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Amag¢ ‘A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif” (ADAMTS) proteinleri, transmembran glikoproteinlerdir. ADAMTS ailesindeki
proteazlarda disregiilasyon veya fonksiyonel degisiklikler, polikistik over sendromu ve prematiir over yetmezligi gibi tireme bozukluklariyla iligkilendirilmistir. Bu

¢aligmadea; follikiil epitelinde ADAMTS-16 ekspresyonunun follikiil sitimiilan hormon (FSH) ve liiteinlestici hormon (LH) ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmugtir.

Geregve  Caligmaya 2013-2015 yillar1 arasinda ooferektomi ameliyati gegirmis olan ve alinan doku 6rnekleri patoloji boliimiine gonderilen, 18-55 yas araliginda toplam 78 vaka dahil
Yontem  edildi. Grup 1; 45 yas alt1 ve grup 2; 45-55 yas arasi olmak iizere iki grup olusturuldu. Retrospektif olan alismada vakalara ait parafin bloklardan polilizinli lam iizerine, 3
mikrometre kahinhiginda kesitler alindi. Bu kesitlere ABC teknigi ile immunohistokimyasal olarak FSH, LH ve ADAMTS-16 uyguland. Isik mikroskobu altinda boyanma
degerlendirilirken; yok:0, hafif boyanma:1, orta:2, siddetli:3 olarak derecelendirildi. Doku 6rneklerinde yapilan patolojik inceleme sonrasinda LH, FSH, ADAMTS-16

boyanma sonuglarinin birbirleriyle ve hastalarin yasi ile arasindaki bagimhlik yapisi istatistiksel olarak degerlendirildi. Tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS 19.0 V istatistik

paket programinda yapilmus olup bulgular say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi.

Bulgular ~ Hastalardan alinan 6rneklerdeki patolojik inceleme sonrasinda yapilan LH, FSH ve ADAMTS-16 boyanma sonuglarmin hastalarin yagina gore degismedigi belirlendi

Sonu¢  LH boyanma sonuglarinin; FSH ve ADAMTS-16 boyanma sonuglarina gore de 6nemli derecede degistigi belirlendi. Over fonksiyonlarini degerlendirmede LH, FSH'nin

yani sira ADAMTS-16 diizeylerinin incelenmesi de 6nemli katk: saglayacaktir.

Anahtar  Ooferektomi; ADAMTS-16; FSH; LH.
Kelimeler

Abstract

Objective A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif (ADAMTS) proteins are transmembrane glycoproteins. Dysregulation or functional changes in the proteases in

the ADAM TS family are related to reproductive disorders like polycystic ovarian syndrome and premature ovarian failure.

In this study, an attempt was made to determine the correlation between ADAMTS-16 expression with follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) in follicular epit-

helium.

Materials A total of 78 cases, whose age range was 18-55 years, who had undergone oophorectomy operation between 2013-2015 and whose tissue samples were sent to the pathology department, were
and methods  included in the study. Group 1; under 45 and group 2;45-55 years old were formed. This study is a retrospective study. From the paraffin blocks belonging to the cases, 3 micrometer thick
sections were taken on the polilizin slide. FSH, LH and ADAMTS-16 were applied imuunohistochemically to these sections with ABC technique. While the staining is evaluated under light

microscope; None: 0, mild staining: 1, medium: 2, severe: 3.In the study, chi-square analysis was used to examine the dependence structure of LH, FSH, ADAM TS -16 staining results between

each other and the age of the patients after the pathological examination on the samples taken from the patients. All statistical calculations are made in SPSS 19.0 V statistical package program

and the findings are expressed as number (n) and percent (%).

Results  LH, FSH and ADAMTS -16 staining results after the pathological examination on the samples taken from the patients did not change according to the age of the patients (p= 0.215, p= 0.665
and p= 0.508, respectively). In addition, LH staining results; It was determined to change depending on FSH staining results and ADAMTS-16 staining results (p value, p <0.001, p= 0.013,

respectively). FSH staining results did not change according to ADAMTS -16 staining results (p> 0.05).

Conclusion  LH staining results; It was also determined that it changed significantly according to FSH staining results and ADAMTS-16 staining results. In addition to LH, FSH, ADAMTS-16 levels will

be important in evaluating ovarian functions.

