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OZET

Amag: Yapilan arastirmalar E2F1 transkripsiyon faktoriiniin hiicrede proliferasyon,
hiicre dongiisiinlin kontrolii, apoptozis gibi bir ¢ok hiicre i¢i islevde rol aldigini
gostermektedir. Bu islevlerine aracilik eden basta miRNA’lar olmak {izere ¢ok sayida
molekiil tanimlanmistir. Bu molekiillerden biri olan miRNA-424-5p’nin sebep oldugu
apoptozun bir nedeni olarak aktiflenen sinyal yolaklar1 nedeniyle infertii PKOS
(Polikistik over sendromu)’lu hastalarin graniiloza hiicreleri ve over folikiillerinde
apoptozun azaldigin1 goéstermesi beklenerek E2F1 seviyelerinin daha diisiik

sonuglanmasi hipoteze edilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu kesitsel, vaka-kontrol ¢aligmasi, Istanbul Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde Kasim 2024 ile Mayis
2025 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya PKOS 'lu infertil 45 kadin ve
yas ile viicut kitle indeksi (VKI) agisindan eslestirilmis 45 agiklanamayan infertilitesi
olan kadin kontrol grubuna dahil edilmistir. PKOS tanisi, revize edilmis Rotterdam
kriterlerine gore yapilmistir. Iki grupta da infertil hastalar bir yildir diizenli cinsel
iliskiye ragmen hi¢ gebelik olusmamis olan hastalar arasindan se¢ilmistir. PKOS’lu
infertil hasta grubu ve agiklanamayan infertilitesi olan kontrol gruplari, serum E2F1
transkripsiyon faktorii diizeyleri agisindan karsilastirildi. Katilimcilardan alinan serum
orneklerinde E2F1 transkripsiyon faktorii diizeyleri Human E2F Transcription Factor
1 ELISA Kiti ile incelendi. Ayrica, serum E2F1 transkripsiyon faktorii diizeyleri ile
PKOS ile baglantili parametreler arasindaki iliskiler de degerlendirildi.

Bulgular: Medyan serum E2F1 diizeyleri PKOS’lu infertil grubunda 19,9 ng/mL,
kontrol grubunda ise 16,8 ng/mL bulundu (p=0,516). Spearman korelasyon analizine
gore, PKOS’lu infertiller ile iliskili parametreler arasinda sadece CA 19-9 molekiilii
ile negatif ve anlamli korelasyon bulundu. Iki grup arasindaki E2F1 6l¢iim degerleri
istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05). Katilimcilar her iki
grupta da VKI 'ye gére iki alt gruba ayrildiginda, kilolu ve normal kilolu kontrol ve

hasta gruplar1 arasinda E2F1 serum degeri agisindan anlamli fark gézlenmedi.



Sonug: Hipotezimizde belirttigimiz PKOS’lu infertil grubundaki E2F1 serum
degerinin diisiikliigii calisma ile gdsterilememistir. Iki grup arasindaki E2F1 &lgiim
degerleri istatistiksel olarak anlamli iligki gostermemektedir. Kilolu hasta ve kontrol
alt gruplarinda ise E2F1’in gorece yiiksek oldugu goriisii kanitlanamadi. Tiim bu
veriler birlikte degerlendirildiginde E2F1 transkripsiyon faktoriinin PKOS’ta
infertilite iizerine bir etkisi olup olmadigr veya infertilitenin bir sonucu olarak

seviyelerinde degisiklik meydana gelip gelmedigi belirlenememistir.

Anahtar kelimeler: Apoptozis, CDCA4 geni, E2F1 transkripsiyon faktorli, Hiicre
senesansi, miR-424-5p, PKOS



ABSTRACT

Objective:Previous studies have shown that the E2F1 transcription factor plays a role
in various intracellular processes such as cell proliferation, cell cycle regulation, and
apoptosis. Numerous molecules, primarily miRNAs, that mediate these functions have
been identified. Among these, miRNA-424-5p has been associated with apoptosis
through the activation of specific signaling pathways. Based on this, it was
hypothesized that decreased apoptosis in granulosa cells and ovarian follicles of
infertile PCOS patients may lead to lower E2F1 levels due to the effect of these

activated pathways.

Materials and Methods: This cross-sectional, case-control study was conducted at the
Obstetrics and Gynecology Clinic of Istanbul Umraniye Training and Research
Hospital between November 2024 and May 2025. The study included 45 infertile
women with PCOS and 45 women with unexplained infertility, matched by age and
body mass index (BMI), as the control group. PCOS diagnosis was made based on the
revised Rotterdam criteria. In both groups, infertile women had not conceived despite
regular unprotected intercourse for at least one year. Serum E2F1 transcription factor
levels were compared between the PCOS and control groups. Serum samples collected
from the participants were analyzed using the Human E2F Transcription Factor 1
ELISA Kit. In addition, the relationship between serum E2F1 levels and PCOS-related

parameters was evaluated.

Results: The median serum E2F1 level was 19. 9 ng/mL in the infertile PCOS group
and 16. 8 ng/mL in the control group (p=0. 516). According to Spearman correlation
analysis, among the parameters associated with infertile PCOS patients, only CA 19-9
showed a significant negative correlation. There was no statistically significant
difference in E2F1 levels between the two groups (p>0. 05). When participants in both
groups were divided into subgroups based on BMI, no significant difference in serum
E2F1 levels was observed between overweight and normal-weight patients and

controls.

xi



Conclusion:The hypothesized decrease in E2F1 serum levels in the infertile PCOS
group could not be demonstrated by this study. No statistically significant difference
in E2F1 levels was found between the two groups. The assumption that E2F1 levels
might be relatively higher in overweight subgroups of patients and controls was also
not supported. When all findings are evaluated together, it remains unclear whether the
E2F1 transcription factor has an impact on infertility in PCOS or whether changes in

its levels are a consequence of infertility.

