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KISALTMALAR

A : Androstendion

ADMA : Asimetrik dimetilarjinin

Apo : Apolipoprotein

CRP : C Reaktif Protein

DHEAS : Dehidroepiandrosteronsiilfat
DHT : Dihidrotestosteron

DM : Diabetes Mellitus

E, : Estradiol

ECE : Endotelin doniistiiriicli enzim
eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentaz
ET-1 : Endotelin-1

FSH : Folikiil stimiilan hormon

HL : Hepatik lipaz

HOMA : Homeostazis Model Assesment
HPLC : High Performance Liquid Chromatography
HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
IDL : Intermediate dansiteli lipoprotein
iNOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
KVH : Kardiyovaskiiler hastalik
LbLDL : Large buoyant LDL

LCAT : Lesitin kolesterol agil transferaz
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LH : Liiteinizan hormon

LPL : Lipoprotein lipaz

MDA : Malondialdehit

nNOS : Noronal nitrik oksit sentaz

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

0, : Siiperoksit radikali

PAFAH : Platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz
PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor-1
PKOS : Polikistik over sendromu

PON : Paraoksonaz
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FARKLI ILAC TEDAVILERININ, POLIKISTiK OVER SENDROMLU
HASTALARDA, ENDOTEL DISFONKSiIYONU VE LiPIiT
METABOLIZMASINA ETKIiSi

OZET

Amac: Hiperandrojenemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin goriildiigii
polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlar, kardiovaskiiler hastaliklar acisindan
yiiksek risk altindadirlar. Bu c¢alismanin amaci, PKOS’lu hastalarda, metformin,
roziglitazon ve finasterid tedavilerinin, endotel disfonksiyonu ve lipit seviyeleri gibi
kardiovaskiiler risk faktorleri lizerine etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, 45 PKOS’lu ve 17 saglikli kadin dahil

edildi. Hastalar ii¢ gruba ayrildi ve 15°er kisiden olusan hasta gruplarina alti ay
siireyle metformin, roziglitazon ve finasterid tedavisi verildi.
Calisma gruplarindan elde edilen serum/plazma Orneklerinde, nitrik oksit (NO),
endotelin-1 (ET-1), malondialdehit (MDA), Apo Al, Apo B, HDL-C, LDL-C, total
kolesterol (TC), trigliserit (TG), small,dense LDL (sdLDL), large,buoyant LDL
(LbLDL) seviyeleri ve paraoksonaz (PON) aktivitesi ol¢iildii. Insiilin direnci
(HOMA indeksi-Homeostazis Model Assesment) ve serum androjen diizeyleri de
degerlendirildi.

Bulgular: PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore, tedavi oncesi seks

hormon baglayici globulin (SHBG), total testosteron (tT), NO, HDL-C seviyeleri ve



PON aktivitesi anlamli sekilde diisiik; serbest testosteron (sT), androstendion (A),
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), HOMA, MDA, ET-1, TC, TG, LDL-C,
sdLDL ve LbLDL seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulundu. Metformin ve
roziglitazon tedavilerinden sonra, NO, ApoAl seviyelerinde ve PON aktivitesinde
anlamh artis; TG, TC, HOMA, MDA, ET-1, LbLDL ve sdLDL seviyelerinde
anlamli azalma goriildii. Finasterid grubunda ise, ApoAl seviyesi ve PON
aktivitesinde anlamhi artis, HOMA, MDA, LbLDL ve sdLDL seviyelerinde ise
anlamli azalma gozlendi. Her ii¢ tedavi sonrasinda SHBG seviyelerinde artma, sT
diizeylerinde azalma gozlenirken, Apo B seviyesindeki degisiklikler azalmalar
anlamli degildi. Tedavi gruplarinda HDL-C seviyelerinin yiikseldigi ve LDL-C
diizeylerinin azaldig1 gozlenmekle birlikte, degerler normal referans araliklari
icindeydi.

Sonu¢: Metformin, roziglitazon ve finasterid tedavilerinin, PKOS’ta
kardiovaskiiler risk faktorlerinin onlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bilgilerimize gore bu calisma, tedavi gruplarindan finasteridin; endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres ve sdLDL diizeyleri iizerine etkilerini gosteren ilk
arastirmadir.

Anahtar Kelimeler: Finasterid, metformin, polikistik over sendromu,

roziglitazon, small dense LDL.
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EFFECTS OF DIFFERENT DRUG THERAPIES ON ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION AND LiPID METABOLISM IN PATIENTS WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Aim: Women with polycystic ovary syndrome (PCOS) who present with
hyperandrogenemia, hyperinsulinemia and insulin resistance appear to be at high
risk of cardiovascular disease. The aim of this study was to assess the effects of
metformin, rosiglitazone and finasteride on cardiovascular disease risk factors such
as endothelial dysfunction and lipid levels in patients with PCOS.

Materials and methods: Fortyfive women with PCOS and 17 healthy
women were included this study. Patients were divided into three groups and treated
with metformin, rosiglitazone and finasteride for six months.

Nitric oxide (NO), endothelin-1 (ET-1), malondialdehyde (MDA), Apo Al, Apo B,
HDL-C, LDL-C, total cholesterol (TC), trigliseride (TG), small,dense LDL
(sdLDL), large buoyant LDL (LbLDL) levels and paraoxonase (PON) activity were
measured in serum/plasma obtained from study groups. Insulin resistance (HOMA
index- Homeostazis Model Assesment) and serum androgen levels were also

evaluated.
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Results: Significantly decreased sex hormone binding globulin (SHBG),
total testosterone (tT), NO, HDL-C levels and PON activities, but increased free
testosterone (sT), androstendion (A), dehidroepiandrosteronsiilfate (DHEAS),
HOMA, MDA, ET-1, LDL-C, sdLDL and LbLDL values were found in PCOS
patients than those of controls. NO, ApoAl levels and PON activities increased and
TG, TC, HOMA, MDA, ET-1, LbLDL and sdLDL levels decreased significantly
after metformin and rosiglitazone treatments. In finasteride group, ApoAl level and
PON activity increased and HOMA, MDA, LbLDL and sdLDL levels decreased
significantly. After each therapies, SHBG levels were increased, sT levels were
decreased; but the changes in Apo B levels were not significant. Increased HDL-C
and decreased LDL-C levels were observed in treatment groups, even though the
levels were in normal reference range.

Conclusion: It’s tought that, metformin, rosiglitazone and finasteride
therapies can be used effectively for preventing cardiovascular risk factors in PCOS.
According to our knowledge, this study is the first that show finasteride’s effects on
endothelial dysfunction, oxidative stress and sdLDL levels.

Key words: Finasteride, metformin, polycystic ovary syndrome,

rosiglitazone, small dense LDL.
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif cagdaki kadinlarin % 6-10" unu
etkileyen, yaygin, heterojen bir endokrinolojik hastaliktir. Bu sendrom,
hiperandrojenizm, infertilite, hirsutizm, kronik anovulasyon ve insiilin direnci ile
karakterizedir. PKOS’un etyopatogenezinde 6zellikle iizerinde durulan mekanizma
insiilin direncidir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi; PKOS’lu kadinlarda uzun
donemde riskler olusturan, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve dislipidemi gibi
bozukluklara da yol acabilir. Endotel disfonksiyonu ve dislipidemi, kardiovaskiiler

hastaliklar acisindan 6nemli risk faktorleri sayilmaktadir (1).

Nitrik oksit (NO), mikrosirkiilasyonun endotelyal regiilasyonu ile iligkili, endotel
kaynakli bir vazodilatatordiir ve azalmis seviyeleri endotel disfonksiyonu ile
iliskilidir (2). Endotelin-1 (ET-1) ise, insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu olan

hastalarda vaskiilopatinin gostergesidir (3).

Son yillarda yapilan caligmalar, artmis oksidatif stresin de, PKOS’lu kadinlarda
kardiovaskiiler hastalik riskini artirabilecegini gostermistir (4). Oksidatif stresin,
doku hasarina yol agma mekanizmalarindan biri de lipit peroksidasyonudur. Lipit
peroksidasyonunu yansitan malondialdehit (MDA), yag asidi oksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gosterdigi icin, viicutta lipit peroksidasyon diizeyinin

tespitine yonelik ¢calismalarda en ¢ok tercih edilen parametrelerden biri olmustur (5).
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Paraoksonaz (PON), okside lipoproteinler iizerindeki lipit peroksidleri hidroliz edip,
yiikksek dansiteli lipoprotein (HDL-C) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C)’i
oksidatif stresin etkilerinden koruyan ve HDL-C’nin antioksidan ozelliklerinden
kismen sorumlu bir enzimdir (6). Antiaterojenik HDL-C’nin bir komponenti olan
Apolipoprotein A1 (ApoAl), kardiyoprotektif lipoprotein potansiyelini yansitirken;
LDL-C’nin en 6nemli komponentlerinden biri olan apolipoprotein B (ApoB)

diizeyleri, aterojenik lipoprotein profili ile giiclii bir korelasyon gosterir (7).

Dislipidemi, PKOS’ un en 6nemli metabolik 6zelliklerinden biridir. Artmis LDL-C
ve trigliserit (TG) ile, azalmis HDL-C seviyeleri PKOS’ lu kadinlarin karakteristik
lipit profilidir (8, 9). LDL-C’nin biiyiiklik ve kompozisyonunda oldugu gibi,
dansitesinde de heterojeniteler tanimlanmistir. LDL-C’ nin subfraksiyonlarindan biri
olan small, dense LDL’nin (sdLDL), aterojenitesinin fazla olmasi nedeniyle,
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol actigt ve sdLDL partikiillerinin

olusumunda insiilin direnci ve hiperandrojeneminin rol oynadig: gosterilmistir (10).

Giinlimiizde, standart bir tedavi semasi olmayan PKOS’ta pek c¢ok ilag
denenmektedir. Oral antidiyabetik ilaglar olan metformin ve roziglitazon, PKOS’taki
bircok bozuklukta olumlu etkilerinden dolayr tercih edilmektedir (11, 12).
Antiandrojen bir ilag olan finasterid ise, 6zellikle hirsutizmin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (13). Yapilan son literatiir taramasina gore, finasteridin
PKOS’lu hastalarda, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve sdLDL diizeyi {izerine

etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanamamustir.

Bu calismada; insiilin direncine etkili oldugu bilinen metformin ve roziglitazon ile,
bir antiandrojen olan finasteridin, tek baslarina kullanildiginda, PKOS’lu hastalarda
endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve literatiirde degerlendirilmedigi goriilen

sdLDL olusumu iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU

[k kez 1935 yilinda Stain ve Leventhal tarafindan tanimlannmstir. Ureme ¢agindaki
kadinlarin en sik karsilasilan (% 6-10) endokrinolojik hastaliklarindandir. Hirsutizm,
oligomenore/amenore, anovulasyon, infertilite, obesite gibi klinik 6zelliklere; insiilin
direnci, obesite, lipit anormallikleri, endotel disfonksiyonu, bozulmus glukoz
toleransi gibi metabolik 6zelliklere ve androjenler, luteinizan hormon (LH), dstradiol
(E») seviyelerinde yiikselmeyi ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde

azalmay1 iceren endokrinolojik 6zelliklere sahiptir (1).

2.1.1. Polikistik Over Sendromu’nun Fizyopatolojisi (1):
PKOS’ un fizyopatolojisi ¢ok sayida klinik, laboratuar ve deneysel verilere ragmen
kapsamli olarak agiklanamamistir. PKOS fizyopatolojisinden sorumlu oldugu
diistiniilen bircok hipotez ortaya konmustur. Bunlarin baglicalart su sekilde
siralanabilir:

1-Insiilin sekresyonu ve fonksiyon gormesinde bir defekt sonucu gelisen
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci,

2-Bir primer noroendokrin defekt sonucunda; LH saliniminin siklik ve
amplitiidiinde abartili sekresyon,

3-Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan androjen {iretiminin artmast,

15



4-Kortizol metabolizmasindaki degisiklikler sonucu, androjen iiretiminin
artmas,

5-Genetik gecis.

2.1.2. Polikistik Over Sendromu’nda meydana gelen hormonal degisiklikler (1):

1- SHBG ile androjenlerin baglanmasinda azalma ve ilave olarak ovaryan
androjen sekresyonunda artisla birlikte serbest testosteron (sT) ve
androstendion (A) artis1

2- Androjenlerin artisi ile iliskili olarak SHBG yapiminin azalmasi

3- SHBG azalmasi sonucu, serbest E, ve Ostron artis1 (yag dokusundan
androjenlerin periferik doniisiimii)

4- Gonadotropin releasing hormonun (GnRH) amplitid ve sikligindaki
degisiklige LH’ nin sekresyonunda artis seklindeki cevap

5- PKOS’ ta folikiil stimiilan hormon (FSH) seviyesi degismez. Fakat matiir

follikiillerin gelisimi i¢in follikiiler se¢cim yoktur.
2.1.3. Polikistik Over Sendromu ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, dolasimda vyeterli konsantrasyonda insiilin olmasma ragmen,
biyolojik cevabin normalin altinda olmasidir. Normalde insiilin, karacigerde glukoz
yapimimi baskilamakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisini artirmaktadir. Insiilinin
etkisine diren¢ gelismesi ile karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag
dokusuna glukoz gecisi azalmaktadir. Kan glukoz dengesini saglamak icin,
pankreastan insiilin salimmi artmakta ve insiilin direncini yenmek i¢in

hiperinsiilinemi gelismektedir (14, 15).

Insiilin direnci; stres, siroz, iiremi, ketoasidoz, diabetes mellitus (DM), aterosklerotik
kalp hastaliklart ve PKOS gibi bircok durumda goriilebilir (15). PKOS’un
patofizyolojisinde iizerinde en sik durulan mekanizma insiilin direncidir. Insiilin
direncinin 6nemi ise; DM, bozuk glukoz toleransi, lipoartrofi gibi yetersiz insiilin
etkisi sonucu gelisen bozukluklardan ve akantozis nigrikans, hiperandrojenizm gibi

asir1 insiilin sekresyonu sonucu gelisen durumlardan kaynaklanir (1, 14, 15).

Insiilinin anabolik etkisine diren¢ gelismesi sonucunda bazi proteinlerin sentezi
inhibe olur. Bunlardan biri SHBG sentezinin karacigerde inhibisyonudur. Boylece
serum serbest androjen konsantrasyonu artar. SHBG konsantrasyonu insiilin direnci

icin iyi bir belirtectir (16).
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Insiilin direncinin gdsterilmesi icin bir¢ok test gelistirilmistir. Bunlardan pratikte en
stk kullanilanlari, aghik insiilin diizeyleri, aclik glukoz/ insiilin orani, oral glukoz

tolerans testi (OGTT) ve homeostazis model assesment (HOMA) dir (14).

2.1.4. Polikistik Over Sendromu’nun Tedavisi
PKOS’ta tedavinin birkag amaci vardir: Androjen seviyelerini diisiirmek,
kardiovaskiiler riski azaltmak, endometriumu korumak, normal viicut kilosuna
erismek, hirsutizmi tedavi etmek, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin sonugclarini
onlemek. PKOS’ ta tedavi secenekleri su sekilde 6zetlenebilir (17):
1- Antiandrojenler
- Spiranolakton
- Ciproteron asetat
- Flutamid
- Finasterid
2- Insiilin duyarlilastirict ilaclar
- Metformin
- Tiazolidinedionlar
- D-chiro inositol

3- Oral kontraseptifler

Metformin: Metformin, tip 2 DM tedavisinde kullanilan biguanid grubu bir oral
antidiyabetiktir (17) (Sekil 1). Ilacin etki mekanizmalari; hepatik glukoz iiretiminde
azalma ve P hiicrelerinin insiilin iiretimine etki etmeden periferik dokulardaki insiilin
hassasiyetini artirmak seklindedir. PKOS’un patogenezinde insiilin direncinin rolii
belirlendikten sonra, insiilin direncini tedavi etmek icin en sik kullanilan ilag
olmustur (11, 17). PKOS’ lu kadinlarda metformin tedavisinin androjen diizeylerini
azaltmada ve SHBG konsantrasyonunu artirmada etkili oldugu gosterilmistir.
Metformin, karacigerde SHBG sentezini artirip, bunun sonucunda dolasimdaki sT
seviyelerini azaltarak hiperandrojenizm iizerine etki gosterir. Ayrica sitokrom P-
450-C17-o aktivitesinin etkisini kisitlayarak, adrenal androjen iiretimini diizenledigi
ve ovaryan androjen iiretimini azalttig1r gosterilmistir (18). Uzun donemde ise; DM
insidansinda azalma, trigliserit (TG) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C)’de
azalma, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL-C)’de artma, lipoprotein (a) diizeyinde
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azalma saglamistir (19). En sik goriilen yan etkisi, gastrointestinal semptomlar,

bulant1 ve ishaldir. Laktik asidoz da nadir goriilen bir komplikasyondur (17).

NH NH
ne_ I
DN NN
| H

CH,

NH,

Sekil 1. Metformin’in kimyasal yapisi.

Thiazolidinedionlar: Bu grupta roziglitazon (Sekil 2), troglitazon ve pioglitazon
bulunmaktadir. Etkilerini stimiile olan peroksizom proliferator aktive edici reseptor
Y ya (PPAR-y) baglanip glukoz tasiyici proteinlerin iiretimini uyararak gosterir.
Boylece insiilin  direncini  kirarlar.  Ovulatuar  disfonksiyon, hirsutizm,
hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemiyi diizeltir. Troglitazonun lipit metabolizmasi
ve fibrinolizis ile ilgili bozukluklar1 geri dondiirdiigii, endotel fonksiyonlarini
diizenledigi gosterilmistir (20). Thiazolidinedionlar, dolasimdaki serbest yag asidi ve
testosteron (T) seviyelerini azaltarak da, endotel fonksiyonlarini iyilestirirler.
Ayrica, diiz kaslarda kalsiyum akisini azaltip, periferal vazodilatasyona sebep

olduklar bildirilmistir (21).

P
CH;
| m*‘m
0

Sekil 2. Roziglitazon’un kimyasal yapisi.
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Finasterid: 5-o-rediiktaz’ 1n spesifik kompetitif bir inhibitoriidiir (Sekil 3). 5-o-
rediiktaz erkeklerin iireme orgam1 dokularinda, deri ve karacigerde yiiksek
konsantrasyonda bulunan intraseliiler bir enzimdir. Finasterid, 5-a-rediiktaz’1 bloke
ederek testosteronun daha potent olan dihidrotestosteron (DHT)’a doniisiimiinii
engeller. Benign prostat hiperplazisi, prostat kanseri ve hirsutizm tedavisinde
kullanilir. Steroid benzeri yapida olan finasteridin, diger hormonlarin olusumu ve
aktivasyonlar iizerine herhangi bir yan etkisi gosterilmemistir (13). Finasteridin
hirsutizmde etkili oldugunu gosteren pek cok calisma olmasina ragmen, endotel

disfonksiyonu ve lipit metabolizmasina etkisini gosteren ¢aligmalar yeterli degildir.

rilHG[CHaja
=0

Sekil 3. Finasterid’in kimyasal yapisi.

2.2. POLIKISTIK OVER SENDROMU VE ENDOTEL DiSFONKSiYONU
PKOS sadece reprodiiktif endokrinolojik bir hastalik degil, ayn1 zamanda DM ve
koroner arter hastaligir gibi, uzun donemde riskler olusturabilecek durumlarla da
iligkili metabolik bir bozukluktur (3). PKOS’ta lipit ve lipoprotein metabolizma
degisiklikleri, yiiksek C reaktif protein (CRP), homosistein, endotelin-1 (ET-1) ve
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri gibi spesifik kardiovaskiiler risk
faktorleri bildirilmistir (22). Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kadinlarda baslica
Olim nedenlerindendir, 6zellikle PKOS’lu kadinlarda miyokard infarktiis goriilme
siklig1, saglikli kadinlardan 7 kat fazladir (23).

Damar endoteli; vaskiiler tonusun diizenlenmesi, platelet adezyonu, fibrinolizis ve
16kosit adherensini igeren pek cok biyolojik fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlardan

herhangi biriyle ilgili bir degisiklik “endotelyal disfonksiyon™ olarak tanimlanabilir.
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Ancak bu terim siklikla, damar duvarinda nitrik oksit (NO) biyoaktivitesinde

azalmaya bagl endotel bagimli relaksasyonun bozulmasini ifade eder (24).

Kardiyovaskiiler lezyonlarin erken donem isaretlerinden birisi de endotel
disfonksiyonudur (3, 32). PKOS’ta aterosklerozun ilk bulgularindan olan endotel

hasarinin gelisiminde insiilin direnci anahtar rol oynar (3, 20, 22, 23).

Insiilinin  fonksiyonlarina  yonelik calismalar, yillarca glukoz ve lipit
metabolizmasina odaklanmis, ancak son yillarda vaskiiler yapi {izerine antiaterojenik
etkileri aciklik kazanmaya baslamistir (24). Insiilin vaskiiler etkilerini NO aracilig
ile gosterir. Insiilinin akut intravenéz enjeksiyonu, yavas gelisen hafif bir
vazodilatasyona neden olur. Asetilkolin (Ach) gibi endotel bagimli bir ajanin
submaksimal dozda uygulanmasi, periferal kan akiminda dakikalar icinde % 500
oraninda artig yaparken; submaksimal dozda insiilin infiizyonu, periferal kan
akiminda saatler sonra gelisen % 100 oraninda artisa sebep olur (25). Steinberg ve
ark (25)’nin yaptigi bir calismada; NO sentaz (NOS) inhibitorii uygulanan
hastalarda, NO’ya bagimli vazodilatasyonun inhibe oldugu ve buna bagli olarak,
insiilinin indiikledigi artmis periferal kan akiminin azaldigi gosterilmistir. Bagka bir
calismada ise, NOS inhibitorii verilen ratlarin kremaster kaslarindan izole edilen
arteriollerde insiilin bagimli vazodilatasyonun tamamen bozuldugu bildirilmistir

(26).

Insiilin endotel hiicrelerinde NO iiretimini direkt olarak indiiklediginden, insiilin
direnci ile karakterize durumlarda endotel bagimli vazodilatasyonun bozuldugu

goriilir (24).

PKOS’un tipik bulgularindan biri olan hiperandrojeneminin endotel hasari
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Hirsutik kadinlarda ateroskleroz prevalansi
oldukca yiiksektir (23, 27). Yapilan bir calismada, transeksiiellere uzun siireli,
yiiksek doz androjen uygulanmasinin, bozulmus vaskiiler reaktivite ile iliskili oldugu

bildirilmistir (27).
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2.2.1. NITRIK OKSIT

Nitrik oksit, iki atom iceren, dis yoriingesinde bulunan ortaklanmamis elektronu
nedeniyle serbest radikal ©zelligi tasiyan, gaz yapisinda reaktif bir maddedir.
Lipofilik oldugu i¢in biyolojik membranlardan kolayca gecebilmektedir. Bu 6zelligi
ile parakrin hormon aktivitesine sahiptir (28). NO, NOS olarak adlandirilan
enzimlerce, baslica damar endotel hiicresinde, L-arjinin’in L-sitriillin’e oksidasyonu
sirasinda  iiretilmektedir. Reaksiyon i¢cin NADPH ve molekiiler oksijen
gerekmektedir. Flavin mononiikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD), hem
ve tetrahidrobiopterin (BHy4) ise NOS’1n koenzimleridir (29).

