL polimorfizm ve tiplerini (major homozigot CA/CA,
min6r homozigot DEL/DEL, heterezigot CA/DEL) ve insulin direnci ile olan

iligkisini incelemeyi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
polikliniginde Ocak 2010 ile Kasim 2010 tarihleri arasinda yurutuldd.
Killanma artisi ve adet duzensizligi sikayeti ile basvuran, klinik ve
biyokimyasal degerlendirmelere dayanilarak PKOS tanisi konulan 42
hasta ve benzer yasta 42 saglikli-gonulla ¢alismaya dahil edildi. PKOS
tanisi yeniden gozden gegcirilmis Rotterdam kriterlerine gore konuldu (30).
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu (Etik Kurul onam tarihi:
05.05.2009 ve karar no: 2009-8/53) tarafindan onaylanan protokole gore,
hastalar calismanin igerigi hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve yazili
olarak izinleri alindi. Bu hastalar igin galismaya alinma ve calismadan
cikarilma kriterleri sunlardi:

Calismaya dahil etme kriterleri:

1) PKOS tanisi almig, 18 yas ve Uzerinde kadin olmak.

2) Calismaya katilmaya gonulli olmak ve bilgilendirilmis hasta

onam formunu imzalamig olmak.

Calismadan dislama kriterleri:

1) Erkek cinsiyet.
2) Postmenapozal kadinlar.

3) Diyabet, hipertansiyon ve diger organ sistemlerine ait kronik bir

hastaliga sahip olmak.
I.  Serum kreatinin = 1.5 mg/dL
[I.  Transaminazlarin = normalin 2.5 kati olmasi.

lll.  Cushing, ge¢ baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi,
hipotiroidi,  prolaktinoma ve diger endokrinolojik
hastaliklar.
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IV. Kalp yetmezligi.
V. Romatolojik ve immunolojik hastaliklar.
VI.  Herhangi bir neoplaziye sahip olmak.

4) Son alti ay igerisinde oral kontraseptifler de dahil olmak Uzere

hormon igeren ilaglari kullanmis olmak.
1. Caligsma Protokoli

Ocak 2010-Kasim 2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Ig
Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 42 PKOS ve 42
saghkh gondlli cahismaya alindi. TUm olgularin ¢calisma 6ncesi demografik
Ozellikleri ve mensturasyon duzenleri sorgulanip kaydedildi. Calismadan
diglanmayi gerektirecek ila¢g kullanimi konusunda ayrintili anamnezleri
alinarak, son 6 ay icinde hormonal ilaglar, ovulasyon induksiyon ajanlari,
glukokortikoidler, antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaclari kullanan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Tum hastalarda ilk degerlendirme
sirasinda oligomenore/amenore sebebi olabilecek, ge¢ baslangi¢li konjenital
adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, prolaktinoma, hipotiroidi uygun
testlerle diglandi. Boy ve kilo dlgumleri yapilarak tum olgularin (Vicut agirligi
(kg) / boy (m?)) formiiliine gére viicut kitle indeksi hesaplandi. Bel gevresi ve
kalca cevresi olguimleri yapildi. Bel ¢evresi, normal ekspirasyonun sonunda
iliak kemigin kenar duzeyinde mezura cilde temas halinde, gergin ve zemine
paralel tutularak, kalga ¢evresi ise bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre
Olculerek degerlendirildi. Hastalarin vicut yag oranlari Tanita TBF-300 vucut
kompozisyon analizatori kullanilarak dlguldi. Olgiimler alinirken ayaklarin
kondugu celik skala nemli bir pamukla silinerek iletkenlik arttirildi. Hirsutizm
skoru modifiye FGS skorlama sistemine gore hesaplandi (35). Bu sisteme
gore 9 anatomik bdlge degerlendirildi; her boélge icin 0 (terminal kil gelisimi
yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8’in altindaki skor
normal kabul edilirken, 9-36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek

hirsutizm derecesiyle dogru orantili kabul edildi.
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2. Laboratuar Yontemleri

Hastalarin kan ornekleri, menstruel sikluslarinin 3. ve 7. gunleri
arasinda, erken follikiler fazda, adet gérmeyen hastalarda herhangi bir
gunde en az 10 saatlik aghg: takiben sabah saat 08.00 ile 09.00 arasinda
alindi. Tum hastalardan 10 saat aglik sonrasi 5 dakika ara ile 3 defa vendz
kan alindi ve bu érneklerden glukoz ve insiilin diizeyleri calisildi. insiilin
direnci, homestatik model degerlendirme - insulin direnci indeks (HOMA-IR)
kullanilarak ‘aglik glukoz ortalamalari (mmol/l) x aclik insulin ortalamalari
(nu/ml) / 22.5’ formuline gore hesaplandi. HOMA-IR duzeyinin = 2.7 olmasi
insulin direnci olarak kabul edildi.

Tum hastalarin tiroid fonksiyonlari, FSH, LH, o6strdiol (E2),
progesteron, prolaktin, DHEA-S, 17 hidroksiprogesteron, androstenedion,
total ve serbest testosteron dizeylerine bakildi. PKOS'u olan hastalara 75 gr
glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Glukoz veriimeden 6nce
(0.dakika) ve verildikten 120 dakika sonra ventz glukoz dizeyi bakildi.
Sifirinci dakikada 6lgulen glukoz dizeyinin 100-125 mg/dl arasinda olmasi
bozulmus aclik glukozu, 2126 mg/dl olmasi diyabet; 120.dakikada olgulen
glukoz duzeyinin 140-199 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glukoz toleransi,
2200 mg/dl olmasi diyabet olarak kabul edildi.

Alinan kan érneklerinden tam kan sayimi, aclik kan sekeri (AKS), total
kolesterol (T-kol), trigliserid (TG), LDL-K, HDL-K, otoanalizér (Aeroset
System Operations Manual, Abbot Laboratories. lllinois, ABD), hemoglobin
Alc (Alc) diuzeyleri high performance liquid chromotography (HPLC BIO
RAD Diagnostic Group, California, ABD) ile yapildi. Ayrica LH, FSH, E2,
prolaktin, androstenedion, total testosteron, serbest testosteron, 17 hidroksi
progesteron (17 OH P), DHEA-S, tiroid stimule edici hormon (TSH), serbest
T4, serbest T3 ve insllin dizeyleri enzyme immunoassay yontemi ile (Roche
Diagnostics GmbH, ECLIA®, Mannheim, USA) degerlendirildi. insiilin ve c-
peptid dizeyleri Elecsys Kkitleri kullanilarak Elecsys cihazinda (Roche /

Germany) olculdu.
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Tum gonullilerden galisma igin etilendiaminotetraenoik asit'li (EDTA)

tupe yaklasik 2 cc alinan kan ornekleri -20 derecede ¢alisma gunune kadar

saklandi.