Keywords: Apoptosis, CDCA4 gene, Cell senescence, E2F 1 transcription factor, miR-
424-5p, PCOS
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu, lireme ¢agindaki kadinlarda yaygin olarak gézlenen,
ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenemi ile tanimlanan karmasik bir endokrin
bozukluktur. Klinik tablosu infertilite, insiilin direnci, abdominal obezite ve
dislipidemi gibi metabolik bozukluklarla iliskilidir ve uzun donemde kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirabilir. Sendromun gelisiminde genetik yatkinli§in yanmi sira
cevresel etmenler ve yasam tarzi unsurlarinin etkilesimi énemli rol oynar. PKOS,
sistemik inflamasyon, steroidogenezde diizensizlik ve olasi otoimmiin bilesenlerin
eslik ettigi, poligenik ve multifaktdriyel nitelikte kompleks bir patogenezle iliskilidir.
Epidemiyolojik veriler, PKOS’un iireme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %8 ila
%13 1inii etkiledigini gdstermektedir(1,2).

E2F1 proteini, hiicre dongiisiiniin diizenlemesi, kontroliinde ve apoptoziste rol
alan 6nemli bir transkripsiyon faktor ailesinin bir iiyesidir. 1986 yilinda Imre K&vesdi
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma ile retinoblastoma ile iligkili protein

Rb’nin E2F1 transkripsiyon faktoriine de baglandig: kesfedildi (93).

E2F1 transkripsiyon faktorii hiicre proliferasyonu, apoptozis ve hiicre bdliinmesinin
kontroliinde rol alan, ¢esitli sinyal yolaklarin1 (Rb-E2F1) kullanarak etkinlik gosteren

bir molekiil olarak tanimlanmistir (93).

E2F1 oOzellikle onkogen hiicrelerde, PKOS’Iu hastalarin folikiil sivilarinda,
visseral adipoz doku gibi bolgelerde varlig1 gosterilmis olup bu durum E2F1 ile PKOS,
infertilite, obezite, bozulmus insiilin dengesi ve ¢esitli kanser tiirleri arasinda iligki

kurulmasini saglamistir.

PKOS'lu kadinlarda insiilin direnci, obezite egilimi ve hormonal
dengesizliklerin sik goriilmesi, kronik diisiik diizeyli bir inflamasyonun ve buna bagh
DNA hasarinin ve bozulmus graniiloza hiicre fonksiyon ve kalitesinin varliginin
PKOS’lu infertil hastalarda E2F1’in etki mekanizmasi yoluyla gosterilebilecegini

distindiirmiistiir.



Calismamizdaki amag¢ PKOS olan hastalarda serum E2F1 transkripsiyon faktor
diizeyinin arastirilmast ve PKOS sebebiyle infertilite tanist almig olan hastalarda
serum E2F1 diizeylerinin agiklanamayan infertilitesi olan kontrol grubuna gore daha

diisiik olacagini hipoteze etmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2. 1. POLIKIiSTIK OVER SENDROMU

2. 1. 1. Tammm ve Epidemiyoloji

Polikistik over sendromu (PKOS), reproduktif ¢agdaki kadinlarda sik goriilen,
kompleks bir endokrinopati olup, anovulasyon, hiperandrojenizm ile karakterizedir.
Sendrom; infertilite, insiilin direnci, obezite ve dislipidemi gibi metabolik
bozukluklara eslik edebilir ve uzun vadede kardiyovaskiiler morbidite riskini artirir.
Etiyolojisinde genetik yatkinlikla birlikte ¢evresel ve yasam tarzina bagl faktorlerin
etkilesimi s6z konusudur. PKOS; poligenik, polifaktoriyel, sistemik inflamasyonun
eslik ettigi, steroidogenezde diizensizligin ve otoimmiinitenin eslik ettigi kompleks
bir patofizyolojiye sahiptir(1). PKOS tireme c¢agindaki kadinlarin %8 ila %13"iinii
etkiler (2).

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tanimlandi ve bu

nedenle Stein-Leventhal sendromu olarak da bilinmektedir (3).
2. 1. 2. Tam Kriterleri

PKOS'un net sekilde tan1 koyduracak bir testi bulunmamaktadir. Bunun yerine
tani, oligo-anoviilasyon, klinik veya biyokimyasal androjen fazlaligi ve ovaryan
morfolojinin ultrasonografik degerlendirmesi olmak tizere 3 unsurun degisen varligina
dayanir(2). PKOS tam kriterlerinin olusturulabilmesi i¢in ge¢misten giinlimiize 3
konsensustan yararlanilmistir. Bunlar; 1990 yilinda National Institutes of Health
(NIH), 2004 yilinda Rotterdam ESHRE (European Society for Human Reproduction
and Embryology)/ASRM (American Society for Reproductive Medicine )-Sponsorlu
PKOS konsensus grubu ve 2006 yilinda Androgen Excess and PCOS Society (AE-
PKOS Dernegi) (Tablo 1 ).