Keywords  Ooferectomy; ADAMTS-16; FSH; LH.
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GIRiS
“A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Throm-
bospondin type-1 motif” (ADAMTS) ‘ler hem memeli-
lerde hem de omurgasizlarda bulunan bir ekstrasellular
proteaz ailesidir. ADAMTS ailesinin tiyeleri, A Disintegrin
and Metalloproteinase (ADAM) ailesi iiyelerinden, ¢ok sa-
yida kopyasi bulunan thrombospondin 1 benzeri tekrarlar
ile ayrilir. ADAMTS’ler modular organizasyon, protein se-
kans, gen sekansi ve substrat tercihinin korunmuslugu ile
gruplandirilirlar. ADAMTS-1 ilk kez 1997 yilinda kaseksik
kolon kanseri modelinde yiiksek oranda ifade edilen bir

gen olarak gosterilmistir.!

ADAMTS ailesi tiyeleri, bir propeptid bolge, bir meta-
loproteinaz boélgesi, bir disintegrin benzeri alan ve bir
trombospondin tip 1 (TS) motifini igeren birkag farkli pro-
tein modiiliinii paylasmaktadir. Bu ailenin bireysel tiyeleri,
C terminali TS motiflerinin sayisindan farklidir ve bazilari
egsiz C-terminal alanlarina sahiptir. ADAMTS ailesi, 19
adet salgilanmis proteinaz icermektedir.>* Filogenetik ola-
rak, enzim ailesi, bir dereceye kadar gérevlendirilen fonk-
siyonla korelasyon gosteren sekiz kademeye ayrilir4. Diger
metalloproteinazlardan farkli olarak, ADAMTS tiyeleri,
enzimlerin C-terminal bélgelerinde bulunan, protein ta-
nima ve matris lokalizasyonunu etkileyen ¢esitli eksositler

nedeniyle, dar bir substrat 6zgtlligiinti gostermektedir.>*”

Bu enzimler, gesitli dokulardaki hiicre dis1 matris prote-
inlerinin diizenlenmesi islevinde 6nemli rol oynamakta-
dirlar. ADAMTS proteazlar agrekan, versikan ve brevikani
pargalama, prokollejenin ve von willebrand faktoriin islen-
mesinde gorev alir. Bag doku organizasyonu, koagiilasyon,
inflamasyon, artrit, anjiyogenez ve hiicre gocii gibi pek
¢ok 6nemli role sahip oldugu da gosterilmistir.! Ayrica;
ADAMTS ler kadin ve erkek iireme sistemi bozukluklar:
gibi hastaliklar ile de iligkilendirilmis transmembran gli-
koproteinlerdir. ADAMTS ailesinde yer alan proteinler,
hiicre membraninda bulunan ve ¢ok sayida bolgeye sahip

olan ¢inko bagimli metalloproteinazlardir.®’

ADAMTS proteazlari ile ilgili son zamanlarda yapilan bir-
¢ok caligma da bu ailenin bir¢ok etkilerinin oldugu vur-
gulanmistir; 6zellikle {ireme sistemi {izerine olan etkileri
olduk¢a énemlidir? Ureme organlari yetiskin organlar
arasinda benzersizdir. Clinkii normal iglevlerinin anahtar
bir unsuru olarak stirekli doku yenileme siirecinden geg-
melidirler. Déllenme, implantasyon, plasentasyon, gebelik
ve dogumun yani sira kalic olgunlagma ve yeni gametle-
rin birakilmasi stiregleri, dogurganlig: desteklemek icin
stirekli yenilenmesi gereken dokularin periyodik gelisimi
ve regresyonunu igerir. ADAMTS ailesinin, {ireme or-
ganlarinin her birinin gelisimi ve islevi i¢in gerekli olan
doku morfogenezisinin pek ¢ok yoniine katkida bulundu-
gu gosterilmistir. ADAMTS ailesindeki proteazlarda dis-
regiilasyon veya fonksiyonel degisiklikler, polikistik over
sendromu (PCOS) ve prematiir over yetmezligi (POF) gibi
tireme bozukluklariyla iliskilendirilmistir. Benzer sekilde,
ADAMTS enzimlerinin proteolitik substratlar1 ayni za-

manda tireme fonksiyonuyla da iliskilendirilmigtir.'!"!?