NOS’ un ii¢ farkli izoformu tanimlanmustir (30):
1- Noronal NOS (nNOS ya da Tip I NOS)
2- Indiiklenebilir NOS (iNOS ya da Tip I NOS)
3- Endotelyal NOS (eNOS ya da Tip III NOS)

nNOS ve eNOS “yapisal (konstitiitif) NOS” (cNOS) olarak da tanimlanir. Bunlar
intraseliiler kalsiyum / Kalmoduline bagimli olan NOS izoformlaridir (30).

nNOS, santral ve periferik sinir sisteminde noronal transmisyonda gorev alan NO
sentezinden sorumludur. iNOS ilk olarak makrofajlarda tanimlanmis, ancak daha
sonra pekcok hiicre tipinde iNOS ile NO sentezlenebildigi gosterilmistir. Bakteriyel
endotoksinler, IL-1, INF-o. gibi immiinolojik uyarilara cevap olarak iNOS
ekspresyonu ve dolayisiyla NO iiretimi artar. eNOS, endotel hiicrelerinde yaygin
olarak bulunur. eNOS ile NO iiretimi, intraseliiler kalsiyum (Ca*?) seviyeleri
tarafindan kontrol edilir (29, 31).

NO, pek ¢ok biyolojik etkisini guanilat siklaz / siklik guanozin monofosfat (cGMP)
sistemi araciligi ile gosterir. NO' sentezlendikten sonra, hizla difiize oldugu hiicrenin
sitozoliine girer. Burada guanilat siklazin aktif bolgesinde bulunan hem demirine
(Fe*?) reversibl olarak baglanir. Aktiflenen guanilat siklaz ile cGMP’nin hiicre i¢i
seviyesi yiikselir. cGMP, kinazlar aracihig ile Ca*™ nin hiicre disina ¢cikmasini ya da

hiicre i¢inde depolanmasini uyarip intraseliiler Ca** seviyelerini diisiiriir (31).
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Nitrik oksit’in Biyolojik Etkileri: (31, 32)
Insan fizyolojisi ve patofizyolojisinde 6nemli bir yer tutan NO’ nun biyolojik etkileri

cGMP ile iliskili olanlar ve olmayanlar seklinde incelenebilir:

cGMP’ ye bagimh etkileri:
= Vaskiiler olan ya da olmayan diiz kas gevsemesi
= Platelet adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu
= Santral ve periferal sinir sisteminde sinyal iletimi

= Notrofil kemotaksisinin Onlenmesi

c¢GMP’ den bagimsiz etkileri:

=  NADH: ubikinon oksidorediiktaz, NADH: siiksinat oksidorediiktaz, akonitaz
gibi bazi mitokondrial demir-siilfir ~enzimlerini inhibe ederken,
siklooksijenaz gibi enzimlerin hem gruplarina baglanarak aktive olmalarini
saglar.

= Sitokrom P-450 enzim sistemini inhibe eder.

» Bircok enflamatuar durumda yiiksek miktarda {iiretilen NO, pek c¢ok
mikroorganizma ve tiimor hiicreleri i¢in sitotoksik etkilidir.

= Tiimor baskilayici gen diizeylerini artirarak apopitoz aracili hiicre dliimiine
yol agar.

= Lipit peroksidasyonunu onleyerek, antioksidan 6zellik gosterir.

Endotel hiicrelerinde gen transkripsiyonunu ve translasyonu diizenler,
noronlarda gen ekspresyonu iizerine kalsiyumun etkisini artirir.

= Ca'™a bagimli potasyum kanallarini aktive eder.

2.2.2. ENDOTELIN-1

Endotelin-1, endotel hiicreleri tarafindan salinan gii¢lii bir vazokonstriktor peptiddir.
Endotelinler, her biri 21 amino asitten olusan ii¢ farkli izoformu bulunan (ET-1, ET-
2 ve ET-3) bir peptid siifidir (Sekil 4). ET-1, en fazla bulunan ve en Onemli
izoformdur. ET-1, baglica vaskiiler endotelde 212 aminoasitli preproendotelin 1’den
sentezlenir. Preproendotelin-1’den furin benzeri enzimler araciligi ile 38-39
aminoasitli proendotelin-1 (big ET-1) olusur. Proendotelin-1’in Trp21-Val22
arasindan, endotelin doniistiiriicii enzim (ECE) etkisi ile proteolitik ayrimi1 sonucu

aktif matiir ET-1 peptidi olusur (33).
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Endotelin doniistiiriicii enzim esas olarak, endotel hiicrelerinde lokalize metal
bagimli bir endopeptidaz olup dolasimda bulunmamaktadir. ECE 1 ve ECE 2 olmak
tizere iki izoforma sahiptir. ECE 1’in de ECE-la, ECE-1b, ECE-1c ve ECE-1d
olarak smiflanan 4 izoformu bulunmaktadir. Bu 4 izoform tek bir gende kodlanir ve
birbirlerinden farkliliklar1 N-terminal aminoasitlerinden kaynaklanir. N- terminal
aminoasit, ECE 1 izoformlarinin hiicresel lokalizasyonlarindan sorumludur. ECE 1b
intraseliiler bir enzim iken, diger izoformlar katalitik bolgeye sahiptir ve hiicre
disinda lokalizedir. ECE-1b, diger izoformlarla heterodimer bir yap1 olusturup hiicre
dis1 ECE 1 aktivitesini diizenler (34). ECE 2 diiz kas hiicrelerinde bulunur. ET
reseptorlerine yakin bir bolgede big ET-1'i, ET-1’e doniistirerek, ET-1’i
degradasyondan korur. ECE’ler disinda simaz ve notral endopeptidaz gibi, ET

sentezinde rol alan enzimler de mevcuttur (33).

ENMDOTELIN-1
(Insan, kopek, rat)

ENDOTELIN-Z

(insan)

EMDOTELIN-3

{insan, rat)

Sekil 4. Endotelinlerin molekiiler yapisi

Endotelin-1’in ET, ve ETp olmak iizere 2 tip reseptorii tanimlanmis olup, bu
reseptorler ET’ nin vaskiiler etkilerini diizenlemektedir. Her iki reseptorde vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde lokalizedir. Vazokontriiksiyon, diiz kas hiicre proliferasyonu ve
hipertrofisini indiiklerler. Arterlerdeki baslica reseptor ETa reseptorii iken, ETp
reseptorii venlerde ve pulmoner damarlarda arterlerden daha fazla sayida bulunur.

Ancak bu yapilarda da baskin reseptor yine ET 4 reseptoriidiir (35). ETg reseptorleri
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endotelyal hiicrelerde de bulunur. Endotel hiicrelerinde ETg reseptorlerinin
uyarilmasi, NO ve prostasiklin liretiminini artirarak vazodilatator etkilere sebep olur

(36) (Sekil 5).

Ang ll, AP, ME, Inslin,
trombin, TSFB, sitokinler,
hipoksi

Hontraksivon
By ime

———

Sekil 5. Vaskiiler endotelin sistem

Koroner arterlerde az miktarda endotelyal vazodilatator ETp reseptorii
bulunmaktadir (36). Sonu¢ olarak, koroner damarlarda ET-1 aktivasyonu
vazokonstriiksiyona sebep olurken, fizyolojik kosullarda diger vaskiiler yapilarda

vazodilatasyona sebep olabilir (37).

Endotelin-1’in Biyolojik Etkileri (36, 37):

= ET-1 bugiine kadar bulunmus olan en etkili vazopressor maddedir.
Anjiyotensin II’ den 10 kat daha giicliidiir.

= Renal kan akimin azaltir.

= Atrial natriiiretik peptid (ANP), aldosteron ve NE salinimini artirir.

= Renin salinimin azaltir. idrar voliimii ve natriiirezisi azaltir.

= Myokardda pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterir.

= Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, fibroblast ve glomeruler mezenkimal
hiicrelerde mitogenezi stimiile eder.

» Fosfolipaz C aracili protein kinaz C aktivasyonu ile c-fos ve c-myc gibi

biiylimeyi uyarici genlerin transkripsiyonunu artirir.
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Endotelin-1 ve Oksidatif Stres:
ET-1’in basta siiperoksit (O,") olmak {iizere, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini

stimiile ederek oksidatif stres gelismesine neden oldugu bilinmektedir (38).

O," , hiicre izerinde destriktif etkileri olan bir serbest radikaldir. ET-1’in
vazokonstriktor  aktivitesinin, O, anyon olusumuna bagli  olabilecegi
bildirilmektedir. O, olusumundan sorumlu olan ET-1 reseptor subtipini belirlemek
icin pek ¢ok calisma yapilmistir. Pulmoner arter diiz kas hiicre kiiltiiriinde yapilan
bir calismada, O,  olusumunun ET, reseptor stimiilasyonu ile gerceklestigi
bildirilmistir (38). Insan umblikal ven endotel hiicreleri ve sempatik néronlarinda
yapilan bagka bir ¢alismada ise, ETg reseptor stimiilasyonunun O, olusumuna sebep
oldugu gosterilmistir (39). 2002 yilinda Loomis ve ark (40), izole rat aortasinda ET-
I’in O,™ iiretimini uyardigini ve bu etkiyi inhibe edebilmek i¢in her iki reseptoriinde
inhibe edilmesi gerektigini bildirmislerdir. Sonugta; hem ET,, hem de ETy reseptorii

bu etkiden sorumlu gibi goriinmektedir.

Endotelin-1, NADPH oksidaz araciligi ile O, olusumunu uyarir ve boylece
oksidatif stresi artirir. ET-1"in indiikledigi oksidatif stres, ateroskleroza ve vaskiiler
disfonksiyonun diger formlarina yol acar. Diger taraftan ROS, endotel hiicre
kiiltiirtinde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ET-1 iiretimine neden olur. Hidrojen

peroksit (H>O) ve O,, ET-1 sentezini uyaran baglica serbest radikallerdir (41).

2.3. POLIKISTIK OVER SENDROMU VE DISLIPIDEMI

PKOS’un ortaya c¢ikardigi metabolik bozukluklardan dolay:, kardiovaskiiler
hastaliklarin sikliginin arttigi bilinmektedir. Dislipidemi, hipertansiyon ve DM,
PKOS’lu kadinlarda oldukca yaygin goriiliir. Obesite (0zellikle santral obesite),
kardiovaskiiler hastaliklarla ilgili uzun donem risklerin belirlemesinde anahtar rol

oynar (22).

Lipit ve lipoprotein anormallikleri PKOS’un ©nemli metabolik 6zelliklerinden
biridir. Artmis plazma TG, TC ve LDL-C ile azalmis HDL-C seviyeleri PKOS’ lu
kadinlarin karakteristik lipit profilidir. Artmis ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL-C), apolipoprotein B (Apo B) diizeyleri ile azalmis HDL 2 ve Apo Al
diizeyleri PKOS’ ta goriilen diger lipoprotein anormallikleridir (8, 9).

25



PKOS’lu kadinlardaki bozulmus lipit ve lipoprotein profilinin artmis androjen
seviyelerinden cok, viicut yag dagilimi ve insiilin direnci ile iliskili oldugu

bildirilmektedir (9).

2.4. LIPOPROTEINLER

Lipitler, plazmada lipoprotein olarak bilinen makromolekiiler kompleksler halinde
tasinirlar. Lipoproteinler, hidrofobik lipitler (TG’ler ve kolesterol esterleri)’i
kapsayan bir cekirdek ile apolipoproteinler ve amfipatik lipitler (kolesterol ve
fosfolipit)’den olusan bir yiizey tabakasindan meydana gelen kiiresel partikiiller
halindedir. Cekirdekteki lipitler, Van der Waals ve hidrojen baglar: ile protein ve
fosfolipitlere baglanir (42).

Lipoproteinler dansitelerine gore dort gruba ayrilirlar:

¢ Silomikron
e VLDL
¢ [DL (orta dansiteli lipoprotein)
e DL
e HDL
Silomikron ve VLDL, TG’lerin; LDL, kolesteroliin; HDL, fosfolipitlerin baslica

tasima birimleridir (42).

Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinde iiretilir ve diyetle alinan TG, kolesterol
ve kolesterol esterlerini periferik dokulara tasirlar. En biiyiik boyuta (¢ap1 >1000 A°)
ve en az yogunluga sahip olan bu lipoprotein grubu, Apo B-48 ile Apo A icerir.
Silomikronlarin yapisindaki TG’lerin lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan hidroliz
edilmesiyle serbestlesen yag asitleri, enerji kaynagi olarak okside edilmek {iizere
dokulara gecerken; silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan plazmadan temizlenir

(7) (Sekil 6).

Yap1 ve kompozisyon olarak silomikronlara benzeyen VLDL’nin TG icerigi daha az
olup, kolesterol, fosfolipit ve protein igerigi daha fazladir. Karaciger tarafindan
sentez edilen VLDL’nin fonksiyonu, endojen TG’leri karacigerden periferik
dokulara tagimaktir.  Baslica ApoB100 iceren VLDL’nin %50’si LDL’ye
doniisiirken, kalan %50’si IDL olarak dogrudan karacigerde temizlenir (7, 42)
(Sekil 6).
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Sekil 6. Lipoprotein metabolizmasi

Lipoproteinler icinde en kiiciikk ve en heterojen partikiil olan HDL, silomikron ve
VLDL’ nin hidrolizi sonucu olusur. HDL’nin baslica fonksiyonu, kolesteroliin
periferik dokulardan karacigere geri tasinmasidir. Bu mekanizmaya “tersine (revers)

kolesterol transportu” denmektedir (42).

LDL plazmadaki baglica kolesterol tasiyici lipoproteinlerdir. VLDL’nin hidrolizi
sonucu olusan LDL, Apo-B 100 disinda hemen hi¢ apolipoprotein bulundurmaz.
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LDL katabolizmas1 iki yolla gerceklesir: Reseptor aracili endositozda LDL
partikiillerin ana islevi periferik dokulara kolesterol tagimaktir. Bu gorevi, hem hiicre
yiizeyine temas ettiklerinde, hiicrenin membranlar1 {izerine serbest kolesterol
birakarak, hem de Apo B100’ii taniyan hiicre yiizey membranlarindaki reseptore
baglanarak yapar. LDL reseptorleri endoplazmik retikulumda sentezlenir ve golgi
aygit1 ile salgilanir. Spesifik olmayan yol retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar
veya ‘“‘scanvenger”’ hiicrelerinde gerceklesir. Dolasimdaki makrofajlar, yliksek
diizeyde c¢opcii reseptor aktivesine sahiptirler. Bu reseptorler, kimyasal olarak

degisiklige ugramis LDL’nin endositozuna aracilik edebilir (7).

24.1. SMALL, DENSE LDL

Diisiik dansiteli lipoprotein, dolasimda kolesterol tasiyan ana lipoproteindir.
Ortalama partikiil biiyiikliigii 250 A°, dansitesi 1.035 g/mL’dir. 1950’lere kadar
plazma lipoprotein komplekslerinin homojen yapilar oldugu diisiiniilityordu.
1950-1960’larda, ilk defa analitik ultrasantrifiigasyon ile, lipoprotein
komplekslerinin homojen yapilar olmadig1 gosterildi (43). LDL’nin biiyiikliik ve
dansite bakimindan farkliliklar gosteren fraksiyonlarinin varligir ise, 1982°de
hipertrigliseritemili hastalarda, yiiksek rezonanshi gradient jel elektroforezi ile

gosterilmistir (44).

Gradient jel elektroforezi ile, dansitesi 1.019-1.063 g/mL arasinda degisen, LDL I, II
ve III olarak adlandirilan ii¢ LDL subfraksiyonu tanimlanmustir (43).

LDLI = 1.019-1.034 g/mL
LDL IT= 1.034-1.044 g/mL
LDL IIT = 1.044-1.063 g/mL [small, dense LDL (sdLDL)]

LDL’nin, sdLDL disinda kalan fraksiyonlar1 “large-buoyant” (LbLDL) olarak ifade
edilmektedir (44).

LDL jel elektroforez profiline gore, LDL icin patern A ve patern B olarak
adlandirilan iki fenotip tamimlanmistir. Patern A’da biiyiik LDL partikiilleri, patern
B’de ise kiiciik ve yogun LDL partikiilleri hakimdir. Patern B varligi, plazma
TG’sinde artis ve HDL’de diisme ile birliktedir ve populasyonun % 25’inde
mevcuttur (43). Patern B prevalans: yetiskin erkeklerde % 30, postmenopozal

kadinlarda % 15-25, 20 yas alt1 erkeklerde ve kadinlarda % 5-10’dur (45).
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Patern B fenotipine sahip bireylerde koroner kalp hastaligi riskinin arttigi, miyokard
infarktiisten 6len hastalarda LDL partikiillerinin anormal 6l¢iilerde kiigiik oldugu ve
sdLDL hakimiyetinin, koroner kalp hastaligi riskinde LDL diizeyinden bagimsiz
olarak 3- 7 kat artisa yol acgtig1 bildirilmistir (44, 45).

LDL biiyiikliigii, kardiovaskiiler sistem hastaliklarinin gelisimi ve progresyonu icin
onemli bir belirtectir. sdLDL hakimiyeti, NCEP (National Cholesterol Education
Program) tarafindan acil bir kardiovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmistir (10).

Aile calismalar ile sdLDL hakimiyetinin goriildiigii patern B fenotipinin kalitsal
gecis gosterdigi bildirilmistir. Genetik gegis %35-45 oraninda goriiliir ve ¢cogunlukla
otozomal dominanttir. LDL paterninin belirlenmesinden tek bir gen degil, bir¢cok gen
sorumlu tutulmustur. sdLDL olusumu, bircok yaygin genetik varyasyon ile iliskilidir

(43).

Small, dense LDL olusumunu belirleyen bazi faktorler vardir:
¢ Plazma TG diizeyi
¢ Kolesterol ester transfer protein (CETP) diizeyi

® Hepatik lipaz aktivitesi

Small, dense LDL olusumuna neden olan ana faktér plazma TG diizeyinin 120
mg/dL (1,5 mmol/L) ‘nin iizerinde oldugu 1liml hipertrigliseridemidir (43). Plazma
TG’sinin yiikseldigi durumlarda; ya artmig iliretime bagli olarak ya da defektif
klirens sonucu (lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma, Apo CIII artisi, TG’den
zengin VLDL (VLDL 1) diizeyi artar. VLDL 1 lipolize ugradiginda, LDL
reseptorlerine daha az baglanan ve bu nedenle plazma yar1 6mrii uzayan (yaklasik 5
giin) LDL partikiilleri olusur. LDL’nin bu formu CETP aracilig1 ile yeniden
sekillendirilir. CETP, lipoproteinlerin c¢ekirdeginde bulunan hidrofobik lipitlerin
partikiiller aras1 transportunu saglar. Bu transportun hizi VLDL 1 varligi ile kontrol
edilir. CETP araciligr ile, LDL’den alinan kolesterol esterleri VLDL’ye transfer
edilirken, VLDL’nin TG’leri de LDL’ye aktarilir. Boylece, TG’den zengin LDL,
hepatik lipaz (HL) i¢in iy1 bir substrat durumuna gelmis olur. Hepatik lipaz etkisi ile,
cekirdekteki TG’lerini ve yiizey fosfolipitlerini kaybeden LDL, daha kiiciik ve
yogun LDL formuna doniisiir (43, 44) (Sekil 7).
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Hepatik lipaz aktivitesi ile sdLDL konsantrasyonu dogru orantilidir. Hepatik lipaz

aktivitesi kadinlarda daha diisiiktiir (0strojen, hepatik lipaz ekspresyonunu azaltir).

Bu durum sd LDL olusumundaki cinsiyet farkliligini agiklayabilir (44).

Small, dense LDL’nin aterojenitesi:

sdLDL, transendotelyal transport ile daha biiyiik LDL partikiillerine gore,
arteryel doku tarafindan daha kolay alinir (10).

Arteryel duvar proteoglikanlari ile daha kolay ve giiclii baglanir. Bu 6zelligi
nedeniyle arteryel duvarin subendotelyal yiizeyinde daha uzun siire kalir ve
aterojenik degisikliklere yol agma olasilig1 artar. Patern B fenotipine sahip
bireylerde, LDL partikiillerinin sialik asit iceriginin diismiis oldugu ve bu
nedenle arteryel duvara yiiksek oranda penetrasyon gosterdigi bildirilmistir.
Sialik asit LDL yiizeyinde bulundugundan, LDL’nin polianyonik
proteoglikanlarla iligkisinde 6nemli rol oynar (10, 43, 45).
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sdLDL, daha biiyiik LDL partikiillerine gore, LDL reseptorlerine daha az
baglanir. Bu durum sdLDL’nin plazma yar1 Omriinii uzatir. sdLDL
yapisindaki Apo B iizerinde bulunan spesifik bir bolgede meydana gelen
yapisal degisikligin reseptor aracili katabolizmayi inhibe ettigi, buna karsilik
arteriyel duvar proteoglikanlar1 ile baglanmay:1 kolaylagtirdigi bildirilmistir
(10, 44).

sdLDL partikiilleri, diger fraksiyonlara gore, oksidatif strese daha duyarlidir.
Yiizey lipit tabakasinin serbest kolesterol iceriginin diismesi ve poliansatiire
yag asidi iceriginin artmasi, sdLDL’ nin oksidatif strese karsi duyarliliginin
artmasina neden olur (10).

Oksidatif olarak modifiye olmus LDL partikiilleri, endotel bagimli vaskiiler
relaksasyonun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Okside LDL partikiillerinin varliginda
NO salinimi bozulur. Ayrica lipit peroksidasyon iiriinleri de NO salinimini

direkt olarak bloke eder (46).

Birgok fizyolojik ve patolojik durumda sdLDL olusumu bildirilmistir. Gebelik, oral

kontraseptif kullanimi, yag icerigi diisiik diyetle beslenme, tip 2 DM gibi insiilin

direncinin goriildiigii durumlar, abdominal obesite, familyal kombine hiperlipitemi,

hiperbetalipoproteinemi, hipoalfalipoproteinemi, vaskiiler demans, periferal arter

hastaliklari, karotid arter stenozu, preeklampsi ve bazi renal hastaliklarda sdL.DL

olusumu gosterilmistir (10, 43, 44).

2.4.2. APOLiPOPROTEINLER

Lipoproteinlerin yiizey proteinlerine “apolipoprotein” denir. Apolipoproteinler,

lipoproteinlerin yapisal stabilitesini saglarlar. Apolipoproteinler;

Kolesterol esterlerinin ve TG’ lerin ¢oziiniir hale gecmesine yardim ederler.

Kolesterol esterlerinin ve TG’lerin lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT),

LPL, HL gibi enzimlerle reaksiyonlarini diizenlerler.

Hiicre yiizey reseptorlerine baglanirlar ve lipoprotein partikiiliiniin metabolik

yolunu belirlerler (7).

31



Apolipoprotein A1

Apo-Al, 29 kD agirhiginda bir proteindir. Kromozom 11’in uzun kolunda bulunan
bir gen tarafindan kodlanir. 243 amino asitten olusan tek zincir halinde bir
polipeptittir. Insan bagirsak ve karaciferinde sentezlenir. Silomikronlarin ve
HDL’nin yapisinda bulunur. Dolasimdaki yar1 omrii 5-6 giindiir. Insan

plazmasindaki Apo-A1’in %90’1 HDL iizerindedir (42).

