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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

POLIKISTIK OVER SENDROMU OLAN HASTALARDA ZONULIN,
GALEKTIN-3 ve SPEKSIN SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI ve
INSULIN DIRENCi BELIRLEMEDE ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI.

Serkan CERIT

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme c¢agindaki kadinlarda adet diizensizligi,
hipperandrojenizm ve infertilite gibi gesitli klinik semptomlarin gortldiigi yaygin bir durumdur.
PKOS goriilme sikligi %6-10 olup, hastalik patogenezinde insiilin direnci 6nemlidir.

Speksin, insan endokrin ve epitel dokularinda eksprese edilen yeni tanimlanmis bir
peptit yapida hormondur. Yapilan ¢alismalarda, Speksin’in normal insan dokularinda (endokrin
ve epitel dokular) fazla miktarda eksprese edildigi gorilmiistiir ki bu endokrin ve diger
dokularda Speksin’in fizyolojik fonksiyonlarda etkili olabilecegine isaret etmektedir.

Zonulin, bagirsak gecirgenligini diizenleyen ve otoimmiin hastaliklarda rol oynayan
okaryotik bir proteindir. PKOS patogenezinde artmus bagirsak gegirgenliginin etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. PKOS olan kadinlarda insiilin direnci, irritabl bagirsak
sendromu ve kronik yorgunluk sendromu ile artan bagirsak gecirgenligi gibi patolojik durumlar
yaygin sekilde gozlemlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda Lektin ailesinin bir tiyesi olan Galektin-3’tin kanser, bagisiklik ve
enflamasyonda 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
obezite, metabolik bozukluk ve T2DM mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakla birlikte
Galektin-3’iin etkili oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢alisma 41’i PKOS tanis1 alan hasta ve 37’si saglikli olmak tizere toplam 78 kadin
tizerinde yapilmistir. Tiim bireylerin Speksin, Galektin-3 ve Zonulin diizeyleri, kolesterol,
Trigliserit (TG), HDL kolesterol ve LDL Kolesterol diizeyleri belirlenmistir. Ayrica insiilin
direnglerini belirlemek amaciyla Homeostatic Model Assessment for Insiilin Resistance
(HOMA-IR) degerleri hesaplanmustir.

Elde edilen veriler incelendiginde PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Speksin,
Galektin-3 ve Zonulin diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir. PKOS hasta
grubunda Speksin seviyesi diisiik, Galektin-3 ve Zonulin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Ayrica
HOMA-IR diizeyleri de anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte gruplar arasi
lipid profili agisindan anlamli farklilik bulunmadi.



Insiilin direnci PKOS patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Speksin, Galektin-3 ve
Zonulin seviyelerinin insiilin direnci ve PKOS’u belirlemede etkileri vardir. Speksin seviyesinin
diistik, Galektin-3 ve Zonulin seviyelerinin yiiksek olusu PKOS’u 6ngérmede bunlarin yeni
biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bununla birlikte bu parametreler
arasindaki iligkilerin daha iyi ve anlamli ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in daha fazla sayida gruplarla

ve katilimcilarca ¢alismalarin yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, IR, Speksin, Zonulin, Galektin-3
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ABSTRACT

Master Thesis

EVALUATION OF ZONULIN, GALECTIN-3 and SPEXIN LEVELS IN
PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME AND
INVESTIGATION OF THEIR EFFICACY IN DETERMINING INSULIN
RESISTANCE

Serkan CERIT

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a common condition with various clinical
symptoms such as menstrual irregularities, symptoms of hyperandrogenism, and infertility in
women at the reproductive age. Its incidence is around 6-10%. When studies on PCOS are
examined, it is thought that insulin resistance is also an effect on the pathogenesis of the
disease.

Spexin is a newly described peptide hormone expressed in human endocrine and
epithelial tissues. Studies in human tissues have shown that Spexin is overexpressed in normal
human tissues (endocrine and epithelial tissues), which has shown indicated us that Spexin may

affect on physiological functions in endocrine and other tissues.

Zonulin is a eukaryotic protein that regulates intestinal permeability and plays a role in
autoimmune diseases. Pathological conditions such as insulin resistance, irritable bowel
syndrome and chronic fatigue syndrome and with increased intestinal permeability have been
widely observed in women with PCOS. This suggests that increased intestinal permeability may
influence the pathogenesis of PCOS.

In conducted studies, Galectin-3, a member of the lectin family, is thought to have
effect on cancer, immunity and inflammation as an important element of biological functions. In
recent studies, Galectin-3 is thought to influence obesity, metabolic disorders and T2DM, but it

still has not been fully understood.

This study has been conducted on 78 women, 41 of whom were diagnosed with PCOS
and 37 were healthy. Spexin, Galectin-3 and Zonulin levels of all individuals, as well as
cholesterol, Triglyceride (TG), HDL cholesterol and LDL cholesterol levels have been
determined. Besides, Homeostatic Model Assessment for Insiilin Resistance (HOMA-IR) values

have been calculated in order to determine insulin resistance.



vii

When obtained data has been investigated, significant differences have been determined
in levels of the Spexin, Galectin-3 and Zonulin between PCOS diagnosed group and control
group. It has been found that, in the PCOS patient group, determined Spexin level was low,
Galectin-3 and Zonulin levels were high. Also, HOMA-IR levels has been found to be
significantly high. Additionally, there has not been a significant difference between the groups

in terms of lipid profile.

Insulin resistance plays an important role in PCOS pathogenesis. Spexin, Galectin-3 and
Zonulin are thought to be effective in determining insulin resistance and PCOS. It has been
concluded that low Spexin level and high Galectin-3 and Zonulin levels can be used as new
biomarkers to predict PCOS. However, it is thought that more studies should be conducted with
more groups and participants in order to reveal the relationships between these parameters in a

better and meaningful way.

Keywords: PKOS, IR, Spexin, Zonulin, Galectin-3
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1. GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS), dogurganlik donemlerindeki kadinlarin %6-
10 arasinda goriilen ve kronik oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm, dislipidemi,

azalmig fertilite, obezite ve polikistik overler ile karakterize heterojen yapili bir

hastaliktir (Asuncion, 2000).

PKOS hakkinda yapilan ¢alismalarda hastalik patogenezinde insiilin direncinin
etkili oldugu gosterilmistir. (Cibula, 2002). PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, hipertansiyon, endotel fonksiyon bozuklugu ve dislipidemi gibi risk
faktorleri bulunabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklar diisiiniildiiglinde endotel fonksiyon

bozuklugu ve dislipidemi 6nemli risk faktorlerindendir (Tsilchorozidou, 2004).

PKOS’un patofizyolojisi ilizerinde en c¢ok durulan agiklama insiilin direnci
mekanizmalaridir. Insiilin direnci, yetersiz insiilin etkisi ile DM, glukoz intoleransi,
lipoartrofi ve insiilinin asir1  salgilanmas1 ile gelisen akantozis nigrikans,

hiperandrojenizm gibi durumlara neden olur (Teede, 2010).

Speksin, insan endokrin ve epitel dokularinda eksprese edilen yeni tanimlanmis
bir peptit hormonudur (Porzionato, 2010). Insan dokularinda yapilan galismalarda,
Speksin’in normal insan dokularinda (endokrin ve epitel dokular) fazla miktarda
eksprese edildiginin gosterilmesi Speksin’in endokrin ve diger dokularda ki fizyolojik
fonksiyonlar1 etkileyebilecegini gosterdi (Gu, 2015). T2DM’li hastalarda speksin
seviyesi, kan sekeri ve lipit diizeyi ile ters orantili olarak diisiik bulunmustur. T2DM,

glikoz ve lipit metabolizmasinda Speksin’in etkili oldugu diistiniilmektedir (Gu, 2015).

Zonulin, bagirsak gecirgenligini dilizenleyen ve otoimmiin hastaliklarin
patolojisinde rol oynayan dkaryotik bir proteindir(Wang, 2000). Moreno ve arkadaslar
obez ve glikoz intoleransi olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, insiilin direnci ve IL-6

artisinin Zonulin seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (Moreno,
2012).

Kanser, bagisiklik ve enflamasyon gibi énemli biyolojik fonksiyonlarda etkili

oldugu gosterilen (Newlaczyl, 2011; Dumic, 2006; Pugliese, 2014) Galektin-3, lektin



ailesinin 6nemli bir {iyesidir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda mekanizmasi tam
aydinlatilamasa da obezite, metabolik bozukluk ve T2DM patogenezinde de dnemli rol

oynadigi diistiniilmektedir (Pugliese, 2015).