Alinan tam kan ornekleri Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall

immiinoloji Bilim Dali laboratuvarinda QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN)
kullanarak DNA izole edilip ¢alisildi.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonuna baslamadan dnce yapilan hazirliklar:

YV V. V VYV V

Tam kan érnekleri oda sicakliginda 15-25°C’de alind.
Su banyosu veya isi blogu 56°C’ye ayarlandi.

Ellsyon iglemi igin Buffer AE oda sicakhigina getirildi.
Buffer AW1 ve buffer AW2 protokolline gére hazirlandi.

Buffer AL icinde kristallenme varsa 56°C derecede inklbe edildi.

NOT: Tum santrifuj basamaklari oda sicakliginda yapildi.

o~ N e

20 ul Protease 1.5 ml ependorf tlp igerisine dagitildi.

200 pl kan eklendi.

Ornek lizerine 200 pl Buffer AL eklenerek, 15 saniye vortekslendi.
56°C’de 10 dakika inkube edildi.

Tap kapaklarinin i¢ tarafindaki damlalari tipUn igine almak igin 15-
20 saniye santriftij edildi.

200 pl ethanol (%96-100) eklenip 10 saniye vortekslenerek 15-20
saniye santrifij edildi. TuUplerin i¢indeki karisim QIAGEN spin
kolona aktarildi. Tuplerin kapagi kapandiktan sonra 6000xg (8000
rom) hizda 1 dakika santriflij edildi. Spin kolonun yerlestigi tlp
atildi. QlAamp spin kolon temiz 2mllik kolleksiyon tipune
(collection tube) yerlestirildi.

QIAGEN spin kolon dikkatlice acilarak tuplerin igine 500 pl Buffer
AW1 eklendi. Tuplerin kapagd! kapandiktan sonra 6000xg (8000
rpm) hizda 1 dakika santrif(j edildi. Spin kolonun yerlestigi tup
atildi. QlAamp spin kolon temiz 2ml’lik kolleksiyon tlplerine

yerlestirildi.
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10.

11.

QIAGEN spin kolon dikkatlice agilarak kolon tzerine igine 500 pl
Buffer AW2 eklendi. Tuplerin kapagini kapattiktan sonra 20,000xg
(14,000 rpm) hizda 3 dakika santriflij edidi. Spin kolonun yerlestigi
tip atildi. QlIAamp spin kolon temiz 2 ml’lik kolleksiyon tiplne
yerlestirildi.

20,000xg (14,000 rpm) hizda 1 dakika santrifij edilerek, Spin
kolonun vyerlestigi tip atilidi. QIAGEN spin kolon 1.5 mllik
ependorf tlplere yerlestirildi.

QIAGEN spin kolonu dikkatlice agilarak 200 pl Buffer AE kolonun
tam ortasina gelecek sekilde aktarildi. Kolonun kapagi kapatilarak,
oda sicakhginda 1 dakika inktibe edildi. 6000xg (8000 rpm) hizda
1 dakika kadar santriftij edildi.

izole edilen 6érneklerde, spektrofotometre ile yapilan dlglimlerde

DNA konsantrasyonu 15-40 ng/ul olarak bulundu.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

SOCS-1 polimorfizmi (1478CA/DEL) PZR-RFLP ydntemi ile tayin
edildi. Bunun igin promotor bdlgesi ileri; (5-TGTCGTCCAGCTGCACCTC-3"),
ve geri primerler; (5'-~ACCACAGGCTTCAGAGGAAC-3) ile amplifiye edildi.
Reaksiyon hacmi 20 ul olacak sekilde karisima; 10 mM dNTP, 25 mM MgCl,,
1XPCR tamponu 2,2 U Taqg DNA polimeraz enzimi (Sigma-Aldrich Inc.

Missouri USA) 0,5 uM ileri ve geri primer PCR karisimina eklendi. Hazirlanan

karigsima 2’ser ul DNA eklenerek termal dongu cihazina (Applied Biosystems)

yerlestirildi. Termal dongu isilari Tablo-1'de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo-1: PZR icin kullanilan 1s1 dénguleri programi.

Asama SOCS 1

Ik Denatlirasyon 95°C 2 dakika
Denaturasyon 94°C 30 saniye
Baglanma 69°C 30 saniye
Uzatma 72°C 30 saniye 37 siklus
Son Uzatma 72°C 10 dakika
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Elde edilen PCR urlnleri 0,5XTBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA)
icinde etidyum bromur (EtBr) iceren %2’lik agaroz jelde degerlendirildi. PCR
arndndan 8 pl’si ile 2 yl yukleme tamponu karistirildi ve jel kuyularina
yuklendi. Elektroforezde 100 volt'da 20 dakika sire ile elektrik akimi
uygulandi. PCR durunlerine ait bantlar transiliminator Uzerinde ultraviyole
1IS191 altinda degerlendirildi

PZR-restriksiyon par¢ca uzunluk polimorfizmleri (Restriction
Fragment Length Polymorphisms, PZR-RFLP)

SOCS-1 1478 CA/DEL allellerini saptamak igin Ddel (restriksiyon)*
enzimi kullanildi. RFLP deneyinde 11 pl PCR drund, 0.22 yl (500 U) RE, 2.1
Ml RE tamponu ve 7.68 pl steril su ile toplam 21 pl hacim igerisinde 37°C’de
geceboyu inkubasyona birakildi.

Jel Elekteroforez

Amplifiye edilmig restriksiyon enzimi ile kesiminden sonra elde edilen
DNA'nin Urlnleri, EtBr iceren %2’lik agaroz jel ile elektroforezde 100 volt'da
15 dakika slreyle yuritlldl. Tablo-2'de restriksiyon enzimlerinin galisma
Isilari ve olusan kesim drunlerinin bayuklUkleri gorulmektedir Elde edilen
PCR jel gorUntuleri bilgisayar ortaminda kayit edildi. Jel ultraviyole 1sik

altinda ayni immunolog tarafindan degerlendirildi (Sekil-4, 5).

Tablo-2: Polimorfizmler icin c¢ogaltilan PZR Urin bayuklGgl, uygun

restriksiyon sartlari ve kesim Urunleri

Gen PZR iiriin | inkiibasyon | Restriksiyon| Kesim
polimorfizmi buyukligu | 1sisi enzimi urunleri
SOCS-1 CA:142 bg
1478CA>del 250 37°C Ddel* 108bg¢

DEL: 250bg

* HpyF31 (Ddel) Fermentas
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Sekil-4: SOCS 1 promotor bolgesinde gen polimorfimlerinin RFLP jel
goéruntisu. CA/CA (1, 2, 5 ve 7) ve CA/DEL (3, 4 ve 6) gen polimorfizm
bdlgeleri gorilmektedir.