Tablo 1. Polikistik Over Sendromu i¢in tan1 kriterleri(4)

(Androjen Fazlalig:
ve PCOS Dernegi)

Tam Kriterleri Kriterlerin || Tamisal ozellikler
teklif yih
* Ulusal Saglik||Nisan 1990 | 1) Hiperandrojenizm/hiperandrojenemi
Enstitiiler;
nstituiert 2) Oligo-ovulasyon/anoviilasyon
(NIH)/Ulusal Saglik
Enstitiileri (NICD) 3) Tiroid bozukluklari, hiperprolaktinemi ve
konjenital adrenal hiperplazi gibi gesitli iliskili
(Ulusal Saglik
bozukluklarin dislanmasi
Enstitiisti/Ulusal
Cocuk Sagligr ve
Insan Gelisimi
Enstitiisii)
. Rotterdam || May1s 2003 || Asagidaki ii¢ 6zellikten herhangi ikisine sahip
kriterleri kadinlar:
ESHRE/ASRM
1) Hiperandrojenizm
A I
(_. vivpa nsan 2) Oligo-ovulasyon/ anoviilasyon
Ureme ve
Embriyoloji Dernegi 3) Polikistik over morfolojisi
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2023 tarihli Uluslararas1 Polikistik Over Sendromu (PKOS) Degerlendirme ve
Y onetim Kilavuzu, tani siirecinde Rotterdam kriterlerinin kullanilmasini 6nermekte ve
bu yaklasimi kanita dayali olarak desteklemektedir. Mevcut literatiirde, PKOS un
tanimlanmasi ve hastalarin fenotipik alt tiplerinin belirlenmesinde Rotterdam kriterleri

en uygun ve gegerli klinik yontem olarak degerlendirilmektedir(5).
2. 1. 3. PKOS Klinik Ozellikler

PKOS'un ¢ogu semptomu ergenlik doneminde ortaya ¢ikar. PKOS, belirti ve
semptomlarin bir kombinasyonunu i¢erdiginden, heterojen bir bozukluk olarak kabul

edilir.

Diizensiz menstriiasyon en sik klinige basvuru nedenlerinden birisidir. Insiilin
direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, abdominal obezite, psikolojik bozukluklar,
infertilite ve endometrial karsinom da PKOS ile iligkilidir. PKOS ile iligkili bu
patofizyolojiler birbirleriyle i¢ ice iligkili bulunur. Hiperandrojenizm, insiilin direncine
ve hiperglisemiye neden olarak ROS (reaktif oksijen {iiriinleri) olusumuna, oksidatif

strese ve abdominal yag oraninin artmasina neden olur (6).

Tablo 2. PKOS Etyolojisi (4)
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2. 1. 3. 1. Menstruel diizensizlik

PKOS’ta hormonal dengesizliklere ve ovulasyon bozukluklarina bagl olarak
menstriiel diizensizlik 6ne ¢ikar. Oligomenore , kronik anovulasyonlu kadinlarin en
stk bagvuru semptomudur. Bazi hastalarda adetler diizenli de olabilir ancak siklikla

amenore veya disfonksiyonel uterin kanama mevcuttur.

PKOS hastalarinda asikar adet sorunlarinin sikligi %60-85’tir. PKOS’ta

menstriiel disfonksiyon ad6lesan donemden itibaren kendini su sekillerde gosterebilir;

* Menars sonrasi 1. yi1l : normal pubertal gecis siiresi

* Menars sonrasi 1 ila 3 y1il: <21 giin veya > 45 giin

* Menars sonrasi 3 yil: <21 veya > 35 giin veya yilda < 8 dongii
* Menars sonras1 > 1 yil: herhangi bir dongii i¢in > 90 giin

* Primer amenore: 15 yasina kadar veya menars sonras1 > 3 yi1l adet gormeme(7)

Aylik diizenli adet ovulasyonu garanti etmez ancak onemli 6l¢iide destekler.
Baslangicta diizenli menstriiel dongiiye sahip kadinlarda kilo artis1 oldugu taktirde

diizensizlikler goriilebilir.
2. 1. 3. 2. PKOS Morfolojisi

Polikistik over morfolojisi sadece artmig folikiil sayis1 anlamina
gelmemektedir. PCOM(Polikistik over morfolojisi) yumurtalik boyutu ve hacmi,
stromal hacim ve folikiil boyutu ve sayisina gore tanimlanabilir. Rotterdam kriteri,
ultrasonografik PCOM'u kalinlagsmis kapsiil ve biiylimiis over (hacim olarak > 10 cm3)
ve ¢ap1 2 ila 9 mm olan ¢ok sayida kiigiik kist veya > 12 folikiil olarak tanimlar(7).

Cok sayida folikiil periferal olarak yerlesir ve merkezi yogun olan stromay1 gevreler.
2. 1. 3. 3. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, asir1 androjen tliretimi veya salgilanmasi sonucu ortaya
cikan oligo/amenore, infertilite, akne, sebore, hirsutizm, obezite ve alopesi ile

karakterize bir klinik tablodur.

PKOS hastalarinda yiikselebilecek androjenler total ve/veya serbest

testosteron, androstenodion, DHEA, DHEA-S’tir. Testosteron tamaminda olmasa da



pek cok PKOS hastasinda yiiksektir ancak serbest testosteron daha hassas bir

parametredir.

Hiperandrojenizm, PKOS'ta iki mekanizma ile olusabilir. Bunlar; ovaryan
hiperandrojenizm (LH’in overin teka hiicrelerinden androjen salgilanmasini
indiiklemesi ile), adrenal hiperandrojenizmdir(adrenal bezlerden androjen

salgilanmasinin uyarilmasiyla).
Klinik hiperandrojenizm; hirsutizm, akne ve alopesi seklinde kendini gosterir.
2.1.3.3. 1. Hirsutizm

Hirsutizm yiiz veya viicuttaki terminal killarin erkek tipi biiylimesi olarak
tammlamr. Ureme ¢aginda goriilme sikhign  %5-10°dur.  Hirsutizmin ~ klinik
degerlendirmesi i¢in en sik kullanilan yontem modifiye Ferriman-Gallwey (mFG)

skorlamasidir(8).