2. GENEL BILGILER
2.1. Polikistik Over Sendromu Tarihce ve Genel Tanimi

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagina giren kadinlarda adet
diizensizligi, hipperandrojenizm ve kisirlik gibi ¢esitli klinik semptomlarin goriildiigi
yaygin bir durumdur. PKOS goriilme sikligi 10% olup hastalik patogenezinde insiilin
direnci 6nemlidir (Goodarzi, 2011).

PKOS, daha onceki ¢aligmalarda ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve
Michael L. Levanthal tarafindan adet diizensizligi, androjenizm ve polikistik over
bulunan ve bu ii¢ Ozellik ile tanimlanan “Stein-Levanthal sendromu” olarak
adlandirilmistir. Bu tanima uygun yedi olguda bilateral parsiyel over rezeksiyonu
yapildiginda, adet dongiilerinin normal oldugu bulunmustur (Stein, 1935). Daha sonra
Klinik, hormonal, metabolik c¢alismalar yapilarak altta yatan etkenler incelenmis ve
hastaligin heterojen yapida olmasi nedeniyle bu tabloya “Polikistik Over Sendromu” ad1

verilmigtir.

PKOS olan hastalarin ¢ogunlugunda (c¢aligmalara gore %30-70) PKOS’un
sadece tireme fonksiyonlarini etkilemedigi metabolik sistem Ve insiilin direnci lizerinde
de etkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle kadinlarda T2DM ve koroner arter hastaligi
(KAH) gibi uzun vadede 6nemli saglik problemlerine yol agan bir hastaliktir (Orio,
2004).

2.2. Tam Kriterleri

Polikistik over sendrumu hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve
ultrasonografi de polikistik overlerle karakterize bir patolojik sendromdur. (“Human
Reproduction” 2004)( Revised 2003 consensus, ...)(2004){, 2004 #15}

2003 yilinda Rotterdam da ESHRE (European Society fod Human Reproduction
an Embryology) ve ASRM (American Society for Reproductive Medicine) tarafindan
yeni tani kriterleri belirlenmistir. Diger hiperandrojenemi sebepleri dislandiktan sonra
kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ve ultrasonografide PKO (polikistik over)
bulgulariin herhangi ikisinin tam1 koymak i¢in yeterli olacag: belirlenmistir (“Human

Reproduction” 2004)( Revised 2003 consensus, ...).



Tablo 2.1. PKOS tani kriterleri

Rotterdam ASRM-ESHRE Tam Kriteleri (2003)

1. Oligo ve/veya anovulasyon

2. Kilinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3. Polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm c¢apinda

follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm®iin {izerinde olmasi)

2.3. Hiperandrojenizm (Androjen fazlahg)

Polikistik over sendromu olan hastalarda androjen seviyelerinin %60 ile %80
arasinda yiiksek oldugu goriilmiistiir (Aziz, 2006). Hiperandrojeneminin kaynagi
overlerdir. Insiilin ve LH (Liiteinlesitirici hormon) overlerden androjen sentezini

hizlandirir.

Androjen artisinin klinik semptomlar1 genellikle, hirsutizm, akne ve alopesi
olarak goriliir. Hirsutizm, androjen fazlalig i¢in iyi bir gostergedir ama etnik ¢esitlilik

ve obezite gibi faktorlerden etkilenir (Hum. Reprod. 27;14-24,2012).

Hirgutizm, kadmlarda erkek tipi killanmanin artmasi ve dagilimi olarak
tanimlanabilir. Hirsutizm tanisinda kullanilan Ferriman Gallwey skorlamasi gibi
metotlarinin  yaygin olarak kullanilmamasi, toplumlara &zgii normal sinirlarin
belirlenmemis olmasi ve genetik farkliklar gostermesi hirsutizm tanisinda giiglik

olusturur (Kopera, 2010).

Hirsutizm skorlamasi hakkinda bir¢cok yontem gelistirilmistir. 1961 yilinda
Ferriman-Gallwey tarafindan ortaya atilan skorlama, 1971 yilinda Ferriman-Lorenzo
tarafindan gelistirilmis ve Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi olarak giintimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skorlama yonteminde androjenlere duyarl olarak 9
bolge (list dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk) killanmasi
derecesine gore 1-4 puan arasinda degerlendirilmektedir (Sekil 2.1.). Degerlendirme
sonunda 8 puan ve tizeri hirsutizm olarak kabul edilir. Ancak hirsutizm seviyesi ve

dagilimi diger hastaliklar i¢in ayirt edici degildir (Y1ldiz, 2010).



Sekil 2.1. Ferriman Gallwey Skorlamast
2.4. Kronik Anovulasyon

PKOS olan kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu, oligo-amenore ve anormal uterin
kanamalar1 goriilmektedir. Adet diizensizligi, tipik olarak pubertal donemde baslar ve
ilk adet dongiisii gecikebilir. Hastalarin % 20°’sinde ise adetler diizenli olmasina kargin

anovulasyon mevcuttur (Carmina, 1999).

2.5. Poliksitik Over

Polikistik over tanisinda transvajinal veya transabdominal ultrasonografi
kullanilir. Folikiiler fazda en az bir overde olmak iizere 12 veya daha fazla 2-9 mm
capinda folikiil bulunmasi ve/veya over hacminin artmast (>10 ml) polikistik over

olarak tanimlanir (“Human Reproduction” 2004)( Revised 2003 consensus, ...).

Sekil 2.2. Polikistik over ultrasonografi goriintiisii



2.6. PKOS Patofizyolojisi

Polikistik over sendromunun patofizyolojisi tam olarak bilinememektedir.
Ancak genetik yatkinlik veya kalitimla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin
gelisiminde obezite ile alakali genler, androjen biyosentez ve fonksiyonlarini
diizenleyen genlerin roliiniin 6nemli oldugu disiinilmektedir. Bu genetik yatkinligin

yani sira gevresel etkenlerinde katkilar1 vardir (Goodarzi, 2011; Diamanti, 2011).
2.7. Polikistik Over ve Insiilin Direnci Arasindaki iliski

PKOS patofizyolojisinde insiilin  direncininde 6nemli rol oynadigi
disiiniilmektedir (Tsilchorozidou, 2004; Dunaif, 1997).

Insiilin direnci, pankreasin B- hiicrelerinden salinmasinda, hedef hiicrelerde
beklenen etkinin olugmasi i¢in gegcen asamalarda meydana gelebilecek etkilerin
azalmas: gibi tanimlanabilir. Insiiline kars1 biyolojik cevap insiilinin metabolik etkileri
(karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasi) ve mitojenik etkilerini de (biiyiime,
farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi) kapsamaktadir.

Ekzojen ya da endojen insiiline karsi bozulmus biyolojik yanit mevcuttur (Diamanti,
2006).

Insiilin direnci ve normal glukoz toleransinin devam ettigi bu donemde pankreas
ciddi miktarda insiilin salgilayarak dengelemeye calisir. Hiperinsiilinemi; artmis
trigliserid seviyelerine, artmis VLDL sekresyonuna, koagulasyon bozuluklarina, artmis
damar direncine, steroid hormon diizeylerinde degisikliklere, periferal kan akiminda

bozulmalara ve kilo artigina neden olur (Rajkhowa, 1997; Sam, 1997).

PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci artan anomalilerle iliskilidir. Insiilin direnci
genis poplilasyonlu arastirmalarda insiiline bagimli glukoz emiliminin %10-25 azalmasi
olarak tanimlanmistir. PKOS’lu kadinlarda %70 civarinda insiilin  direnci
goriilmektedir. Prevalansi testin duyarliligi ve 6zgiilligii ile PKOS un karisik yapisina

baglhidir (“Human Reproduction” 2004)( Revised 2003 consensus, ...).

PKOS hastalarinin %38 - %88’inin fazla kilolu veya obez oldugu bildirilmistir

PKOS olan obez kadinlarda insiilin direnci obez olmayanlara gore daha belirgin halde



goriilmektedir. Adipozite ve hastalik semptomlart arasinda da benzer bir iligki vardir.
Menstriiel ~ diizensizligin tedavisinde, fertilite ve hiperandrojenik o6zelliklerin
diizenlenmesinde diyetin etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir. PKOS hastalarinin %38-

%88 deger araliginda obez veya fazla kilolu olduklar1 gosterilmistir (Barber, 2006).