1 2 3 4 5 6 7 8

e
108 b —

Sekil-5: SOCS 1 promotor bolgesinde gen polimorfimlerinin RFLP jel
goruntusu. CA/CA (2, 3, 5, 7 ve 8), CA/DEL (4 ve 6) ve DEL/DEL (1) gen
polimorfizm bolgeleri gérilmektedir.
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3. Istatistiksel Yontem

Tam istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 17 istatistik paket
programi kullanilmistir.  Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren veri icin iki gurup
kargilastirmalarinda Student’s—t testi, normal dagiimayan veri igin iki gurup
karsgilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Kategorik verilerin
karsilastiriimasinda ki-kare testi kullaniimistir. Tum testlerde anlamlilik siniri
p<0.05 olarak kabul edilmigtir. Veriler ortalama * standart sapma seklinde

verilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim
Dali  Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dalina hirsutizm
nedeniyle bagvuran ve PKOS tanisi konulan 42 hasta ve 42 saglikli gonullu
kisi alindi. Saglikli gonulliler ile PKOS hasta grubunun yaslari benzerdi
(27.57+3.41 ve 26.30+4.17 yil, p=0.077). PKOS olan hastalarin 11’i (%26.2)
ve kontrol grubundaki hastalarin 13’0 (%30.9) sigara kullanmaktaydi. Her iki
grup arasinda sigara kullanimlari agisindan fark saptanmadi (p=0.248).
Hastalarin antropometrik o6zellikleri Tablo-3’te goértlmektedir. PKOS olan
hastalarin FGS’larinin ve VKilerinin kontrol grubuna gore belirgin daha
yiksek oldugu (p<0.001) saptandi (Tablo-3). VKIi'leri ile benzer sekilde bel
cevresi, kalca gevresi, bel gevresi/kalga gevresi orani, vicut yag orani PKOS
olan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha
yuksek bulunurken, sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB)

ve nabiz atimlari her iki grupta benzer olarak bulundu.
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Tablo-3:; Hastalarin Ozellikleri.

PKOS Kontrol Grubu p

(n=42) (n=42)
Yas (yil) 26.30+4.17 27.57+3.41 AD
FGS 11.55+4.88 3.64+1.47 <0.001
Boy (cm) 162.11+6.11 164.11+5.86 AD
Kilo (kg) 74.54+17 .15 60.40+12.06 <0.001
VKIi (kg/m?) 28.37+6.47 22.52+4.85 <0.001
Bel gevresi (cm) 87.68+16.71 74.00£10.22 <0.001
Kalga gevresi (cm) 105.26+10.32 99.02+7.56 0.002
Bel-Kalga gevresi orani 0.82+0.10 0.74+0.05 <0.001
Viicut yag orani 31.94+8.69 24.41+7 47 <0.001
SKB (mmHg) 108.83+7.30 111.90%6.71 AD
DKB (mmHg) 68.60+7.09 67.09+11.35 AD
Nabiz (atim/dakika) 79.48+5.25 79.194+4.98 AD

PKOS: polikistik over sendromu, FGS: Ferriman Gallwey Skoru, VKI: vicut kitle indeksi,
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, AD: anlamh degil.

PKOS olan

hastalarin

33'lnde (%78.6)

menstrual bozukluk

(oligomenore veya amenore) mevcut iken, kontrol grubunda sadece 3

hastada (%7.1) oligomenore mevcuttu (p<0.001).

Hastalarin VKi’e gére dagihimlari Tablo-4'te gdsterilmistir. PKOS olan

hastalarin %40.5'inin obez oldugu (VKi=30 kg/m?), kontrol grubunda ise bu

oranin %7.1 oldugu saptanmistir (p<0.001).
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Tablo-4: Hastalarin VKI'e gére dagilimlari.

VKi VKi VKi VKi
<24 kg/m? 25-29 kg/m?  30-39 kg/m? 240 kg/m?

PKOS (n) 16 9 15

Kontrol Grubu (n) 34 5 3

VKi: viicut kitle indeksi, PKOS: polikistik over sendromu

Hastalarin biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda, AKS, HDL-K,
LDL-K, HOMA-IR, insulin, c-peptid ve Urik asit dlzeylerinde her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu goértldi. Her iki grupta
Alc, total Kkolesterol, trigliserid, aspartataminotransferaz (AST) ve
alaninaminotransferaz (ALT) duzeyleri agisindan farkhlik saptanmadi. PKOS
olan hastalarda kontrol grubuna gore AKS ve HOMA-IR daha yuksek iken
HDL-K daha disUk idi (Tablo-5).
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Tablo-5: Hastalarin biyokimyasal degerleri

PKOS Kontrol Grubu p
AKS (mg/dl) 88.42+8.55 80.71+8.02 <0.001
insiilin (uU/ml) 13.74+7.05 7.62+4.63 <0.001
C-peptid 2.42+0.98 1.99+0.81 0.029
HOMA-IR 3.09+1.81 1.53+0.96 <0.001
Alc (%) 5.36+0.26 5.26+0.25 AD
T-Kol. (mg/dl) 185.3336.05 170.33+39.80 AD
HDL-K (mg/dl) 46.83%8.51 55.26+11.62 0.001
LDL-K (mg/dl) 116.08+32.21 100.73+27.30 0.038
TG (mg/dl) 112.30+64.61 83.26+36.28 AD
AST (IU/L) 17.87+6.06 16.42+4.68 AD
ALT (IU/L) 18.24+13.07 13.19+7.15 AD
Urik asit (mg/dI) 3.83+0.91 3.40+0.96 0.046
WBC (K/uL) 7720+2029 7267+1606 AD
Notrofil (K/uL) 472041475 414141143 AD

PKOS: polikistik over sendromu, AKS: aglik kan sekeri, A1c: hemoglobin A1c, HOMA-IR:
homeostatik model degerlendirme-insulin direnci, T-Kol: total kolesterol, HDL-K: yuksek
dansitelikolesterol, LDL-K: dusuk dansiteli kolesterol, TG: trigliserid, AST:
aspartataminotransferaz, ALT: alaninaminotransferaz, WBC: White blood cell, I6kosit, AD:
anlamli degil.