Sekil 1. Ferriman-Gallwey (mFG) skorlamasi (9)

Puanlarin Yorumlanmasi



Viicudun dokuz bolgesi (iist dudak, cene, goglis kafesinin ortasi, iist ve alt
karin, iist kollar, {ist ve alt sirt ve uyluk/kalganin i¢ kismi) i¢in 1 ila 4 arasinda bir skor
verilir. 8'den diisiik bir toplam skor normal kabul edilir; 8 ila 15 arasindaki bir skor
hafif hirsutizmi gdsterir; ve 15'ten biiylik bir skor orta ila siddetli hirsutizmi gosterir. 0

skor terminal killarin yoklugunu gdsterir.

Hirsutizm, dolasimda bulunan serum androjenleri ile kil folikiiliiniin
androjenlere ve lokal biliyiime faktorlerine duyarlilig1 arasindaki etkilesim sonucunda
ortaya ¢ikar. Bu androjenler; over kokenli olan testosteron, adrenal bezden iiretilen
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), adrenal veya over kokenli olabilen
androstendiondur. Bir diger mekanizma ise perifer dokularda testosteronun Sa-
rediiktaz enzimi ile DHT (dihidrotestosteron )’a doniismesidir. Androjenler (6zellikle
testosteron) sa¢ hari¢ biliylime fazindaki killara etkili olup kilin ¢apmi ve

pigmentasyonunu artirir.

Kronik anovulasyon, insiilin direnci,hiperinsiilinemi durumunda IGF-1; 5a-

rediiktazi stimiile ederek hirsutizm olusabilir.
2.1.3.3.2. Akne

Akne en sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biridir. Viicutta aknenin en
stk gorildiigli bolgeler yag bezlerinin yiiksek yogunlukta oldugu boyun, yiiz, st
gbgiis, sirt ve omuzlardir. Akne; artmis sebum {liretimi, anormal keratinizasyon
(folikiiler agikligin hiperkeratozis ile tikanmasi), Propionibacterium acnes’in ciltte
kolonizasyonu ve enflamasyonla olusan kompleks bir durumdur. PKOS’ta artan
androjenler sebum iiretimini artirarak enflamasyon ve komedon/akne olusumuna

sebep olurlar(10).
2. 1. 3. 3. 3. Androjenik alopesi

Androgenetik alopesi(AGA), erkek veya kadin tipi kellik olarak da bilinir, en
yaygin sa¢ dokiilme tipidir ve 70 yasina kadar erkeklerin en az %80'ini ve kadinlarin

%50’sini etkiler(11).

Bu sag¢ dokiilme tipi kadinlarda frontal ve/veya oksipito-parietal bolgedeki sacl
deride terminal saclarin ilerleyici sekilde azalmasi ile gider. Nadiren yaygin tutulum

goriilebilir ancak skar birakmayan bir sa¢ dokiilmesidir (12).



Kadin tipi androjenik alopesi klinigini siniflandirmak i¢in en yaygin kullanilan

derecelendirme yontemi Ludwig 6lgegidir(13).

Sekil 2. Ludwig Olgegi(13)
Grade [ algilanabilir seyreklesme, Grade II tepenin tamamen kellesmesi
2. 1. 3. 3. 4. Akantozis Nigrikans

Akantozis Nigrikans ilk olarak 1889'da Gerson Unna P. ve Pollitzer S.
tarafindan obezite ile iligskili olarak tanimlanan bir dermatozdur. Akantozis,
epidermisin kalinlagmasi anlamina gelir. PKOS'lu kadmlarin %5 ila %37'sinde

akantozis nigrikans goriilmektedir.

Insiilin rezistansinin cilt iizerindeki imzas1 olarak da ifade edilen akantozis
nigrikans; kadifemsi bir dokuda kahverengi, koyu mavi veya siyah renkte
hiperpigmentasyon gdsteren bir cilt lezyonudur. Tipik olarak boyun, aksilla ve
eklemler (en sik goriilen ilk {i¢ bolge) ile kasik, gobek ve perianal bolgelerde

goriiliir(14).

Akantozis nigrikans ile iligkili bozukluklar arasinda en sik olarak obezite ve
DM bulunur. Nadiren, akantozis nigrikans, bir malignitenin (en sik gastrointestinal

neoplazmlar ve ndroendokrin neoplazi) belirtisi olarak da goriilebilir.



2. 1. 3. 3. 5. Infertilite

Infertilite, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan "bir y1l veya daha uzun siire
korunmasiz ve diizenli cinsel iligski sonrasi gebeligin olusmamasi" olarak tanimlanir.
PKOS'un infertiliteye yol agan patofizyolojik mekanizmasi bircok nedenin biraraya
gelmesi ile olusur. Bunlar; insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm, serum
Ostrojen konsantrasyonundaki yiikseklik, over ve endometriyum islevlerindeki

bozukluklardir.

Anti-miillerian hormon (AMH) geni 5 ekzondan meydana gelen ve 19.
Kromozomun kisa kolunda(19q13. 3'te) yer alan bir gendir. Bu gen, kadin fertilitesinde
biiylik rol oynayan AMH proteinini kodlar.