Apo-Al, periferik dokulardan serbest kolesteroliin uzaklastirilmasinda rol oynar.
HDL’nin yapisal biitiinliigiinii korudugu gibi, hiicre tarafindan taninmasin1 ve HDL
reseptorii ile etkilesmesini saglar. LCAT’1 aktive eder. LCAT, HDL partikiilleri

tizerinde bulunan serbest kolesterolii esterlestirir (7).
Apolipoprotein B

Apo B, ikinci kromozomun kisa kolunda yer alan ve 43 000 baz ciftinden olusan bir
gen tarafindan kodlanir. 4536 amino asitten olusan bu polipeptit, LDL’yi olusturan

bagslica proteindir ve LDL’nin reseptdriine baglanmasina aracilik eder (7).

Apo B, kanda B100 ve B48 olarak adlandirilan iki halde bulunur. Karacigerde
tiretilen Apo B100, VLDL’nin olusturulmasi i¢in gereklidir. Ayrica, IDL ve
LDL’nin baslica protein igerigidir. Yapisal roliine ilaveten ApoB100, LDL reseptorii
icin bir ligand olarak gorev yapar. Apo B48 ise ince barsakta sentezlenir ve
silomikronlarin yapisal bilesenidir. Her silomikron bir ApoB48 molekiilii
icermektedir. ApoB48 yapisal olarak ismini aldig1 ApoB100’iin molekiil agirliginin
%48’ ne esittir. ApoB100’iin karboksil terminalini icermedigi icin, ApoB48 LDL

reseptoriine baglanamaz (7).

Apo B100, VLDL ve IDL’nin de yapisinda bulunmasina ragmen, bu lipoproteinlerin
reseptor araciligiyla temizlenmesinde onemli bir rol oynamaz. VLDL ve IDL’nin
lipit veya apolipoprotein igeriginin, Apo B100’lin reseptore baglanma bolgesinin
konformasyonunu maskeledigi ya da degistirdigi tahmin edilmektedir. ApoB100,
LDL’nin tek protein partikiiliildir ve LDL’nin reseptor yoluyla plazmadan

temizlenmesinden sorumludur (42).
2.5. LiPID PEROKSIDASYONU ve MALONDIALDEHIT

Lipit peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren ve otokatalitik

bicimde yiirliyen bir olay olarak tanimlanmaktadir. Membrandaki yag asitlerinin
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doymamis baglari, serbest radikaller ile kolaylikla reaksiyona girerek peroksidasyon
tiriinlerini olusturabilir. Bir hiicrede lipit hidroperoksitlerinin birikimi, fonksiyon
bozukluguna yol acabilecegi gibi yiiksek miktarda sitotoksik iiriinler de olusturabilir.
Plazma lipoproteinleri, 6zellikle LDL, oksidasyona kars1 olduk¢a duyarlidir (47).
Lipit peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin serbest radikallere ve oksijene
bagimli hasaridir. Lipit peroksidasyon islemi bir reaksiyonlar zinciri olup, baslama,
ilerleme ve sonlanma olarak tanimlanabilecek ii¢ asamada gerceklesmektedir.
1-Baslama: Doymamis yag asitlerinin allil konumundaki hidrojen atomlari, bag
disosiasyon enerjileri oldukga diisiik oldugundan, serbest radikal hasarina son derece
duyarlidir. Hiicrelere zarar verebilen reaktif oksijen tiirlerinden olan OH metal
katalizorlerinin varliginda lipit peroksidasyonunu baslatabilir. Lipit peroksidasyonu,
bir serbest radikalin, doymamis yag asidinin metilen grubundan (-CH2-), bir
hidrojen atomu koparmasiyla baslamaktadir. Kopartilan hidrojen atomu geride
eslesmemis elektron tasiyan bir lipit radikali (R") birakir. Doymamis yag asitlerinden
olusan karbon merkezli radikaller, bir molekiiler diizenlenme ile konjuge dien
yapisini olusturur. Bu konjuge dien, fizyolojik kosullarda oksijen ile birlesmeye
egilimli oldugundan O, ile reaksiyona girerek okside olur ve peroksil radikalini
olusturur (ROO") (48).

2- lerleme: Peroksil radikali (ROO.), diger lipit molekiillerinden hidrojen koparirsa
kendisi lipit hidroperokside doniisiir. Peroksil radikalleri birbirleriyle birlesebilir ya
da proteinlere saldirabilir. Bu radikaller, komsu yag asit zincirlerinden bir hidrojen
atomu c¢ikarmak suretiyle zincir reaksiyonunun ilerlemesine neden olabilirler (48).
3-Sonlanma: Iki lipit peroksil radikali biraraya gelerek zincirleme reaksiyonu
sonlandirabilir. Bir lipit peroksil radikali ile bir lipit radikali bir araya gelirse
eslesmemis elektron kalmayacagindan dolayr bu zincirsel reaksiyonlar sonlanmis
olur. Bununla birlikte, ilerleme reaksiyonlar1 zincir reaksiyonlarini kiran bir
antioksidan tarafindan lipit perokside bir hidrojen atomu verilmesi ile de
sonlandirilabilir (48).

Uc ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda, tiyobarbiturik
asit (TBA) ile ol¢iilebilen MDA meydana gelir (Sekil 8). Bu yontem, lipit peroksit
seviyelerinin dl¢iimiinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik
kantitatif bir indikatorii degildir ancak, lipit peroksidasyonunun derecesiyle koreledir

(49).
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Sekil 8. Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu

Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmasi nedeniyle reaksiyonlarin c¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesini ve
mikrovizkositesini ciddi sekilde etkiler. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirir. Diger taraftan MDA, difiizyon
sonuicu  DNA'nin azot baziyla reaksiyona girerek mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik etkilere neden olur (49).

2.6. PARAOKSONAZ
Paraoksonaz (PON), ilk olarak, 1953 yilinda Aldridge (50) tarafindan p-nitrofenil’in
asetat, propiyonat ve biitirat esterlerini hidroliz eden A-Esteraz olarak

tanimlanmistir. Enzim, paraokson, metil paraokson ve klormetil paraokson’a yiiksek

34



derecede secicilik gosterdigi icin paraoksonaz olarak adlandirilmistir. Plazmada
HDL-C yapisinda bulundugu belirlendikten sonra, PON1’in kardiovaskiiler sistem
ve lipit metabolizmasina etkileri, antiaterojenik ve antioksidan oOzellikleri iizerine
yogunlasilmistir (51).

Farelerde 6. kromozom iizerinde, insanlarda ise 7. kromozomun uzun kolunda, q 21-
3 ile q 21-1 bolgesinde lokalize olduklar1 gosterilen ti¢ ayrt PON geni (PONI,
PON2, PON3) bulunmaktadir (52). PONI geni, karaciger, bobrek, kalp, beyin ve
ince bagirsak dokularinda bulunmakta ve PON1 proteini plazmada HDL yapisinda
tasinmaktadir (6). PON2’ nin dokular arasindaki dagilimi daha genistir. PON 3 gen
Uriiniiniin ise; en ¢ok plazmada, HDL yapisinda bulundugu bildirilmektedir.
Dikumarin, PON2’nin bugiine kadar bildirilen tek substratidir. Oksidatif strese
maruz kalindiginda, PONI1 ve 3’iin inaktivasyona ugradigi, buna karsilik
kompensatuar mekanizma olarak makrofajlarda  PON2 ekspresyon ve
aktivasyonunun arttig1 gosterilmistir (53, 54). PON1 ve PON3 gen iiriinii laktonaz
olarak tanimlanmustir. Bunlar, statinler gibi laktonlar1 hizla hidroliz ederler. PONI,
hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2), hem de PON (E.C. 3.1.8.1) aktivitesine sahip olmasi
ozelligi ile PON3’ten ayrilir (52).

Kimyasal yapisi:

PONI1, 43 kDa agirliginda, 354 amino asitten olusan, glikoprotein yapisinda,
kalsiyum bagimli bir enzimdir. Karacigerde sentezlenir (53, 54).

PON1’in protein kisminda, 354 amino asit i¢inde, sadece 3 tane sistein rezidiisii
vardir. Bu sistein rezidiileri 42, 284, 353. konumlarda bulunmaktadir (Sekil 9). Ug
kisimlarda bulunan sisteinler disiilfid bag1 olusturarak, polipeptid zincirinin halka
yapist kazanmasina neden olurlar. 284. konumdaki sistein rezidiisii ise, enzimin aktif
bolgesinin bir bileseni durumundadir. Bu sistein rezidiisii, enzimin hidrolitik
aktivitesi ile iliskili degildir. Aktif merkezin yakininda bulunup, bazi substratlarin
baglanmasinda rol aldigini bildiren calismalar mevcuttur (52, 55). Ancak sistein
rezidiisli, enzimin peroksidaz aktivitesi i¢in esansiyeldir. PON1’in sisteine bagimli
antioksidan bolge ve kalsiyuma bagimli organofosfat hidrolizinden sorumlu bolge

olmak iizere, iki ayr1 aktif merkezinin bulundugu séylenebilir (52).
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Sekil 9. Paraoksonazin yapist

PONT’in aktivitesi ve stabilitesi icin, histidin, triptofan, aspartat/glutamat amino
asitlerini bulundurmas1 gerekmektedir. Ozellikle aktif bolgede en az bir tane

triptofan bulundugu ve bunun substrata baglanmada ©Onemli roliiniin oldugu

bildirilmistir (55).
PONT1 polimorfizmi:

PON1 in 55. ve 192. konumdaki amino asit rezidiilerinin varyasyonu, iki tip genetik
polimorfizm olusmasina yol agar. Pozisyon 55’ teki amino asit metyonin (M) veya
I6sin (L); 192. pozisyondaki amino asit ise glutamin (Q) veya arjinin (R) olabilir
(74). 192. pozisyondaki amino asitin cinsine gore, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B)

izozimleri olusmaktadir (56).

PONI1 dolasimda HDL-C’ye bagh olarak bulunmaktadir. Yapilan sekans analiz
calismalari, dolasimda bulunan PON1’in N- terminal hidrofobik sinyal sekansina
sahip oldugunu ve PONI1 ile HDL nin birlesmesi i¢in N-terminal hidrofobik sinyal
peptidin yapida gerekli oldugunu gostermistir (55).
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PON1’in endojen serum ve doku substratlarina karst spesifisitesi 1iyi
belirlenememistir. Sentetik substratlar PON1 aktivitesini belirlemek i¢in kullanilir.
Organofosfat bilesikleri, somon, sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit

esterleri, karbamatlar ve laktonlar, PON1’ in substratlar1 arasindadir (6).

PON1’in katalizledigi paraoksonaz reaksiyonu asagida goriildiigi gibidir:

o) 0
H;C—H,C—O_ | PON 1 H;C—H,C—O ]
>P~@Noz—> DP—OH + OH—@—NOZ
H,C—H,C—0

H3C_H2C_O —

Paraokson Dietilfosfat p-nitrofenol

Aciga cikan p-nitrofenol konsantrasyonu iizerinden, PONI1 aktivitesi tayin
edilmektedir (57).

PONI1, kalsiyum bagimli bir esterazdir ve maksimum aktivite gosterebilmesi icin
kalsiyum gereklidir (58). PON 1’ in organofosfat bilesiklerine karst maksimum
aktivite gosterebilmesi i¢in kalsiyum gerekli iken; lipit peroksitlerine karsi aktivite
gostermede kalsiyum gerekli degildir (52).

PONI1 aktivitesi NaCl varliginda artar. NaCl ile stimiilasyon sonrast PONI1
aktivitesindeki artis orami kisiden kisiye degismektedir. Artis yiizdesi diisiik olan
kisiler Tip A (Q) iken, yiiksek olanlar TipB (R) ya da AB (QR) fenotipine sahiptir
(58).

EDTA varliginda PONT1 aktivitesi inhibe olmaktadir. Bu yilizden, PONT1 aktivitesi
heparinli plazma ya da serumda yapilir (57, 58).

PONT’in fonksiyonlari:

PON1 ile ilgili ¢alismalar yogun olarak toksikoloji alaninda yapilmistir. Ciinkii
PON’ un en ¢ok bilinen fonksiyonu, insektisid ve sinir gazi olarak kullanilan
organofosfatlar1 hidrolize ugratarak zararsiz hale getirmesidir (56). Organofosfatlar,
psodokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi, sinapslarda ve néromuskuler junctionda
bulunan diger serum organik esterazlarin da substratlaridir. Ancak bu enzimler,
organofosfatlar tarafindan irreversibl olarak inhibe edildiklerinden etkili olamazlar.
PONI1, hidrolitik aktivitesi ile sinir sistemini organofosfatlarin norotoksik
etkilerinden korur (52). PONI1’in R izoenzimi paraoksonu, Q izoenzimi ise

diazokson, somon ve sarini daha iyi hidroliz eder (59).
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In vivo serum PON1’i HDL-C’ ye bagh oldugu icin, baslica gorevi HDL-C’ yi
oksidatif stresin zararli etkilerinden korumaktir. Bu nedenle, bir¢cok c¢alismada,
HDL-C bagimli PON1’in yalniz LDL-C oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL-C
oksidasyonunu da engelledigi bildirilmistir. Bu etki, PON1’ in lipoprotein kaynakli
peroksitleri hidroliz edebilme o6zelligine baglidir. PON1 yalnizca lipoprotein
kaynakl1 peroksitleri (kolesteril linoleat hidroperoksitleri) hidroliz etmekle kalmaz,
bunun yaninda H,O; ‘i de hidroliz eder. H,O,, arteryel duvar hiicreleri tarafindan
aterogenez esnasinda iiretilen baslica reaktif oksijen tiiriidiir ve oksidatif stres altinda
LDL-C oksidasyonuna neden olan daha potent ajanlara doniisiir. HDL-C kaynakli
PONT’in H,0O,’yi hidroliz etmesi, aterosklerozda rol alan potent oksidanlarin
eliminasyonunda onemlidir. PON1 paraoksonda bulunan O-P ester bagin1 hidroliz
edebilen bir esterazdir. Benzer ester bagi lipoprotein kaynakli fosfolipit
peroksitlerinde de bulunabilir. Okside olmus lipoproteinlerde benzer bir kimyasal

yap1 HDL-C bagimli PONT1 icin fizyolojik substrat olabilir (6).

HDL-C’nin LDL-C oksidasyonunu 6nlemesinden sorumlu baglica yap1 PON1 dir.
LCAT ve platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH) gibi HDL-C ile iliskili

enzimlerde, HDL-C’nin antoksidan etkisine katkida bulunurlar (59).

PONI1, endotel fonksiyonlar1 {iizerine koruyucu etkilere sahiptir. Semptomatik
periferal arter hastaligi olan olgularda, diisik PONI1 aktivitesinin endotel
disfonksiyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda diisiik PON1 aktivitesi,
HDL-C’nin LDL-C oksidasyonunu Onleme yetenegini azaltir. Sonucta yiiksek
konsantrasyondaki okside LDL-C’ler, NO degradasyonunu artirarak endotel bagimli

relaksasyonun bozulmasina neden olur (60).
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3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan bu calisma, Biyokimya
Anabilim Dali’nda yapildi.
(Arastirma Projesi No: TT-05-01, Etik Kurul Onay No: 06.07.2004/244)

3.1.GEREC

Biyokimyasal oOl¢iimlerde, analitik saflikta Merck ve Sigma marka kimyasal
maddeler kullanildi.

Deneylerde HPLC cihazi (Immun Diagnostik), nefelometre cihazi (Dade Behring),
otoanalizér (Beckman Coulter Synchron LX 20, Konelab 60i), spektrofotometre
(Shimadzu UV 1601), derin dondurucu (Sanyo), sogutmali santrifiij (Sigma 3K 30),
hassas terazi (A&D GR-200), etiiv (Dedeoglu), mikro ELISA okuyucusu (Tecan
SLT SPECTRA), mikro ELISA yikayicis1 (Diagnostics Pasteur LP 35), pHmetre
(WTW pH 330i), kronometre, otomatik (Socorex, Microlit) ve cam pipetler, cam ve
polistren tiipler, meziir, beher ve balon jojeler kullanildi.

Cam malzemeler, 24 saat boyunca % 20’lik HNOs ¢ozeltisinde bekletildi. Ug kez

Tip I su ile yikanarak demineralize edildi.
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3.1.1. Calisma Grubu

Hasta Grubu:

Bu calisma icin Temmuz 2004- Ekim 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Poliklinigi’ne hirsutizm
sebebiyle bagvuran ve hirsutizm sebebi PKOS olan hastalar secildi. Yas dagilim1 18-
40 y1l arasinda degisen ve yeni tani alan toplam 45 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
hepsi calisma hakkinda bilgilendirildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafinda onaylandi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Unitesi Laboratuvari’nda, menstriiel
siklusun folikiiler fazinda (adetin 3-7. giinleri arasinda), tiroid stimiilan hormon
(TSH), kortizol, dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), FSH, LH, 6stradiol (E;), 17
hidroksiprogesteron, progesteron, A, sT ve SHBG diizeyleri olciildii. Konjenital
adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi ve tiroid hastaligini
diistindiirecek hastalar ¢calismadan diglandi. Ayrica tiim hastalarin tam kan sayimi ve
rutin biyokimya analizleri yapildi. Endokrinoloji Poliklinigi’nde, ilk basvuru
esnasinda ve 6 aylik tedavi sonrasinda, hastalarin boylar ve kilolar dlciilerek, kg/m?
formiiliinden viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi.

Hastalar rastgele secilerek ii¢ gruba ayrildi. 1.gruptaki 15 hastaya metformin
[Glukofen® (Sandoz), 2x850 mg/giin]; 2.gruptaki 15 hastaya finasterid [Proscar®
(Merck), 5 mg/giin] ve 3.gruptaki 15 hastaya roziglitazon [Avandia® (GlaxoSmith
Kline), 4 mg/giin] tedavisi verildi.

Hastalar 6 aylik tedavi siiresinin sonunda kontrole ¢agrildi. Bazal hormonlar1 ve
rutin biyokimya analizleri tekrarlandi.

Tedaviye baslanmadan 6nce ve 6 aylik tedavi siiresinin sonunda hastalardan,
plazmada ol¢iimii yapilacak testler i¢in heparinli ve EDTA’ll, serumda ol¢iimii
yapilacak testler icin diiz kan 6rnekleri alindi. Elde edilen plazma ve serum 6rnekleri

alikotlar halinde, -80 °C’de calisma giiniine kadar dondurularak saklandi.

Kontrol Grubu :

Rutin biyokimya sonuglari ve bazal hormon diizeyleri normal sinirlar icinde
bulunan, sistemik hastaligi olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, sigara igmeyen
17 saglikli kadin, kontrol grubu olarak secildi. Kontrol grubunu olusturan saglikli
kisilerden bir kez kan alindi.
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3.2.YONTEM

3.2.1.Rutin Biyokimya Analizleri

Hasta ve kontrol grubunun serum oOrneklerinde, ayn1 giin TG, TC ve HDL-C
diizeyleri calisildi. Bu analizler, Merkez Biyokimya Laboratuvari’ndaki, Beckman
Coulter Synchron LX 20 ve Konelab 60i marka otoanalizorlerde, uygun ticari kitler

kullanilarak yapildi.
Serum Trigliserit Diizeyleri

Otoanalizorde, lipaz-gliserol kinaz bilesik enzim yontemi ile ol¢iildii.

Prensip: TG’lerin lipaz tarafindan hidrolizi ile aciga c¢ikan gliserol, gliserol kinaz
tarafindan fosforile edilir. Olusan gliserol-3-fosfat, dihidroksiasetonfosfata
oksitlenirken, bu oksidasyon sirasinda TG konsantrasyonu ile orantili olarak olusan
H,O;’nin, aminoantipirin varliginda, peroksidaz reaksiyonu ile olusturdugu renkli

kinonemin bilesiklerinin absorbansi 520 nm’ de ol¢iiliir.

Trigliserit — LP3Z o Giiserol + Yag asidi

Gliserol + ATp _Gliserolkinaz _ croo 01 3 fosat + ADP

Oksidaz

Gliserol-3-fosfat + O, » Dihidroksiasetonfosfat + H,O,

Peroksid
2 H,0, + 4-aminoantipirin + diklorohidroksibenzensiitfonik asit ——— . Kinonemin+ 4H,0

Serum Total Kolesterol Diizeyleri

Otoanalizorde, kolesterol esteraz-oksidaz bilesik enzim yontemi ile dl¢iildii.

Prensip: Kolesterol esteraz hidrolizi ile olusan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz
ile kolesten-3-on’a yiikseltgenir. Bu reaksiyon sirasinda, kolesterol konsantrasyonu
ile orantil1 olarak olusan H,O, nin, aminoantipirin varliginda, peroksidaz reaksiyonu

ile olusturdugu renkli kinonemin bilesiklerinin absorbansi 520 nm’ de dl¢iiliir.

Kolesterol esteraz
Kolesterol esteri » Kolesterol + Yag asidi
Kolesterol + O, Oksidaz » Kolesten-3-on + H,0,
Peroksidaz

2H,0, + 4-aminoantipirin + fenol ————— Kinonemin + 4 H,O
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Serum HDL Kolesterol Diizeyleri

Otoanalizorde, homojen6z metot ile ol¢iildii.

Prensip: Serum LDL, VLDL ve silomikron lipoproteinlerinin, total kolesterol 6l¢iim
enzimleri ile reaksiyona girmesini Onlemek amaciyla, polianyon/deterjan ile
muamele edilen serum 6rneklerinde, yukaridaki yontemle kolesterol tayini yapilir.

LDL. VLDL, Silomikronlar Deterjan il kompleksler

Polianvon

Kolesterol esteraz
HDL kolesterol » Lolesten-3-on+ H10;
K olesterol olcsidaz

. , C Peroksidaz . e
H:0: + 4-aminoantipirin + fenol » Kinonemin bilesikleri

Serum LDL kolesterol Diizeyleri
Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandi (7).

LDL -C=TC - [ HDL-C + TG/5 ]

3.2.2. Biyokimyasal Analizler

Numuneler calisma giinii c¢ozdiiriildii ve partikiilli materyallerin ortamdan
uzaklastirilmasi amaciyla, calisma Oncesi santrifiij edildi. Serum Orneklerinde NO,
PONI1, ApoAl ve B diizeyleri; heparinli plazma Orneklerinde MDA diizeyi;
EDTA’ln plazma oOrneklerinde ET-1 diizeyi ve serum oOrneklerinden hazirlanan

siipernatanda ise sdLDL diizeyi ol¢iildii.

3.2.2.1. Nitrik Oksit Olciimii

Nitrik oksit ol¢timii, CAYMAN marka (Katalog No.780001) ELISA kiti ile yapildi.
Prensip: Yar1 omrii ¢ok kisa olan NO saniyeler i¢inde ortamdaki oksijen ile
reaksiyona girerek, nitrit (NO,) ve nitrat (NOs’) iyonlarina doniisiir. NO;
iyonlarinin % 95’1 NO;3’a oksitlenir. NO ol¢iimii, dayanikli son iiriinler olan NO," ve
NOj;™ konsantrasyonlarinin iki basamakta olciilmesi esasina dayanir. {lk basamakta,
NADPH ve FAD varliginda, nitrat rediiktaz kullanilarak, NOs", NO, ‘e doniistiiriiliir.
Ikinci basamakta olusan toplam NO,, Griess reaksiyonu ile olciiliir (61). Griess

reaksiyonu, NO, ‘in primer bir aromatik amin (siilfanilamid) ile diazotizasyonu ve
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N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit ile mor renkli azo bilesikleri olusturmasi

esasina dayanir. Olusan rengin absorbansi, 540 nm’de 6l¢iiliir (62) (Sekil 10).