Olgularm biiytlik bir kisminda insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi
bulunur (DeUgarte, 2005). Hipersinsiilinemi, teka hiicrelerinde 17a-hidroksilaz
aktivitesini uyararak ovariyen hiperandrojenizmi artirir (Moghetti, 2000). Ayrica, LH ve
IGF-1 (Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1) aracili androjen iiretiminde artisa neden olur
(Bergh, 1993). Insiilin ve IGF-1 intertisyel hiicre proliferasyonunu da uyarir. Hepatik
seks hormon baglayict globiilin (SHBG) {iretimini azaltan Hiperinsiilinemi, serbest
testosteron seviyesini artirarak IGF-1 baglayan protein iiretimini baskilamasi sonucunda
IGF-1 biyoaktivitesi artar (Balen, 2005). Folikiil uyarict hormon (FSH) aracili
graniiloza hiicre farklilasmasi artar, prematiir folikiil luteinizasyonunu destekler ve
boylece granuloza hiicre proliferasyonu sonucu folikiil biiylimesi engellenmis olur
(Franks, 1999; Willis, 1996). Granuloza hiicrelerinde asir1 miktarda iiretilen anti-
Miillerian hormon, folikiillerdeki FSH aktivitesini antagonize eder (Knight, 2003-
Pellatt, 2007). Sonugta, folikiillerde yeterli miktarda FSH etkinligi bulunsa da, dstrojen
yetersiz diizeyde bulunur.(Erickson, 1992; Mason, 1994).

Baslangicta  hastalardaki  tek  metabolik  anomallik  kompansatuar
hiperinsiilinemidir. Olgularin bir kisminda pankreas beta hiicreleri, bu durumu
kompanse edemez ve bozulmus glukoz toleransi sonucunda diyabet geligir (Dunaif,
1996).



Tablo 2.2. Kantitatif insiilin direnci 6l¢tim yollar1 (Legro, 2004)

Insulin direncini belirlemede altin standart olarak kabul
edilir. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortamda
normoglisemi saglamak i¢in verilen glukozun kullanilma
hizin1 saptamaya dayanir.

Oglisemik

Hiperinsiilinemik klemp

QUICKI  (Quantitative  —j/(]oo[iNSULIN(nU/mL)] + log[GLUKOZ(mg/dL)]}
Insulin Check Index)

HOMA-IR
(Homeostatis model assesment = [INSULIN(pU/mL) x GLUKOZ(mg/dL)] /405

for insulin resistance)

HOMA-B
(Homeoastatis model
assesment for beta cell function) = %{[360xINSULIN(uU/mL)]/[ GLUKOZ(mg/dL)-

63)1}

2.8. Speksin

Speksin, insan endokrin ve epitel dokularinda eksprese edilen yeni bir peptittir
(Porzionato, 2010). Ch12 ile F39 geninin bir triiniidiir. Prepropeptid 116 amino asitten
meydana gelir. Speksin 14 amino asitten olusur (Sonmez, 2009). Hipotalamus, pons,
serebral korteks, bobrek, yumurtalik, adrenal bez, tiroid, 6n hipofiz ve mide gibi ¢esitli
fare dokularinda speksin ekspresse edilir. Endokrin hiicrelerinde speksinin ekspresyonu
speksinin endokrin faktorii olarak rol alabilecegini gostermistir (Porzionato, 2010).
Insan endokrin dokusunda speksinin lokalizasyonu incelendiginde adrenal bezlerde,
pankreas, viseral yag ve tiroidde speksin ekspresyonu oldugu, en yiiksek speksin

ekspresyonunun adrenal bezlerde ve pankreasta gergeklestigi bulundu (Gu, 2015).

Aragtirmacilar, omurgali genomlarinda speksin geni ile birlikte ikinci bir
speksini belirlediler ve speksin, galanin ve kisspeptid genlerinin ayni kromozomu

tizerinde yakin lokalizasyonda bulundugunu gosterdiler. Olgun peptit sekanslarinin



analizi ii¢ peptit grubu arasinda sekans benzerligi oldugunu gosterdi. Gen yapisi analizi,
speksinin kisspeptinden ziyade galanin ile iliskili oldugunu gosterdi. Bir ligand-reseptor
etkilesim ¢alismasi, speksinlerin insan, ksenopus ve zebra baligit GALR2 / 3 ailesi
reseptorlerini  aktive ettigini fakat GALRI’i aktive etmedigini gosterdi, bu da
speksinlerin GALR2 / 3 i¢in dogal ligandlar oldugunu diisiindiirmektedir (Kim, 2014).
Yapilan ¢alismalarda Galaninin, glikoz tasiyici-4’{in insiiline duyarl hiicrelerin plazma
membranina translokasyonunu hizlandirdgi, glikoz homeostazisini diizenledigi ve

periferik dokularda insiilin direncini azalttigi goriilmiistiir (Fang, 2013).

Speksin, galaninin GALR2’ye baglanmasini inhibe eder, c¢oklu biyolojik
stireglere aracilik eder, T2DM’li obez farelerde glikoz kullanimini iyilestirir ve hepatik
steatozlu farelerde ise karaciger trigliseritini hem biyokimyasal hem de histolojik olarak
onemli dlglide tiiketir. Diyetle indiiklenen obezite, T2DM ve hepatik steatozlu farelerde
yapilan On calismalar, speksin uygulamasinin bu {i¢ durum igin etkili bir tedavi

olabilecegini diisiindiirmektedir (Hodges, 2018).

Birka¢ calisma, speksinin insiilin direnci ve obezite i¢in bir biyobelirte¢ olarak
potansiyel roliinii aragtirmistiri. Ozellikle, obez insanlarin yag dokusunda, speksinin
ekspresyonunun asagi regiile oldugu bulundu ve diyetin neden oldugu obezite ile
sicanlara speksinin uygulanmasi kilo kaybiyla sonuglandi. T2DM hastalarda speksin
diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu ve speksin
diizeylerinin glisemik parametreler ve lipit parametreleri ile korele oldugu
bulundu. Ayrica, saglikli katilimcilarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda
speksin diizeylerini degerlendirildiginde speksinin kan sekeri diizeyi ile negatif
korelasyon gosterdigi  bulunmustur (Gu, 2015). Speksin’in  diyabet ve lipit
metabolizmasindaki olas1 rolii lizerindeki umut verici sonuglari, bu konuda yeni
calismalara yol agmistir. Obez cocuklarda, normal kilosunda olan cocuklara kiyasla
daha diisiik speksin seviyeleri bulmus ve speksinin ¢ocukluk ¢agi obezitesinde
potansiyel bir rol oynadigimi diisiindiirmiistiir (Kumar, 2016). Ancak son zamanlarda
ergen hastalarda speksin diizeyi ile obezite ve glikoz parametreleri arasinda bir iliski
olmadigt ve OGTT swrasinda speksin diizeylerinde bir degisiklik bulunmadig
gosterilmistir (Hodges, 2018). Speksinin diyabet, obezite ve insiilin direncindeki rolii

tartigmalidir. Buda bize daha fazla arastirma yapilmasinin 6nemini gostermistir.
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2.9. Zonulin

Zonulin, bagirsak gegirgenligini tersine ¢evrilebilir sekilde diizenleyen ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan yeni bir 6karyotik proteindir (Wang,

2000)

PKOS olan kadinlarda insiilin direnci, irritabl bagirsak sendromu ve kronik
yorgunluk sendromu ile artan bagirsak gecirgenligi gibi patolojik durumlar yaygin
olarak gozlemlenmistir. PCOS patogenezinde artmis bagirsak gegirgenliginin etkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir (Zhang, 2015).

Zonulin bagirsak gecirgenligine yararl bir belirteci olarak kabul edilir(Smecuol,
2000). Zonulin, laktoz/mannitol oran1 bagirsak gecirgenligi ile iliskilidir. insanlarda
laktuloz/mannitol  testleri ~ kaullanilarak ~ dogrulanmistir  (Sapone,  2006).
Laktuloz/mannitol (La/Ma) testi gastrointestinal hastaliklarda ve yetersiz beslenmede
bagirsak gegirgenliginin saptanmasi i¢in kullanilir. Test, iki seker probunun agizdan
almim ile baglar, 5 saat sonra idrarda atilan miktarinin belirlenmesi ile bulunur

(Generoso, 2003).

Obez olan ve bagirsak sizintis1 bulunan aglik sekeri yiiksek olan hastalarda
serum zonulin Konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu bulunmustur (Zak-Golab, 2013,
Carnevale, 2017).

Obezite ve insiilin direnci arasindaki iligki aragtirildiginda insiilin direnci ve 1L-6
gibi enflamatuar belirtegler ile pozitif korelasyon gosteren, obez ve glikoz intoleransi
olan deneklerde zonulin diizeylerinin belirgin sekilde ylikseldigini bulmuglardir

(Moreno, 2012).
2.10. Galektin-3

Galektinler, >1 evrimsel korunmus karbonhidrat tanima alani olan bir (-
galaktozid baglayici lektin ailesidir (Arglieso, 2010). Bugiine kadar memelilerde 15 adet
galektin tanimlanmistir. Tek bir CRD’ye sahip Galektinler, iki CRD’ye sahip ardisik
tekrar1 olan galektinler ve uzun, esnek N-terminal alanina baglh tek bir CRD ile kimera

tipi olan galektinler olmak {izere ii¢ grupta smiflandirilmistir (Argiieso, 2010;


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5752178/#b1-ijmm-41-02-0599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5752178/#b1-ijmm-41-02-0599
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Newlacyzl, 2011). Galektin-3 tek kimera tipi galektin olup insanlarda kromozom 14
tizerinde bulunan tek bir gen olan LGALS3 tarafindan kodlanan 35-kDa’lik proteindir
(Newlacyzl, 2011).