Anti-Miillerian hormon (AMH), transforming growth factor beta(TGF-beta)
ailesinin gonadal spesifik bir iiyesidir ve overde bulunan preantral ve antral
folikiillerden salgilanir(15). Kadinlarda, AMH seviyeleri yas ilerledik¢e primordial
folikiillerin azalmasiyla giderek diiser. AMH, azalmis over rezervi igin bir tarama arac1
olarak yararlidir ancak tani igin yeterli bir kriter degildir. PKOS’ta artan AMH
degerlerinin patogenezinde overde fazla miktarda bulunan folikiiller oldugu diisiiniiliir.
Ancak bazi caligmalar PKOS'ta artmis serum AMH diizeyinin yalnizca artan folikiil
sayistyla degil, ayn1 zamanda folikiil basina gen diizeyinde artan AMH ifadesiyle de
aciklandigin1  gostermisti. AMH ve AMHR2 gen ifadesinin, normo-ovulatuvar
kadinlarla karsilastirildiginda PKOS’lu kadinlarin  graniiloza hiicrelerinde artmis

oldugu tespit edilmistir(16).
2. 1. 3. 3. 6. Androjen Metabolizmasi

Hiperandrojenizim PKOS’un 6nemli bir pargasidir; esas olarak overler olmak
tizere adrenal bezler ve artmis yag dokusunda da androjen sentezi yapilmaktadir.
PKOS’ta androjen diizeylerinin belirgin sekilde artmasi, hem ciddi semptomlara hem
de infertiliteye yol ag¢maktadir. Hiperandrojenizimi diislindiirecek semptomlari
(hirsutizim, alopesi, oligomenore) olan hastalarda bagvuruda serum androjenlerinin
Olciilmesi onerilir. PKOS’ta salinimi gozlenen androjenler arasinda esas olarak
testosteron, androstendion, DHEA ve DHEAS bulunur. Androjenler steroid hormon

ailesine aittir.
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PREGNENOLONE

17-OH-PREGNENOLONE

DEHYDROPIANDOSTERONE
TESTOSTERONE

Sekil 3. Over ve adrenal bezlerle iligkili androjenlerin biyosentezi(17)

PKOS, genellikle gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) salinim
sikliginda artig, buna bagl olarak luteinize edici hormonun (LH) artis1 ve folikiil

uyarict hormonun (FSH) baskilanmasi (diisiik/normal seviyede) ile karakterizedir.
Total/serbest testosteron:

Androjen yliksekligini arastirirken, ilk olarak sabah saatlerinde alinan bir kan
ornegiyle gilivenilir bir yontem kullanarak toplam testosteron diizeyine bakilmasi
onerilir. Sonuglar normal olmasi ancak hastada belirgin hirsutizim ya da adet
diizensizligi gibi bagka belirtiler goriilityorsa, hem toplam hem de serbest testosteron

seviyeleri tekrar ol¢iilmelidir(18).

Kadinlarda serum testosteronunun normal iist st 45 ila 60 ng/dL
araligindadir (1,6 ila 2,1 nmol/L). Serum testosteron diizeyi >150 ng/dL olan hastalar,
over ve adrenal androjen salgilayan tiimorler agisindan da  dikkatle

degerlendirilmelidir.
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Seks hormonu baglayici globulin (SHBG):

Human seks hormonu baglayici globulin (SHBG), karacigerden iiretilen ve

seks steroidlerine yliksek afinite ve 6zgiilliikle baglanan bir glikoproteindir.

Hiperandrojenemiye iliskin klinik bulgular siklikla diisiik serum SHBG (seks
hormon baglayict globulin) diizeyleriyle iliskilidir. Yapilan 16 bagimsiz ¢alismanin
meta-analizi, 6zellikle obez ergenlerde olmak iizere, PCOS tanili gen¢ kadinlarda

SHBG diizeylerinin anlamli dl¢lide azaldigini ortaya koymustur(19).

SHBG (seks hormon baglayici globulin), plazmada testosteron, estradiol ve
diger seks steroidlerine baglanarak bu hormonlarin taginmasini saglar, metabolik
klirens hizlarin1 disiiriir ve dolayisiyla biyoyararlanimlarint diizenler. SHBG'nin
testosterona baglanma afinitesi yiiksektir; estradiole olan afinitesi ise daha diistiktiir.
Seks steroidlerinin SHBG’ye baglanma giicleri acisindan siralamasi su sekildedir:

dihidrotestosteron (DHT) > testosteron > androstenediol > estradiol > estron(19).
Androstendion:

Bobrek {istii bezleri, 6n hipofizden salinan adrenokortikotropik hormon
(ACTH) uyarisiyla, kolesterolii substrat olarak kullanarak ¢ok basamakli bir
biyokimyasal siire¢ sonucunda androjen sentezler. Adrenal androjen iiretiminin biiyiik
kismin1 dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve DHEAnin yaklasik %380’
olusturur. Ayrica adrenal bezler, dolasimdaki androstendionun yaklasik %50’sini ve
testosteronun %25 1ni tiretir. DHEAS ve 11-androstendion, ovaryum kaynakli olmayip
yalnizca adrenal kaynaklidir; bu nedenle adrenal androjen iiretiminin biyokimyasal

belirtegleri olarak degerlidirler(20).
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Sekil 4. Overde steroidogenez;Graniiloza hiicreleri overde folikiiliinlin i¢ kismini
olusturur. Teka hiicreleri bunlara bitigiktir ve dis tabakayr olusturur. Graniiloza
hiicreleri, dolasimla dogrudan baglantili olmadiklari igin substrat i¢in teka

hiicrelerinden yayilan androstendion'a bagimlidir (iki hiicre hipotezi) (20).