Nitrat Rediiktaz
NO5 > NO,
N
[
NH, N*
H+
NOz_ + ' |
4 |/
SO,NH, SO,NH,
Siilfanilamid Diazonyum iyonu
(Griess Reaktifi 1)
SN NH,
NH,
N NH A
2
N* NH,
k 7 N > N .
| + Il Azo Uriinii
“ N 540 nm
SONH N-(1-Naftil)
Diazonyum iyonu  etilendiamin |
(Griess Reaktifi 2) =
SO,NH,

Sekil 10. Griess Reaksiyonu.

Reaktifler:

Calisma tamponu

Nitrat Rediiktaz: Liyofilize haldeki enzim, calisma Oncesi tampon ile diliie
edilerek hazirlandi.

Enzim Kofaktorleri: Liyofilize haldeki kofaktorler, ¢alisma oncesi tampon ile
diliie edilerek hazirlandi.

Nitrat Standardi: Liyofilize haldeki standart, caligma tamponu ile uygun
oranlarda diliie edilerek; 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30 ve 35 uM
konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

Griess 1 Reaktifi: N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit

Griess 2 Reaktifi: Siilfanilamid
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Calisma:
Serum orneklerine, ¢alisma Oncesi, Syrfil™-MF marka (25mm, 0,22um) filtrelerle

ultrafiltrasyon islemi uygulandi.

Kor Numune/Standart

Caligsma tamponu 200 pL -

Numune - 80 uL
Enzim kofaktorii - 10 uL
Nitrat Rediiktaz - 10 uL

Oda sicakliginda 3 saat inkiibasyona birakildi.

Griess Reaktifi 1 - 50 uL
Griess Reaktifi 2 - 50 pL

Renk olusumu i¢in oda sicaklifinda 10 dakika bekletilen, numune ve

standartlarin absorbansi, 540 nm’de kore karsi okundu.

Standart Grafigi:

y=00283x +0,0207
r=0,9981
0.2 1

0 5 10 15 20 25 30 33 41

Nitrat (umoliL)

Sekil 11. Nitrat standart grafigi.
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Hesaplama :
Nitrat standart grafigi yardimiyla, numunelerin vermis oldugu absorbanslarin
konsantrasyonu, bilgisayarda hesapland1 (Sekil 11).

Nitrik oksit seviyeleri, pmol/L olarak verildi.

CV Degeri:
Ortalama deger
Olciim sayist (umol/L) CV (%)
NO 10 14,52 £ 0,78 53

3.2.2.2. Endotelin-1 Ol¢iimii

Endotelin-1, BACHEM marka (Katalog No.S-1156) ELISA kiti ile olciildii.

Prensip: Metodun prensibi, eszamanli olmayan, kompetitif immiinokimyasal 6l¢iim
esasina dayanir. Plate kuyucuklarina konulan antikor iizerine, dnce isaretsiz antijen
(numune), daha sonra isaretli antijen ardisik olarak eklenir. Isaretli ve isaretsiz
antijen, antikorun baglanma bolgesi icin yarisirlar. Inkiibasyon sonrasi reaksiyon
ortamina eklenen enzim, antikor-isaretli antijen kompleksine baglanir. Enzim
substratinin da ilavesiyle olusan rengin siddeti 450 nm’de okunur. Renk siddeti,

isaretsiz antijen konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Reaktifler:

e Peptid Antibody: Liyofilize antikor, calisma tamponu ile c¢oziilerek
hazirlandi.

e ET-1 Standardi: Liyofilize standart, standart seyreltici ile c¢oziilerek,
konsantrasyonu 1000 ng/mL olan stok standart hazirlandi.

e Biotinylated Peptide: Liyofilize halde bulunan isaretli antijen, c¢alisma
tamponu ile ¢oziilerek hazirlandi.

e Standart Seyreltici

¢ Streptavidin-Horseradish Peroxidase (SA-HRP)

e Substrat Solusyonu: TMB (3,3'5,5 -Tetrametil Benzidin Dihidroklorid) ve
H,0; icerir.

e 2NHCL
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e Calisma:

Kor Numune
Numune - 50 pL
Primer antibody - 25 uL
Biotinylated peptide - 25 pL

Oda sicakliginda bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi, her bir kuyucuk 300 pL

calisma tamponu ile, 5 kere yikandi.

Sterptavidin-HRP

100 puL

Oda sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi, her bir kuyucuk 300

pL calisma tamponu ile, 5 kere yikandi.

TMB solusyonu 100 pL 100 pL
Oda sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi.
2N HCI solusyonu 100 pLL 100 pLL

Absorbanslar, 450 nm’de, 20 dakika i¢cinde okundu.

Standart Grafigi:

1000 ng/mL konsantrasyonundaki stok ET-1 ¢ozeltisi, standart seyreltici ile uygun

oranlarda diliie edilerek, 0; 0,016; 0,031; 0,063; 0,13; 0,25; 0,5; 1; 2; 10; 15 ng/mL

konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi. Standartlar numune gibi calisildi.

S 1.6 -

Sekil 12. ET-1 standart grafigi
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Standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri kullanilarak, ET-1
standart grafigi c¢izildi, hiperbolik bir egri elde edildi (Sekil 12). ET-1
konsantrasyonlarinin logaritmik degerleri kullanilarak, grafik dogrusal hale getirildi

(Sekil 13).

oD

16 -
y=-0,4313x+ 0,5942
r=0,997
0,4
0,2 -
ey
. s
2 1,5 1 0,5 0 0,5 1 1,5

Log ET1 (ng/mL)

Sekil 13. Logaritmik ET-1 standart grafigi

Hesaplama: ET-1 standart grafigi yardimiyla, numunelerin vermis oldugu
absorbanslarin konsantrasyonu, bilgisayarda hesaplandi.

ET-1 seviyeleri, ng/mL olarak verildi.

CV Degeri:
Ortalama deger
Olciim sayis1 (ng/mL) CV (%)
ET-1 10 0.17 £ 0,0097 5,7
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3.2.2.3. Apolipoprotein A1 ve Apolipoprotein B Olciimii

Apo Al ve Apo B olciimii, DADE BEHRING marka kit ile nefelometre cihazinda
yapildi.

Prensip: Ornekte bulunan Apo Al ve Apo B’nin, spesifik antikorlarla immiin
kompleksler olusturmasi esasina dayanir. Bu kompleksler 6érnekten gegirilen bir 151k
demetinin dagitilmasina yol acar. Dagitilan 15181n siddeti, ornekteki Apo Al ve Apo

B konsantrasyonu ile orantilidir.

Reaktifler:
e Apo Al’e karsi antiserum (insan)
® Apo B’ye kars! antiserum (insan)
e Apolipoprotein standart serum (insan)

® Apolipoprotein kontrol serumu

Standart Grafigi:
@ 35000
3
T 30000 -
25000 1
20000

15000 4

¥y = 20457Tx + 200,38
r= 0.993

10000 +
2000 +

a 5 1.0 1,5 2.0
ApchAil {gfL}

Sekil 14. Apo Al standart grafigi
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Velue [ Bit

15000 T
14000
12000 7
10000
200 4
000 1
4000 A ¥y = 19764x -187,61
r= 0.998
2000 4
2 + + {
] 0,2 0.4 0,6 0.8 1.0
ApocB [giL}

Sekil 15. Apo B standart grafigi

Apo Al icin 1,39-1,89 g/L. arasinda Olciilmesi gereken kontrol degeri 1,54 g/L

olarak; Apo B icin 0,77-1,05 g/L arasinda 6l¢iilmesi gereken kontrol degeri 0,92 g/L

olarak okundu.

Hesaplama:

Apo Al ve Apo B standart grafikleri yardimiyla, numunelerin vermis oldugu

absorbanslarin konsantrasyonu hesaplandi (Sekil 14, 15).

Apo Al ve Apo B seviyeleri, g/L olarak verildi.

CV Degeri:
Ortalama deger
Olciim sayist (g/L) CV (%)

Intra-Assay CV 10 1.45 5.7
Apo Al inter-Assay CV 20 158 22

Intra-Assay CV 10 1.08 24
Apo B -

Inter-Assay CV 20 1.04 1.9
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3.2.2.4. Small, dense LDL-Kolesterol Olciimii

Small, dense LDL, Hirano ve ark (63) tarafindan gelistirilen metoda gore siipernatan
elde edilmesini takiben, otoanalizorde, BECKMAN COULTER marka LDL-C
Olctim kiti kullanilarak tayin edildi.

Prensip: Dansitesi <1.044 g/mL olan lipoproteinlerin [VLDL, IDL, large-buoyant
LDL(LbLDL)] heparin-MgCl, kombinasyonu kullanilarak coktiiriilmesinden sonra,
HDL ve sdLDL iceren siipernatanda, asagida reaksiyon denklemi verilen homojenoz

yontem ile otoanalizorde, direkt LDL-kolesterol dl¢iilmesi esasina dayanir.

Deterjan

HDL . VLDL, Silomikronlar w otabil kompleksler

Polianvon

K olesterol esteraz
LDL kolesterol » Kolesten-3-on+ H10;
Kolesterol olsidaz

Peroksidaz

H10: + 4-aminoantipirin + fenol » Kinonemin bilesikleri

Reaktifler:
¢ 150 U/mL Heparin-sodyum tuzu.
¢ 90 mmol/L MgCl,
e LDL-C ol¢iim kiti

Calisma: Heparin-MgCl, kombinasyonu, esit miktarda serum ile karistirildi ve
karistm 37°C’de, 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi buz banyosunda 15
dakika bekletilen numuneler, 4OC’de, 1500 rpm’de, 15 dakika santrifiij edildi. Elde

edilen siipernatanda, direkt homojenz metot ile LDL-C dl¢iimii yapildi.

CV Degeri:

()lgiim sayisi Ortalama deger (mg/dL) CV (%)

sdLDL 10 17.4 £0.96 5.5

Large, buoyant LDL Hesaplama: LbLDL= Total LDL — sdLDL

% sdLDL Hesaplama: % sdL.DL = ( sdLDL / Total LDL ) x 100
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3.2.2.5. Malondialdehit Ol¢iimii

Malondialdehit ol¢timii, IMMUNDIAGNOSTIK marka kit (Katalog No: KC 1900)

ile HPLC cihazinda yapildi.

Prensip: MDA’ nin derivatizasyon reaktifi ile fluoresans veren iiriinlere doniismesini
takiben, reaksiyon solusyonu eklenerek ortamin pH’s1 optimum degerlere getirilir.

MDA’ nin olusturdugu fluoresans, izokratik HPLC sisteminde, spektrofluorometrik

detektorle 553 nm (emisyon) ve 515 nm (eksitasyon)’de oOlciiliir.

Reaktifler:

Mobil faz

Kalibrator: Liyofilize kalibrator, calisma oncesi Tip I su ile c¢oziilerek

hazirlandi.

Derivatizasyon solusyonu

Reaksiyon solusyonu

Kontrol: Liyofilize kontrol, ¢calisma 6ncesi Tip I su ile ¢oziilerek hazirlandi.

Tablo 1. HPLC Sisteminin Ozellikleri ve Calisma Kosullari

Pompa

Thermo Trace P 1000

Enjeksiyon sistemi

Thermo Trace Injector

Analitik Kolon Phenomenex LiCrospher, 4 um, 125x4 mm
Fluoresans detektor Thermo Trace FL 3000

AKis hiza 1- 1,5 mL/dk

Ornek hacmi 20 ul

Uygulama siiresi 4 dk

Dalga boyu

Emisyon / Eksitasyon: 553 /515 nm

Sensitivite

0.15 pmol/L

51




Calisma:

Kor Numune
Tip Isu 20 ul -
Plazma - 20 ul
Derivatizasyon sol. 1 mL 1 mL

Tiipler 15 sn vortekslendikten sonra, 95°C’de 60 dk inkiibe edildi.

Sogutulan tiipler 10000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildi.

Siipernatan

500 ul

500 ul

Reaksiyon solusyonu

500 pl

500 pl

Tipler vorteksle iyice karistirildi.

Kor ve numune tiiplerindeki karistmlardan 20 pl alinarak, HPLC

sistemine enjekte edildi.

Kalibrator ve kontroller de numune gibi ¢alisildi.

1.97£0.41 umol/L okunmasi gereken kontrol degeri, 1.676 umol/L olarak okundu.

Time: 1,31641 Minutes - Amplitude: 48 m/

8000
__ FLZ0O0FLE000-332nm
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ESTD concertration
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4000 4
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Sekil 16. MDA kontrol kromatogrami
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Sekil 17. Kontrol grubundaki 16. kisinin MDA kromatogrami.
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Sekil 19. Roziglitazon grubundaki 8. hastanin tedavi sonrast MDA kromatogrami.

Hesaplama :

Numune pik o, Kalibrattir
MDA konsartrasyonu = —orocrid konsantrasyonu

(rmolL) Falibratdr pik ylksekligi

m

CV Degeri:
Ortalama deger
Olciim sayis1 (umol/L) CV (%)
0.48 6.1
intra-A 12
ntra-Assay CV 206 43
) 0.46 6.9
Inter-Assay CV 12
2.13 5.7
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3.2.2.6. Paraoksonaz Aktivitesi Olciimii

PON aktivitesi Ol¢iimii, Eckerson ve ark (58)’nin metodu kullanilarak yapildi.
Prensip: Paraoksonun, PON tarafindan hidrolizi ile agiga c¢ikan sari renkli p-

nitrofenol’iin neden oldugu absorbans artiginin, 412 nm’de izlenmesi esasina dayanir
(58).

(0] O
H3C—H2C—O\|I PON 1 H3C—H2C—O\|I
H,C—H,C—0 — H;,C—H,C—-0 —
Paraokson Dietilfosfat p-nitrofenol

Reaktifler:
e (0.5 M Paraokson (metanolde hazirlandi.)
e (.1 M Tris-HCI tampon, pH 8.0

e 1.0 mM CaCl, (50 mM Tris-HCI tamponunda hazirlandi.)

Calisma:

Deney ortaminda 50 mM Tris-HCI tamponu, 1.0 mM CaCl, ve 1.0 mM paraokson

olacak sekilde reaksiyon karigimi hazirlandi.

Numune Blank
Reaksiyon karigimi I ml 1 ml
Serum 10 ul -
Tip Isu - 10 ul

Pipetleme isleminin ardindan, 25°C” de ve 412 nm dalga boyunda, Tip I su koriine

kars1, orneklerdeki optik dansite (OD) artisi, 3 dakika siireyle izlendi.
Hesaplama :

Ornekler icin, AOD/dk degerleri hesaplandi.
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1 {iinite PON, standart deney sartlarinda, dakikada 1 mikromol p-nitrofenol
olusumunu katalizleyen enzim aktivitesi (U/L: mikromol p-nitrofenol /dk/L) olarak

tanmimlandi (58).

p-nitrofenol’iin ekstinksiyon katsayisi (e=16.7x10° M'cm™) kullanilarak PON
aktivitesi asagidaki formiil ile hesaplandi.
net AQD/dk 10° umol , ftotal hacim (ml)

U/L=

£ mol serum hacmi (ml)
) net AOD /dk g 1.010
U/L= - x10 x —
16 7x10° 0010

T/ =net AODD/dk x 6048

Serum bazal PON aktivitesi, U/L olarak verildi.

CV Degeri:

Olciim sayis1 Ortalama deger (mg/dL) CV (%)

PON 10 101,8 £5.13 5,04

3.2.3. Homeostazis Model Assesment (HOMA)

HOMA, beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren, basit ve
yaygin olarak kullamilan bir yontemdir. Karbohidrat metabolizmasini
degerlendirmek {iizere yapilan OGTT esnasinda Olgiilen bazal insiilin ve glukoz

degerleri esas alinarak hesaplanir (14).

Achk plazma glhikom (mmolL) x Aclik plarma insiilini (T /'mL)

175

HOMA =

3.2.4. Hormonal Analizler

Hasta ve kontrol grubunun serum 6rneklerinde, menstriiel siklusun folikiiler fazinda
(adetin 3-7. giinleri arasinda), TSH, kortizol, DHEAS, FSH, LH, E,, progesteron, A,
sT ve SHBG diizeyleri, Niikleer Tip Unitesi Laboratuvari’nda 6l¢iildii.
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FSH, LH, E,, progesteron diizeyleri, Advia Centaur marka otoanalizorde,
kemiliiminesan yontemi ile; sT, tT, SHBG, DHEAS ve A diizeyleri de

radioimmiinoassay (RIA) yontemi ile uygun ticari kitler kullanilarak yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin gosterimi, aritmetik ortalama + standart sapma (X+SD) olarak ifade edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uygun olmayan sdLDL, E,, SHBG, sT degiskenleri, logaritmalari
alinarak normal dagilim varsayimini yerine getirdiler.

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen biyolojik materyalde calisilan degiskenlerin
karsilastirllmasinda Bagimsiz iki Ornek ¢ testi yapildi. Bagimli iki Ornek
karsilagtirmalarinda; normal dagilima uygunluk gosterenlerde bagimli o6rnek t testi
(paired samples 7 test), normal dagilima uygunluk gostermeyenlerde Wilcoxon testi
yapildi. Tek yonlii varyans analizi c¢oklu karsilastirma testi olarak Tukey testi,
Kruskal-Wallis analizi ¢oklu karsilagtirma testi olarak Dunnet testi kullanildi.

Tiim istatistiki karsilastirmalar, SPSS for Windows 13.0 paket bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Temmuz 2004- Ekim 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Endokrinoloji Poliklinigi’ne hirsutizm sebebiyle
basvuran ve hirsutizm sebebi PKOS olan 45 kisi hasta grubu olarak caligmaya alindi.
Hastalar rastgele secilerek iic farkli ila¢ tedavisi baslandi. 1.gruptaki 15 hastaya
metformin (Glukofen, 2x850 mg/giin); 2.gruptaki 15 hastaya finasterid (Proscar, 5
mg/giin) ve 3.gruptaki 15 hastaya roziglitazon (Avandia, 4 mg/giin) tedavisi verildi.
Saglikli ve goniillii 17 kisi de kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Calisma gruplarina ait biitiin veriler, Ek Tablo 1-7°’de gosterildi. Bu veriler
kullanilarak, hesaplanan her bir grubun ortalama degerleri (aritmetik ortalama ve
standart sapma; X+SD) ve yapilan istatistiki karsilastirmalar tablolarda (Tablo 2-16)
gosterildi. Calisma gruplarimi olusturan katilimci sayilari, tablolarda ‘n’ olarak

verildi. Istatistiki karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
4.1. KLINIK BULGULAR

Metformin grubunu olusturan 15 hastanin yas ortalamasi 22.73 + 5.93, roziglitazon
grubunu olusturan 15 hastanin yas ortalamasi1 24.06 + 5.99 ve finasterid grubunu
olusturan 15 hastanin yas ortalamasi 25.33 £ 6.27 yil olarak bulundu.

VKI degerleri ise, metformin grubunda 23.76 + 4.44, roziglitazon grubunda 23.75 +
3.88 ve finasterid grubunda 24.10 + 4.54 olarak belirlendi.

Kontrol grubunu olusturan 17 saglikli goniilliiniin yas ortalamasi 25.70 + 5.14 yil,

VKI degeri ise 21.44 + 1.28 olarak bulundu.
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Calisma gruplarinin yas ve VKI degerleri ile ilgili ortalama degerler Tablo 2’de

gosterildi.

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Yas ve Tedavi Oncesi VKI Degerleri

Calhisma Gruplar:
Parametreler Metformin Roziglitazon Finasterid Kontrol P
(n:15) (n:15) (n:15) (n:17)

Yas (XSD) 22.73 £5.93 24.06 £5.99 25.33£6.27 2570 £5.14 | 0.307
—a 0. Ay 23.76 £4.44 23.75 £3.88 24.10 £4.54 21.44+£1.28 0.147
M n

+
” o) 6- Ay 23.35+£4.43 22.96 £3.58 23.76 £4.28 21.44+£1.28 0.153

Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda, yas ortalamalar1 ve tedavi oncesi VKI degerleri
bakimindan istatistiki anlamda fark olmadig1 goriildii (p>0.05). Ila¢c gruplarinin
tedavi Oncesi ve sonrast VKI degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

4.2. HORMONAL ANALIZ BULGULARI

Calisma gruplarinda ol¢giilen hormon seviyeleri igin, istatistiki karsilastirma
yapildiginda; PKOS grubunun tedavi oncesi LH, sT, DHEAS ve A seviyeleri
anlamh sekilde daha yiiksek; buna karsilik SHBG ve tT seviyeleri anlamli sekilde
daha diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. PKOS ve Kontrol Grubunun Hormonal Bulgularinin Karsilastirilmasi

PKOS Kontrol
Parametreler (n:45) (X+SD) (n:17) (X+SD) P
LH (mU/mL) 6.86 £3.15 5.00 + 1.33 0.002
FSH (mU/mL) 579 +1.46 573 +1.06 0.876
E, (pg/mL) 54.52 +29.10 43.96 + 18.89 0.101
SHBG (nmol/L) 38.42 % 15.06 65.70 % 14.39 <0.001
sT (pg/mL) 2.81+1.08 1.38 £0.31 <0.001
(T (pg/mL) 51.35+27.25 76.70 £ 11.68 <0.001
DHEAS (ng/mL) 288424+ 1649.74 | 1853.00 % 438.87 0.03
A (ng/mL) 4.00 £ 1.43 2.48£0.71 0.003
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Tablo 4. Calisma Gruplarinin 0. ve 6. Ay Hormonal Bulgularinin Karsilastirilmasi

Calisma Gruplari
Parametreler Metformin (X+SD) Roziglitazon (X+SD) Finasterid (X+SD)
0.Ay 6.Ay 0.Ay 6.Ay 0.Ay 6.Ay

LH (mU/mL) 719 +4.19 6.33 +3.80 724 £2.29 5824233 6.16 +2.77 5.16+1.93
FSH (mU/mL) 6.47 = 1.80 6.56 +2.04 535+ 1.8 5.58+£3.16 5.54 4 1.03 5.3 +1.23
E, (pg/mL) 50.20 + 23.79 54.48 +29.93 43.19+29.84 41.09 + 29.47 70.16 + 28.01 64.35 +24.57
SHBG (nmol/L) 35.13 + 12.04 45.53 +19.26° 42.00 + 13.72 52.73 + 19.96° 38.13 + 18.82 43.06 + 18.85
ST (pg/mL) 2.81+0.99 2,02+ 050" 2.0 + 1.04 1.89 £0.56" 272+ 125 2.10+091°
(T (pg/mL) 50.33 +20.94 39.93 + 23.55 52.00 + 31.55 60.93 + 31.64 51.73 +29.97 62.73 + 26.79
DHEAS (ng/mL) 2841.8+1045.04 | 2125.80 + 881.90* 3226.66 £2312.09 2897.4021163.00 2559.2621330.89 2163.404929.53
A (ng/mL) 3.55+0.82 316+ 1.57 4094152 3.67+ 126 4374172 331+ 126

Her bir grubun 0. ve 6. ay degerleri birbiriyle karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bulgular: p<0.05 icin (), p<0.01 i¢in (¢), p<0.001 icin (%) iist
simgeleri ile ifade edilmistir.
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Calisma gruplarinin 0. ve 6. ay hormon degerlerine bakildiginda; metformin tedavisinden
sonra SHBG seviyelerinin anlamli sekilde yiikseldigi, sT ve DHEAS seviyelerinin diistiigii
(p<0.05); roziglitazon tedavisinden sonra SHBG seviyelerinin onemli 6l¢iide yiikseldigi, sT
seviyelerinin diistiigii (p<0.05); finasterid tedavisinden sonra ise, sT seviyelerinin anlamli

sekilde diistiigii (p<0.05), SHBG seviyelerinin yiikseldigi (p>0.05) gozlendi (Tablo 4).