1980 sonras1 diyabetle yasayan insan sayisit 108 milyondan 422 milyona ¢ikmis
ve 2040 yilma kadar kiiresel saglik bakim maliyetlerinde 750 milyar dolarlik yiik
getirecegi ongoriiliiyor (IDF, 2015). Obezite ve insiilin direnci epidemik oranlara ulasan
bir hastalik olup T2DM karekteristik bir belirleyicisi olmustur (““Organization WH”
2014) (International Diabetes Federation [IDF], 2015). (IDF, 2015). T2DM, diyabet
vaka sayisinin % 91’lik kismini olusturur (IDF, 2015). Bu yilizden bu hastaligin

nedenlerin belirleme ve terapotik sistemler olusturmak icin ¢aba sarf edilmektedir.

Galektin-3, otoimmiin veya enflamatuar, koti huylu (habis) hastaliklarda
hastaligin siddeti ile alakali 6nemli bir role sahiptir (Gao, 2013; Li, 2014; Liu ve
Rabinovich, 2010). Yapilan bir g¢alismada obez farelere yiiksek yagli bir diyet
uygulandiktan sonra normal mamali diyete gec¢ilmesi, yag dokusunda Cdllc +
makrofajlarimin yiiksek yagli diyet ile beslenen farelere kiyasla daha diisiik seviyede
Galektin-3 eksprese etmesine neden olmustur. Ayni zamanda, ayni sayida yag dokusu
Cdllc + makrofajlarmin korumasina ragmen diyeti degistirilen farelerde iltihaplanma

ve insiilin direncinde iyilesme saptandi (Li, 2010).

Galektin-3, inflamasyon, insiilin direnci ve ilave tanimlanmamis mekanizmalar
aracilif1 ile prediyabet ve diyabet gelisiminde kilit rol oynadigi gosterilmistir. Bu
nedenle prediyabet ve diyabetin erken teshisinde etkili olabilecek bir biyobelirteg

oldugu sonucuna varilmistir (Y1lmaz, 2015).

Galektin-3, T2DM hastalarinda potansiyel koroner ateroskleroz riskini
tanimlamas1 nedeniyle Koroner Arter Hastaligin’in (KAH) erken miidahalesine yararl

olabilecek yeni ve umut verici biyobelirtectir (Oztiirk, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5179329/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5179329/#R20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5179329/#R24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5179329/#R24
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Materyal

Tez galismasi iki asamadan meydana gelmistir. Birinci asamada konuyla alakali
arastirma, hasta numunelerin toplanmasi ve saklanmasi ile verilerin toplanmasi
saglanmistir. ikinci asamada toplanan hasta numunelerinin hangi yontemle calisilacagi,

tablolar ile grafikler olusturulmustur. Ayrica istatistiksel yontemler belirlenmistir.
3.1.1. Tami koyma Kriterleri

Oncelikle ¢alismada PKOS olan ve PKOS olmayan gruplar calismaya alinmustir.
PKOS olup olmadigi Rotterdam kriterlerine gore belirlenmistir. Bu kriterlerden en az

ikisine sahip hastalar calismaya alinmustir.

Rotterdam kriterleri ise sunlardir.

1. Hiperandrojenizm

2. Kronik anoviilasyon

3. PCO (poli kistik over)
3.1.2. Tam dislama Kriterleri

Hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal 21-hidroksilaz eksikligi,
tiroid fonksiyon bozuklugu, androjen salgilayan neoplazmalar ve Cushing sendromu

gibi hastaliklar1 diglayarak PKOS tanis1 konulmaktadir.
3.1.3. Calisma grubu

PKOS olan hasta grubundan 41 hasta, PKOS olmayan gruptan (kontrol grubu)
37 kisi caligsmaya dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda itireme ¢agindaki (18-40 yas
arasi) kadinlar ve obez olmayan bireyler ¢alismaya dahil edildi.
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3.1.4. Numune toplanmasi ve saklanmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan katilimcilarin regl donemlerinin 3. gilinii ve
8 saatlik aglik sonrasi ile alinan kanlar kullanildi. Antikoagiilan igermeyen tiiplere
aktarildi. Aliman kanlar 5000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari

ayrildi. Serumlar1 alinan numuneler -20 °C de saklandu.
3.1.5. Viiciit Kiitle indeksinin hesaplanmasi (BMI)

Calismaya alinacak olan gruplarm boy (m) ve Kilolart (kg) odlgiilerek VKI
hesaplanda.

VKI: (Viicut Agirhigr (kg)/Boy uzunlugunun karesi (m?)
3.1.6. Insiilin direncinin hesaplanmasi

HOMA-IR: (Ac¢lik serum glukozu(mg/dL) x aglik serum insiilin (uIU/mL) / 405

formiilii ile hesaplandi.
3.1.7. Cahismada kullanilan aracg ve gerecler

Bu calismada Bozok Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinde

bulunan cihazlar kullanild.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan cihazlar

e Masaitistii santrifiij (Eppendorf, 5404, Tiirkiye)

e -20°C (Sanyo, Japonya)

e +4°C Buzdolab1 (Argelik, Tiirkiye)

e Otomatik pipet seti(1-10 uL, 10-100 L, 100-1000 pL) (Boeco)

e  Multi kanalli otomatik pipet (30-300 pL) (Boeco, Almanya)

e ELISA okuyucu (EIx80, Biotek, Tiirkiye)

e Otoanalizor (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostic, Japonya)




3.1.8. Otoanalizor de calisilan testler

14

Otoanalizor olarak Roche Cobas 6000 C 501-E 601 marka cihaz kullanildi. Bu

cihazla serumlar1 alinan gruplardan asagidaki testler calisildi.

Tablo 3.2. Olgiilen testlerin dl¢iim ydntemleri ve kullanilan cihazlar

Test Analiz Ornegi Olgiim Yontemi
Glukoz Serum Kolorimetrik
Insiilin Serum ECLIA
Total Kolesterol Serum Kolorimetrik
HDL Kaolesterol Serum Kolorimetrik
LDL Kolesterol Serum Kolorimetrik
Trigliserid g Kolorimetrik
Tablo 3.3. ELIiSA testleri ve kullanilan cihazlar
Test Marka Analiz Ornegi  Olgiim Yontemi  Cihaz Ad
Speksin Elabscience-E- Serum ELISA Biotek EIx80
EL-H5607
Elabscience-E-
Zonulin Serum ELISA Biotek EIx80
EL-H5560
Elabscience-E-
Galektin-3 EL-H1470 Serum ELISA Biotek EIx80
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3.2. Metod
3.2.1. Elisa (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) testi yontemi

Viicudumuz bakteri, viriis, parazit gibi zararli canlilarla ve dogal olmayan
kimyasallarla miicadele etmek i¢in antikor adi verilen savunma birimleri iiretir. Her bir
yabanci madde i¢in o maddeyi tantyacak farkli bir antikor iiretilir. Bir laboratuar teknigi
olan Elisa testi, kandaki bu antikorlar1 veya yabanci maddeleri (antijen) tespit eder.
Elisa testinin direkt, indirekt ve sandvi¢ Elisa gibi yontemleri olmasina ragmen en sik

kullanilan1 sandwig elisa yontemidir.

3.2.1.1. Elisa testinin 6zellikleri

a. Saglikli sonug verme orani yiiksek hassas testlerdir.

b. Negatif gelen sonuglar belirleyicidir. Pozitif sonuglar igin test tekrari yada
destekleyici testler yapilabilir.

c. Elisa testi ile bir¢ok hastaligin teshisi konulabilir.

3.2.1.2. Elisa ¢alisma prensibi

Ozgiil antijen-antikor arasindaki reaksiyona dayanir. Bu teknikle isaretsiz antijen
veya antikor tayin edebiliriz. Isaretli konjugatin hazirlanmasinda isaretleyici olarak
enzim kullanilir. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ayirma iglemi yapilir ve ortama
substrat ilave edilerek spektrofotometrik olarak enzim aktivitesi Olgiilmesi esasina

dayanan bir yontemdir.
3.2.2. Speksin

Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibini kullandi. Bir mikro plaka 96
kuyucuktan olusmaktadir. Bu kit i¢inde saglanan mikro ELISA plakasi, Human SPX’e
Ozgii bir antikor ile 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler mikro ELISA
plaka oyuklarma ilave edilir ve spesifik antikor ile birlestirilir. Daha sonra Human SPX
ve Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjiigatina 6zgii biyotinlenmis bir tespit
antikoru, her mikro plaka kuyusuna art arda ilave edilir ve inkiibe edilir. Serbest

bilesenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her oyuga ilave edilir. Sadece Human SPX,
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biyotinile tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati igeren kuyucuklar mavi renkte

goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve

renk sararir. Optik yogunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik

olarak &lciiliir. OD degeri Insan SPX konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin

OD’sini standart egri ile karsilastirarak numunelerdeki Insan SPX konsantrasyonu

hesaplandi.