Tablo 3. Dolagimdaki hormonlarin kaynagi (yaklasik konsantrasyon)(20)

Site Testosterone DHEA Androstenedione DHEAS
(%) (%) (%) (%)

Ovaries 20 20 50 -

Adrenals 25 80 50 100

DHEAS: Dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-Dehydroepiandrosterone
sulfate
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Serum 17-hidroksiprogesteron:

Overin steroidogenezinde gorevli olan teka hiicreleri, baslica androjen
iiretiminden sorumludur ve 6zellikle androstendion ile 17-hidroksiprogesteron gibi
steroid prekiirsorlerini yiiksek diizeyde sentezler. 17-hidroksiprogesteron, luteinize
edici hormon (LH) araciliiyla diizenlenen steroidogenezde, hem androjen hem de

glukokortikoid biyosentezinde rol oynayan énemli bir ara maddedir(17).
Dehidroepiandrosteron siilfat:

DHEAS’m biiyiik bir kismi1 adrenal bezler tarafindan sentezlenir ve periferik
dokularda DHEA’nin DHEAS’a donistiiriilmesi i¢in gerekli siilfotransferaz
(stilfokinaz) enzimi aktivitesi ¢ok diisiik seviyededir. Bu nedenle, serum DHEAS
konsantrasyonu adrenal kaynakli androjen hipersekresyonunun giivenilir bir

biyobelirteci olarak kabul edilir.
Dihidrotestosteron:

Dihidrotestosteron (DHT), testosteronun 5-alfa rediiktaz enzimi tarafindan
indirgenmesiyle olusan giicli bir androjen hormonudur. DHT, belirli dokularda
testosterona kiyasla daha yiiksek afiniteli androjen reseptorlerine baglanarak daha
giiclii biyolojik etkiler gosterir. PKOS'lu kadinlarda 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesinin
arttig1 tespit edilmistir(21).

2. 1. 4 PKOS Fenotipleri
PKOS'un dort farkli fenotipi tanimlanmastir.

* Fenotip A (Tam PKOS veya klasik PKOS) biyokimyasal veya klinik

hiperandrojenizmi, oligooviilasyonu ve polikistik over morfolojisini bulundurmasi
* Fenotip B (Klasik PKOS) hiperandrojenizmi ve oligoanoviilasyonu olmasi
* Fenotip C (Ovulatuar PKOS) hiperandrojenizmi ve polikistik over morfolojisi olmasi

* Fenotip D (Non-hiperandrojenik PKOS) oligoanoviilasyon ve polikistik over

morfolojisi olmasi(22).
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Tablo 4. PKOS Fenotiplerinin Siniflandirilmasi(22)

Parameter Phenotype A Phenotype B Phenotype C Phenotype D
PCOS features HA/OD/PCOM HA/OD HA/PCOM OD/PCOM
HA + + + -

oD + + - +

PCOM + - + +

NIH 1990 criteria X X

Rotterdam 2003 criteria X X X X

AE-PCOS 2006 criteria X X X

AE-PCOS = Androgen Excess & PCOS Society; HA = hyperandrogenism; NIH =
National Institutes of Health; OD = ovulatory dysfunction; PCOM = polycystic

ovarian morphology.

Tablo 5. Polikistik Over Sendromunda Fenotipler

Fenotip Menstriiel Diizensizlik Hiperandrojenizm Polikistik Over Gériintimii
FenotipA  Var Var Var
Fenotip B Var Var Yok
Fenotip C Var Yok Var
FenotipD Yok Var Var
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2. 1. 5. Risk Faktorleri

Kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluklardan biri olan PKOS i¢in bir ¢ok

risk faktori bulunmaktadir.

1. Genetik Faktorler: Polikistik over sendromunun (PKOS) genetik altyapisi,
hiperandrojenizm ve insiilin direnci gibi klinik bilesenlerin aile i¢cinde kiimelendigini
gosteren bulgularla desteklenmektedir. Sorumlu genlerin heniiz kesin olarak
tanimlanmamis olmasina ragmen, PKOS un ¢oklu genlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan
multigenik bir bozukluk oldugu kabul edilmektedir. (23)Bir kisim hastanin kalitsal
(X’e bagli) PKOS grubunda olabilecegi diislintilmiis. Ayrica erkek tipi kellik ile
baglantili otozomal dominant ge¢is bulunan PKOS ailelerinin de bulundugu

diisiiniiliiyor.

2. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi:insiilin direnci, endojen veya eksojen
insiilinin;yag,kas ve karaciger lizerine normalden daha az etkisi olmasi durumudur.
Insiilin direnci obez PKOS’lu kadmnlarda daha sik olmak iizere zayif PKOS’lu
hastalarda da goriilebilir. Insiilinin overdeki teka hiicrelerinden androjen iiretimini
artirdigl bilinmektedir ve buna bagl olarak da PKOS’taki bir ¢ok semptom ortaya
cikmaktadir. (24)

3. Obezite: Obezite, insiilin direncini ve hiperinsiilinemiyi siddetlendirerek PKOS

riskini artirir.

4. Hormonal Dengesizlikler: PKOS’ta yiiksek seviyelerde androjenler (testosteron,
androstendion, DHEA) ve Luteinizan Hormon (LH) ile diisiikk seviyelerde FSH
goriilmektedir. Bu anormal hormon dengesi anovulasyona neden olarak PKOS’un ana

klinik belirtilerini ortaya ¢ikartir.

5. Diyet ve Yasam Tarzi: Yiiksek kalorili ve islenmis gidalarin tiikketimi ile diisiik
diizeyde fiziksel aktivite ve sedanter yasam tarzi, polikistik over sendromu (PKOS)
gelisim riskini artiran faktorler arasinda yer alir. Sagliksiz beslenme aliskanliklar ve
fiziksel aktivite yetersizligi, kilo artist ve insiilin direncinin gelismesine zemin

hazirlayarak PKOS patogenezine katkida bulunur.