PKOS hasta grubundaki hastalarin yapilan OGTT’de O.saat ortalama
kan sekeri 91.621+8.72 mg/d|, 2.saat ortalama kan sekeri 99.13+22.78 mg/dI
idi. Sekiz hastada (%19.0) bozulmus aclik glukozu saptanirken, 4 hastada
(%9.5) bozulmus glukoz toleransi saptandi.
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Hastalarin hormonal degerlendirmesinde total testosteron, serbest
testosteron, FSH, LH, 17 OH P, prolaktin ve TSH duzeyleri agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliik saptanmadi. DHEA-S ve
androstenedion PKOS olan hastalarda daha yuksek idi (Tablo-6). LH/FSH

orani her iki grupta benzer olarak bulundu.

Tablo-6: Hastalarin hormon profilleri.

PKOS Kontrol Grubu p

Total testosteron (ng/ml) 1.18+0.38 1.174£0.28 AD
Serbest testosteron 1.781£0.62 1.9311.14 AD
(pg/ml)

DHEA-S (ug/dl) 348.69+138.26 281.89+111.31 0.034
Androstenedion (ng/ml) 4.56+1.62 3.22+1.30 <0.001
17 OH Progesteron 1.28+0.68 1.03+0.48 AD
(ng/ml)

FSH (mIU/ml) 4.51+1.16 5.05+2.34 AD
LH (mIU/mlI) 7.5515.22 7.17+7.06 AD
LH/FSH orani 1.66+0,86 1.35+0.87 AD
PRL (ng/ml) 19.16+12.83 14.38+6.73 AD
TSH (uIU/ml) 2.47+3.19 1.611£0.71 AD

PKOS: polikistik over sendromu, DHEA-S: dihidroepiandrostenedion sulfat, FSH: folikdl
stimile edici hormon, LH: luteinize edici hormon, PRL: prolaktin, TSH: tiroid stimile edici
hormon, AD: anlamh degil.

Yapilan pelvik USG’da PKOS olan hastalarin 33’Unde (%78.6)
polikistik over morfolojisi izlenirken, 10 hastanin (%23.8) over morfolojisi

normal idi.
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PKOS olan hastalarin SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizm
genotipleri sikhdi, kontrol grubu bireyleri ile kargilastirildiginda benzer olarak
bulundu (p>0.05) (Sekil-6).

100

W PKOS

Kontrol Grubu

Yuzde (%)

1

CA/CA CA/DEL DEL/DEL

Sekil-6: PKOS olan hastalarin SOCS 1 1478 CA/DEL gen polimorfizm
genotipleri sikhgi, kontrol grubu bireyleri ile karsilastirildiginda benzerdi

(p=0.05).

PKOS olan hastalarda CA/CA (major homozigot) 19 (%45.2) hastada,
CA/DEL (heterozigot) 18 (%42.9) hastada, DEL/DEL (minér homozigot) 5
(%11.9) hastada; kontrol grubundaki kisilerde CA/CA 17 (%40.5) hastada,

CA/DEL 16 (%38.1) hastada, DEL/DEL 9 (%21.4) hastada saptandi (Tablo-
7).
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Tablo-7: PKOS olan hastalarin SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizm

genotipleri sikhgi.

PKOS Kontrol Grubu
CAJ/CA genotipi, n (%) 19 (%45.2) 17 (%40.5)
CA/DEL genotipi, n (%) 18 (%42.9) 16 (%38.1)
DEL/DEL genotipi, n (%) 5 (%11.9) 9 (%21.4)

Hastalar VKi<25 kg/m? ve 225 kg/m? olarak gruplanarak SOCS-11478
CA/DEL gen polimorfizmi genotipleri acisindan karsilastirildiklarinda da her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goérulmedi (p=0.05)

(Tablo-8). Hastalarin VKTI'lerine gére 6zellikleri Tablo-9'da 6zetlenmistir.

Tablo-8: VKi<25 kg/m? ve 225 kg/m? olan hastalardaki SOCS-11478 CA/DEL

gen polimorfizmi genotipleri.

PKOS Kontrol Grubu

VKi<25kg/m® VKi>25kg/m® VKi<25kg/m®  VKIi225kg/m”

CAICA, n (%) 7 (%16.6) 12(%28.6) 15 (%35.7) 2 (%4.8)
CA/DEL, n (%) 8 (%19.0) 10 (%23.8) 13 (%30.9) 3 (%7.2)
DEL/DEL, n (%) 1 (%2.4) 4 (%9.5) 6 (%14.3) 3 (%7.2)
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Tablo-9: VKi<25kg/m? ve =25kg/m? olan hastalarin 6zellikleri

PKOS Kontrol Grubu

VKi<25 VKi225 VKi<25 VKi225 kg/m?

kg/m? kg/m? kg/m*
Yas (yil) 24.82+3.72  27.26+4.23*  27.35+3.49 28.50+3.07
FGS 11.411+4.54 11.654£5.17 3.50+1.44 4.25+1.58
AKS (mg/dl) 86.56+8.60 89.57+8.49 79.7617.76 84.75+8.37
insiilin (uU/ml) 10.47+4.18  15.737.75* 6.64+3.36 11.56+6.88**
HOMA-IR 2.17+1.16 3.60+1.92* 1.30£0.59 2.49+1.51**
T. Test (ng/ml) 1.14+0.33 1.20+0.42 1.13+0.29 1.30+0.22
S.Test (pg/ml) 1.76+0.78 1.80+0.51 1.58+0.75 3.63+1.22**

DHEA-S (ug/dl)

A (ng/ml)

17 OH P (ng/ml)

LH/FSH orani

366.93+115.4 337.46+151.7 269.32+107.2 337.57+120.45

2
4.23+2.10

1.21+0.81

1.87+1.06

0
4.74+1.28

1.31+0.60

1.52+0.69

1
3.13+1.25

1.03+0.43

1.47+0.84

3.58+1.51

1.03+0.69

0.90+0.89**

PKOS: polikistik over sendromu, VKIi: viicut kitle indeksi, FGS: Ferriman Gallwey Skoru,
AKS: acglik kan sekeri, HOMA-IR: homeostatik model degerlendirme - insulin direnci, T-Test:
total testosteron, S.Test: serbest testosteron, DHEA-S: dihidroepiandrostenedion silfat, A:
androstenedion, 17 OH P: 17 hidroksi progesteron, LH/FSH orani: : luteinize edici hormon /
folikllstimile edici hormon orani, *:PKOS grubunda VKI'i<25 kg/m2 ve 225 kg/m2 olan
hastalar kargilastirildiginda p<0.05, **: kontrol grubunda VKIi'i<25 kg/m2 ve 225 kg/m2 olan
hastalar karsilastirildijinda p<0.05.