3.2.2.1. Reaktifler

© ©° N o g bk~ w DN

Antikor kapli mikrotitrasyon stripleri (8 kuyucuklu 12 adet strip)
Referans Standart

Biyotinli antikor konsatrasyonu

HRP konjugati

Referans standart ve 6rnek soliisyonu

HRP Konjugat ¢ozeltisi

Yikama soliisyonu

Substrat reaktifi

Durdurma soliisyonu

3.2.2.2. Calisma oncesi islem basamaklari

1.
2.

Kit 20 dk oncesi ¢ikarilarak oda sicakliina getirildi.

Yikama soliisyonu hazirlama: 30 ml concentrated wash buffer {izerine 720 ml
deiyonize su eklenerek hazirlandi.

Standard soliisyonu hazirlama:

Referans Standart&Ornek Diliient’ten 1 ml almip refrans standart ile karistirild.
10.000 g de 1 dakika santrifiij edildi.

7 adet tiip hazirlandi ve etiketlendi. Igerisine 500 mikrolitre Referans
Standart&Ornek Diliient eklendi.

Daha sonra iizerine reference standart’tan 500 mikro litre alinarak sirasiyla diliie

edildi. 7. Tiipe diliisyon yapilmadi. Diliisyon asagidaki gibi yapilmistir.
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5001l 500ul 500ulL 500uL 500ulL 500uL
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L ssmun

5000 2500 1250 625 3125 156.25 78.13 0

Sekil 3.1. Speksin standart diliisyon yapilmasi ve standart degerleri

Biotinlenmis antikor soliisyonu hazirlama:

Biotinlenmis soliisyondan 120 mikrolitre alinarak biotinlenmis Ab diliient’e (12
ml) eklendi vel/100 oraninda hazirlandi. Bu soliisyon 1. islem bitimine 15
dakika oncesi hazirlanir.

HRP konjugat soliisyonu hazirlama:

HRP konjugattan 120 mikrolitre alinarak HRP konjugat diliient’e (12 ml)
eklendi ve 1/100 oraninda hazirlandi. Bu soliisyon 2. islem bitimine 15 dakika
oncesi hazirlanir.

Substrat soliisyon: Hazir sekilde bulunur.

Durdurma soliisyonu: Hazir sekilde bulunur.

3.2.2.3. Test prosediirii

1.

Hazirlanmis olan standartlardan ve serumlarda 100 mikrolitre alinirak sirasiyla
kuyucuklara eklendi. 90 dakika 37 °C de etiivde inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 yikama islemi yapilmadi. Mikro plaka igindeki sivilar ters
cevrilerek bosaltild1 ve ikinci isleme gecildi.

Birinci islem bitimine 15 dakika Oncesi hazirlanan biotinlenmis antikor
soliisyonun dan 100 mikrolitre almarak biitiin kuyucuklara eklendi.1 saat 37 °C
de etiivde inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrast 350 mikrolitre wash buffer ile biitiin kuyucuklar 3 defa
yikama islemi yapildi.
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&

Ikinci islem bitimine 15 dakika &ncesi hazirlanan HRP konjugat soliisyondan

100 mikrolitre alnarak biitiin kuyucuklara eklendi. 30 dakika 37 °C de etiivde

inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyon sonrasi 350 mikrolitre yikama soliisyonu ile biitiin kuyucuklar 5
defa yikama iglemi yapildi.

6. Yikama sonrasi biitiin kuyucuklara 90 mikrolitre substrat reaktifi eklendi. 15
dakika 37 °C de etiivde inkiibasyona birakildi.

7. Inkiibasyon sonrasi biitiin kuyucuklara 50 mikrolitre durdurucu soliisyon
eklendi ve reaksiyon durduruldu.

8. 5 dakika icinde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri

(OD) okundu.

3.2.3. Zonulin

Bu ELISA Kkiti, Sandwich-ELISA prensibini kullanir. Bu kit i¢inde saglanan
mikro ELISA plakasi, Human zonulin’e 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmuistir.
Standartlar veya numuneler mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edilir ve spesifik
antikor ile birlestirilir. Daha sonra Human zonulin ve Avidin-Horseradish Peroksidaz
(HRP) konjiigatina 6zgii biyotinlenmis bir tespit antikoru, her mikro plaka kuyusuna art
arda ilave edilir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her oyuga
ilave edilir. Sadece Human zonulin, biyotinile tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren kuyucuklar mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma ¢ozeltisi
ilave edilerek sona erdirilir ve renk sararir. Optik yogunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6lgiiliir. OD degeri Insan zonulin konsantrasyonu ile
orantilidir. Numunelerin OD’sini standart egri ile karsilastirarak numunelerdeki insan

zonulin konsantrasyonu hesaplandi.

3.2.3.1. Reaktifler

Antikor kapli mikrotitrasyon stripleri (8 kuyucuklu 12 adet strip)
Referans Standart
Biyotinli antikor konsatrasyonu

HRP konjugati

a > w0 e

Referans standart ve 6rnek soliisyonu
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HRP Konjugat ¢ozeltisi
Yikama soliisyonu

Substrat reaktifi

© oo N o

Durdurma soliisyonu

3.2.3.2. Calisma oncesi islem basamaklari

1. Kit 20 dk oncesi ¢ikarilarak oda sicakligina getirildi.

2. Yikama soliisyonu hazirlama: 30 ml concentrated wash buffer iizerine 720 ml
deiyonize su eklenerek hazirlandi.

3. Standard soliisyonu hazirlama:
Referans Standart&Ornek Diliient’ten 1 ml alinip refrans standart ile karistirildi.
10.000 g de 1 dakika santrifiij edildi.

4, 7 adet tiip hazirlandi ve etiketlendi. Igerisine 500 mikrolitre Referans
Standart&Ornek Diliient eklendi.

5. Daha sonra iizerine reference standart’tan 500 mikro litre alinarak sirasiyla diliie

edildi. 7. Tipe diliisyon yapilmadi. Diliisyon asagidaki gibi yapilmistir.

500uL 500uL 500ulL 500uL 500ul. 500uL

2 Ve W WiVen WEFa W

Rcelference

Standard
- i
I 4
4
50 25 12.5 6.25 3.13 1.57 0.78 0

Sekil 3.2. Zonulin standart diliisyon yapilmasi ve standart degerleri

6. Biotinlenmis antikor soliisyonu hazirlama:
Biotinlenmis soliisyondan 120 mikrolitre alinarak biotinlenmis Ab diliient’e (12
ml) eklendi vel/100 oraninda hazirlandi. Bu soliisyon 1. islem bitimine 15

dakika Oncesi hazirlanir.
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7. HRP konjugat soliisyonu hazirlama:
HRP konjugattan 120 mikrolitre alinarak HRP konjugat diliient’e (12 ml)
eklendi ve 1/100 oraninda hazirlandi. Bu soliisyon 2. islem bitimine 15 dakika
oncesi hazirlanir.

8. Substrat soliisyon: Hazir sekilde bulunur.

9. Durdurma soliisyonu: Hazir sekilde bulunur.

3.2.3.3. Test prosediirii

1. Hazirlanmis olan standartlardan ve serumlarda 100 mikrolitre alinirak sirasiyla
kuyucuklara eklendi. 90 dakika 37 °C de etiivde inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi yikama islemi yapilmadi. Mikro plaka igindeki sivilar ters
cevrilerek bosaltild1 ve ikinci isleme gecildi.

2. Birinci islem bitimine 15 dakika Oncesi hazirlanan biotinlenmis antikor
soliisyonun dan 100 mikrolitre almarak biitiin kuyucuklara eklendi.1 saat 37 °C
de etiivde inkiibasyona birakildi.

3. Inkiibasyon sonrasi 350 mikrolitre wash buffer ile biitiin kuyucuklar 3 defa
yikama islemi yapildu.

4. Tkinci islem bitimine 15 dakika &ncesi hazirlanan HRP konjugat soliisyondan100
mikrolitre alinarak biitin kuyucuklara eklendi. 30 dakika 37 °C de etiivde
inkiibasyona birakilda.