Insan dokusunda yapilan bazi caligmalarda; ADAMTS-
16nin ilk ekspesyonununu fetal akciger ve bobrek do-
kusunda tespit edildigi bildirilmistir. Daha sonra ki ¢a-
ligmalarda; ADAMTS-16 mRNAsinin yetigskin beyin ve
yumurtaliklarinda yiiksek oranda ekspresyon gosterdigi
ifade edilmistir.”"® Yumurtaliklarda ADAMTS-16; agir-
likli olarak pre-ovulatuar follikiillerin parietal graniilosa
hiicrelerinde eksprese edilir. Gen ekspirasyonu, graniilosa
hiicrelerindeki follikiil uyarict hormon ve forskolin ile in-
diklenebilir, bu da cAMP yolunun bu sistemdeki regiilas-

yonunda yer alabilecegini diistindiriir.">"

ADAMTS-16 hem bobrekte hem de yumurtalikta yiiksek
derecede eksprese edilirken, burada pre-ovulatuar folli-
kiillerin parietal graniilosa hiicrelerinde agirlikli olarak
eksprese edildigi bildirilmistir, ancak kumulus oophorus
hiicrelerinde hafifce eksprese edildigi goriilmiistiir. Ayrica
LHnin ADAMTS-16nin ekspresyonunda daha az bir etki-
ye sahip oldugu tespit edilmistir. ADAMTS-16, proteazlar
i¢in yaygin bir substrat olan alfa-2 makroglobiilini (MG)
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pargalayabilir ve bu da folikiiler follikiil sivisinda ytiksek

konsantrasyonlarda bulunur.'-'4**

Ayrica ADAMTS-16; ovaryumlarinin diizenli ve yeterli
fonksiyon gostermesi gibi normal yumurtalik fizyolojisin-
de 6nemli rol oynamaktadir.’ Bir diger yandan ADAMTS-
16'nin invitro ¢alismalarda granulosa hiicrelerinde hem
FSH hem de LH indiiksiyonunu artirdigr gosterilmigtir."”
ADAMTS proteaslar hem erkek hem de kadin gonadlari-
nin gelisiminde, sperm-yumurta fiizyonu ve konseptiiriin

implantasyonunda da 6nemli etkilere sahiptirler.'!**

ADAMTS proteazlarinin rollerine yeni bir bakis agisy; in-
fertiliteyi gidermeye yardimci olacak, terapétik hedefler
iiretmek i¢in klinik potansiyel ile dogurganligin ardindaki
molekiller mekanizmalar: daha derinlemesine anlamayi,
iireme organlarinin islev bozuklugunu 6ngoren biyolojik

belirtegleri gelistirmeyi saglayacaktir.

Bu ¢alismanin amacy; follikiil epitelinde ADAMTS-16 eks-
presyonunun FSH ve LH diizeyi ile olasr iliskisini arastir-

maktir.

GEREC ve YONTEMLER
Calismaya 2013-2015 yillar1 arasinda Ordu Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi kadin hastaliklari ve dogum
poliklinigine ve Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
kadn hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvurup aldig1
tan1 sonunda ooferektomi gegirmis, alinan doku 6rnekleri
de patoloji boliimiine gonderilen vakalar alindi. Retros-
pektif ve kesitsel arastirma olan bu ¢aligmada vakalarin
raporlari arsivden cikarilarak, hastalara ait yas ve cinsiyet
verileri rapor edildi. Caligmaya; 18-55 yas araliginda olan
toplam 78 vaka dahil edildi. Grup 1; 45 yas alt1 (n=25) ve
grup 2; 45-55 yas arast (n=53) olmak tizere iki grup olustu-
ruldu. Caligmaya; diyabet, kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastalig1 ve bilinen kronik kan hastalig: tanisi (trombositik
purpura, hemofili, aplastik anemi vb) almis hastalar dahil
edilmedi. Caligma icin yasal ve etik izinler Ordu Univer-

sitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan

02.11.2015 tarihinde ve 2015/7 karar sayist ile alind1.