6. Cevresel Faktorler: Cografi faktorler, beslenme aliskanliklari, sosyoekonomik

durum ve cevresel Kkirleticiler gibi ¢esitli c¢evresel etkenlerin, polikistik over
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sendromunun patogenezi, gelisimi ve tedavi siirecleri lizerinde dnemli etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Son doénem ¢alismalarda, polikistik over sendromu (PCOS) ile
bagirsak mikrobiyomu arasindaki iliski ortaya konmus ve mikrobiyal dengenin
bozulmasinin sendromun patogenezine katkida bulunabilecegi One siiriilmiistiir.
Cevresel faktorlerin neden oldugu bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis, PCOS’un
gelisimi ve ilerleyisinde kritik bir patojenik rol oynayabilir(25).

7. Erken Puberte ve Menstriiel Diizensizlikler: Erken yasta menarsin baglamasi ve adet
diizensizliklerinin varligi, polikistik over sendromu gelisimi ile anlamli bir iliski
gostermektedir. Ergenlik ¢caginda polikistik over sendromunun patogenezi genellikle
"iki asamali" model cergevesinde ele alinir. Bu modele gore, "birinci asama" genetik
veya edinilmis (6rnegin maternal androjen maruziyeti) faktorlere bagli olarak
dogustan var olan bir yatkinlig1 temsil eder. "ikinci asama" ise, insiilin direnci gibi
cevresel veya metabolik tetikleyicilerin devreye girmesiyle hastaligin ortaya ¢ikisini

ve ilerlemesini saglar(26).

8. Antiepileptik ilaclarin kullanimi:Puberteden yetiskinlige kadar diizenli kullanilan
antiepileptik ilaglarin(6zellikle VPA- valproat) ileride PKOS’a neden olabilecegi tespit
edilmistir(27).

2. 1. 6. Patofizyoloji

PKOS’un patofizyolojisi ~ multifaktdriyel olup  genetik, endokrin,
cevresel,metabolik silireglerin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Over ve adrenal diizeyde
steroidogenezde bozulmalarin olmasiyla hiperandrojenizim, hiperinsiilinemi ve kilo
artigi/obezitenin de eklenmesiyle birbiriyle iliskili bir kaskad olusumu ve neticesinde

endokrin, kardiyovaskiiler ve psikososyal sonuglar doguran bir tablo meydana gelir.

PKOS’ta hiperandrojenizm, insiilin direnci ve hiperglisemi gelisimini
tetikleyerek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina, oksidatif stresin yiikselmesine ve
abdominal yaglanmaya neden olur. Bu durum,viicutta inflamatuar yaniti artirir ve ROS
tiretimi, insiilin direnci ile hiperandrojenizmin daha da belirgin hale gelmesine yol
acar. Viicutta endojen olarak olusan ya da beslenme yoluyla alinan ileri glikasyon son
tiriinlerinin (AGE'ler) artigi, PKOS semptomlarin1 agirlagtirmakta ve over fonksiyon

bozukluklariyla iliskilendirilmektedir(28).
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Sekil 5. PKOS'un patofizyolojik mekanizmasi, hipotalamus-hipofiz-over eksenindeki,
adrenal korteksteki defektleri, artan oksidatif stresi ve proinflamatuar sitokinleri tasvir

ediyor(28).

Polikistik over sendromu olan kadinlarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
tiretimi sonucu oksidatif stres diizeyleri artmaktadir. Bu artis, hem serumda hem de
folikiiler sivida oksidatif stres belirteclerinin yiikselmesiyle dogrulanmis olup, bu
durum disiik kaliteli oosit gelisiminin olasi nedenlerinden biri olarak
degerlendirilmektedir. ROS, DNA’da oksidatif hasara ve lipid peroksidasyonuna yol
acarak hiicresel diizeyde ciddi bozulmalara neden olur. DNA’ya verilen bu oksidatif
hasar, uzun vadede kanser gelisimine katkida bulunabilir. Nitekim bazi ¢alismalar,
PCOS hastalarinda oksidatif stres kaynaklt DNA hasarinin over kanseriyle iliskili

olabilecegini ortaya koymustur(28).
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2. 1. 6. 1. Gonadotropin diizeylerindeki anormallikler

Gonadotropinler, liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH)
olmak {izere iki temel hipofizer hormonu ifade eder ve bu hormonlar, overlerin
fizyolojik islevlerinin siirdiiriilmesi ile {ireme sistemi hormon dengesinin

saglanmasinda merkezi bir rol oynar.

Polikistik over sendromu (PCOS) olan bireylerde gonadal steroid hormonlara
kars1 negatif geri bildirim yanitinin azalmasi, hipotalamik diizeyde gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) néron aginda bir disregiilasyon veya islev bozukluguna

isaret etmektedir(29).

Artmis GnRH salinim frekansinin yansimast olarak LH’in ovulatuvar
kadinlarla kiyaslandiginda siklik olmayan sabit bir yiikseklik gosterdigini bilmekteyiz.
LH’1n artan konsantrasyonlarina ek olarak glikolizasyondaki farklilik nedeniyle daha
bazik ve biyolojik olarak daha aktif bir LH izoformu s6z konusudur. Bu nedenle LH;

FSH iizerine baskin hale gelmektedir.

LH, teka hiicrelerinde steroidogenez siirecini uyarirken; FSH, graniiloza
hiicrelerinde androjenlerin dstrojene doniisiimiinii (aromatizasyon) diizenler. LH/FSH
oranindaki goreceli artig, Ostradiol sentezinin smirlanmasina ve bunun sonucunda

overlerde androjen iiretiminin artmasina neden olur(30).