5. Inkiibasyon sonrast 350 mikrolitre yikama soliisyonu ile biitiin kuyucuklar 5
defa yikama iglemi yapildi.

6. Yikama sonrasi biitiin kuyucuklara 90 mikrolitre substrat reaktifi eklendi. 15
dakika 37 °C de etiivde inkiibasyona birakildi.

7. Inkiibasyon sonras1 biitiin kuyucuklara 50 mikrolitre durdurucu soliisyon eklendi
ve reaksiyon durduruldu.

8. 5 dakika i¢inde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri (OD)

okundu.
3.2.4. Galektin-3

Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibini kullanir. Bu kit i¢inde saglanan
mikro ELISA plakasi, Human galektin-3’e 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmustir.



21

Standartlar veya numuneler mikro ELISA plaka oyuklarina ilave edilir ve spesifik
antikor ile birlestirilir. Daha sonra Human galektin-3 ve Avidin-Horseradish Peroksidaz
(HRP) konjiigatina 6zgii biyotinlenmis bir tespit antikoru, her mikro plaka kuyusuna art
arda ilave edilir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler yikanir. Substrat ¢cozeltisi her oyuga
ilave edilir. Sadece Human galektin-3, biyotinile tespit antikoru ve Avidin-HRP
konjugati igeren kuyucuklar mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma
¢oOzeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sararir. Optik yogunluk (OD) 450 nm =+ 2
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiilir. OD degeri Insan galektin-3
konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin OD’sini standart egri ile karsilastirarak

numunelerdeki Insan galektin-3 konsantrasyonu hesaplanir.

3.2.4.1. Reaktifler

Antikor kapli mikrotitrasyon stripleri (8 kuyucuklu 12 adet strip)
Referans Standart

Biyotinli antikor konsatrasyonu

HRP konjugati

Referans standart ve 6rnek soliisyonu

HRP Konjugat ¢ozeltisi

Yikama soliisyonu

Substrat reaktifi

© 0 N o g bk~ 0w DN

Durdurma soliisyonu

3.2.4.2. Calisma oncesi islem basamaklari

1. Kit 20 dk oncesi ¢ikarilarak oda sicakligina getirildi.

2. Yikama soliisyonu hazirlama: 30 ml concentrated wash buffer iizerine 720 ml
deiyonize su eklenerek hazirlandi.

3. Standard soliisyonu hazirlama:
Referans Standart&Ornek Diliient’ten 1 ml alinip refrans standart ile karistirtldi.
10.000 g de 1 dakika santrifiij edildi.

4. 7 adet tiip hazirlandi ve etiketlendi. Igerisine 500 mikrolitre Referans

Standart&Ornek Diliient eklendi.
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5. Daha sonra iizerine reference standart’tan 500 mikro litre alinarak sirasiyla diliie

edildi. 7. Tiipe diliisyon yapilmadi. Diliisyon asagidaki gibi yapilmistir.

500ul. 500ul 500ul 50001 500ul. 500uL

2 Ve WEae WiVen WEFa W

Rcelference

Standard
- i
B J
=
50 25 12.5 6.25 3.13 1.57 0.78 0

Sekil 3.3. Galektin-3 standart diliisyon yapilmasi ve standart degerleri

6. Biotinlenmis antikor soliisyonu hazirlama:
Biotinlenmis soliisyondan 120 mikrolitre alinarak biotinlenmis Ab diliient’e (12
ml) eklendi vel/100 oraninda hazirlandi. Bu soliisyon 1. islem bitimine 15
dakika dncesi hazirlanir.

7. HRP konjugat soliisyonu hazirlama:
HRP konjugattan 120 mikrolitre alinarak HRP konjugat diliient’e (12 ml)
eklendi ve 1/100 oraninda hazirlandi. Bu soliisyon 2. islem bitimine 15 dakika
oncesi hazirlanir.

8. Substrat soliisyon: Hazir sekilde bulunur.

9. Durdurma soliisyonu: Hazir sekilde bulunur.

3.2.4.3. Test prosediirii

1. Hazirlanmis olan standartlardan ve serumlarda 100 mikrolitre alinirak sirasiyla
kuyucuklara eklendi. 90 dakika 37 °C de etiivde inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 yikama islemi yapilmadi. Mikro plaka igindeki sivilar ters

cevrilerek bosaltildi ve ikinci isleme gecildi.
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2. Birinci islem bitimine 15 dakika Oncesi hazirlanan biotinlenmis antikor
soliisyonun dan 100 mikrolitre almarak biitiin kuyucuklara eklendi.1 saat 37 °C
de etiivde inkiibasyona birakildi.

3. Inkiibasyon sonrasi 350 mikrolitre wash buffer ile biitiin kuyucuklar 3 defa
yikama islemi yapildu.

4. Ikinci islem bitimine 15 dakika &ncesi hazirlanan HRP konjugat soliisyondan100
mikrolitre alinarak biitiin kuyucuklara eklendi. 30 dakika 37 O°C de etiivde
inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyon sonrasi 350 mikrolitre yikama soliisyonu ile biitiin kuyucuklar 5
defa yikama iglemi yapildi.

6. Yikama sonrasi biitiin kuyucuklara 90 mikrolitre substrat reaktifi eklendi. 15
dakika 37 °C de etiivde inkiibasyona birakildi.

7. Inkiibasyon sonrasi biitiin kuyucuklara 50 mikrolitre durdurucu soliisyon eklendi
ve reaksiyon durduruldu.

8. 5 dakika i¢cinde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri (OD)

okundu.

3.3. istatistiksel Analizi

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS v23.0 programi ile yapilmistir. Gruplar
aras1 normal dagilima uygunluk sinamalar1 i¢in Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri uygulanmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren testler i¢in parametrik
normal dagilima uygunluk gostermeyen testler i¢in non-parametrik testler
uygulanmistir. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen testler icin gruplar arasi
karsilastirmalar Mann Whitney U testi ile yapilmigtir. Spearman korelasyon analizi
yapilmustir. Veriler mean + SD seklinde gosterilmistir. Tiim parametreler i¢in anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Yapilan testlerin 6zgiilliigli ve duyarliligini

degerlendirmek i¢in ROC curve analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

PKOS olan hastalarda Zonulin, Galektin-3 ve Speksin seviyelerinin
degerlendirilmesi ve insiilin direnci belirlemede etkinliklerini arastirmak i¢in PKOS
tanis1 almis 41 hasta ile PKOS tanis1 almamis 37 saglikli kadin olmak tizere toplam 78

kisi ¢caligmaya dahil edildi. Calisma grubuna ait veriler Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. PKOS olan hasta grubu ve PKOS olmayan kontrol grubu parametrelerin

karsilastirilmasi
Grup
Parametreler Kontrol Hasta
n=37 n=41 P

Yas 26,95+4,76 26,32+3,657 0,518
Speksin(ng/ml) 0,28+0,08 0,14+0,04 0,000
Galektin-3(ng/ml) 1,97+0,24 2,60+0,36 0,000
Zonulin(ng/ml) 2,12+0,52 3,19+0,32 0,000
Homa-IR 1,94+0,92 2,50+1,19 0,022
BMI(kg/m?) 24,57+3,39 24,80+3,74 0,773
LDL Kolesterol 92,46+34,15 103,58+27,97 0,166
HDL Kolesterol 53,46+11,67 59,71+14,68 0,006
Kolesterol 167,61+34,95 179,444+27,73 0,143
TG 86,31+39,55 98,98+57.60 0,432

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas ortalamalar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

PKOS hasta grubu ile kontrol gruplarinin BMI degerleri istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).

PKOS hasta grubunda PKOS olmayan kontrol grubuna gére HDL kolesterol
daha yiiksek bulundu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken TG, LDL
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kolesterol ve total kolesterol diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

PKOS hasta grubunun Speksin degeri kontrol grubundan daha diisiiktii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

PKOS hasta grubunun Zonulin degeri kontrol grubundan daha yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

PKOS hasta grubunun Galektin-3 degeri kontrol grubundan daha yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

PKOS hasta grubunun HOMA-IRdegeri kontrol grubu HOMA-IR degerinden
daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,05).

Tiim parametreler arasinda korelasyon analizi yapildi. Elde edilen bulgular

Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.