Doku Orneklerinin Hazirlanmasi
Vakalara ait parafin bloklardan polilizinli lam tizerine, 3
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 1 saat 60
°Cde tutulduktan sonra ksilol ve alkol adimlar1 uygulan-
di Kesitler, %3’liik hidrojen peroksit ¢ozeltisi icinde 10
dakika siireyle inkiibe edildi, daha sonra 5 dakika boyun-
ca damitilmis su i¢inde yikandi. Antijen retrival asamasi
uygulandi. Immiinohistokimyasal boyama avidin-biotin
kompleksi teknigi kullanilarak yapildi. Daha sonra kesitler
ti¢ defa 2 dakika siire ile PBS (fosfat buffer soliisyonu) ile
yikandi. Bu kesitlere ABC teknigi ile imuunohistokimya-
sal olarak primer antikorlar olan; ADAMTS-16 (Origene
laboratoriese ait TA322059 katalog numarali (1/200 diliis-
yonla)), FSH (CellMarque laboratoriese ait 207R-14 kata-
log numarali (1/300 diliisyonla)) ve LH (CellMarque labo-
ratoriese ait 209A-14 katalog numarali (1/300 diliisyonla)
uygulandi. Kesitler, 3-amino-9-etilkarbazol ve kromojen
substrat (10 dakika) icerisinde durulandi. Suyla yikandi.
Hematoksilen (3 dakika) ile boyandi ve sirasiyla balzam ile
kapatildi. Boyanan slaytlar Nikon Eclipse Niu mikroskobu
ile incelendi ve fotograflar ¢ekildi. Immunohistokimyasal
slaytlarin derecelendirilmesi semi kantitatif olarak yapil-
du. Istk mikroskobu altinda boyanma degerlendirilirken; 0
boyanma yok, 1 (%10’undan az) hafif boyanma, 2 (%10 ila
9%50’si arasinda) orta siddette boyanma ve 3 (%50’sinden
fazlas), giilii boyanma olarak degerlendirildi.16 Deger-
lendirmede, pozitif boyanma siddeti stromal hiicrelerde ve

follikiil epitelinde epitel hiicrelerinde tespit edildi.

Verilerin Istatistiksel Analizi
Calismada hastalardan alinan Ornekler tzerinde ya-
pilan patolojik inceleme sonrasinda yapilan LH, FSH,
ADAMTS-16 boyanma sonuglarinin (yok, var) birbirileri
ve hasta yaslariyla arasindaki bagimlilik yapisini incele-
mek amact ile ki-kare analizi kullanildi. Siireklilik varsa-
yiuminin saglanmasi igin her bir hiicreye diisen beklenen
deger sayisinin en az 5 olmasi gerekir. Herhangi bir hiic-

rede bu saglanmadig: taktirde bunun diizeltilmesi igin iki
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yol vardir.

a) Uygun satirlar1 veya siitunlar1 birlestirme,

b) Yates diizeltilmesini uygulama (2x2’lik tablolarda).

Ancak ¢ok gozlu diizenlerde, Yates diizeltmesi yapilmaz.20
Bu nedenle caligmada beklenen deger sayisi <5 olan satir
veya sitinlar diger satir ve stitunlar ile birlestirilmistir
(Yogun bir sekilde boyanma goériilme durumu orta siddet-
te boyanma gériinme durumuna ait, orta diizey boyanma
goriilme durumu hafif boyanma goériinme durumuna ait
bulgular). Tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS 19.0 V ista-
tistik paket programinda yapilmis olup bulgular say1 (n) ve
yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

BULGULAR

Caliymada hastalardan alinan Ornekler {izerinde vya-
pilan patolojik inceleme sonrasinda yapilan LH, FSH,
ADAMTS-16 boyanma sonuglarinin hastalarin yasina
bagl olarak degisip degismedigi sirasi ile Tablo 1, Tab-
lo 2 ve Tablo 3de verilmistir. Hastalardan alinan 6rnek-
lerde patolojik inceleme sonrasinda yapilan LH, FSH ve
ADAMTS-16 boyanma sonuglarinin hastalarin yasina
gore degismedigi belirlenmistir (p degerleri sirasiyla;
p=0,215, p=0,665, p=0,508).

Tablo 1. LH boyanma sonuglarinin hastalarin yagina gére
dagilimi.

Boyanma
Yas Yok §i§;§tfte Toplam
45 yas alt1 n (%) 9 (40,90) 13 (59,10) | 22(100,0)
45-55yasarast | n (%) | 30(56,60) | 23(43,40) | 53 (100,0)
Toplam n (%) | 39(52,00) | 36(48,00) | 75 (100,0)
x: 1,534 p=0,215
LH: Liiteenlestirici hormon.

Tablo 2. FSH boyanma sonuglarinin hastalarin yasina gore
dagilimi.

Boyanma
Yas Yok $i(}ilgi:ltfte Toplam
45 yas alt1 n (%) | 10(45,46) | 12(54,54) | 22(100,0)
45-55yasarast | n (%) | 27(50,94) | 26 (49,06) | 53 (100,0)
Toplam n(%) | 37(49,33) | 38(50,67) | 75 (100,0)
X 0,187  p=0,665

FSH: Follikiil uyarict hormon.