Tablo 5. Calisma Gruplarinin 6. Ay Hormon Diizeylerinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Cahsma Gruplarn
Parametreler Metformin Roziglitazon Finasterid Kontrol

(n:15) (X+SD) | (n:15) (X+SD) (n:15) (X+SD) (n:17) (X+SD)
LH (mU/mL) 6.33 £ 3.80 5.82+233 5.16+1.93 5.00 £ 1.33
FSH (mU/mL) 6.56 + 2.04 5.58+3.16 5234123 5.73+1.06
E, (pg/mL) 544842093 | 41.00£2947 | 6435+2457 | 43.96+18.89
SHBG (nmol/L) 1 45 534 1926° | 5273+1996 | 43.06+1885° | 6570+ 14.39
sT (pg/mL) 2.02£0.50" 1.89 0.56 2.10£091° 138031
T (pg/mL) 39.93£2355% | 6093+£31.64 | 627342679 | 7670+11.68
DHEAS (ng/mL) | 5155 80488190 | 2897.40+1163.00° | 2163.40£929.53 | 1853.00 + 438.87
A (ng/mL) 316+ 1.57 3.67+1.26° 3.31+1.26 2.48+0.71

Coklu karsilagtirma testlerinden Dunnet metoduna gore, her bir grubun 6. ay degeri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bulgular: p<0.05 i¢in (e), p<0.01 i¢in (¢), p<0.001 igin () iist
simgeleri ile ifade edilmistir.

Calisma gruplarinin 6. ay hormon diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda; metformin
grubunda SHBG ve tT’in anlamli sekilde diisiik, sT seviyelerinin ise yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05). Roziglitazon grubunda DHEAS ve A seviyelerinin, kontrol grubundan onemli
Olciide yiiksek oldugu; sT’nin azalarak ve SHBG’nin ise artarak kontrol grubuna yaklastigi
gozlendi (p>0.05). Finasterid grubunda ise, SHBG seviyelerinin anlamh sekilde diisiik, sT
seviyelerinin yiiksek oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 5).
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4.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR

PKOS ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgular1 Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6. PKOS ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Bulgularinin Karsilastirilmasi

Parametreler PKOS Kontrol
(n:45) (X£SD) (n:17) (X+SD) P
MDA (umol/L) 0.92:£0.17 0.66 £ 0.08 <0.001
PONI (UIL) 61.82 + 16.95 100.08 + 18.01 <0.001
NO (umol/L) 13.57+ 1.84 18.98 +2.96 <0.001
ET-1 (ng/mL) 0.22 +0.05 0.15 +0.03 <0.001

Tablo 6’da goriildiigii gibi hasta grubunun tedavi oncesi MDA ve ET-1 seviyelerinin kontrol

grubuna gore anlamli sekilde yiiksek; PON 1 aktivitesi ile NO seviyelerinin ise daha diisiik
oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo 7. PKOS ve Kontrol Grubunun Lipit ve Lipoprotein Profilinin Karsilastiriimasi

Parametreler PKOS Kontrol
(n:45) (X+SD) (n:17) (X+SD) P
TC (mg/dL) 152.82 +23.80 134.41 £ 1021 <0.001
LDL-C (mg/dL) 91.22 +23.49 72.03 + 10.90 <0.001
HDL-C (mg/dL) 45.17 £7.32 50.00 £ 5.95 0.018
TG (mg/dL) 82.08 % 16.93 61.88 +9.79 <0.001
Apo Al (g/L) 1.37+£0.27 1.53+0.27 0.359
Apo B (g/L) 0.84 +0.23 0.81+0.12 0.646
sd LDL (mg/dL) 25.08 7.2 16.94 + 3.63 <0.001
Lb LDL (mg/dL) 66.13 + 22.48 55.00 + 11.82 0.015
% sd LDL 28.80 £ 9.68 24.12 £ 6.43 0.087
Timii normal referans araliklar1 iginde olan lipit ve lipoprotein parametreleri

karsilastirildiginda; kontrole gére PKOS hastalarinda, TC, LDL-C, TG, sdLDL ve LbLDL

seviyelerinin 6nemli 6l¢iide yiiksek, HDL-C seviyelerinin ise diisiik oldugu goriildii (p<0.05).

PKOS ve kontrol grubunun Apo Al, Apo B ve % sdLDL degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 8. Metformin Grubunun 0. ve 6. Ay Biyokimyasal Bulgularinin Karsilastirilmasi

Parametreler 0. Ay (XSD) 6. Ay (X+SD) p
MDA (umol/L) 0.99 +0.16 0.77 +0.12 <0.001
PONT (U/L) 53.77 £ 13.26 91.12+19.32 <0.001
NO (umol/L) 13.43 +1.33 16.43 +1.37 <0.001
ET-1 (ng/mL) 0.21 £0.05 0.18 £0.05 0.010

Tablo 8’de goriildiigii gibi; metformin tedavisinden sonra, PON 1 aktivitesi ile NO
seviyelerinin anlamh sekilde yiikseldigi; MDA ve ET-1 seviyelerinin ise anlamli sekilde

azaldig1 gozlendi (p<0.05).

Tablo 9. Metformin Grubunun 0. ve 6. Ay Lipit ve Lipoprotein Profilinin Karsilastirilmasi

Parametreler 0. Ay (XSD) 6. Ay (X+SD) )4
TC (mg/dL) 151.40 +20.86 141.00 £ 19.63 <0.001
LDL-C (mg/dL) 91.01 +21.42 79.24 £ 19.62 <0.001
HDL-C (mg/dL) 44.13 523 47.60 5.65 0.001
TG (mg/dL) 81.26 £ 19.06 70.80 + 14.99 0.005
Apo Al (g/L) 136 £0.17 154031 0.009
Apo B (g/L) 0.84 +0.29 0.76 £ 0.20 0.349
sd LDL (mg/dL) 24.60 +5.83 19.06 +5.83 <0.001
Lb LDL (mg/dL) 66.41 £22.07 60.17 £ 17.21 0.018
% sd LDL 28.56 + 12.15 24.65 + 6.64 0.049

Metformin grubunun 0. ve 6. ay lipit ve lipoprotein degerleri karsilastirildiginda; TC, LDL-C,
TG, sdLDL, LbLDL ve % sdLDL degerleri seviyelerinin anlaml sekilde azaldigi; Apo Al ve
HDL-C seviyelerinin anlamh sekilde yiikseldigi gozlendi. Tedaviden Once ve sonra, lipit ve
lipoprotein parametreleri normal sinirlart i¢indeydi. Metformin tedavisinin Apo B seviyelerini

azalttig1, ancak bu etkinin anlamli olmadig belirlendi (p>0.05) (Tablo 9).
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Roziglitazon grubunun 0. ve 6. ay biyokimyasal bulgular1 Tablo 10’da gosterildi

Tablo 10. Roziglitazon Grubunun 0. ve 6. Ay Biyokimyasal Bulgularinin Karsilastirilmasi

Parametreler 0. Ay (XSD) 6. Ay (X+SD) P
MDA (umol/L) 0.98 £0.15 0.65 £0.10 <0.001
PONI (UL) 70.85 + 19.69 107.55 +23.39 <0.001
NO (pmol/L) 13.40 + 1.96 17.53 +2.59 <0.001
ET-1 (ng/mL) 0.23 £0.05 0.20 + 0.04 0.003

Tablo 10’da goriildiigii gibi, roziglitazon tedavisinden sonra, PON 1 aktivitesi ile NO
seviyelerinin anlamh sekilde yiikseldigi; MDA ve ET-1 seviyelerinin ise anlamli sekilde

azaldig1 gozlendi (p<0.05).

Tablo 11. Roziglitazon Grubunun 0. ve 6. Ay Lipit ve Lipoprotein Profilinin
Karsilagtirilmasi
Parametreler 0. Ay (XSD) 6. Ay (X+SD) )4

TC (mg/dL) 160.20 +23.43 151.26 £24.17 <0.001
LDL-C (mg/dL) 98.93 +26.27 88.02 % 26.70 <0.001
HDL-C (mg/dL) 45.00 £ 7.70 48.46 +7.70 0.027
TG (mg/dL) 81.33 £ 17.62 73.86 + 20.47 0.034
Apo Al (g/L) 136 £0.21 1.51£0.25 0.001
Apo B (g/L) 0.84 +£0.18 0.80 +0.17 0.158
sd LDL (mg/dL) 26.00 % 6.92 20.53 +8.13 0.001
Lb LDL (mg/dL) 72.93 +22.44 68.42 +26.03 0.039
% sd LDL 26.88 +6.19 23.80 £ 9.02 0.007

Roziglitazon grubunun 0. ve 6. ay lipit ve lipoprotein degerleri karsilastirildiginda; TC, LDL-
C, TG, sdLDL, LbLDL ve % sdLLDL degerleri seviyelerinin anlaml sekilde azaldigi; Apo Al
ve HDL-C seviyelerinin anlamh sekilde yiikseldigi gozlendi. Tedaviden 6nce ve sonra, lipit ve
lipoprotein parametreleri normal referans araliklari igindeydi. Roziglitazon tedavisinin Apo B

seviyelerinde anlamli olmayan bir azalma meydana getirdigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 12. Finasterid Grubunun 0. ve 6. Ay Biyokimyasal Bulgularinin Karsilastirilmasi

Parametreler

0. Ay (X2SD) 6. Ay (X4SD) P

MDA (umol/L) 0.78 +0.12 0.66 % 0.12 <0.001
PONI (UZL) 60.84 + 13.46 71.92 +17.34 0.003
NO (umol/L) 13.89 +2.22 1442 %191 0.268
ET-1 (ng/mL) 0.23 % 0.04 0.22 % 0.03 0.286

Finasterid grubunun 0. ve 6. ay biyokimyasal bulgulan karsilastirildiginda; tedavi sonrasinda
PON aktivitesinin anlamli sekilde yiikseldigi, MDA seviyelerinin ise anlaml sekilde azaldig:
gozlendi. 0. ve 6. ay NO ve ET-1 seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamh fark

bulunamadi (p>0.05) (Tablo 12).
Finasterid grubunun 0. ve 6. ay lipit ve lipoprotein degerleri Tablo 13’de gosterildi.

Tablo 13. Finasterid Grubunun 0. ve 6. Ay Lipit ve Lipoprotein Profilinin Karsilastirilmasi

Parametreler 0. Ay (X+SD) 6. Ay (X£SD) p
TC (mg/dL) 146.86 + 26.43 140.06 + 24.89 <0.001
LDL-C (mg/dL) 83.73 +21.48 75.10 +21.23 <0.001
HDL-C (mg/dL) 46.40 = 8.87 49.93 % 8.56 0.002
TG (mg/dL) 83.66 + 14.95 75.13£9.42 0.001
Apo Al (g/L) 1.39 +0.28 172 +0.29 0.001
Apo B (g/L) 0.83 +0.24 0.78 +0.13 0.501
sd LDL (mg/dL) 24.66 + 6.84 20.53 % 5.65 <0.001
Lb LDL (mg/dL) 59.06 +22.24 54.57 £20.90 0.012
% sd LDL 30.96 % 9.99 28.95 % 9.60 0.025

Tablo 13’de goriildiigii gibi, finasterid tedavisinde sonra; TC, LDL-C, TG, sdLDL, LbLDL ve
% sdLDL degerleri seviyelerinin anlaml sekilde azaldigi; Apo Al ve HDL-C seviyelerinin
anlamh sekilde yiikseldigi gdzlendi. Finasterid tedavisinin, Apo B seviyelerini azalttigi, ancak

bu etkinin anlamli olmadig belirlendi (p>0.05).
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Tablo 14. Calisma Gruplarinin 6. Ay Biyokimyasal Bulgularinin Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmast
Cahsma Gruplarn
Parametreler Metformin Roziglitazon Finasterid Kontrol
(n:15) (n:15) (n:15) (n:17)

MDA(umol/L) 0.77 £0.12° 0.65 +0.10 0.66 +0.12 0.66 + 0.08
PONT (U/L) 91.12 £ 19.32 107.55£2339 | 71.92+17.34% | 100.08 £ 18.01
NO (umol/L) 16.43 + 1.37* 17.534259 | 1442+191* | 18.98+2.96
ET-1 (ng/mL) 0.18 £0.05 020£0.04° | 022£003* | 0.150.03

Her bir grubun 6. ay degeri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bulgular: p<0.05
icin (@), p<0.01 icin (#), p<0.001 icin (%) iist simgeleri ile ifade edilmistir.

Calisma gruplarinin 6. Ay biyokimyasal bulgular1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; MDA
seviyelerinin, roziglitazon ve finasterid grubunda azalarak kontrol grubuna yaklastig
(p>0.05); metformin grubunda ise kontrolden anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05) (Tablo 14) (Sekil 20). Tedavi sonrast PON aktiviteleri bakimindan, metformin ve
roziglitazon grubu ile kontrol arasinda istatistiki anlamda bir fark olmadigi (p>0.05); buna
karsilik finasterid grubunun PON aktivitesinin kontrolden anlamli sekilde diisiik oldugu
gozlendi (p<0.05) (Sekil 21). Metformin ve finasterid grubunun 6. ay NO seviyelerinin
kontrol grubundan 6énemli 6lciide diisiik oldugu; roziglitazon grubunun 6. ay NO seviyeleri ile
kontrol arasinda istatistiki anlamda bir fark olmadigi (p>0.05) bulundu (Tablo 14) (Sekil 22).
ET-1 seviyelerine bakildiginda, sadece metformin grubunun 6. ay ET-1 seviyelerinin azalarak
kontrol grubuna yaklastig1 (p>0.05); buna karsilik roziglitazon ve finasterid grubunun ET-1
seviyelerinin kontrolden anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05) (Sekil 23) (Tablo
14).

Calisma gruplarinin 6. Ay lipit ve lipoprotein bulgular1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
finasterid grubunun 6. ay TG seviyelerinin kontrolden anlamli sekilde yiiksek oldugu; bunun
disinda her ii¢ ilacin da 6. ay lipit ve lipoprotein parametreleri ile kontrol grubu arasinda

istatistiki anlamda bir fark olmadigi bulundu (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Calisma Gruplarinin 6. Ay Lipit ve Lipoprotein Profilinin Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmast
Cahsma Gruplarn
Parametreler Metformin Roziglitazon Finasterid Kontrol
(n:15) (n:15) (n:15) (n:17)
TC (mg/dL) 141.00£19.63 | 15126 +24.17 | 140.06 42489 | 13441 +10.21
LDL-Cmg/L) | 99 24 419,62 880242670 | 75.10£21.23 | 72.03%10.90
HDL-Cmg/dL) | 47 60 + 5.65 4846£770 | 49934856 | 50.00+595
TG (mg/dL) 70.80 + 14.99 73.86+£2047 | 75.13+942° | 61.88+9.79
Apo Al (/L) 1542031 151 £0.25 172 £0.29 153 £0.27
Apo B (/L) 0.76 £ 0.20 0.80£0.17 0.78 £0.13 0.81£0.12
sdLDL(mg/dL) 19.06 + 5.83 2053+8.13 | 2053+5.65 | 16.94+3.63
LOLDL(mgML) | 64 174 17.21 68422603 | 5457£2090 | 55.09+11.82
% sd LDL 24.65 + 6.64 238049.02 | 28954960 | 24.12%643

Her bir grubun 6. ay degeri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bulgular: p<0.05

icin (@), p<0.01 icin (#), p<0.001 icin () iist simgeleri ile ifade edilmistir.

MDA
(pmolil)
14 | 0.ay
- B 6. ay
“57 O Kontrol
0.8+
0.7+
0.8
0.5+
0.4
0.3+
0.2+
32,14
:l T T 1
Metformin Roziglitazon Finasterid

Sekil 20. Calisma gruplarinin 0. ve 6. ay MDA seviyeleri ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi
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PON

(UIL) = O.ay
120 — W 6. ay
U Kontrol
100
501
&0
20
201
Metformin  Roziglitazon Finasterid

Sekil 21. Calisma gruplarinin 0. ve 6. ay PON aktiviteleri ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi

Calisma gruplarinin, 0. ve 6. ay MDA diizeyleri ile PON aktiviteleri degerlendirildiginde,
MDA diizeylerinde sirasiyla %?21,54, %31,99 ve %15,59 oraninda azalma meydana gelirken,
PONT1 aktivitesinde sirasiyla %74,03, %58,55 ve %19,23 oraninda artis oldugu goriildii (Sekil
20 ve 21).

NO
(HmoliL) 0 0.ay
W 6. ay

20 - O Kontrol
18 H

18

14 -

12 H

10 H

5

o T T N T

Metformin Roziglitazon Finasterid

Sekil 22. Calisma gruplarinin 0. ve 6. ay NO seviyeleri ile kontrol grubunun karsilagtiriimasi

68



ET-1

(ng/mL)
0.25 - O O.ay
W 6 ay
0 Kontrol
0.2+
0,15+
0.1+
0,05+
0 : : —
Metformin Roziglitazen Finasterid

Sekil 23. Calisma gruplarinin 0. ve 6. ay ET-1 seviyeleri ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Calisma gruplariin, 0. ve 6. ay HOMA degerleri karsilastirildiginda, tedaviden sonra her ii¢
grubun HOMA degerlerinde de anlamli azalma oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 16) (Sekil
24).

HOMA

a
n

(%]

a T T 1
Metformin Roziglitazon Finasterid

Sekil 24. Calisma gruplarinin 0. ve 6. ay HOMA degerlerinin karsilastirilmast
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Tablo 16. Calisma Gruplarinin 0. ve 6. Ay HOMA Degerlerinin Karsilastirilmasi

HOMA
Gruplar p
0. ay 6.ay
Metformin 2.85 +0.60 174 £0.88 <0.001
Roziglitazon 284 +0.70 1.77 £ 0.80 0.003
Finasterid 289 +0.58 1.86 + 0.69 <0.001

Calisma
gruplarin
m 0. ay
bulgulari

birlikte degerlendirildiginde, asagidaki parametreler arasinda anlamli korelasyonlar tespit
edildi. PONT ile sT arasindaki negatif korelasyon Sekil 25’de, MDA ile sT arasindaki pozitif
korelasyon Sekil 26’da, ET-1 ile sT arasindaki pozitif korelasyon Sekil 27°de, TG ile sdLDL
arasindaki pozitif korelasyon Sekil 28’de ve HOMA ile sdLDL arasindaki pozitif korelasyon

Sekil 29°da tanimlayicilik katsayilariyla birlikte (R*) gosterilmistir.

POMA
PON= 75,23 — 4,76* sT
100,00 & r=03
F Y F
Fy F Y
80,00 o ~

50,00

40,00

Sekil 25. PONT1 ile sT regresyon egrisi
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MDA MDA= 0,74 + 0.07*sT

r=04
I Y I Y
1,20 -
A A A
1,00 =
0,20
F 9
0,60 - a A
T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 500  oT
Sekil 26. MDA ile sT regresyon egrisi
ET1 ET-1= 0,18 + 0,02%sT
r=0,34
0,35 - -
F
r
0,30 - A a A
0,25 -
0,20
0,15 a A
F Y
T T T T L]
1,00 2,00 3,00 4,00 500 ST

Sekil 27. ET-1 ile sT regresyon egrisi
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sdLDL= 0,06 + 0,30*sT

sdLDL r=073
F Y F
35 9 F Y -
F F
30 o
20 -
15 J
Y
&0 70 30 50 100 1o 16
Sekil 28. sdLLDL ile TG regresyon egrisi
HOMA= 1,51 + 0,05* sdLDL
r=0,61
HOMA
A
A
_|_ -

-

5 sdLDL

0

b2
o
-
=l
Lad

Lad

15

Sekil 29. sdLDL ile HOMA regresyon egrisi

Her {i¢ ila¢ grubunda, tedavi sonrasi analiz edilen parametreler arasinda anlamli korelasyon

bulunamadai.
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5. TARTISMA

PKOS, ireme cagindaki kadinlarin en sik karsilasilan (% 6-10) endokrinolojik
hastaliklarindandir. Amenore, hirsutizm, anovulasyon, infertilite gibi klinik ozelliklere;
insiilin direnci, obesite, lipit anormallikleri, endotel disfonksiyonu, bozulmus glukoz toleransi
gibi metabolik Ozelliklere ve androjenler, LH ve E, seviyelerinde yiikselmeyi, SHBG

diizeyinde azalmay1 iceren endokrinolojik 6zelliklere sahiptir (1).

Bu calismada, kontrol grubuna gore, PKOS’lu hastalarda LH, sT, DHEAS ve A seviyeleri
anlamlhi sekilde daha yiiksek; buna karsilik SHBG seviyeleri ise anlamli sekilde diisiik
bulundu. PKOS grubunda E, seviyelerinin, kontrole gore yiiksek olmasina ragmen, bu

bulgunun istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi. Calismanin bulgular1 literatiir ile

uyumlu idi (3, 64).

PKOS sadece reprodiiktif endokrinolojik bir hastalik degil, ayn1 zamanda DM, hipertansiyon
ve koroner arter hastaligi gibi, uzun donemde riskler olusturabilecek durumlarla da iliskili,

metabolik bir bozukluktur (3).

PKOS’un patofizyolojisinde bircok mekanizma iizerinde durulmaktadir. Ancak son yillarda

en cok iizerinde durulan mekanizma, hiperinsiilinemi ve insiilin direncidir. Bu sebeple
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PKOS’lu kadinlarda, pek cok klinik ve metabolik bozukluklarin iyilestirilmesinde insiilin

duyarliligini artirict ilaglar kullanilmasi ile insiilin direncinin azaldig: bildirilmistir (1).

Hiperinsiilinizm, hiperandrojenizm, endotel disfonksiyonu ve lipit profili iizerine olumlu
etkileri bilinen metformin ve roziglitazon, PKOS un patogenezinde insiilin direncinin rolii
belirlendikten sonra, tedavide en sik kullanilan ilaglar olmustur (65, 66). Bunlarla birlikte,
finasteridin hirsutizmde etkili oldugunu gosteren c¢alismalar olmasina ragmen (13, 67),

endotel disfonksiyonu ve lipit metabolizmasina etkisini gosteren ¢alismalar yeterli degildir.

Dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasma ragmen, biyolojik cevabin normalin
altinda olmas1 seklinde tanimlanan insiilin direnci, PKOS’ taki bir¢ok klinik ve metabolik
bozuklukla iligkilendirilmistir (68). Literatiirde insiilin direncini yansitan HOMA degerleri,

PKOS’lu hastalarda, kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (4, 69, 70).

Metforminin, pankreasin 3 hiicrelerinin insiilin tiretimine etki etmeden, periferik dokulardaki
insiilin hassasiyetini artirdig (11, 17); roziglitazonun ise, PPAR-y’ya baglanip, glukoz tasiyici
proteinlerin tiretimini uyararak insiilin direncini kirdig1 bilinmektedir (66, 70). Calismamizda,
her iki grupta da, tedavi sonrast HOMA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi. Bulgularimiz literatiir bulgular1 ile uyumlu idi (70). Benzer sekilde, calismamizda,
finasterid grubunun tedavi sonrast HOMA degerlerinde de anlamli azalma tespit edildi.
Ancak, yaptigimiz son literatiir taramasina gore, finasterid tedavisinin insiilin direnci iizerine
etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanamadi.