Tablo 4.2. Calisilan parametrelerin korelasyon analizi
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) : : LDL HDL Total
Yas(yil) ;pf)ksm(ng/ g{:\le}ﬁ:rﬂ; ioLn)ulm(ng/ HOMA-IR ixl(kg/ kolesterol(m | kolesterol | Kolesterol T/(él(_r;\
9 g/dL) (mg/dL) | (mgrdr) | ¢
rl1 05502 0,280 0,449 0,243 0003 | 0016 0176 | 0114 0,120
Yas(yil)
p 0,000* 0,013* 0,000* 0,032* 0981 | 0900 0161 | 0366 0,303
_ r | 0502 1 0,465 0433 20,001 0036 | 0198 0185 | 0026 0,050
Speksin(ng/ml)
p | 0,000* 0,000* 0,000~ 0993 0756 | 0416 0141 | 0838 0,665
r | 0280 0,465 1 0,766 0349 0369 | 0120 0012 | 04108 0,220
Galektin-3(ng/ml)
p| oo | 0000% 0,000* 0,002* 0001* | 0343 0923 | 0390 0,057
r | 0449 0,433 0,766 1 0429 0482 | 0240 0021 | 0322 0311
Zonulin(ng/ml
(ng/ml) p| 0000 | 0000* 0,000 0,000 0,000% | 0,056 0869 | o009% | 2008
NPT 0,001 0349 0429 ) 0499 | 0023 0161 | 0232 0510
HOMA-IR —
ploos2* | 0993 0,002* 0,000* 0000 | 0857 0201 | 0063 o
r | 0,003 0,036 0,369 0,482 0,499 1 0,283 0334 | 0445 0416
BMI(kg/m?) 0,000
p| 0981 0,756 0,001* 0,000* 0,000* 0,024* 0007 | 0ooox |
LDLKolesterol(mg/d | I | -0.016 0,198 0,120 0,240 0023 0283 | 1 0031 | 0710 0,040
L) p | 0,900 0.116 0343 0,056 0,857 0,024 0807 | 0,000~ | 0754
HDLkolesterol(mg/ |T_| 0178 0,185 0,012 0,021 0,161 0334 | -0,031 1 0,197 00031118
dL) p| 0161 0141 0923 0,869 0,201 0007* | 0,807 0116 %
Total r | 0114 0,026 0,108 0322 0232 0445 | 0,710 0197 |1 0378
Kolesterol(mg/dL) 1 1" 5 366 0,838 0,390 0,009 0,063 0,000% | 0,000% 0,116 0,002
[01 0,50 0220 0311 0510 0416 | 0,040 0318 | 0378 )
TG(mg/dL)
p| 0303 0,665 0,057 0,006* 0,000* 0000 | 0754 0011* | 0,002

*: Istatistiksel olarak anlaml farklilik, p<0.05

Yas; Speksin ile ayni1 yonli orta dereceli korelasyon saptandi. Galektin-3 ve

HOMA-IR ile ters yonlii zayif bir korelasyon saptandi. Zonulin ile ters yonli orta

dereceli bir korelasyon saptandi. BMI, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Total kolestrol

ve TG ile anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Speksin; Galektin-3 ve Zonulin ile ters yonlii orta dereceli bir korelasyon

saptandi1(p<0,05). HOMA-IR, BMI, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Total kolesterol

ve TG ile anlamli bir korelasyon saptanmadi(p>0,05).

Galektin-3; Zonulin ile ayn1 yonli kuvvetli korelasyon saptandi. HOMA-IR ve

BMI ile ayn1 yonlii ve orta dereceli bir korelasyon saptandi(p<0,05). LDL kolesterol,

HDL kolesterol, Total kolesterol, TG ile anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Zonulin; HOMA-IR, BMI, Total kolesterol ve TG ile ayn1 yonlii orta dereceli bir
korelasyon saptandi. LDL kolesterol ve HDL kolesterol ile anlamli bir korelasyon

saptanmadi (p>0,05).

HOMA-IR; BMI ve TG ile ayn1 yonlii orta dereceli bir korelasyon saptandi.
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve Total Kkolesterol ile anlamli bir korelasyon
saptanmadi (p>0,05).

BMI; LDL Kkolesterol ile ayn1 yonlii zayif, Total kolesterol ile TG ayn1 yonlii

orta, HDL kolesterol ile ters yonlii orta dereceli bir korelasyon saptandi.

LDL,; Total kolestrol ile ayn1 yonlii kuvvetli korelasyon gosterdi. HDL kolesterol

ve TG ile anlaml1 bir korelasyon saptanmadi(p>0,05)

HDL; TG ile ters yonlii orta dereceli korelasyon saptandi. Kolesterol ile anlamli

bir korelasyon saptanmadi(p>0,05)
Total Kolesterol; TG ile ayn1 yonlii orta dereceli bir korelasyon saptandi.

Elde edilen bulgularin tanisal degeri ROC egrisi analizi ile degerlendirildi. ROC
egrisi analizi ile yapilan degerlendirmede serum Speksin’in, Galektin-3’iin ve Zonulinin

PKOS'u 6ngérmede tanisal degerleri oldugu goriildi.(Grafik 4.1, 4.2, 4.3)
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Grafik 4.1. Speksin Roc Egrisi Analizi

Speksin’in PKOS'U 6ngdérmede cut-off degeri 0.21 ng/mL olarak alinirsa
%86,49 sensitivite ve % 85,37 spesifik oldugu saptandi(Grafik 4.1).
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Grafik 4.2. Galektin-3 Roc egrisi analizi
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ROC egrisi analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda serum Galektin-3

PKOS'u 6ngérmede tanisal degeri oldugu goriilmiistiir. Galektin-3 PKOS'u 6ngérmede

cut-off degeri 2,53 ng/mL olarak alindiginda %60,98 sensitivite ve % 72,97 spesifik

oldugu saptandi. (Grafik 4.2.)
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Grafik 4.3. Zonulin ROC egrisi analizi

ROC egrisi analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda serum Zonulin,
PKOS'u 6ngormede tanisal degeri oldugu goriilmistiir. Zonulin PKOS'u 6ngormede
cut-off degeri 2,91 ng/mL olarak alindiginda % 80,49 sensitivite ve % 89,19 spesifik
oldugu saptandi. (Grafik 4.3)

PKOS’u 6ngérmede Speksin ve Zonulinin Galektin-3’e gore daha yiiksek tanisal

degeri oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagina giren kadinlarda adet
diizensizligi, hiperandrojenizm ve kisirlik gibi ¢esitli klinik semptomlarin gorildigii
yaygin bir durumdur. PKOS goériilme sikligi 10% olup hastalik patogenezinde insiilin
direnci 6nemlidir (Goodarzi, 2011).

Cesitli calismalarda PKOS patofizyolojisinde insiilin direncinin 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir.(Tsilchorozidou, 2004; Dunaif, 1997). Obezite varliginda insiilin
direnci arasinda ki iligkinin daha kuvvetli hale geldigi bilinmektedir (Kiddy, 1990).

Bizim ¢alismamizda PKOS hasta grubu HOMA-IR degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda PKOS hasta grubunda HOMA-IR degerinin daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi. Bu bulgu PKOS’un insiilin direncine

etkisinin oldugunu destekler nitelikte idi.

Wiltgen ve arkadaslar1 (2009) yaptigi c¢alismada PKOS’lu bireylerde LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerinin yiiksek, HDL kolesterol diizeyinin diisiik oldugu;
hipertansiyon, IR, koagiilasyon ve fibrinolitik sistem bozuklugu gibi koroner kalp
hastalig1 riskini artiran faktorlerin bulundugunu gostermislerdir. Andrea ve arkadaslari
(2014) ise yaptiklar1 galismada PCOS olan hasta grubunda TG seviyesinin daha yiiksek
HDL kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinin ise kontrol ve hasta grubunda benzer
oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda PKOS hasta grubu ve kontrol gruplarinda
HDL kolesterol diizeyi yiiksek bulunurken LDL kolesterol, Total kolesterol ve TG

diizeyleri ise anlamli bir fark bulunmadig1 goriildii.

Bu bulgu arastirma grubunun obez olmayan ve benzer VKI‘ne sahip bireylerden

secilmesinden kaynaklanabilir.

[lhan ve arkadaslari (2018) yaptigi c¢alismada PKOS grubunun Speksin
seviyesinin PKOS olmayan kontrol grubuna goére daha diisiik seviyede oldugunu
bulmuslardir. Speksin ile HDL kolesterol arasinda pozitif, HOMA-IR ile de negatif
korelasyon oldugu ve Speksin’in PCOS’u 6ngormede etkili olabilecegini bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda yapilan ¢alismaya benzer sekilde PKOS grubunda Speksin seviyesi

PKOS olmayan kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve aradaki fark istatistiksel olarak
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anlamli idi. Speksin’in HDL kolesterol ve HOMA-IR ile arasinda ise anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Giiler ve arkadaslari. (2020) yaptigi calismada Speksin seviyesinin PKOS
grubunda PKOS olmayan kontrol grubuna gore daha diisiik bulmuslardir. Ayrica
PKOS’lu bireylerde insiilin direnci, VKi ve androjenler ile de negatif korelasyon
oldugunu gostermislerdir. PKOS olma riskinin diisiik Speksin seviyesi ile iliskili
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bizim yaptigimiz calismada da yapilan ¢alismaya benzer
sekilde Speksin seviyeleri PKOS’Iu bireylerde PKOS olmayan kontrol grubundan daha
diisiik bulundu. Ancak HOMA-IR ve BMI arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi

Bacopoulou (2018) yaptig1 ¢alismada Speksin diizeylerinin PKOS da etkisinin
olmadigi iddia edilirken bizim yaptigimiz bu galismada Speksin seviyeleri PKOS hasta

grubunda anlamli olarak diisiik bulundu.