Hastalar insulin direnci varligi (HOMA-IR=2.7) agisindan gruplandirildi.

PKOS’u olan hastalarin 25’inde insulin direnci varken, kontrol grubunda 7

hastada insiilin direnci mevcuttu. insilin direnci varligi ile SOCS 11478



CA/DEL gen polimorfizmi genotipleri arasindaki iligki degerlendirildiginde her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (Tablo-10).

Tablo-10: Iinsilin direnci ile SOCS-11478 CA/DEL gen polimorfizmi

genotipleri arasindaki iligki.

PKOS Kontrol Grubu

HOMA-IR22.7 HOMA-IR<2.7 HOMA-IR22.7 HOMA-IR<2.7

CAI/CA, n (%) 10 (%23.8) 9 (%21.4) 5 (%11.9) 12 (%28.6)
CA/DEL, n (%) 12 (%28.6) 6 (%14.3) 2 (%4.8) 14 (%33.3)
DEL/DEL, n (%) 3 (%7.1) 2 (%4.8) 0 (%0) 9 (%21.4)
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TARTISMA VE SONUG

PKOS sadece reproduktif endokrinolojik bir hastalik degil, ayni
zamanda diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi uzun donem
riskler olusturabilecek metabolik bir bozukluktur. Hiperinsilinemi, insulin
direnci ve obezite siklikla PKOS’da gorulmekte ve bagta diyabet olmak Uzere
uzun donem risklerin ortaya ¢ikmasinda en Onemli faktorler olarak
distnulmektedir. Obezite ve insllin direncinin metabolik koétl sonuclara
hangi mekanizmalarla neden oldugu halen tartisiimaktadir. insiilin direnci ve
obezitede ortaya g¢ikan kronik inflamasyonun metabolik kot sonuglara neden
oldugu dusunulmektedir. PKOS’da CRP, IL-6, IL-18, TNF-a gibi cesitli
inflamatuar sitokinlerin artti§gi gésterilmistir. Biz bu calismamizda sitokin
sinyal iletimini kontrol eden ve bu sayede PKOS etyopatogenezinde sorumlu
olabilecek SOCS 1 polimorfizmini inceledik.

PKOS’lu hastalarda insulin duyarlihginin ortalama %35-40 oraninda
azaldigi ve bununda sendromun patogenezinde kritik rol oynadigi
dusundlmektedir (32). PKOS olan hastalarin énemli bir kismi obezdir ve
insulin direnci obezite ile iliskilendirilmigtir. Ek ve ark.’nin (65) yaptiklar bir
¢calismada obez olmayan PKOS’lu hastalarda insulin direnci oldugu ve bu
hastalarda var olan birden fazla lipoliz defektinin insulin direnci gelisiminde
rolu oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalara 3 aylik etinil dstradiol ve
noretisterondan OKS tedavi ile insulin direncinde bir degisiklik olmadigi
saptanmigtir. PKOS olan hastalarda obezitenin insulin direnci gelisiminde ¢ok
onemli bir risk faktoru oldugu ancak tek basina vyeterli olmadigi
bildiriimektedir. Calismamizda PKOS’lu hastalarda aclik insulin ve HOMA-IR
duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh olarak yuksek bulundu.
PKOS olan hastalarimizin %40.5’inin obez oldugu gordlirken, %59.5’inde
insulin direnci vardi. PKOS’u olan obez hastalardaki insulin direnci orani
%64.7 iken, obez olmayan hastalardaki insulin direnci orani %56 olarak

saptandi. Calismamizda obez olmayan PKOS’lu hastalar obez olmayan
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saghkh gonulluler ile karsilastirildiklarinda insulin direncinin istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek oldugu goéruldu.

PKOS’lu hastalardaki insllin direncinin mi hiperandrojenemiye neden
oldugu yoksa hiperandrojeneminin mi insulin direncine neden oldugu halen
tartisiimaktadir. Insilinin steroidogenez (izerine direk etkileri oldugu, overyan
Ostrojen, androjen ve progesteron sekresyonunu arttirdigl in vitro olarak
gosterilmistir (62). Farmakolojik tedavilerle insllin dizeylerinin azaltilmasi ile
hem hiperandrojenemide hem de ovulasyonda diuzelme saglanabilmistir (62).
Holte ve ark’nin (64) yaptiklari bir ¢alismada obez PKOS’lu hastalarda kilo
verilmesi ile abdominal yag miktarinda ve insulin direncinde azalma oldugu
saptanmig ve vucut yag dagilimi insulin direncinin belilenmesinde ¢ok
dnemli bir faktér olarak belirtiimistir. insilin direnci ile hiperandrojenizm
arasindaki iligski obez olmayan PKOS’lu hastalarda da saptanmigtir. Yapilan
bir calismada normal kilolu ve insulin direnci olmayan PKOS’lu hastalarda
diazoksitle insulin sekresyonunu engellediklerinde serbest testosteron ve
androstenedion dizeylerinin belirgin olarak azaldi§i gésterilmistir (109). Obez
olmayan saglikl kigilerde diazoksitle insulin sekresyonu azaltildiginda ise
testosteron diuzeylerinde degisiklik olmamaktadir (110). Diger taraftan PKOS
olan hastalarda GnRH agonistleri veya antiandrojen tedavilerle androjen
dizeyleri azaltildiginda insllin direncinde bir degisiklik saptanmamistir (62,
111).

PKOS’da gorulen insulin direncinin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte postreseptor insulin iletiminde anormallik, insulin sekresyonunda
bozukluk ve periferik dokularda insulin reseptor sayisinin azalmasi sorumliu
mekanizmalar olarak duistntlmektedir. Postreseptor dizeyde ortaya cikan
insulin iletim kusuru insulin reseptdr serin fosforilasyon artisi ve insulin
bagimli tirozin fosforilasyonun azalmasi ile karakterizedir (62, 64). Yapilan
calismalarda insulinin overler Uzerine direk etkili oldugu, overlerde insulin ve
IGF reseptorleri bulundugu goésterilmistir. Dolayisiyla hiperinsulinemik olan
PKOS’lu hastalarda overyan steroidogenezin artmis olacagi diusunulmektedir
(62). Yapilan bir callsmada PKOS olmayan kadinlara insilin inflzyonu

uygulandiginda testosteron uretiminde artis olmadigr gorulmuastar (11).
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Insllinin androjen Uretimini arttirmasindan daha ¢ok androjen (retimini
diizenleyici etkileri oldugu dusinilmektedir. insulin direncinin adrenal
androjen Uretimi Uzerindeki etkileri ¢ok acik degildir. PKOS’lu kadinlarda
insulin duyarhlastirici tedavilerle DHEA-S dlzeyinde azalma gorulmesi
insulinin adrenal androjen aktivitesini de etkiledigini destekler niteliktedir
(112). Cahismamizda PKOS olan hastalarin %59.5’inde insulin direnci oldugu
saptandi. PKOS’u olan hastalara insulin direnci olan ve olmayanlar olarak
gruplandinlidiginda serbest testosteron duzeylerinin insulin direnci olan
grupta istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugu gorulirken, DHEA-S
diuzeylerinin her iki grupta benzer oldugu goérildu. Bu bulgular bize insulin
direncinin  adrenal hiperandrojenemiden daha ¢ok over kaynakli
hiperandrojemide rol oynadigini disundurmagtur.