Kardiyovaskiiler lezyonlarin erken donem isaretlerinden birisi olan endotel disfonksiyonu,
PKOS’un en 6nemli komponentlerindendir (3, 23). PKOS’lu kadinlarda, arteriyel yapilarda
anatomik ve fonksiyonel degisiklikler mevcuttur (3, 68, 72). PKOS’ta, aterosklerozisin ilk
bulgularindan olan endotel hasarinin gelisiminde, insiilin direncinin anahtar rol oynadigi
bildirilmistir (20, 22, 68). Insiilin, endotel hiicrelerinde NO iiretimini direkt olarak
indiiklediginden, insiilin direnci ile karakterize durumlarda endotel bagimli vazodilatasyonun
bozuldugu goriilebilir (24). Bunun yani sira, insiilin direnci ve/veya hiperandrojenizm ile
giden bazi durumlarda, artan ET-1 diizeyinin, endotel fonksiyonlarini1 bozarak aterosklerotik

stirecin gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (3, 23).

PKOS’ta, insiilin direncinin neden oldugu hipergliseminin monositleri aktifledigi ve
monositler tarafindan asir1 miktarda iiretilen ROS’un, doku hasarina yol actig1 bilinmektedir
(73). Orio ve ark. (74) ise, insiilinin arteryal duvara direkt etki ederek ve O," olusumunu

artirarak endotel fonksiyonlarin1 bozabilecegini ve aterosklerotik siireci baslatabilecegini 6ne
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stirmiislerdir. H;O, ve O, ‘in, ET-1 sentezini uyaran baslica serbest radikaller oldugu
bildirilmektedir (75, 76). Buna gore, PKOS’ta artmis ROS iiretiminin, endotel ve vaskiiler diiz

kas hiicrelerinde ET-1 iiretimine neden oldugu diisiiniilebilir.

PKOS’un tipik bulgularindan biri olan hiperandrojeneminin de, endotel hasarinin gelisiminde

rol oynadig gosterilmistir (23, 27).

Paradisi ve ark. (72)’nin ¢alismasinda, PKOS’lu kadinlarda endotel bagimli vazodilatasyonun
% 50 oraninda azaldigr ve PKOS’ta insiilinin vazodilatator aktivitesinin belirgin bir sekilde
bozuldugu bildirilmistir. Ayrica, endotel fonksiyonlar1 ile sT seviyeleri arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. Benzer sekilde, Kravariti ve ark. (77), PKOS’lu kadinlarda endotel
fonksiyonlarinin belirgin olarak bozuldugunu gostermisler ve bu durumdan insiilin direnci ile

hiperandrojeneminin sorumlu olabilecegini savunmuslardir.

Nacul ve ark. (78), PKOS’ta goriilen endotel disfonksiyonunun, insiilin direnci ile iliskisini
gosterdikleri calismalarinda; PKOS’lu hastalarda NO diizeylerinin kontrole gore daha diisiik
oldugunu ve NO seviyelerinin, hem aclik insiilin degerleri, hem de insiilin direnci belirteci
olan HOMA degerleri ile negatif yonde korelasyon gosterdigini belirlemislerdir. Bu
calismada, NO ile HOMA degerleri arasinda korelasyon bulunamadi. Bu bulgunun
literatiirden farkli olmasi, calisma grubumuzu olusturan hastalarin yeni tan1 almis olmasina

baglanabilir.

Baska bir ¢alismada ise, bizim bulgularimiz ile uyumlu olarak, PKOS’lu kadinlarda plazma

ET-1 seviyeleri daha yiiksek bulunmus ve bu durumdan insiilin direnci sorumlu tutulmustur
(3).

Bu calismada, endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla, plazma NO ve ET-1
seviyeleri Olciildii. PKOS’lu kadinlarda, literatiirle uyumlu olarak, kontrol grubuna gére, NO
seviyesi diisiik, ET-1 seviyesi yiiksek bulundu. Ayrica, istatistiksel degerlendirme sonucunda,
hasta grubunda, ET-1 ile sT arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi. ET-1 ile sT
arasinda saptanan korelasyon, Diamanti-Kandarakis ve ark (23)’nin ¢alismasi ile paralellik

gostermektedir.

Diamanti-Kandarakis ve ark (79)’nmin bu konuda yaptiklar1 bagka bir c¢alismada; 6 aylik
metformin tedavisinden sonra, plazma ET-1 diizeyinde anlamli azalma, endotelyal NO
sentezini ve salintmini yansitan ‘akim aracili’ vazodilatasyonda ise anlamli artig goriilmiistiir.
Ayni ¢alismada, bu calisma ile uyumlu olarak, testosteron seviyelerinin ET-1 ile pozitif yonde

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Metformin tedavisinden sonra, AUCglu (area under
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the curve during OGTT for glucose), AUCins (area under the curve during OGTT for insulin)
ve QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) gibi insiilin direnci belirteglerinde
anlamli degisiklik olmadigina dikkat ¢ceken yazarlar, endotelyal disfonksiyondaki diizelmeyi,
tedaviden sonra androjen seviyelerinin azalmasina baglamislardir. Ayrica, androjenlerin
endotel fonksiyonlar1 iizerine insiilin direnci, inflamatuar sitokinler veya vazokonstriiktor
peptidler ile sinerjistik etki gosterdiklerini belirtmislerdir (79). Diger bir calismada da,
hiperandrojeneminin  vaskiiler reaktiviteyi etkileme mekanizmasinin heniiz netlik
kazanmadigi, ancak damar duvarinda reseptorleri bulunan androjenlerin vaskiiler yapilara

etkisinin g6z ard1 edilemeyecegi bildirilmistir (80).

Diger taraftan literatiirde, metforminin PKOS’lu hastalarda hem insiilin direncini, hem de
hiperandrojenemiyi diizelterek endotel fonksiyonlarini iyilestirdigini bildiren calismalar da

mevcuttur (23, 74).

Bu c¢alismada, metformin grubunda tedavi sonrasi, NO seviyesinin anlamh sekilde arttigi,
nacak kontreol degerlerine ulasamadigr goriilirken; ET-1 seviyesinin ise anlamli sekilde
azaldig1 bulundu. Bununla birlikte, metformin grubunun hem HOMA degerlerinde, hem de sT
ve DHEAS diizeylerinde anlamli azalma ve SHBG diizeylerinde anlamh artis gbzlendi. Bu
calismanin bulgular1 ve literatiir bilgisi birlikte degerlendirildiginde; metforminin, insiilin
direncini kirarak ve androjen diizeylerini azaltarak, endotel fonksiyonlarimi iyilestirdigi

sOylenebilir.

Tiazolidinedionlar grubunda yer alan roziglitazonun, endotel fonksiyonu iizerine etkileri
degerlendirildiginde, farkli mekanizmalar gbéze carpmaktadir. Literatiirde roziglitazonun
SHBG seviyesini artirdigl, androjen ve CRP seviyelerini azalttigi ve bu sekilde endotel
disfonksiyonunu diizelttigi bildirilmektedir (15). Son yillarda yapilan bir calismada, PKOS’un
proinflamatuar mediatorlerle iligkili oldugu one siiriilmektedir (81). CRP gibi inflamatuar
mediatorler; solubl adezyon molekiillerinin sentezini artirarak ve makrofajlarin LDL alimini

kolaylastirarak, endotel disfonksiyonuna sebep oldugu bildirilmektedir (12).

Wang ve ark (82), PKOS’lu hastalarda, 8 haftalik roziglitazon tedavisinden sonra, endotel
fonksiyonlarinda belirgin diizelme tespit etmislerdir. Roziglitazonun; ET-1, endojen NOS
inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve CRP seviyelerini azaltarak, endotel
fonksiyonlarini diizelttigini bildirmislerdir. ADMA seviyesinin azalmasi ile, NO sentezinde
artma meydana gelecegi One siiriilmiistiir. Nitekim ayni1 calismada, roziglitazon tedavisinden

sonra, NO sentezini ve salinimini yansitan ‘akim aracili’ vazodilatasyonda da anlamli artig
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goriilmiistiir. Aymi sekilde, bagka bir ¢alismada, yiiksek plazma ADMA diizeylerinin, insiilin
direnci bulunan hastalarda endotel disfonksiyonu gelisimine katkida bulunabilecegi ve
roziglitazonun, insiilin sensitivitesini artinp ve ADMA seviyelerini diisiirerek endotel

fonksiyonlarini iyilestirdigi bildirilmistir (83).

Tiazolidinedionlarin, endotel hiicrelerindeki PPAR-y reseptorlerine direkt etki ederek,
vaskiiler NO aktivitesini artirdiklar1 (84), ET-1’in mRNA ekspresyonunu ve sekresyonunu

inhibe ettikleri (85) One siiriilmiistiir.

Vinik ve ark (21) Tip 2 DM’li hastalarda yaptiklar1 bir calismada, roziglitazon tedavisinden
sonra, hastalarin periferik cilt dokularinda NO iiretiminin ve cilt perfiizyonunun belirgin

olarak arttigini belirtmislerdir.

Bu calismada, literatiirle uyumlu olarak, roziglitazon grubunda, tedavi sonrast NO
seviyelerinin arttigi, ET-1 seviyelerinin ise azaldigi bulundu. Ancak, tedavi sonrasi ET-1
seviyesinin, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlendi.
Bununla beraber, tedavi sonrasinda, hem HOMA degerlerinde, hem de androjen diizeylerinde
anlamli azalma ve SHBG diizeylerinde anlamli artis goriildi. Bu bulgulara gore,
roziglitazonun insiilin direncini kirarak NO ve ET-1 diizeylerini etkiledigi ve bu sekilde
endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi soylenebilir. Calisma grubumuzun ET-1 ile sT seviyeleri
arasindaki pozitif korelasyon dikkate alinirsa, roziglitazonun serum androjen diizeylerini
azaltic1 etkisinin, endotel fonksiyonlarinin diizelmesine katkida bulunan diger bir mekanizma

olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan literatiir arastirmasinda, finasterid tedavisinin, PKOS’lu hastalarda NO ve ET-1 gibi
endotel fonksiyon belirteclerine etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanamadi. Bu nedenle,
finasteridin endotel fonksiyonlarini diizeltici etkisi, diger iki ilacin etki mekanizmalar1 dikkate

alinarak aciklanmaya caligildi.

Finasterid, 5-a-rediiktaz’ 1 kompetitif olarak inhibe ederek, testosteronun daha potent bir
androjen olan DHT’a doniisiimiinii engelleyen bir antiandrojendir (13, 67). Calismamizda,
finasterid tedavisiyle, NO seviyesinde artma, ET-1 seviyesinde azalma goriilse de, bulgularin
istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi. Finasteridin, 6 aylik tedavi sonrasi sT diizeyini
ve HOMA degerlerini azaltmasina ragmen, endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme
saglayamadig gozlendi. Ancak, tedavi dozunun artirilmasi ve/veya tedavi siiresinin

uzatilmasi ile, endotel fonksiyonlarinin da belirgin sekilde diizelebilecegi diisiiniildii.
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PKOS’ta, kardiovaskiiler sistem bozukluklarinin sik goriildiigii bildirilmekle beraber, buna

yol acan mekanizmalar netlik kazanmamustir (64).

PKOS’ta yapimi artan ROS’un doku hasarina neden oldugu bilinmektedir. ROS artisi,
dolagimdaki monositlerden tiimor nekrozis faktor salinimina neden olarak, inflamasyon
gelisiminde rol oynamaktadir. Membrana bagli NADPH oksidaz aktivitesi ile olusan O;"
radikalinin, PKOS’ta olusan baslica ROS oldugu diisiiniilmektedir. PKOS’lu hastalarda
goriilen, sitozolik p47""™ protein ekspresyonundaki artisin, NADPH oksidaz aktivitesini

artirdig1 ve bu sekilde O, radikalinin olusumundan sorumlu oldugu savunulmaktadir (73).

Insiilin rezistansinin goriildiigii bircok durumda, endotel hiicrelerinden ET-1 saliniminin attig
gosterilmistir (86, 87). ET-1"in ise, NADPH oksidaz aracilig1 ile basta O, olmak iizere, ROS

tiretimini uyararak oksidatif stres gelismesine neden oldugu bilinmektedir (41).

Oksidatif stresin, doku hasarina yol agma mekanizmalarindan biri de lipit peroksidasyonudur

(88).

Bu c¢alismada, lipit peroksidasyonunu degerlendirebilmek icin MDA seviyeleri Olciilmiistiir.
Lipit peroksidasyonunu yansitan MDA 6l¢iimleri siklikla, MDA’ nin tiyobarbitiirik asit (TBA)
ile olusturdugu renkli kompleksin spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir
(89). Ancak, plazmada bulunan glukoz, bilirubin, iire, iirik asit, kreatinin, hemoglobin gibi
maddeler, interferansa neden olmakta ve yontemin duyarliligini azaltmaktadir (90). Bu

calismada, daha spesifik/sensitif bir yontem olan HPLC yontemi ile MDA o6l¢iimii yapilmistir.

Sabuncu ve ark (64)’nin ¢alismasinda, kontrol grubuna gore, PKOS’lu kadinlarda MDA
seviyesinin daha yiikksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, PKOS’lu hastalarda
kardiovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinden o©nce, oksidatif stresin arttigi seklinde

yorumlanabilir.

Literatiirde PKOS’lu hastalarda lipit peroksidasyonun arttigini1 gosteren ¢alismalarin yaninda
(64, 70), anlamlh artis olmadigim1 savunan caligmalara da rastlanmistir (71). Bu caligmada,
literatiirle uyumlu olarak (64, 70), PKOS’lu hastalarda, saglikli kontrole géore MDA seviyeleri
yiiksek bulundu.

PKOS’ta goriilen hiperandrojeneminin, oksidan-antioksidan sistemler iizerine etkileri netlik
kazanmamustir (64, 70). Literatirde, MDA konsantrasyonunun, erkeklerde kadinlardan daha
yilksek oldugu bildirilmektedir (91, 92). Bununla birlikte PKOS hastalarinda, lipit

peroksidasyonunun serum androjen seviyeleri ile iliskisini degerlendiren caligmalar, birbiriyle
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uyumlu olmayan, sonuglar vermektedir (64, 70). Bu c¢alismada, MDA ve sT seviyeleri
arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi. MDA ve sT arasinda saptamis oldugumuz

korelasyon, Yilmaz ve ark’nin ¢aligsmasi ile paralellik gostermektedir (70).

Trigliserit, LDL-C diizeylerinde artma ve HDL-C’de azalma ile karakterize olan dislipidemi,
PKOS’ta yaygin olarak goriilen metabolik bir durumdur (19). Plazma HDL-C seviyeleri ile
KVH insidans1 arasindaki iligki yillardir bilinmektedir. Ters kolesterol transportunda rol
oynayarak ve LDL’nin oksidasyonunu Onleyerek antiaterojenik etki gosterdigi diisiiniilen

HDL’nin bu fonksiyonu, son yillarda, sahip oldugu PON aktivitesi ile aciklanmaktadir (6, 52).

Oksidatif stresin arttigi aterosklerotik hastalarda, PON aktivitesinin diisiik oldugu
bildirilmektedir; dolayisiyla PON aktivitesinin aterosklerotik olaylarla yakindan iliskili
olabilecegi sOylenebilir (6). Bu goriisii destekler sekilde, ateroskleroz ve KVH riskinin yiiksek
oldugu PKOS hastalarinda da PON aktivitesi diisiik bulunmustur (71).

Bu calismada da, literatiirle uyumlu olarak (71), PKOS’lu hastalarda PON aktivitesi diisiik

bulundu.

Karacigerin PON mRNA ekspresyonunun, bazi genetik ve cevresel faktorlerden etkilendigi
bildirilmistir. Ozellikle androjenler ve proinflamatuar mediatorler, karacigerin PON mRNA
ekspresyonunu azaltirlar. Bin Ali ve ark (93)’nin ¢alismasinda, erkek farelerde PON aktivitesi
diisiik bulunmus, kastrasyon sonrasi hepatik PON mRNA ekspresyonunda %170 oraninda
artma gozlenmistir. Bu goriisii destekler bicimde Dursun ve ark (71), PKOS’lu kadinlarda
PON aktivitesi ile tT arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ise, PON
aktivitesi ile sT arasinda negatif korelasyon bulundu. Hiperandrojenizm ve proinflamatuar
mediatorlerle iligkili oldugu bilinen PKOS’ta PON aktivitesinin diisiikliigii bu mekanizma ile
aciklanabilir. Azalmis PON aktivitesi sonucu artan oksidatif stres insiilin direncinin

olusumuna katkida bulunabilir.

Diger taraftan, PON gen polimorfizminin degerlendirildigi bir ¢alismada, PKOS’Iu hastalarin,
PON -108T varyanti acisindan yiiksek oranda homozigot olduklar1 bildirilmistir. -108T
homozigotlugu olan bireylerde, PON ekspresyonunun diisikk oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla, -108T homozigotlugu, PKOS’ta diisiik PON ekspresyonuna neden olan bir diger
faktor olabilir (94). Ileriki calismalarda, PKOS’lu hastalarda PON aktivitesi ile PON gen

polimorfizminin birlikte degerlendirilmesi yararli olabilir.

79



Antioksidan 6zellige sahip olan PON’un HDL-C yapisinda yer aldigi dikkate alindiginda,
PKOS hastalarinda gozlenen diisiik PON aktiviteleri, kontrol grubuna gore diisiik olan HDL-

C diizeylerinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.

PKOS’ta oksidatif stresi degerlendiren c¢alismalara bakildiginda, literatiirde, metformin,
roziglitazon ve finasteridin oksidatif stres {izerine etkilerini birlikte degerlendiren baska bir

calismaya rastlanmamaistir.

Metforminin oksidatif stres iizerine etkilerini arastiran calismalardan farkli sonuglar elde
edilmektedir. Bonnefont ve ark (95), metforminin oksidatif stresi azalttigini bildirirken,
Pavlovi¢ ve ark. (96) oksidatif stresi artirdifim1 gostermistir.  Yilmaz ve ark. (70) ise
metformin tedavisi ile PKOS’lu hastalarin MDA diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigini

bildirmislerdir.

Metformin, ROS olusumunu direkt olarak inhibe edebilecegi gibi, intraseliler NADPH
oksidaz aktivitesini diizenleyerek, indirekt yoldan da O, radikalinin olusumunu azaltabilir
(95). ROS olusumunun onlenmesi ile, ateroskleroza neden olan lipit oksidasyonunun ve

dolayisiyla MDA diizeylerinin azaldig: diisiiniilebilir.

Metformin ve roziglitazon , pitiiiter gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan androjen
tretimini  azaltarak, SHBG diizeylerini artirarak dolagimdaki androjen diizeylerini
diistirebilirler (97). Roziglitazon ayrica, adrenal kortekse direkt inhibitor etki ile adrenal
androjen diizeylerini de azaltabilir (98). Diger taraftan, roziglitazonun androjen sentezindeki
iki anahtar enzim olan P450c17 ve 3B-OH-streoid dehidrogenaz iizerine inhibitor etkilerinin
oldugu, bu etkilerinin insiilin sensitivitesini artirict etkilerinden bagimsiz gergeklestigi
bildirilmektedir. Metforminin ise bu iki enzim iizerine etkisinin olmadigi, insiilin seviyelerini
diisiirerek hiperandrojenemiyi diizelttigi savunulmaktadir (99). Baska bir goriise gore;
metformin tekal hiicreler {izerine direkt etki ederek androjen iiretimini inhibe eder (18). Buna
gore, metformin ve roziglitazonun oksidatif stresi azaltici etki mekanizmalarindan biri de,

serum androjen diizeylerini azaltmalar1 seklinde aciklanabilir.

Bu goriisii destekler sekilde Yilmaz ve ark (70), roziglitazonun sT diizeyini diisiirerek

oksidatif stresi azalttigini belirtmislerdir.

Roziglitazonun kimyasal yapisindaki fenil ve piridin halkalarinin hidroksilasyonu, hidroksil
(OH') radikallerinin temizlenmesini kolaylastirabilir (70). Roziglitazonun oksidatif stresi

azaltici etkisi deneysel bir calismayla da gosterilmistir (100).
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Coll ve ark (101), HIV ile enfekte hastalarda roziglitazon ve metforminin PON aktivitesine
etkisini arastirmiglar ve etki mekanizmalarmin farkli olmasina ragmen, her iki grupta da
tedavi sonrast PON aktivitesinin arttigim1 gozlemislerdir. Her iki ilacin ortak etkisi olan
insiilin  direncindeki diisiistin, PON aktivitesindeki artist kismen agiklayabilecegi

bildirilmektedir (102).

Roziglitazonun ters kolesterol transportunu stimiile ederek, HDL-C seviyelerini artirdigi ve bu

artisin PON aktivitesine yansidigi one siiriilmektedir (103).

Shim ve ark’nin (104), hiperkolesterolemik hastalarda lipit peroksidasyonu ve antioksidan
durumu aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, roziglitazonun glisemik kontrolii saglayarak ve insiilin

direncini diizelterek oksidatif stresi azalttigi bildirilmistir.

Paraoksonaz, HDL yapisinda yer aldigindan, her {i¢ tedavi grubunda da goriilen PON
aktivitesindeki artisin, tedavi sonrasinda yiikselen HDL-C diizeylerinin bir yansimasi
olabilecegi sOylenebilir. Baska bir deyisle, HDL-C diizeylerinin yiikseltilmesi ile PKOS

hastalarinda g6zlenen KVH riski azaltilabilir.

Bu ¢alismada, metformin, roziglitazon ve finasterid tedavileri ile MDA diizeylerinde sirasiyla
9 21,54, % 31,99 ve % 15,59 oraninda azalma meydana gelirken, PON aktivitesinde sirasiyla
% 74,03, % 58,55 ve % 19,23 oraninda artma goriilmiistiir. Buna gore, metformin ve

roziglitazonun oksidatif stresi azaltmada finasteridden daha etkili oldugu sdylenebilir.

Ayrica bulgularimiz, metforminin PON aktivitesini artirmada, roziglitazonun ise lipit

peroksidasyonunu azaltmada daha etkili oldugu seklinde yorumlanabilir.

Yapilan son literatiir arastirmasina gore, finasterid tedavisinin oksidatif stres iizerine etkisini
aragtiran bir calismaya rastlanamadi. Finasteridin oksidatif stresi azaltici etkisi; HDL-C
seviyesini artirmasi, serum sT diizeyini azaltmasi ve insiilin direncini diizeltmesi ile iliskili

olabilir.

Lipit ve lipoprotein anormallikleri PKOS’un 6nemli metabolik 6zelliklerinden biridir. Artmis
plazma TG, TC ve LDL-C ile azalmis HDL-C seviyeleri PKOS’ lu kadinlarin karakteristik
lipit profilidir (9, 10, 24). Artmus VLDL-C, Apo B diizeyleri ile azalmis HDL 2 ve Apo Al
diizeyleri PKOS’ ta goriilen diger lipoprotein anormallikleridir (105).

PKOS’lu kadinlardaki bozulmus lipit ve lipoprotein profili, artmis androjen seviyelerinden

cok, viicut yag dagilimi ve insiilin direnci ile iliskilidir (9).
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Bu calismada, PKOS hastalarinda HDL-C degerinin diisiik, TC, TG ve LDL-C degerlerinin

yiiksek oldugunun belirlenmesi literatiirle uyum i¢indedir.