Bu c¢alismalar ile bizim ¢alismamiz serum Speksin diizeyinin PKOS’u
ongormede Dbiyobelirteg¢ olarak kullanilabilecegini ispatlar niteliktedir. Speksin
diizeyinin Insiilin direnci ve VKI ile iligkisinin bulunmamasi calismalarin smirl sayida
bireylerden olusmasindan kaynaklanabileceginden daha fazla sayida katilimci ile

yapilacak ¢aligmalarla bu iligki daha giiglii sekilde ortaya konulabilir.

Zonulin, bagirsak gecirgenligini tersine cevrilebilir sekilde diizenleyen ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan yeni bir 6karyotik proteindir (Wang,
2000). Zhang ve arkadaglar1 (2015) yaptig1 ¢alismada, PKOS hasta grubu ile PKOS
olmayan kontrol grubu karsilastirildiginda PKOS hasta grubunda serum Zonulin
seviyelerinin anlamli derece de daha yiiksek oldugunu ve PKOS grubunda HOMA-IR
artigin1 ISI degerinin ise azaldigin1 bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda da serum
Zonulin seviyesi PKOS hasta grubunda PKOS olmayan kontrol gurubuna goére anlamli
derecede yiiksek bulundu. PKOS hasta grubu, kontrol grubu karsilastirildiginda PKOS
grubunda HOMA-IR degeri daha yiiksek bulundu.

Cetin ve arkadaslar1 (2019) yaptiklar1 ¢alismada serum Zonulin seviyelerinin
PCOS hasta grubu ile PKOS kontrol grubu arasinda benzerlik gdsterdigini; Zonulin ile
Kolesterol, LDL kolesterol, TG ve HDL kolesterol arsinda negatif korelasyon
oldugunun buldu. Bizim ¢alismamiz da ise yapilan galismanin aksine PKOS hasta

grubunda kontrol gurubuna gore serum Zonulin seviyesi anlamli derecede yiiksek olup
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Zonulin ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon goriiliirken Zonulin ile lipid profili
(Total kolesterol, LDL kolesterol, TG ve HDL Kkolesterol) arasinda anlamli bir

korelasyon olmadigi goriildii.

Bu calismalar 1s181inda bizim ¢alismamiz PKOS ve PKOS’lu hastalarin instilin

direncini 6ngérmede Zonulin’nin etkisinin olabilecegini kanitlar nitelikteydi.

Inflamasyon, insiilin direnci ve bilinmeyen mekanizmalar yoluyla prediyabet ve
diyabet gelisiminde kilit rol oynayan Galektin-3, prediyabet ve diyabetin erken
teshisinde etkili olabilecek biyobelirtegtir( Yilmaz, 2015) .

T. Alves ve arkadaslar1 (2019) yaptigi ¢alismada ise Galektin-3 diizeylerinin
PKOS’lu bireyler ve PKOS olmayan kontrol gruplar arasinda fark olmadigini ancak
Galektin-3’iin HOMA-IR ve VKI ile pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Galektin-3’tin PKOS grubunda insiilin direnci ve obezite de bir etkisinin oldugu
sonucuna varmiglardir. Bizim calismamizda ise bu calismanin aksine PKOS hasta
grubunda Galektin-3 diizeyi PKOS olmayan kontrol grubundan daha yiiksek bulundu.
Galektin-3, HOMA-IR ile VKI arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Yilmaz ve arkadaslar1 (2014) yaptig1 calismada PKOS olan kadinlar ve PKOS
olmayan saglikli bireyler karsilastirdiginda PKOS’lu kadinlarda serum Galektin-3
seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve Galektin-3 ile HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon oldugu bulummustur. Galektin-3’tin  PKOS’u 6ngérmede IR ve
hiperandrojenizm yoluyla etkisinin olabilecegini géstermislerdir. Bizim yaptigimiz bu
caligmada da benzer sekilde PKOS hasta grubunda Galektin-3 seviyesi PKOS olmayan
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Galektin-

3 ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Bizim ve diger arastiricilarin ¢aligmalarindan elde edilen bulgular Galektin-3’iin
PKOS’u 6ngérmede ve PKOS grubunda insiilin direncini degerlendirmede biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

PKOS hasta grubu ile PKOS kontrol grubu karsilastirildiginda yas ortalamalari

benzer bulundu.

PKOS hasta grubu ile PKOS kontrol grubu karsilastirildiginda BMI degerleri

benzer bulundu.

PKOS hasta grubu ile PKOS olmayan kontrol grubu arasinda HDL kolesterol

diizeyi yiiksek bulunurken TG, LDL kolesterol ve Total kolesterol ise benzer bulundu.

PKOS hasta grubunun Speksin degeri PKOS olmayan kontrol grubunun Speksin
degerinden daha diisiik bulundu.

PKOS hasta grubunun Zonulin degeri PKOS olmayan grubun Zonulin
degerinden daha yiiksek bulundu.

PKOS hasta grubunun Galektin-3 degeri PKOS olmayan grubun Galektin-3
degerinden daha yiiksek bulundu.

PKOS hasta grubunun HOMA-IR degeri PKOS olmayan grubun HOMA-IR
degerinden daha yiiksek bulundu.

Speksin; Galektin-3 ve Zonulin ile ters yonlii orta dereceli bir korelasyon
saptandi. HOMA-IR, VKI, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Total kolesterol ve TG ile

anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Galektin-3; Zonulin ayn1 yonlii kuvvetli korelasyon saptandi. HOMA-IR ve VKI
ile ayn1 yonlii ve orta dereceli bir korelasyon saptandi. LDL kolesterol, HDL kolesterol,

Total kolesterol, TG ile anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Zonulin; HOMA-IR, BMI, Total kolesterol ve TG ile ayn1 yonlii orta dereceli bir
korelasyon saptandi. LDL kolesterol ve HDL kolesterol ile anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

HOMA-IR; BMI ve TG ile aym1 yonlii orta dereceli bir korelasyon saptandi.
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve Total kolesterol ile anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
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Calismamiz PKOS’u ve PKOS’lu hastalarda insiilin direncini belirlemede
Speksin, Galektin-3 ve Zonulin’in etkinlikleri arasindaki iligkiyi arastiran 6zgilin bir

calismadir.

PKOS’u 06ngormede serum Speksin seviyesinin, hasta grubunun kontrol
grubundan daha diisiik seviyede olmasi biyobelirteg olarak kullanilabilecegini destekler
nitelikteydi ancak insiilin direnci ile anlamli bir iliski kurulamamasi bu arastirmanin

daha ¢ok nitelikli katilime1 ile yapilmasinmi gerektirmektedir.

Calismamizda serum Zonulin seviyesinin, hasta grubunun kontrol grubundan
daha yiiksek seviyede ve anlamli bulunmasi Zonulin’in PKOS’u 6ngérmede etkisinin
oldugunu ayni zamanda insiilin direncine de etkisi oldugu bulunmustur. Zonulin
PKOS’u ve PKOS’u olan hastalarda insiilin direncini belirlemede biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini gosterdi.

Calismamizda serum Galektin-3 seviyesinin, hasta grubunun kontrol grubundan
daha yiiksek seviyede ve anlamli bulunmasi Galektin-3’iin PKOS’u 06ngormede
etkisinin oldugunu ayni zamanda insiilin direncine de etkisi oldugu bulunmustur.
Galektin-3 PKOS’u ve PKOS’u olan hastalarda insiilin direncini belirlemede

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gosterdi.

Calismamizda Speksin, Zonulin ve Galektin-3 arasindaki degisimler
incelendiginde; Speksin, Zonulin ve Galektin-3 ile negatif kolerasyon gosterdi. Zonulin
de Galektin-3 ile pozitif korelasyon gosterdi. Dolasimdaki Speksin seviyesinin
diigikliigii Zonulin ve Galektin-3 seviyelerinin yiiksekligi PKOS’u 6ngérmede bu ii¢

parametrenin de kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak Speksin, Zonulin ve Galektin-3’iin PKOS’u belirlemede
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve insiilin direncinin saptanmasinda da faydali
olabilecegi ancak bu sonucun dogrulanmasi ic¢in ¢ok sayida kisileri igeren gruplarla

caligmalara ihtiyag vardir.
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