Tablo 3. ADAMTS -16 boyanma sonuglarinin hastalarin yasina
gore dagilimi.

Boyanma
Yas Yok Hafif Orta Toplam
siddette | Siddete
3 9 11 23
0,
45yasalt | n(%) | (1300 | (30.03) | (47.83) | (100,0)
4555785 || o 6 28 19 53
arasi Yl (L,32) | (52,83) | (35,85) | (100,0)
8 37 30 75
(V)
Toplam D8 | 067y | 4933) | (40,000 | (100,0)
X¥: 1,299 p=0,508

ADAMTS-16: A Disintegrin-like and Metalloproteinase with
Thrombospondin type-1 motif-16.

Calismada hastalardan alinan 6rneklerde yapilan patolo-
jik inceleme sonrasinda LH boyanma sonuglarmin FSH ve
ADAMTS-16 boyanma sonuglarina bagl olarak degisip
degismedigi sirasi ile Tablo 4 ve Tablo 5de verilmistir. Has-
talardan alinan 6rnekler tizerinde yapilan patolojik incele-
me sonrasinda LH boyanma sonuglarinin FSH (p<0,001)
ve ADAMTS-16 boyanma sonuglarina gore degistigi belir-
lenmistir (p=0,013).

Calismada  yapilan FSH  boyanma  sonuglarinin
ADAMTS-16 boyanma sonuglarina bagl olarak degisip
degismedigi ise Tablo 6da verilmistir. FSH boyanma so-
nuglarinin ADAMTS-16 boyanma sonuglarina gore degis-
medigi tespit edilmistir (p=0,308). Ayrica elde edilen ve-

rilerle ilgili boyama sonuglari Resim 1 -3’te gosterilmistir.
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Tablo 4. LH boyanma sonuglarinin FSH boyanma sonuglarina

gore dagilimu.
FSH Boyanma

LH Boyanma Hafif Toplam

Yok siddette
Yok n (%) | 28(71,79) | 11(28,21) | 39 (100,0)
Hafif siddette n (%) 9(25,00) | 27(75,00) | 36(100,0)
Toplam n (%) | 37(49,33) | 38(50,67) | 75(100,0)
X:16,40  p<0,001

LH: Liiteenlestirici hormon. FSH: Follikiil uyaric1 hormon.

Tablo 5. LH boyanma sonuglarinin ADAMTS-16 boyanma
sonuglarina gore dagilimi.

ADAM TS -16 Boyanma
LH Boyanma Yok Hafif Orta Toplam
° siddette | Siddete
7 22 10 39
0y
Yok D) | (17.05) | s6.41) | (2564 | (100,0)
Hafif . 15 20 36
gddette | 0 | 1O 67 | (55,55 | (100,0)
8 37 30 75
0
Toplam D0 | 1067) | 4933) | (40,000 | (100,0)
X:9,052  p=0,013

LH: Liiteenlestirici hormon. ADAMTS-16: A Disintegrin-like and
Metalloproteinase with Thrombos-pondin type-1 motif-16.

Tablo 6. FSH boyanma sonuglarinin ADAMTS-16 boyanma
sonuglarina gore dagilimi.

ADAM TS -16 Boyanma
FSH Boyanma Yok Hafif Orta Toplam
° siddette | Siddete
6 18 13 37
0
Yok D) | (1622) | (48,60) | (35.11) | (100,0)
Hafif . 19 17 38
gddette | 0 | 263D 001y | @ar2) | (100,0)
8 37 30 75
0
Toplam D) | 1o,67) | (49.33) | (40,000 | (100,0)
X:2,547  p=0,308

FSH: Follikiil uyarict hormon. ADAMTS-16: A Disintegrin-like
and Metalloproteinase with  Thrombospondin type-1 motif-16.