Metformin ve roziglitazonun lipit profili iizerine etkilerini arastiran ¢alismalara bakildiginda,
farkli sonuclar elde edildigi goriilmektedir. PKOS hastalarinda, metformin tedavisinden sonra,
TG, TC ve LDL-C degerlerinin azaldigi (19) ya da degismedigi (70, 106, 107); HDL-C
degerlerinin ise degismedigi (19, 70, 106, 107) bulunmustur. Calismamizda, PKOS’lu
hastalarda metformin tedavisinden sonra, HDL-C anlamli olarak artmis, TC, TG ve LDL-C

degerleri ise anlaml1 olarak azalmustir.

Banaszewska ve ark (19)’nin, PKOS’lu kadinlarda 6 aylik metformin tedavisinden sonra, TC,
LDL-C ve TG diizeylerinde tespit ettikleri azalma c¢alismamiz ile uyumludur. Yazarlar,
metforminin lipit profili iizerine olduk¢a degisik etkiler gdsterdigini belirtmisler, bu farkliligin

nedenini, populasyon karakterlerinin degiskenligine baglamislardir.

Dislipidemi tablosunu diizeltme mekanizmasi heniiz netlik kazanmayan metforminin, insiilin
diizeylerini distirdiigi ve VKI'ni azalttig1 bilinmektedir (19). Metforminin lipit profilini

diizeltmede, insiilin direncini kirarak etkili olabilecegi sdylenebilir.

Roziglitazon tedavisinden sonra, TG, TC, LDL-C ve HDL-C degerlerinin azaldig: (106, 108)
ya da degismedigi (70, 107, 109) bulunmustur. Calismamizda, PKOS’lu hastalarda,
roziglitazon tedavisinden sonra, HDL-C’nin anlamli olarak arttigi, TC, TG ve LDL-C

degerlerinin ise anlamli olarak azaldig1 gozlendi.

Tiazolidinedionlarin etkilerine yonelik yapilan calismalarda, bu ila¢ grubunun lipit profiline
etkilerinin spesifik oldugu, ozellikle HDL-C seviyelerini artirip, TG seviyelerini diisiirerek,
dislipidemi tablosunu diizelttiklerini bildirilmistir. Bu etkinin, PPAR-y ve PPAR-a reseptor

kombinasyonu aracilifi ile gerceklestigi belirtilmektedir (107).

Etki mekanizmasi metformine benzeyen roziglitazonun lipit profilini diizeltici etkisi; hedef

dokularda insiilin duyarliligini artirip insiilin direncini diizeltmesiyle de iliskili olabilir.

Metformin grubunda oldugu gibi roziglitazon grubunda da, lipit degerleri lizerine farkl
calismalarda goriilen degisik etkiler, populasyonun 6zellikleri, denek sayisi, tedavi siiresi ve

uygulanan tedavi dozundaki farkliliklara baglanabilir.

Literatiirde, finasterid tedavisinin, PKOS’lu hastalarda lipit profili iizerine etkisini
degerlendiren baska bir ¢caligmaya rastlanamadi. Bu calismada, PKOS’lu hastalarda, finasterid

tedavisinden sonra, HDL-C anlaml sekilde artmis, TC, TG ve LDL-C degerleri anlamli
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sekilde azalmistir. Ancak, tedavi sonras1 TG degerlerinin kontrole gére anlamli olarak yiiksek

oldugu gozlenmistir.

Lipoprotein partikiillerinin énemli komponentlerinden olan apolipoproteinler, KVH riskini
belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir. LDL-C, IDL-C ve VLDL-C partikiillerinin her
biri birer molekiil Apo B tasidigindan serum total Apo B degerleri, aterojenik lipoprotein
profili ile giiclii bir korelasyon gosterir. Baglica HDL-C yapisinda bulunan Apo Al ise
kardiyoprotektif lipoprotein potansiyelini yansitir (7). Bu calismada, Apo Al ve Apo B
degerleri bakimindan PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Calismanin bulgular literatiir bulgular1 ile uyumlu idi (71). Ayrica her ¢ ilag
grubunda da, tedaviden sonra Apo Al degerlerinde anlamli artis gozlenirken, Apo B

degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi.

Yilmaz ve ark (70), PKOS’lu hastalarda, metformin ve roziglitazonun lipoprotein diizeylerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda, her iki grupta da tedavi sonrast Apo Al ve ApoB
diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Kilicdag ve ark (106), PKOS’lu
hastalarda, metformin tedavisinden sonra ApoA diizeyinde anlamli artis, ApoB diizeyinde ise
anlamli olmayan azalma saptamislardir. Ayni ¢alismada, roziglitazon tedavisi ile ApoA ve

ApoB diizeylerinde degisiklik olmadigi da bildirilmistir.

Dolagimda kolesterol tasiyan ana lipoprotein olan LDL-C, biiyiikliik ve dansite bakimindan
farkliliklar gosteren fraksiyonlara sahiptir. LDL biiyiikliigii, kardiovaskiiler sistem
hastaliklarinin ~ gelisimi ve progresyonu icin Onemli bir belirtectir. sdLDL, LDL
subfraksiyonlar1 icinde en aterojenik olamidir ve dolasimdaki fazlaligi, KVH riskini artirir.
Plazma TG konsantrasyonu ve hepatik lipaz aktivitesi, sdLDL konsantrasyonunun major
belirleyicileridir. Dolasimda TG konsantrasyonu arttikca TG den zengin hale gelen LDL-C,
hepatik lipaz i¢in oldukga iyi bir substrattir (9) (Sekil 30).
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PKOS’un en 6nemli metabolik 6zelliklerinden olan insiilin direnci ve hiperandrojenizm,
LDL-C partikiil biiyiikliigiinii etkileyen faktorlerdendir. Insiilin direncinin lipit profilinde
meydana getirdigi degisikliklere sekonder olarak, LDL-C partikiil biiyiikliigiiniin azalip,
sdLDL olusumunun arttig1 bildirilmistir (110). Diger taraftan, insiilinin hepatositlerden
hepatik lipaz salinimi {izerine uyarici etkisinin oldugu ve bdylece sdLDL olusumunu artirdigi

goriisii de savunulmaktadir (111).

Ekzojen androjenlerin hepatik lipaz aktivitesini artirici etkileri bilinmektedir (112). E; nin ise
hepatik lipaz sentezini azaltti§1, sdLDL yiiksekliginin erkeklerde daha fazla goriilmesinin bu
sekilde aciklanabilecegi bildirilmektedir (44). Bu calismada, PKOS’lu kadinlarin sT
diizeylerinin kontrolden anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlenirken; E, diizeyleri acgisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda fark olmadigi goriildii. Bu c¢alismanin bulgilari, literatiir
bulgulart ile uyumlu idi (3, 9, 71, 72). Hasta ve kontrol grubumuz arasinda E, diizeyleri
acisindan fark yokken, testosteron diizeylerinin farkli olmasi, PKOS’lu kadinlarda seviyesi

yiikselen androjenlerin hepatik lipaz aktivitesini artirdig1 seklinde yorumlanabilir.

Pirwany ve ark (9), PKOS’lu kadinlarda sdLDL konsantrasyonunu ve hepatik lipaz

aktivitesini degerlendirdikleri calismalarinda, kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulduklari
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sdLDL degerlerini, hepatik lipaz aktivitesindeki artistan ¢ok, viicut yag dagilimina ve insiilin

direncine baglamislardir.

Benzer sekilde, Dejager ve ark (110) da PKOS’lu kadinlarda LDL-C partikiil biiyiikliigiiniin
arttigim1 gostermisler ve bu sonucu hiperandrojenizm ile insiilin direncine baglamislardir.
Ayrica, hiperandrojenizm ve insiilin direncini birlikte yansitan SHBG diizeyleri ile LDL-C
partikiil biiyiikliigi arasindaki giiclii iliskiye dikkat ¢cekmislerdir. Calismamizda, SHBG ile
sdLDL diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamazken, sdLDL ve HOMA degerleri
arasinda, anlamh pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu durum, sdLDL konsantrasyonundaki
artisin, serum androjen diizeylerinden c¢ok, insiilin direnci ile iligkili oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Bu calismada, sdLDL konsantrasyonu degerlendirilmistir. Literatiire bakildiginda, pek cok
calismada sdLDL konsantrasyonundan ¢ok, LDL-C partikiil biiyiikliigiiniin ol¢iildiigii goze
carpmaktadir (104, 110, 113, 114). Ancak, Hirano ve ark (115)’nin calismasinda; LDL-C
diizeylerinin LDL-C biiyiikliigii ile degil, sdLDL seviyeleri ile pozitif yonde korelasyon
gostermesi, konsantrasyon Ol¢timiiniin, aterojenik potansiyeli yansitmada daha degerli oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda, sdLDL konsantrasyonu, literatiirle uyumlu olarak PKOS grubunda kontrole
gore anlamli sekilde yiiksek bulundu ve yine literatiirii destekler bi¢cimde, sdLDL ile TG
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Bu bulgumuz, plazma TG
diizeylerinin sdLDL olusumunda ©nemli bir belirleyici oldugunu gostermektedir. Ayrica
calismamizda, sdLDL ve HOMA degerleri arasinda da, anlamli pozitif korelasyon tespit
edilmesi, sdLDL olusumunda insiilin direncinin onemini ve buna bagli olarak, HOMA
degerlerinin yararl bilgiler sunabilecegini gostermektedir. Buna gore, bu hastalarda insiiline
duyarliliginin  artirllmasiyla, ileri donemde gelisebilecek kardiovaskiiler problemler

onlenebilir.

Biitiin bu bulgulara dayanarak, PKOS’lu hastalarda normal referans araliklar1 iginde
bulunabilen LDL-C diizeylerinin, aterojenik riski yansitmada yaniltici olabilecegi, LDL-C ile

birlikte sdLDL diizeylerinin de belirlenmesinin bu ac¢idan yararli olabilecegi soylenebilir (10).

Metforminin, LDL-C partikiil biiyiikliigiine etkisini arastiran bir c¢alismada, bu ilacin,
dislipidemi tablosunu diizeltmenin yani sira, LDL-C partikiil biiyiikliigiinii de etkileyerek
antiaterojenik etki gosterdigi savunulmaktadir. Ohira ve ark (113), metforminin adipositler

ve/veya kas hiicrelerine direkt etki ederek, lipoprotein lipaz liretimini uyarabilecegini ve artan
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lipoprotein lipazin, TG’den zengin lipoproteinlerin katabolizmalarim artirarak LDL-C partikiil

biiyiikliiglinii normal sinirlara getirebilecegini savunmuslardir.

Roziglitazon ile ilgili calismalarda, bu ilacin yalnizca lipit konsantrasyonunu etkilemedigini,
ayrica lipit profili kalitesini de degistirdigini bildirilmektedir. Roziglitazon tedavisinden
sonra, LDL-C partikiil biiyiikliigiiniin arttif1 ve bu etkinin bazal plazma aterojenik indeksi

yiiksek olan hastalarda daha belirgin oldugu belirtilmektedir (104).

Ovalle ve ark (114), roziglitazonun etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, LDL-C partikiil
biiyiikliigiinii artirdigini ve kardioprotektif HDL-2 diizeyini yiikselttigini gézlemisler; sonugta,
roziglitazonun belirgin antiaterojenik etki gosterdigini belirtmislerdir. Benzer sekilde, Yu ve
ark. (116), tip 2 diyabetli hastalarda, statin ve roziglitazon kombine tedavisinin, LDL-C
partikiil biiytikliigiinii artirmada tek basina statin tedavisine gore daha etkili oldugunu

gozlemisler ve bu durumu roziglitazonun insiilin direncini azaltici etkisine baglamiglardir.

Insiiline direngli hamsterlarda yapilan in vitro bir calismada, insiilinin hepatik lipaz
sekresyonunu stimiile ederek, LDL-C partikiillerinin, daha aterojenik olan sdLDL
partikiillerine doniisiimiinii sagladigi; roziglitazonun ise, hepatik lipaz mRNA’sin1, kiitlesini
ve plazma hepatik lipaz aktivitesini normallestirerek, sdLDL olusumunu anlamli olarak

azalttig bildirilmistir (111).

Bu calismada, metformin ve roziglitazonun, sdLDL konsantrasyonundaki artisin onemli bir
belirteci olan TG seviyelerini ve insiilin direncini yansitan HOMA degerlerini anlaml1 olarak
azalttig1 tespit edildi. Buna gore metformin ve roziglitazon, her iki mekanizmayla da sdLDL
konsantrasyonunu azalttigi diisliniilebilir. Ayrica tedavilerden sonra azalan androjen
diizeylerinin de bu sonuca katkida bulundugu diisiiniilebilir. Benzer etkileri gozlenen
finasteridin, tedavi sonras1 TG, sT ve HOMA degerlerinde anlamli olarak azalmaya yol actigi
dikkate alinirsa, bu ilacin da ayni mekanizmalarla sdLDL konsantrasyonunu azalttigi

sOylenebilir.

Calismamizda, her {i¢ ila¢ grubunun tedavi sonrasi sdLDL konsantrasyonlarinda anlamli
azalma tespit edildi. Metformin ve roziglitazon grubunun bulgular literatiirle uyumlu iken;
yapilan son literatiir taramasmma gore, finasteridin sdLDL konsantrasyonuna etkisini

degerlendiren bir ¢alismaya rastlanamadi.

Bu c¢alismada, tahmini LbLDL diizeyleri, PKOS’lu kadinlarda kontrole gére anlaml sekilde
yiiksek bulundu. Her ii¢ ila¢ grubunda da, tedaviden sonra LbLDL diizeylerinde anlaml
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sekilde azalma goriildii. Ancak, bu azalma sdLDL’de oldugu kadar belirgin degildi. Bu
durum, ateroskleroz riskinin belirlenmesinde sdLDL’nin, LbLDL’den daha yararhi bilgiler

sunabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bu calismanin bulgular birlikte degerlendirildiginde, PKOS’lu hastalarin, insiilin direnci,
dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres gibi faktorler nedeniyle, artmis KVH
riskine sahip olduklar1 soylenebilir. PKOS tedavisinde yaygin olarak kullanilan metformin ve
roziglitazonun, insiilin direncini kirarak ve sT diizeylerini azaltarak endotel fonksiyonlarini
iyilestirdigi, ancak degerlerin kontrol diizeylerine erisemedigi goriiliirken; finasterid
tedavisinin endotel fonksiyonlar: {izerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Bu ii¢
ilacin etkileri birlikte degerlendirildiginde, metformin ve roziglitazonun, endotel
fonksiyonlarini iyilestirmede finasteridden daha etkili olduklar1 sdylenebilir. Ancak, tedavi

sliresinin uzatilmasi ile daha belirgin etkilerin gézlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada her ii¢ ilacin da, PON aktivitesini artinp MDA diizeylerini diisiirerek, KVH
gelisimine neden olan oksidatif stresi azalttigi; metformin ve roziglitazonun ise, oksidatif
stresi azaltmada finasteridden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ancak literatiirde, finasteridin
oksidatif stres ve endotel fonksiyonlar1 {izerine etkisini arastiran bir calismaya
rastlanmadigindan, bu konunun netlik kazanmasi ig¢in, ileri calismalara ihtiyac vardir.
Calismamizin en onemli bulgularindan biri de, her ii¢ ilacin dolasimdaki TG ve androjen
seviyelerini azaltarak, aterojenik riski yansitmada LDL-C’den daha degerli olabilecegini
diisiindiigtimiiz sdLDL diizeylerini azaltmis olmasidir. Oksidasyona duyarli olan sdLDL
konsantrasyonunun azalmasi ile lipit peroksidasyonu ve sonucta aterojenik degisikliklerin
onlenecegi soylenebilir. Ayrica PKOS’lu hastalarda, metformin, roziglitazon ve finasterid
tedavilerine eklenecek antioksidan bir terapinin sdLDL oksidasyonunu ¢nlemede faydali

olacag diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak bu calisma ile PKOS’lu kadinlarda uzun doénemde gelisebilecek
komplikasyonlarin onlenmesinde, metformin, roziglitazon ve finasteridin etkili ve giivenilir
oldugu gosterilmistir. En 6nemlisi de, son literatiir arastirmasina gore, PKOS’ta 6zellikle
hirsutizmi diizeltici etkisi nedeniyle kullanilan finasteridin; endotel disfonksiyonu, oksidatif
stres belirtecleri ve sdLDL diizeyleri iizerine etkilerinin degerlendirilmemis olmasi, bu

calismanin giincelligini ve literatiire katkisin1 artirmaktadir.

Tleriki calismalarda, PKOS’lu hastalarda CRP, ADMA ve homosistein diizeylerinin analiz

edilmesi, oOzellikle metformin ve roziglitazonun endotel fonksiyonlarini diizeltme
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mekanizmasina aciklik getirmesi bakimindan yararli olabilir. Ayrica, bu hastalarda PON gen
polimorfizmi ¢alisilarak, PKOS’ta goriilen diisik PON aktivitesinin nedenine agiklik

getirilebilir.
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6. SONUCLAR

PKOS- Kontrol Grubu

1y

2)

3)

4)
5)
6)
7)

8)

Kontrol grubuna gore, PKOS grubunun tedavi oncesi LH, sT, DHEAS ve A
seviyeleri anlamli sekilde daha yiiksek; buna karsiik SHBG ve tT seviyeleri
anlaml sekilde daha diisiik bulundu (p<0.05).

PKOS’lu kadinlarda, kontrol grubuna gore, NO seviyesi diisiik, ET-1 seviyesi
yiiksek bulundu (p<0.05).

Istatistiksel degerlendirme sonucunda, ET-1 ile sT arasinda pozitif yonde

korelasyon tespit edildi (p<0.05).

PKOS’lu hastalarda, kontrole géore MDA seviyeleri yiiksek bulundu (p<0.05).
MDA ve sT seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi.
PKOS’lu hastalarda, kontrole gére PONT1 aktivitesi diisiik bulundu (p<0.05).
PONT aktivitesi ile sT arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.

PKOS hastalarinda kontrole gore, HDL-C degerinin diisiik, TC, TG ve LDL-C
degerlerinin yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05).
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9)

Apo Al ve Apo B degerleri bakimindan, PKOS ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

10) PKOS grubunun sdLLDL ve LbLDL konsantrasyonu kontrole gére anlamli sekilde

yiiksek bulundu.

11)sdLDL ile TG konsantrasyonlar1 arasinda, anlamli pozitif korelasyon tespit

edildi.

Metformin Grubu

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Metformin tedavisinden sonra SHBG seviyelerinin anlamli sekilde yiikseldigi, sT
ve DHEAS seviyelerinin diistiigii goriildii. Ancak, SHBG seviyesi kontrolden
anlaml sekilde diisiik, sT seviyesi ise kontrolden anlaml1 sekilde yiiksekti.

Tedavi sonrasi, NO seviyesinin anlamli sekilde arttifi, ET-1 seviyesinin ise
anlamli sekilde azaldigi bulundu. Ancak, 6. ay NO seviyelerinin, kontrol
grubundan 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu gozlendi.

Tedavi sonrast MDA diizeylerinde %21,54 oraninda azalma, PONI1 aktivitesinde
% 74,03 artma goriildii (p<0.05). Ancak, MDA seviyesinin, kontrolden anlaml
sekilde yiiksek oldugu bulundu.

Tedaviden sonra, HDL-C’iin anlamli olarak arttig1, TC, TG ve LDL-C degerlerinin
ise anlaml1 olarak azaldig goriildii.

Tedaviden sonra Apo Al degerlerinde anlamli artis gozlenirken, Apo B
degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi.

Tedavi sonras1 sdLDL ve LbLDL konsantrasyonlarinda anlamli azalma tespit
edildi.

Tedavi sonrast HOMA degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli azalma go6zlendi.

Roziglitazon Grubu

1y

2)

3)

Roziglitazon tedavisinden sonra SHBG seviyelerinin énemli ol¢iide yiikseldigi,
sT seviyelerinin ise diistiigi goriildii.

Tedavi sonrast NO seviyelerinin arttigi, ET-1 seviyelerinin ise azaldigi bulundu
(p<0.05). Ancak, ET-1 seviyesinin, kontrolden anlamli sekilde yiiksek oldugu
bulundu.

Tedaviden sonra MDA diizeylerinde %31,99 oraninda azalma, PONI1
aktivitesinde %58,55 oraninda artma goriildii (p<0.05).
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4)

5)

6)

7)

Tedaviden sonra, HDL-C’nin anlamli olarak arttigi, TC, TG ve LDL-C
degerlerinin ise anlaml olarak azaldig1 gézlendi.

Tedaviden sonra Apo Al degerlerinde anlamli artis gozlenirken, Apo B
degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli1 olmadigi belirlendi.

Tedavi sonrasi sdLDL ve LbLDL konsantrasyonlarinda anlamli azalma tespit
edildi.

Tedavi sonrast HOMA degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli azalma gozlendi.

Finasterid Grubu

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Finasterid tedavisinden sonra ise, sT seviyelerinin anlamli sekilde diistiigii,
SHBG seviyelerinin yiikseldigi gozlendi. Ancak, SHBG seviyesi kontrolden
anlaml sekilde diisiik, sT seviyesi ise kontrolden anlamli sekilde yiiksekti.
Finasterid tedavisiyle, NO seviyesinde artma, ET-1 seviyesinde azalma
goriilsede, bulgularin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).
Tedavi sonrast MDA diizeylerinde %15.59 oraninda azalma, PON1 aktivitesinde
%19.23 oraninda artma tespit edildi (p<0.05). Ancak, 6. ay PON1 aktivitesinin
kontrol grubundan dnemli 6l¢iide diisiik oldugu gozlendi.

Tedaviden sonra, HDL-C’iin anlamli sekilde arttigi, TC, TG ve LDL-C
degerlerinin anlamli sekilde azaldigi goriildii. Ancak, 6. ay TG seviyesinin
kontrol grubundan 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu gozlendi.

Tedaviden sonra Apo Al degerlerinde anlamli artis gozlenirken, Apo B
degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi.

Tedavi sonrasi sdLDL ve LbLDL konsantrasyonlarinda anlamli azalma tespit
edildi (p<0.05).