PKOS'’da bir¢ok inflamatuar belirteg ve adezyon molekulunun arttigi ve
bu artisin obezite, insulin direnci ve hiperandrojenemi ile iligkili oldugu
dUsundlmektedir. Var olan kronik inflamasyon ve insilin direnci PKOS'da
endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi icin en énemli
risk faktorleri olarak gozikmektedir. PKOS’da kronik subklinik bir inflamasyon
olduguna dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Yapilan bir calismada PKOS olan
hastalarda CRP duzeylerinin insulin direncinden bagimsiz olarak yuksek
oldugu gosterilmistir (69). PKOS’da TNF-a, IL-6, WBC ve ndtrofil dizeylerinin
benzer yas ve VKi’e sahip bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (69, 113). Proinflamatuar bir sitokin olan IL-18’inde PKOS’da
arttigi gézlenmistir (73).

PKOS’da siklikla abdominal obezite goriimektedir (114). Obez
PKOS’lu hastalarda normal kilolu kontrol grubuna goére adiponektin
dizeylerinin dusuk, plazminojen aktivator inhibitoru-1 (PAI-1) duzeylerinin
yuksek oldugu gosterilmistir (115, 116). Obez PKOS'lu hastalarda insulin
direnci ve serum androjen dizeylerinin PKOS olmayip abdominal obezitesi
olan kigilere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (117). Ote yandan obez
PKOS’lu hastalarla obez PKOS olmayan hastalar karsilastirildiginda leptin,
adiponektin ve resistin duzeyleri arasinda fark olmadigi saptanmistir (117,

118). Normal kilolu PKOS’lu hastalarda normal kilolu kontrol grubuna goére
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TNF-a, PAI-1 duzeylerinin yuksek, adiponektin duzeylerinin dusik oldugu
gosterilmigtir (72, 118). Endotel disfonksiyonun gostergesi olan bu serum
belirteglerinin yaninda bu hastalarda karotis intima media kalinhginin da
arttigi ve bu artisin insilin direnci ile iligkili oldugu saptanmigtir (119).
PKOS’da mevcut olan kronik inflamasyonun hiperandrojenizm ile olan iligkisi
bazi caligmalarda arastinlmigtir. in vitro TNF-a’nin teka hiicrelerinde
prolifresyonu ve steroidogenezi stimile ettigi, IL-6’ninda adrenal
steroidogenezi arttirdiyi saptanmistir (120, 121). Tdm bu bulgulara
dayanilarak PKOS’da kronik inflamatuar bir surecin oldugu, bu surecin
gelismesinde hiperandrojenizm, insilin direnci ve obezitenin (6zellikle
abdominal obezite) ¢ok o6nemli rol oynadi§i sdylenebilir. Calismamizda
PKOS’lu hastalarda I6kosit (white blood cell, WBC) ve nétrofil diizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmadigi, WBC ile insulin direnci ve androjen
duzeyleri arasinda iliski olmadigi saptanmistir.

PKOS’da basta insulin direnci ve obeziteye bagli olarak artmig sitokin
dizeyleri ile karakterize kronik inflamasyon mevcuttur. Sitokin sinyal
iletiminde rol oynayan SOCS proteinleri kronik inflamasyon surecinde
anahtar rol oynamaktadir. SOCS 1 ve SOCS 3’Un de iginde bulundugu bazi
SOCS proteinlerinin  sinyalizasyonlari insulin reseptorleri araciligi ile
olmaktadir (122). SOCS 1’in obez diyabetik farelerde inhibisyonu insulin
duyarlihgini arttirmig, hepatik steatozu ve hipertrigliseridemiyi olumlu yonde
degistirmistir (103). Bu c¢alisma sonucunda SOCS proteinlerinin insulin
direnci ve metabolik sendromda anahtar rol oynadigi sonucuna variimigtir.
SOCS proteinleri ile insulin direnci arasindaki olasi dongu Sekil-7'de

gOsterilmistir (123).
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Sekil-7: Proinflamatuar sitokinlerle SOCS proteinlerinin artisi ve instlin
direnci olan iligkisi (123).

Glyvin ve ark.nin (106) yaptiklari bir galismada SOCS 1’in asiri
ekspresyonu artmis insilin duyarliigr ve disik VKi ile iliskilendirilmistir. Ayni
calismada SOCS 1 polimorfizmi ile beta hicre fonksiyonlari arasindaki iligki
degerlendiriimis ve anlamh bir iligki saptanmamistir (106). Santangelo ve
ark.’nin (107) yaptiklari ¢alismada SOCS 1-3’Un insan pankreatik adacik
hicrelerinde eksprese edildigi, bu ekspresyonun IFN-y, IL-1B8 ve TNF-a gibi
proinflamatur sitokinlerle arttigi  gdsterilmistir.  Sitokinlerle SOCS 1
ekspresyonunun artigsi beta hucrelerini sitotoksik sitokinlerin  olumsuz
etkilerinden koruma amacli olabilecedi yorumu yapilmistir. Ayni ¢galismada tip
1 diyabetik pankreasta SOCS 1-3 proteinleri agisindan test edildiginde
kuvvetli adacik-hlcresine spesifik boyanma tespit edilmistir. Oysa ki normal
pankreasta bu boyanma c¢ok zayif olarak goézlenmistir. Tip 1 diyabetik
pankreasin normal pankreastan farkli boyanmasi proinflamatuar sitokinlerin
arisina bagh mononukleer hicre infiltrasyonu ile aciklanmistir (107).
Jamieson ve ark.’nin (104) yaptiklari ¢calismada SOCS 1 eksiligi olan
farelerde hepatik insilin duyarliligi incelenmistir. Bu c¢alismada SOCS 1