Resim 1. ADAMTS -16 ile stromal hucrelerde sitoplazmik,
siddetli boyanma (yildiz) (x400).
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Resim 2. FSH ile folllkul epiteli ve over yiizey epitelinde orta
derecede, sitoplazmik boyanma (yildiz) (x400).
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Resim 3. LH ile stromal hiicrelerde haf f sztoplazmzk boyan-
ma (oklar) (x400)
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TARTISMA
Follkilogenezis boyunca ADAMTS proteazlarin bir¢ogu-
nun salgilandiginin gorildiigi ve ovariyal folliikdl sivi-
sinda ADAMTS-16 miktarinin da 6nemli 6lgiide arttig
bildirilmistir. ~Follikiil hiicrelerinin biiytimesinde etkili
olduklari, ovulasyonda ve korpus luteum olusumunda rol

aldig1 bircok ¢alismada bildirilmigtir.!>!622

Hipofizden salgilanan FSH hormonu, kadinlarda; ovar-
yumlar1 uyayarak follikil tiretimini artirir, ayni zamanda
ovaryumlarda bulunan follikiillerde &strojen hormon sal-
gisint diizenler. Hem FSH, LH, Ostrojen gibi hormonlar
hem de ADAMTS proteazlar1 bir¢ok etken iireme fonk-
siyonlar1 tizerine énemli etkilere sahiptir. Ureme sistemi
iizerine etkili faktorleri ve bu faktorlerin birbiriyle koleras-

yonunu inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmustir.*

Yapmis oldugumuz ¢alismada; FSH, LH ve ADAMTS-16
diizeylerinin ¢alismaya katilan bireyde yasa bagli bir degi-
sim gostermedigi tespit edildi. Bu durumun ¢alisma gru-
bunu olusturan (Grup 1; 45 yas alt1 ve grup 2;45-55 yas
aras1) gruplarda ki yas araliginin fazla olmamasi ile ilgili

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Jung-A Pyun ve arkadaglar1 75 kisiden olusan prematiir
overiyal yetmezlik hastasi tizerinde yapmis olduklar: ¢a-
ligmalar1 sonucunda; ADAMTS-16 genlerinin polimor-
fizmlerinde sinerjistik etkilesimlerinin artmis oldugunu
ve kadinlarda prematiir overiyal yetmezlik sendromlarin-
da miktarinin sorgulanmasi gerektigini ifade etmislerdir.”?
Gao ve arkadaslarinin, overiyal doku iizerinde Real time
PCR ile yapmis olduklar: ¢alismalarinda FSH uyarisiyla
over follikiilerinden yiiksek oranda ADAMTS-16 eks-
presyonunun oldugunu bildirmislerdir.!’ Calismamizda
hastalardan alinan 6rnekler tizerinde yapilan patolojik in-

celeme sonrasinda yapilan LH boyanma sonuglarinin FSH

(p<0,001). LH ekspresyonu; FSH ekspresyonu ile paralel-
lik gosterecek sekilde boyanma gostermektedir ve bu pa-

ralellik; FSH ve LH ‘mn fizyolojik olarak siirekli etkilesim

igerisinde olmasinin normal bir sonucudur. Ancak Jung ve
arkadaslarinin caligmalarindan farkli olarak FSH ekspres-
yon diizeyinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.”
Bu durumun ¢aligmamizi olusturan hastalarin yaslarinin
cogunlukla 45 yas tizeri olmasindan kaynaklandigini dii-

stinmekteyiz.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada, hastalardan alinan 6rnek-
ler tizerinde yapilan patolojik inceleme sonrasinda yapi-
lan LH boyanma sonuglarmin ADAMTS-16 boyanma
sonuglarina gore degistigi belirlenmistir (p=0,013). LH
boyama yogunlugunun artmasi ile ADAMTS-16 boyama
yogunlugu da artis gostermektedir. LH hormon diizeyinin
ADAMTS-16 miktarini ve ekspresyonunu artirdigi bazi

caligmalarda bildirilmigtir.**

Yapmis oldugumuz ¢aliymada kadinlarin yas ortalamasi-
nin 40" i Uzerinde olmasi ve kadin {ireme organlarinin
fonksiyon bozukluguna bagl ilgili klinige bagvurularinin
olmasi sonucunda alinan dokularda yapmis oldugumuz
calisma ADAM TS- 16'nin ekspresyon miktarinin over
stromal hiicrelerde yogun oldugu tespit edildi. Bizim ¢alig-
mamizla paralel olarak Tola ve arkadaslarinin 2017 yilinda
ADAMTS ailesinden olan ADAMTS-1 diizeylerini PCOS
grup ve kontrol gurubunda karsilastirmislardir. Caligma-
larinda follikiiler stvida ADAMTS-1 enzim diizeyinin or-
talamasini PCOS grubunda kontrol grubuna gére oldukea
yitksek tespit ettiklerini bildirmiglerdir.”® Ancak Ozler ve
arkadaslar1 38 polikistik over hastasi ve 40 saglikli goniillia
de yapmus olduklar1 ¢alismalarinin sonucunda da PCOS
grubunda serum ADAMTS-1 enzim diizeyinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisitk miktarda ol-