Tedavi sonrast HOMA degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlaml azalma go6zlendi.
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Ek Tablo 1. PKOS grubunun 0. ve 6. Ay hormonal bulgulart

Hasta LH (mU/mL) | FSH (mU/mL) E, (pg/mL) SHBG(nmol/L) sT (pg/mL)

No 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay

Ml 8,91 7,88 7,23 5,87 58,85 | 137,13 | 3,12 1,79 4,55 2,50

M2 4,61 3,22 7,66 7,52 75,69 48,79 3,35 3,21 2,25 2,03

M3 7,78 6,59 7,78 6,41 12,42 14,87 3,08 2,14 2,92 2,23

M4 5,18 6,86 5,11 5,95 60,94 56,92 2,660 4,91 2,30 1,58

M5 14,46 | 16,61 | 7,78 5,73 80,84 75,98 2,87 7,75 3,36 2,42

M6 2,54 2,09 3,93 2,92 37,21 35,14 2,58 2,83 2,83 2,58

M7 10,76 | 8,34 5,12 4,81 93,69 78,61 4,11 3,08 1,94 1,47

M8 2,38 3,39 6,21 6,14 19,46 41,97 3,09 1,4 2,30 1,86

M9 2,47 5,92 5,47 6,52 63,41 68,46 4,87 3,49 3,15 2,35

M10 | 11,94 | 6,80 | 10,05 | 10,94 | 49,19 34,98 2,89 2,51 1,84 1,83

Ml11 5,90 2,83 3,73 4,67 21,68 23,38 4,73 3,35 5,20 1,94

MI12 9,56 7,18 8,67 7,12 45,87 37,22 5,13 4,09 2,46 1,68

M13 | 13,95 | 10,86 | 7,65 6,91 36,67 34,99 4,09 3,13 1,93 1,83

M14 | 4,05 3,78 5,58 | 10,59 | 64,74 56,87 3,48 2,08 3,30 3,04

M15 3,45 2,68 5,21 6,35 32,46 71,89 3,28 1,78 1,87 1,01

R1 5,80 5,13 5,19 9,29 34,81 41,02 3,1 1,85 2,58 1,10

R2 3,93 3,07 5,91 3,20 66,49 | 134,95 33 2,17 1,27 2,02

R3 6,81 2,37 4,41 3,66 9,22 5,69 3,47 2,47 2,55 3,01

R4 8,97 7,34 2,92 4,98 19,74 58,79 4,86 4,52 5,18 1,78

RS 4,47 3,50 548 | 13,33 | 41,08 12,71 2,14 3,88 2,68 1,71

R6 5,99 4,96 547 4,41 64,75 20,17 2,27 3,25 1,86 1,63

R7 9,66 8,26 5,48 3,09 41,58 35,56 6,42 5,62 2,76 2,76

R8 6,17 1,90 6,47 9,97 22,22 35,09 3,51 2,37 4,30 1,24

R9 10,20 | 8,59 3,39 4,02 | 11642 | 50,53 4,22 3,65 2,85 2,38

R10 5,15 6,29 7,90 8,66 20,83 25,93 5,16 5,45 2,92 2,34

R11 5,27 491 4,05 2,35 86,67 49,47 6,15 5,48 4,31 1,81

R12 | 10,46 | 8,57 5,03 4,38 45,70 36,82 2,95 3,42 2,08 1,76

R13 | 10,90 | 8,76 6,44 4,31 12,72 38,69 2,41 2,97 1,81 1,06

R14 6,88 6,79 6,35 4,11 45,87 35,22 6,78 3,06 3,49 2,09

R15 7,98 6,86 5,87 3,98 19,76 35,76 4,71 491 2,96 1,68

F1 11,64 | 7,74 4,63 4,02 55,90 95,88 541 3,11 2,51 3,30

F2 4,03 3,51 4,89 3,78 66,25 54,28 3,63 2,24 3,98 2,55

F3 3,09 4,78 6,15 6,18 86,10 41,93 6,73 3,83 4,04 3,22

F4 5,30 4,27 4,39 4,08 | 105,35 | 86,45 3,01 2,21 1,73 1,98

F5 8,38 7,85 4,90 5,44 55,09 84,78 5,42 3,16 3,47 4,00

F6 2,41 2,55 4,38 6,27 21,37 14,14 5,76 3,05 2,13 1,82

F7 9,88 2,61 5,94 7,49 37,30 18,13 3,87 2,93 2,23 1,04

F8 5,84 3,21 6,70 5,68 95,10 67,09 5,86 3,44 4,50 2,65

F9 5,87 4,93 6,92 4,96 | 105,06 | 78,67 2,37 3,16 1,67 1,73

F10 4,74 5,55 6,44 5,57 54,71 82,58 2,23 2,7 1,51 0,90

F11 3,59 3,71 4,21 3,94 87,27 65,02 1,9 1,88 1,13 1,24

F12 8,65 7,24 4,31 3,38 | 117,85 | 76,24 4,81 6,03 2,27 1,71

F13 7,86 7,04 6,33 5,71 44,48 47,67 4,81 3,56 2,06 2,22

F14 8,01 7,90 6,92 7,07 66,92 71,42 7,33 5,06 5,45 2,22

F15 3,11 4,62 6,12 491 53,67 81,03 2,5 34 2,19 1,02
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Ek Tablo 2. PKOS grubunun 0. ve 6. Ay hormonal bulgulari, HOMA ve yas degerleri

Hasta tT (pg/mL) DHEAS(ng/mL) A (ng/mL) HOMA Yas
No 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay (b
M1 54 49 2021 1794 3,12 1,79 3,09 2,94 38
M2 87 104 3651 2728 3,35 3,21 1,80 0,83 20
M3 31 29 2834 2079 3,08 2,14 1,97 1,04 27
M4 80 56 2139 1906 2,66 491 2,80 0,83 33
M5 33 77 1763 1201 2,87 7,75 3,17 3,55 19
M6 39 28 4043 2566 2,58 2,83 4,30 1,52 17
M7 34 22 4218 3376 4,11 3,08 2,62 1,86 23
M8 34 29 3812 2315 3,09 1,40 3,12 1,85 18
M9 39 31 4280 4256 4,87 3,49 2,81 1,45 21

M10 35 19 3227 1347 2,89 2,51 2,62 1,28 20
Ml11 85 41 3110 2548 4,73 3,35 2,19 1,58 19
M12 41 32 1295 1098 5,13 4,09 3,44 3,46 23
M13 36 25 1320 1072 4,09 3,13 3,00 1,07 25
M14 77 38 3062 1891 3,48 2,08 3,01 1,13 20
MI15 50 19 1852 1710 3,28 1,78 2,78 1,72 18
R1 22 30 1586 983 3,10 1,85 1,88 2,23 24
R2 19 26 1297 1863 3,30 2,17 2,99 0,55 34
R3 85 99 4011 3387 3,47 2,47 2,83 1,66 23
R4 28 32 1822 2443 4,86 4,52 3,70 0,42 37
RS 57 81 2820 3463 2,14 3,88 3,40 1,90 23
R6 33 110 4174 3945 2,27 3,25 3,54 3,13 19
R7 45 39 2256 3127 6,42 5,62 2,25 1,41 33
RS 64 91 6476 4242 3,51 2,37 4,40 2,25 24
R9 82 105 9741 5055 4,22 3,65 2,08 2,60 22
R10 67 66 1053 2559 5,16 5,45 2,42 1,38 24
RI11 36 64 3001 2172 6,15 5,48 3,04 2,25 24
R12 136 81 3154 2778 2,95 3,42 2,63 2,16 18
R13 19 23 806 1342 2,41 2,97 2,28 1,22 19
R14 48 29 3389 4213 6,78 3,06 3,03 0,78 19
R15 39 38 2814 1889 4,71 491 2,08 2,66 18
F1 50 98 1082 2220 5,41 3,11 2,77 3,13 18
F2 105 82 729 2621 3,63 2,24 1,99 2,10 30
F3 67 110 3361 3533 6,73 3,83 3,12 1,95 19
F4 36 52 731 1093 3,01 2,21 2,67 2,17 38
F5 32 53 2174 2510 5,42 3,16 2,20 1,70 18
F6 19 25 3351 1523 5,76 3,05 2,14 1,41 20
F7 18 27 1632 946 3,87 2,93 3,59 2,58 27
F8 30 79 3760 2816 5,86 3,44 3,32 1,77 20
F9 105 78 1973 981 2,37 3,16 3,44 0,82 26
F10 65 42 1465 1087 2,23 2,70 3,55 2,14 23
F11 23 31 3715 2381 1,90 1,88 2,88 1,18 36
F12 87 63 3052 2703 4,81 6,03 2,30 1,40 29
F13 37 61 4904 3817 4,81 3,56 3,68 1,19 28
F14 30 45 4389 2738 7,33 5,06 3,29 3,11 27
F15 72 95 2071 1482 2,50 3,40 2,41 1,23 21
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Ek Tablo 3. PKOS grubunun 0. ve 6. Ay VKI degerleri ve biyokimyasal bulgulari

MDA PON1 NO ET-1
VKI
H;Sm (umol/L) (U/L) (umol/L) (ng/mL)
0

0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay
Ml | 35,02 | 35,02 1,11 091 | 54,70 | 96,38 | 11,20 | 15,64 | 0,24 0,20
M2 19,11 | 19,11 0,77 0,52 66,52 | 120,90 | 14,31 | 15,60 | 0,22 0,13
M3 | 23,73 | 2254 | 0,99 0,77 | 5443 | 63,50 | 12,80 | 16,76 | 0,28 0,29
M4 | 24,02 | 23,66 1,03 0,97 79,06 | 11491 | 13,18 | 17,14 | 0,23 0,22
M5 | 23,51 | 2497 1,17 0,67 | 5745 | 81,64 | 16,63 | 19,36 | 0,20 0,20
M6 |22,03 | 21,30 | 0,98 0,72 | 52,59 | 84,67 | 12,12 | 13,86 | 0,28 0,23
M7 |2323 | 2283 | 0,80 0,65 | 42,33 | 102,76 | 13,28 | 15,64 | 0,23 0,14
M8 | 2421 |23,04 | 0,90 0,60 | 44,88 | 95,56 | 12,74 | 15,81 | 0,21 0,14
M9 | 19,19 | 18,81 0,84 0,79 | 39,88 | 51,40 | 14,03 | 16,29 | 0,26 0,18
MI10 | 18,28 | 19,05 | 0,98 0,81 | 48,77 | 99,79 | 12,50 | 17,86 | 0,13 0,13
MI11 | 30,75 |30,33 | 0,80 0,78 | 73,65 | 110,67 | 13,93 | 15,88 | 0,21 0,19
M12 | 25,31 | 24,12 1,23 0,82 66,52 92,82 14,68 | 16,80 | 0,14 0,13
MI13 | 20,20 | 19,46 1,28 0,95 | 39,31 | 87,69 | 14,27 | 18,09 | 0,12 0,12
M4 | 26,03 | 25,23 1,11 0,90 | 53,90 | 97,57 | 13,90 | 14,78 | 0,12 0,11
MI15 | 21,79 |20,80 | 0,87 0,74 | 32,56 | 66,52 | 11,95 | 17,00 | 0,29 0,30
R1 | 2523 |24,03 1,10 0,85 | 65,73 | 89,36 | 12,67 | 1424 | 0,19 0,18
R2 29,75 [2698 | 0,92 0,81 | 58,56 | 98,94 | 13,15 | 17,58 | 0,19 0,11
R3 | 2343 | 2343 1,23 0,60 | 48,75 | 7845 | 15,09 | 18,03 | 0,22 0,21
R4 31,63 | 31,21 1,17 0,79 66,52 | 172,36 | 11,92 | 15,36 0,21 0,19
R5 |19,37 | 18,68 | 0,86 0,65 | 65,78 | 103,64 | 10,59 | 17,34 | 0,20 0,18
R6 22,89 | 21,64 0,76 0,65 87,69 | 114,82 | 11,34 | 14,54 | 0,29 0,21
R7 | 24,52 | 23,73 1,06 0,77 | 96,76 | 107,94 | 13,49 | 1598 | 0,32 0,28
R8 | 22,54 | 21,75 1,18 0,54 | 36,28 | 8291 | 16,05 | 20,07 | 0,31 0,25
R9 | 23,66 |2294 | 0,83 0,59 | 60,48 | 9432 | 11,47 | 19,05 | 0,28 0,25
RI10 | 2295 | 22,58 1,10 0,68 | 62,87 | 96,76 | 15,98 | 20,59 | 0,18 0,20
R11 | 24,77 | 23,49 0,91 0,65 51,40 88,37 11,37 | 16,05 0,29 0,27
RI2 | 19,60 | 19,26 | 0,89 0,54 | 99,79 | 129,67 | 13,45 | 16,90 | 0,17 0,16
RI3 | 1948 | 19,13 | 0,82 0,60 | 93,74 | 122,47 | 15,53 | 18,81 | 0,14 0,13
R14 | 28,25 | 27,40 0,78 0,54 71,87 | 11548 | 12,43 | 14,82 | 0,18 0,17
R15 | 18,14 | 18,14 1,10 0,58 96,55 | 117,68 | 16,42 | 23,62 | 0,22 0,20
F1 21,52 | 20,57 0,89 0,81 57,45 48,38 17,17 | 14,54 | 0,22 0,19
F2 2443 | 23,23 0,90 0,76 42,33 51,40 11,30 | 14,72 | 0,34 0,32
F3 120,50 |20,50 | 0,78 0,66 | 75,60 | 92,70 | 15,16 | 16,76 | 0,25 0,25
F4 31,58 | 26,44 0,82 0,68 51,40 48,38 14,17 | 12,87 0,24 0,22
F5 22,83 |23,63 | 061 0,53 | 66,34 | 81,64 | 10,04 | 10,55 | 0,25 0,25
F6 | 23,87 | 23,87 | 0,88 0,72 | 48,28 | 62,77 | 13,90 | 1540 | 0,19 0,20
F7 19,22 | 20,83 | 0,80 0,61 | 93,74 | 96,11 | 11,88 | 12,19 | 0,20 0,19
F8 |20,28 | 19,87 | 0,60 0,59 | 51,40 | 5745 | 14,85 | 16,05 | 0,22 0,23
F9 | 24,69 | 2391 0,94 0,70 | 66,52 | 63,50 | 12,87 | 14,68 | 0,23 0,22
F10 | 23,53 | 23,93 | 0,62 049 | 49,99 | 81,64 | 13,25 | 1564 | 0,27 0,24
F11 | 2888 |2933 | 0,80 0,70 | 63,22 | 87,69 | 15,53 | 1543 | 0,18 0,20
F12 | 21,30 | 20,56 | 0,75 0,60 | 59,73 | 72,57 | 11,06 | 11,95 | 0,21 0,21
F13 |2295 | 22,58 | 0,64 049 | 66,80 | 98,78 | 13,42 | 14,54 | 0,20 0,22
Fl14 | 3543 | 36,19 | 0,80 0,67 | 72,63 | 7525 | 16,69 | 13,45 | 0,19 0,20
F15 | 20,54 | 20,95 | 0,99 096 | 47,13 | 60,48 | 17,10 | 17,58 | 0,21 0,21
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Ek Tablo 4. PKOS grubunun 0. ve 6. Ay lipit ve lipoprotein degerleri

TC LDLC HDLC TG ApoA
flasta | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (g/L)
o

0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay
Ml 187 166 129 108 38 39 102 95 1,51 1,68
M2 143 127 87 67 45 49 56 55 1,17 1,46
M3 120 118 58 57 48 50 69 56 1,17 1,09
M4 140 132 79 69 49 51 61 59 1,65 1,81
M5 147 139 82 74 45 47 98 92 1,33 1,38
M6 123 112 55 50 46 49 108 64 111 1,12
M7 148 132 95 76 37 42 78 71 1,31 2,03
M8 155 156 98 91 38 47 97 90 1,24 1,31
M9 148 133 91 75 45 47 59 57 1,57 1,60
M10 153 145 104 90 35 41 68 71 1,23 1,40
M1l 189 176 125 108 52 57 59 57 1,49 1,68
Mi12 165 159 97 96 49 48 94 77 1,57 2,27
M13 123 112 63 45 46 55 70 58 1,39 1,37
Mi14 164 156 103 99 40 38 105 93 1,23 1,44
M15 166 152 98 85 49 54 95 67 1,50 1,60
R1 122 118 55 52 55 54 60 62 1,10 1,34
R2 191 182 139 124 34 43 91 75 1,45 1,73
R3 176 164 110 90 44 56 108 38 1,96 2,06
R4 181 170 116 95 44 49 104 132 1,40 1,38
R5 172 166 114 114 38 34 99 92 1,32 1,49
R6 137 120 67 48 51 55 93 85 1,20 1,44
R7 191 189 140 140 33 36 89 64 1,25 1,14
R8 177 166 115 101 49 54 63 57 1,42 1,90
R9 163 161 91 84 54 62 90 74 1,48 1,47
R10 148 133 99 73 32 46 86 68 1,45 1,72
RI1 182 171 120 111 45 44 87 81 1,24 1,40
RI12 159 151 95 86 50 52 72 63 1,36 1,54
R13 142 131 78 71 51 48 64 61 1,35 1,51
R14 134 126 80 75 43 42 33 47 1,03 1,10
RI15 128 121 64 57 52 52 61 59 1,45 1,56
F1 117 109 59 50 41 44 85 74 1,43 1,77
F2 114 109 70 67 31 30 64 61 1,09 1,88
F3 140 138 87 82 37 41 81 74 1,58 1,64
F4 119 108 57 42 47 52 74 68 1,19 1,45
F5 143 142 84 83 39 44 98 74 1,30 1,31
F6 120 115 68 60 37 41 76 72 1,18 1,43
F7 187 175 116 107 49 51 109 87 1,10 1,67
F8 158 153 84 79 55 59 96 76 1,43 2,13
F9 194 182 110 106 63 58 104 89 1,94 1,88
F10 152 151 88 78 45 56 93 87 1,82 2,34
F11 162 160 106 96 41 49 74 73 1,19 2,09
F12 128 121 64 52 52 57 61 58 1,67 1,68
F13 140 136 67 60 59 62 71 69 1,68 1,69
F14 142 131 72 60 51 53 97 88 1,15 1,39
F15 187 171 124 104 49 52 72 77 1,16 1,54
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Ek Tablo 5. PKOS grubunun 0. ve 6. Ay lipit ve lipoprotein degerleri

ApoB sdLDL LbLDL
% sdLDL
Hasta (g/L) (mg/dL) (mg/dL)
0
0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay 0.ay 6.ay
M1 1,26 1,20 34 27 95 81 26 25
M2 0,72 0,65 19 15 68 52 22 22
M3 0,74 0,60 19 14 39 43 33 25
M4 0,79 0,41 17 13 62 56 22 19
M5 0,87 0,82 32 27 50 47 39 37
M6 0,74 0,72 35 18 20 32 63 36
M7 0,83 0,94 17 16 78 60 18 21
M8 0,81 0,94 29 23 69 68 30 25
M9 1,70 0,68 16 13 75 62 18 17
M10 0,68 0,77 17 15 87 75 16 17
Ml1 0,91 1,02 18 15 107 93 14 14
MI12 0,71 0,63 32 26 65 70 33 27
M13 0,55 0,53 20 14 43 31 32 31
M14 0,53 0,82 35 29 68 70 34 29
M15 0,80 0,78 29 21 69 64 30 25
R1 0,66 0,59 14 13 41 39 25 25
R2 0,93 0,97 28 14 111 110 20 11
R3 0,74 0,70 34 23 76 67 31 25
R4 1,14 1,18 32 40 84 69 28 27
R5 0,81 0,91 34 28 80 86 30 25
R6 0,93 0,67 28 21 39 27 42 44
R7 1,15 1,02 29 19 111 121 21 14
R8 0,76 0,68 36 34 79 67 31 34
R9 0,72 0,63 22 16 69 68 24 19
R10 0,72 0,73 32 24 67 49 32 33
R11 0,98 0,95 23 17 97 94 19 15
R12 0,75 0,76 22 13 73 73 23 15
R13 0,59 0,65 18 12 60 59 23 17
R14 1,08 0,99 17 16 63 59 21 21
R15 0,68 0,69 21 18 43 39 33 31
F1 0,70 0,58 17 14 42 36 29 28
F2 0,85 0,79 16 13 54 54 23 19
F3 0,68 0,7 21 18 66 64 24 22
F4 0,90 0,76 19 14 38 28 33 33
F5 0,96 0,71 27 24 57 59 32 29
F6 0,92 0,83 29 25 39 35 43 42
F7 0,95 0,79 27 20 89 87 23 19
F8 0,87 0,96 23 21 61 58 27 27
F9 0,73 0,77 36 28 74 78 33 26
F10 0,65 1,03 35 31 53 47 40 40
Fl1 0,98 0,62 17 15 89 81 16 16
F12 1,36 0,67 26 19 38 33 41 36
F13 0,98 1,04 29 21 38 39 43 35
F14 0,21 0,70 32 28 40 32 45 46
F15 0,85 0,89 16 17 108 87 13 16
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Ek Tablo 6. Kontrol grubunun hormonal ve biyokimyasal bulgulari

Kontrol LH FSH E, SHBG sT tT DHEAS A MDA PON1 NO ET-1
No (mU/mL) | mU/mL) | (pg/mL) | (nmol/L) (pg/mL) | (pg/mL) | (ng/mL) (ng/mL) (umol/L) (U/L) | (umol/L) | (ng/mL)
1 3,28 6,85 22,87 98 1,34 57 1601 3,83 0,64 123,98 16,49 0,15
2 3,28 5,38 29,93 89 2,45 72 2088 2,96 0,52 87,69 15,53 0,10
3 491 4,67 89,16 69 1,44 73 1850 3,17 0,63 117,93 24,17 0,18
4 7,36 5,94 73,06 54 1,21 82 1542 3,09 0,75 114,91 18,95 0,16
5 5,33 5,69 24,18 46 1,32 91 1415 1,94 0,64 98,26 20,59 0,16
6 3,79 3,61 10,66 69 1,11 89 2105 2,07 0,54 69,55 17,51 0,11
7 4,01 4,75 38,72 59 1,27 90 1527 1,45 0,68 96,76 23,28 0,17
8 4,35 6,23 41,22 58 1,04 76 3304 1,48 0,52 78,62 15,70 0,17
9 6,42 5,67 55,14 76 1,65 58 1602 1,81 0,57 74,55 17,51 0,10
10 4,06 5,37 42,56 55 1,43 76 1509 2,55 0,77 111,88 18,20 0,16
11 6,73 4,98 50,29 61 1,33 88 1709 3,29 0,69 105,84 15,09 0,16
12 7,34 5,22 56,36 79 1,35 84 1567 3,21 0,81 130,03 22,53 0,17
13 4,87 8,46 33,16 64 1,28 62 2012 2,13 0,61 102,81 14,95 0,11
14 5,09 5,90 39,73 61 1,55 59 2134 1,86 0,69 73,98 21,06 0,10
15 4,49 6,93 38,20 77 1,35 77 1870 2,44 0,71 105,92 18,78 0,20
16 3,78 5,78 45,91 57 1,29 84 1762 1,96 0,67 108,86 20,41 0,18
17 6,05 6,04 56,29 45 1,09 86 1904 3,05 0,77 99,792 21,95 0,15
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Ek Tablo 7. Kontrol grubunun yas, VKI degerleri ile lipit ve lipoprotein bulgulari

Kontrol Yas TC LDLC | HDLC TG ApoA | ApoB | sdLDL | LbLDL
VKI % sdLDL

No (yah) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (g/L) | (g/L) | (mg/dL) | (mg/dL)

1 27 21,04 124 52 59 65 1,60 0,65 15 37 29
2 29 23,66 138 82 46 51 1,37 0,65 12 70 15
3 30 22,03 152 91 51 49 1,92 0,88 18 73 20
4 30 23,72 144 79 49 78 1,29 0,85 21 58 26
5 26 20,86 142 81 47 71 1,34 0,80 12 69 15
6 25 19,71 119 53 52 69 1,32 0,69 17 36 32
7 31 22,37 127 69 46 61 1,46 0,78 15 54 22
8 30 21,96 121 67 43 56 1,66 0,90 15 52 22
9 32 21,50 136 72 54 50 1,48 0,83 16 56 22
10 24 21,19 131 71 50 48 1,26 0,84 14 57 20
11 28 21,56 130 78 42 52 1,55 1,11 24 54 31
12 19 21,15 118 59 46 63 1,80 0,76 20 39 34
13 31 22,03 146 89 44 66 1,64 0,94 14 75 16
14 19 22,67 145 71 61 66 1,31 0,74 15 56 21
15 19 19,72 133 73 45 77 1,21 0,64 22 51 30
16 21 19,84 142 72 58 58 2,22 0,95 16 56 22
17 16 19,48 137 66 57 72 1,74 0,82 22 44 34
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