eksikligine bagh élumcul multiorgan yetmezliginden kaginiimasi icin farelerde
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IFNy gen delesyonu saglanmistir. Bu farelerde IRS-2 ekspresyonunun ve
IRS-2 tirozin fosforilasyonun arttigr gosterilmigtir. Bu farelerde SOCS 1
eksikligi sonucu ortaya ¢ikan metabolik anormallikler insdlin duyarlihdinin
artigi ile karakterize oldugu sonucuna variimigtir (104). Calismamizda insulin
direncinin etyopatogenezde c¢ok onemli rol oynadigi PKOS olan hastalarda
SOCS 1 1478 gen polimorfizmi degerlendirildi. PKOS olan hastalarin
%45.2’de CA/CA (major homozigot), %42.9°'da CA/DEL (heterozigot) ve
%11.9'da DEL/DEL (min6r homozigot) oldugu gorildi. Kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda genotiplerin dagilimi benzerdi. PKOS olan hastalar fazla
kilolu-obez ve normal kilolu olacak sekilde gruplandiriidiklarinda SOCS 1
1478 gen polimorfizm dagiiminin her iki grupta benzer oldugu gériltrken,
benzer kilodaki kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda da polimorfizm dagilimi
benzer idi (Tablo-8). PKOS olan hastalar insulin direnci olanlar ve olmayanlar
seklinde gruplandirildiklarinda SOCS 1 1478 gen polimorfizm dagiliminin her
iki grupta benzer oldugu gériildii (Tablo-10). insiilin direnci olan PKOS'lu
hastalar ile insulin direnci olan kontrol grubu arasinda SOCS 1 1478 gen
polimorfizm dagilimi agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

Harada ve ark.’nin (124) yaptiklari bir gaismada SOCS 1 1478
CA/DEL polimorfizmi Japon halkinda degerlendirilmis, SOCS 1 1478 CA/DEL
polimorfizmi, astim hastalarinda kontrole gére anlamli sekilde daha sik
bulunmustur (sirasiyla %19, %13). Calismamizda, PKOS olan hastalarda
kontrol grubuna goére SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi daha sik
bulunmasina ragmen (sirayla %42.9, %38.1) bu fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamigtir. Japon ve Tuirk populasyonda calisilan SOCS-1 1478
polimorfizmi, iki kontrol grubu arasinda ciddi farklihk gostermektedir.
Calismamizda SOCS-1 1478 CA/CA %40.5, CA/DEL %38.1 ve DEL/DEL
%21.4 iken Japonya’da CA/CA %86, CA/DEL %13 ve DEL/DEL %1’dir. Bu
fark, Turk halkinin Japon halkindan genetik olarak farkli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

GUnumuzde urik asit proinflamatuar ve oksidan bir belirte¢ olarak
kabul edilmekte, basta endotelyal disfonksiyon olmak Uzere kardiyovaskuler
hastalik riskini gostermede kullanilabilecegi  bildiriimektedir  (125).
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Kardiyovaskuler hastaliklar agisindan riskli olan kisilerde allopurinol ile
ksantin oksidaz blokaji yapilarak serum Urik asit diuzeyleri dusurtuldugunde
endotelyal fonksiyonlarda dizelme ve kardiyovaskuler olaylarda azalma
saglanmistir (126, 127). PKOS’da kronik inflamatuar bir stre¢ oldugu, bu
nedenle PKOS’da endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskuler hastalik riskinin
artmis oldugu bilinmektedir. Obezite ve insulin direncide bu inflamatuar
surece katkida bulunmaktadir. PKOS’da oksidatif stres ve kronik
inflamasyonun gdstergesi olarak drik asit duzeyleri bazi arastiricilar
tarafindan incelenmis ve farkli sonuglar elde edilmigtir. Otuz sekiz PKOS’lu
ve 20 saghkh gonuallinan dahil edildigi bir galismada urik asit duzeyleri
degerlendirilmigtir (128). Her iki grup arasinda serum (Urik asit dizeyleri
acisindan fark bulunmazken, (rik asit dizeylerinin VKIi, insilin ve
testosteron/SHBG orani ile iligkili oldugu saptanmistir. Quinonez Zarza ve
ark.’nin (129) yaptiklan calismada PKOS’'da metabolik sendrom ve serum
urik asit dizeyleri incelenmistir. Bu ¢calisma sonucunda PKOS’lu hastalarda
metabolik sendrom riskinin kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu ve urik
asit duzeylerinin de PKOS’lu hastalarda daha yuksek oldugu gdsterilmigtir.
Ayni calismada PKOS’lu hastalarda hiperkolesterolomi, obezite ve
hiperlrisemi arasinda iliski saptanmigtir. Yaralh ve ark.’nin (130) otuz
PKOS’lu hastayl deg@erlendirdikleri bir calismada PKOS olan hastalarda urik
asit duzeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde
yuksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda Urik asit duzeyleri PKOS’lu
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yuksek bulundu. PKOS olan hastalar obez olanlar ve normal kilolu olanlar
olarak gruplandirildiginda obez olanlarda Urik asit dizeyleri anlamli derecede
yiksek olarak bulundu. inslin direnci olan PKOS’lu hastalarda inslin direnci
olmayanlara gére Urik asit diizeyleri agisindan fark saptanmadi. Urik asit
dizeyleri ile SOCS 1 1478 polimorfizm genotipleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu bulgulara dayanilarak PKOS’lu hastalardaki Grik asit
diuzeylerinin obezite ile iligkili oldugu dusunuldad.