dugunu bildirmislerdir.*

Sonug olarak, ADAMTS-16 ve diger ADAMTS ailesi iiye-
lerinin iireme sistemi ve over fonksiyonlari tizerine 6nemli
etkisinin oldugu bizim c¢aligmamizda oldugu gibi bir¢ok
bilimsel ¢alismada da belirtilmistir. En stk goriilen over
fonksiyon bozuklarindan biri olan ve kadinlarda infertili-

te nedenleri arasinda 6nemli bir yere sahip olan PCOS'un
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etiyopatogenezinde ADAMTS ailesi kismi bir rol oynaya-
bilir. ADAMTS proteazlarinin rollerine yeni bir bakis agis;
infertiliteyi gidermeye yardimci olacak, terapotik hedefler
tiretmek igin klinik potansiyel ile dogurganligin ardindaki
molekiiler mekanizmalar1 daha derinlemesine anlamayi,
tireme organlarinin islev bozuklugunu 6ngoren biyolojik
belirtegleri gelistirmeyi saglayacaktir. Bu konuda daha

kapsamli klinik ve deneysel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Etik Kurul Onay1

Calismamiz Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Ta-
rih: 02 Mart 2015, Say1: 2015/7). Ayrica kadin hastalik-
lar1 ve dogum boéliimii ile tibbi patoloji boliimiiniin ku-
rumsal makamindan yazili izin alindi. Bu ¢alisma 1964
Helsinki bildirgesi ve daha sonra yapilan degisikliklere
veya karsilastirilabilir etik standartlara uygun sekilde
gergeklestirilmistir.

Cikar Catigsmasi
Herhangi bir ¢ikar ¢atismasinin olmadig1 yazarlar tarafin-

dan onaylanmistir.

Finansal Destek
Bu ¢alisma Ordu Universitesi BAP birimi tarafindan AR-

1510 proje numarasi desteklenmistir.

297




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(2):291-298
$AHIN ve Ark., Over Follikiillerinde ADAMTS 16 Ekspresyonu ve FSH, LH iligkisi

Kaynaklar

. Sunay FB, Aydogan Tiirkoglu S, Kéckar . ADAMTS ailesi ve anti-anjiogenetik ADAMTS].
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2012;38 (1):49-56.

. Porter S, Clark IM, Kevorkian L, Edwards DR. The ADAMTS metalloproteinases. Biochem.
J. 2005;386: 15-27.

. Cal S, Obaya AJ, Llamazares M, Garabaya C, Quesada V, Lopez-Otin C. Cloning, exp-
ression analysis, and structural characterization of seven novel human ADAMTSs, a fa-

1 d . Gene 2002;

N

w

in and th

mily of lloprotei; with disi
283:49-62.

. Huxley-Jones ], Apte SS, Robertson DL, Boot-Handford RP. The characterisation of six
ADAMTS proteases in the basal chordate Ciona intestinalis provides new insights into the
vertebrate ADAMTS family. Int. ]. Biochem. 2005; 37:1838-1845.

Tortorella MD, Malfait F, Barve RA, Shieh HS, Malfait AM. A review of the ADAM TS

family, pharmaceutical targets of the future. Curr Pharm Des. 2009;15(20):2359-2374.

. Rodgers UR, Kevorkian L, Surridge AK, Waters ]G, Swingler TE, Culley K, et al. Expression
and function of matrix metalloproteinase (MMP)-28. Matrix Biol 2009;28:263-272.

. Pekcan MK, Sarikaya E, Tokmak A, Alistk M, Alkan A, Ozaksit G, Erel O. ADAMTS-3, -13,
-16, and -19 levels in patients with habitual abortion. Kaohsiung ] Med Sci 2017;33(1):30-
35.

. Hirohata S, Wang LW, Miyagi M, Yan L, Seldin ME, Keene DR, et al. Punctin, a novel
ADAMTS-like molecule, ADAMTSL-1, in extracellular matrix. ] Biol Chem. 2002;
277(14):12182-12189.

Tang BL, ADAMTS: a novel family of extracellular matrix proteases. Int ] Biochem Cell
Biol. 2001;33(1):33-44.

. Russell DL, Brown HM, Dunning KR. ADAMTS proteases in fertility. Matrix Biol 2015;
44(46):54-63.

.Gao S, De Geyter C, Kossowska K, Zhang H. FSH stimulates the expression of the
ADAMTS-16 protease in mature human ovarian follicles. Mol Hum Reprod 2007; 13:465-
471.

. Espey LL, Yoshioka S, Russell DL, Robker RL, Fujii S, Richards ]S, et al. Ovarian expression
of a disi lloproteinase with thrombospondi
gonadotropin-primed immature rat. Biol Reprod 2000; 62:1090-1095.

. Wolfsberg TG, Primakoff P, Myles DG, White ]M. ADAM, a novel family of membrane
proteins containing A Disintegrin And Metalloprotease domain: multipotential functions in
cell-cell and cell-matrix interactions. ] Cell Biol 1995; 131:275-8.

14. Pyun JA, Kim S, Cha DH, Kwack K. Epistasis between IGF2R and ADAMTS19 polymorp-

hisms associates with premature ovarian failure. Human Rep 2013; 28:3146-54.

7 di
P

N

Il

o

N

=3

o

in and motifs during ovulation in the

15. Kelwick R, Desanlis I, Wheeler GN and Edwards DR. The ADAMTS (A Disintegrin and
Metallop with Thrombospondin motifs) family. Genome Biology 2015; 16:113-130.
Richards ]S, Hernandez-Gonzalez 1, Gonzalez-Robayna I, Teuling E, Lo Y, Boerboom D,
Falender AE, Doyle KH, LeBaron RG, Thompson V et al. Regulated expression of ADAMTS
family members in follicles and cumulus oocyte complexes: evidence for specific and redun-
dant patterns during ovulation. Biol Reprod 2005; 72:1241-1255.
Kikuno R, Nagase T, Nakayama M, Koga H, Okazaki N, Nakajima D, et al. HUGE: a data-
base for human KIAA proteins, a 2004 update integrating HUGEppi and ROUGE. Nucleic
Acids Res 2004; 32:502-504.
. Freimann S, Ben-Ami 1, Dantes A, Armon L, Ben Yacov-Klein A, Ron-EI R, et al. Differen-
tial expression of genes coding for EGF-like factors and ADAMTSI following gonadotropin

16.

17.

stimulation in normal and transformed human granulosa cells. Biochem Biophys Res Com-
mun 2005; 333:935- 43.
. Russell DL, Doyle KMH, Ochsner SA, Sandy JD, Richards JS. Processing and localization
of ADAMTS-1 and proteolytic cleavage of versican during cumulus matrix expansion and
ovulation. ] Biol Chem 2003;278: 42330-42339.
Ress DG, Found of Statistics, Chap and Hall (eds.), 14th ed. New York; 1987;423-
424.
Doyle KM, Russell DL, Sriraman 'V, Richards ]S. Coordinate transcription of the

20.

2

=

ADAMTS-1 gene by luteinizing hormone and progesterone receptor. Mol Endocrinol 2004;
18:2463-2478.
Shindo T, Kurihara H, Kuno K, Yokoyama H, Wada T, Kurihara Y, et al. ADAMTS-1: A

77 Jici

22

P ial for nor~mal growth, fertility, and organ morphology
and function. J Clin Invest 2000; 105:1345-1352.

23. Jung-A Pyun, Sunshin Kim, Kyubum Kwack. Interaction between thyroglobulin and

ADAMTSI16 in premature ovarian failure. Clin Exp Reprod Med 2014;41(3):120-124

Willis EL, Bridges PJ, Fortune JE. Progesterone receptor and prostaglandins mediate luteini-

in

2

ES

zing hormone-induced changes in messenger RNAs for ADAMTS proteases in theca cells of

bovine periovulatory follicles. Mol Reprod Dev 2016; 84(1):55-66.

Tola EN, Karatopuk DU, Koroglu N, Ergin M, Oral HB. Follicular ADAMTS-1 and aggre-

can levels in polycystic ovary syndrome. ] Assist Reprod Genet 2017;34(6):811-816.

26. Ozler S, Oztas E, Tokmak A, Ergin M, Kuru Pekcan M, Giimiis Giiler B, Yakut HI, Yilmaz
N. Role of Versican and ADAMTS-1 in Polycystic Ovary Syndrome. ] Clin Res Pediatr En-
docrinol 2017;9(1):24-30.

25.

298