PKOS olan hastalarda insulin direnci ve obezitenin de katkisi ile

diyabet gelisme riski yliksektir. Ozellikle birinci derece akrabalarinda diyabet
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olan hastalarda bu riskin daha yuksek oldugu bildiriimektedir. Ytz yirmi iki
obez PKOS’lu hastanin incelendigi bir galismada bozulmus glukoz toleransi
%35, tip 2 diabetes mellitus %10 oraninda gorulmustir. Tip 2 diyabetik
hastalarin, olmayanlara gore birinci derece akrabalarinda diyabet anamnezi
2.6 kez daha fazla olarak bulunmustur (131). Yapilan bir bagka ¢alismada
1928 PKOS olan hasta glukoz metabolizmasi agisindan incelenmistir (132).
Hastalarin 907inin VKI'i 225 kg/m? iken, 1027’sinin <25 kg/m? olarak
Olcllmastir. Yapilan OGTT’de saptanan glukoz dizeyleri obez olan grupta
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmistir. Tum PKOS’lu
hastalar degerlendirildiginde hastalarin %4.98’inde bozulmusg aclik glukozu
ve %23.08’'inde bozulmus glukoz toleransi saptanmistir. Obez olan grupta
bozulmus glukoz toleransi %24.2 ve tip 2 diyabet %7.44 iken, obez olmayan
grupta ise bozulmus glukoz toleransi %13.05 ve tip 2 diyabet %2.53 olarak
bulunmustur (p<0.01) (132). Legro ve ark.’nin (133) yaptiklari bir calismada
244 PKOS olan hasta 80 benzer yas ve kiloda olan saghkh gonulli ile
kargilastirilarak incelenmistir. Hastalara 75 gr glukoz ile OGTT yapilmis, 0. ve
2.saat glukoz duzeyleri degerlendirilmigtir. Hastalarin %31.1’'inde bozulmus
glukoz toleransi saptanirken, %7.5’inde diyabet saptanmistir. Calismamizda
PKOS olan hastalara 75 gr glukoz ile OGTT yapildi. Hastalarin 0.saat glukoz
dizeyi 91.621+8.72 mg/dl, 2.saat glukoz dizeyi 99.13+22.78 mg/dl idi.
Hastalarin %19’'unda bozulmus aclik glukozu, %9.5’inde bozulmus glukoz
toleransi tespit edilirken hicbir hastamizda diyabet gorulmedi. PKOS’lu
hastalari obez olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirarak inceledigimizde
her iki grup arasinda OGTT 0. ve 2. saat glukoz dizeyleri agisindan farklilik
saptanmadi. Diger arastirmalardan farkh olarak calismamizda diyabet
gériilmemesi hastalarimizin VKIP'lerinin diger calismalara kiyasla daha disik
olmasi ile agiklanabilir (28.37+6.47).

Yapilan birgok calismada PKOS’lu hastalarda HDL-K dusuklaga,
trigliserid ve LDL-K yuksekligi ile karakterize lipid bozukluklari bildirilmistir.
Holte ve ark.’nin (134) yaptiklar bir calismada PKOS olan hastalarla benzer
yasta olan kontrol grubundaki hastalar serum lipid dizeyleri agisindan

kargilastiriimiglardir. Obez PKOS olan hastalar ile obez kontrol grubundaki
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hastalar karsilastirildiklarinda serum lipid duzeyleri agisindan her iki grup
arasinda fark gozlenmemistir. Obez PKOS’lu hastalarin obez olmayan
PKOS’lu hastalara gére serum trigliserid ve LDL-K dlzeylerinin ylksek, HDL-
K dlzeylerinin disuk oldugu saptanmistir (134). Legro ve ark.’nin (46)
yaptiklari bir calismada 195 PKOS’lu hasta benzer yasta olan kontrol grubu
ile kargilastinimal olarak incelenmistir. Obez olmayan PKOS’lu hastalarda
obez olmayan kontrol grubundaki hastalara gére total kolesterol ve LDL-K
dizeylerinin daha yuksek oldugu goézlenmistir. Obez PKOS’lu hastalarda
obez kontrol grubundaki hastalara gore serum total kolesterol, LDL-K, HDL-K
ve ftrigliserid duzeylerinin yuksek oldugu g0sterilmigtir. Bu calisma ile
PKOS’lu hastalarda serum LDL-K ylksekliginin obeziteden bagimsiz olarak
en belirgin lipid bozuklugu oldugu, obez hastalardaki serum HDL-K
yuksekliginin kardiyovaskuler olaylardan koruyucu olabilecegi sonucuna
variimigtir (46). Calismamizda PKOS olan hastalarda kontrol grubuna gore
serum LDL-K duzeyi yuksek, serum HDL-K duzeyi duguk olarak saptandi.
Serum trigliserid dizeyi istatistiksel olarak anlamh olmayacak sekilde PKOS
olan hastalarda daha vyuksek idi. PKOS’lu hastalar obez olanlar ve
olmayanlar olarak gruplandirildiginda obez olanlarda serum HDL-K dizeyinin
dusuk ve serum trigliserid duzeylerinin daha yuksek oldugu goérulda.
Calismamizda literatlirle uyumlu olacak sekilde PKOS’lu hastalarda
obeziteden bagimsiz olarak LDL-K yuksekliginin, obez hastalarda ise HDL-K
dusukligu ve trigliserid yuksekliginin en belirgin lipid bozuklugu oldugu
disinalda.

PKOS’lu hastalarda klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm siklikla
goOrulmektedir. Hiperandrojeneminin ¢ogu overyan kaynaklidir. Biyokimyasal
olarak total testosteron, serbest testosteron ve androstenedion artisi
hastalarin 6nemli kisminda bulunmaktadir. Hiperandrojenemiye adrenal
kaynakli androjenlerde katkida bulunmaktadir. PKOS’lu hastalarin yaklasik
%20-50’sinde DHEA-S yuksekligi saptanmaktadir (135). PKOS’lu hastalarin
%80-100’Unde ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisi gérulmektedir.
Galismamizda PKOS’lu hastalarin  kontrol grubuna gbére serum

androstenedion ve DHEA-S duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olacak
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sekilde yuksek iken, total testosteron, serbest testosteron, 17 hidroksi
progesteron duzeyleri her iki grupta benzer olarak bulundu. Tani koydurucu
olmayan ancak taniyi destekleyici bir bulgu olan polikistik over morfolojisi
PKOS’lu hastalarimizin %78.6’sinda saptandi.

Sonu¢ olarak, PKOS’da hiperandrojenizm, insdlin direnci ve
proinflamatuar sure¢ oldugu bilinmektedir. Bu sureclerin ortaya c¢ikigi ve
birbirleri ile olan iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Proinflamatuar sirecte
Olglsuz sitokin yanitini engelleyen 6énemli proteinlerden biri olan SOCS 1
proteini PKOS’'nun etyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Calismamizda
PKOS’lu hastalarda androjen duzeyleri, glukoz ve lipid profilleri ve SOCS 1
1478 CA/DEL polimorfizm ve tipleri (major homozigot CA/CA, minér
homozigot DEL/DEL, heterezigot CA/DEL) incelenmigtir. Literatirle uyumlu
olacak sekilde androjen, glukoz ve lipid metabolizmasi bozukluklari
g6zlenmigtir. PKOS olan hastalarda SOCS 1 1478 CA/DEL polimorfizm
genotip sikligi PKOS olmayanlarla benzer olarak bulunmustur. SOCS 1 1478
CA/DEL polimorfizm genotiplerinin obezite, insllin direnci ve androjen
duzeyleri ile iligkisi saptanmamistir. Calismamiz PKOS’da SOCS 1 1478
CA/DEL polimorfizmini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle onemlidir.
Ancak bu konuda daha kesin bir sonuca varmak igin Turkiye'den ve

dinyadan daha fazla sayida vaka iceren calismalara ihtiyag vardir.
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