FSH seviyelerindeki diisiisiin nedenleri ise;GnRH salinim sikliginda artis,
kronik negatif feedback etkisi, normal ya da hafif artmis inhibin B seviyeleri, aartmis
androstenodionun periferal aromatizasyonundan elde edilen artmis Ostrojen

konsantrasyonlarinin bulunmasidir.

2. 1. 6. 2. Over folikiilogenezinde islev bozuklugu

PKOS’ta yetersiz FSH diizeyi nedenli folikiilogenezin devam edememesi ve
dominant bir folikiil olusturulamamasi, yiiksek LH diizeylerinin ise overin teka
hiicrelerinde androjen tiretimini artirmasi ile etkili bir folikiilogenez olamaz; bu durum

infertilite ile sonuglanir.
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Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarda anti-Miillerian hormon
diizeyleri genellikle artmis olarak saptanir. AMH, primordial folikiillerin gelisim
siirecini  baskilayarak folikiiler olgunlagsmay1 sinirlar. Bu hormonun yiiksek
konsantrasyonlari, folikiil gelisimini sekteye ugratarak dominant folikiil se¢imini

engelleyebilir(31).

PKOS’lu hastalarda artmig bir oksidan durum ve inflamasyon soz
konusudur. Oksidatif stres, patogeneze etki ederek insiilin direncinin gelisimini,
hiperandrojenizmi ve kronik inflamatuar yaniti destekleyen 6nemli bir mekanizma
olarak One ¢ikmaktadir. Bu sebeple overde folikiilogenez asamasina da zarar

vermektedir(32).

2. 1. 6. 3. insiilin direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci (IR) endojen veya eksojen insiilinin;yag, kas ve karaciger

uzerine normalden daha az etkisi olmast durumudur.

Insiilin direnci ve buna eslik eden kompansatuar hiperinsiilinemi, gesitli doku
tirlerinde farkli patofizyolojik mekanizmalarla iligkilidir ve bu durum, PKOS’un
farkli fenotipleri arasinda degiskenlik gosterir. Genetik ve epigenetik faktorler ile
birlikte hiperandrojenemi ve obezite, IR'nin siddetini artiran baglica etmenlerdir.
Insiilin direnci (IR) ve buna eslik eden kompansatuar hiperinsiilinemi (HI), polikistik
over sendromu (PCOS) olan bireylerin yaklasik %65 ila %95’inde goriilmekte olup,
bu durum hem fazla kilolu ve obez kadinlarin biiyiik bir kisminda hem de normal viicut

kitle indeksine sahip kadinlarin 6nemli bir boliimiinde saptanmistir(33).

Insiilin reseptér geni (INSR), insiilin metabolizmasmin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynar ve insiilin direncine aracilik ederek polikistik over sendromunun
patogenezine katkida bulunabilir. PCOS'ta insiilin sinyal iletiminin 6nemi, ciddi
instilin direnci ile seyreden bir alt fenotip olan HAIR-AN sendromunda
(hiperandrojenizm, insiilin direnci, akantozis nigrikans) agikca gbzlemlenmektedir. Bu
sendromda, 0zellikle insiilin reseptdriiniin tirozin kinaz bolgesinde yer alan genetik
mutasyonlarin etkili oldugu diisiiniilmektedir(34). Bu durum PKOS hastalarinda Tip2

Diabetes Mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik riskini de artirmaktadir.
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PKOS hastalarinin overlerindeki teka hiicrelerinin normal kadinlara kiyasla
insiilinine artmig bir duyarhilik gdstermekte oldugu ve androjen iiretimini artirdigi
tespit edilmistir. Insiilin, LH etkisini giiclendirerek sinerjistik bir hareket ile androjen
iretimini stimiile etmektedir. Artan insiilinin hiperandrojenizme katkisi;overden

androjen sentezini stimiile etmek ve hepatik SHBG iiretimini inhibe ederek olur.

Artan testosteron diizeylerinin, hiicre i¢i sinyal iletim yollarin1 modiile ederek
tip 4 glukoz tasiyicis1 (GLUT-4) gibi glukoz transport proteinlerinin ekspresyonunu ve
fonksiyonunu azalttig1 gosterilmistir. Bu mekanizma, 6zellikle kas ve adip6z doku gibi
metabolik olarak aktif organlarda insiilin direncinin gelisimine katki saglamakta ve
polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlarda glukoz metabolizmasinin

bozulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir(35).

Insiilin, teka hiicrelerindeki androjen sentezini uyarirken sekonder mesajci
olarak inositolfosfoglikan mediyatdrlerini kullandigi iddiasi vardir. Inositoliin iki
steroizomeri;D-kiro-inositol ve miyoinositol insiilin sinyallerinin potansiyel

diizenleyicileridir.

Insiilinin etkileri temel olarak iki ana sinyal yoluna ayrilabilir: hiicre
proliferasyonu ve farklilagmasini diizenleyen mitojenik yol ve glukoz tasinmasi ile
makromolekiil sentezinden sorumlu metabolik yol (Sekil 1; Cheatham & Kahn, 1995).
Insiilin bu yollari, hiicre yiizeyindeki tirozin kinaz reseptorlerinin dimerizasyonu ve
otofosforilasyonu yoluyla aktive eder. Bu aktivasyonu takiben, Shc ve insiilin reseptor

substratlar1 (IRS) gibi sinyal iletim proteinlerinin fosforilasyonu gergeklesir(36).
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Sekil 6. Basitlestirilmis insiilin sinyal iletim kaskadlar1 (Cheatham & Kahn 1995)

Insiilinin  tirozin kinaz reseptdriine baglanmasi (yani, proksimal insiilin
sinyalizasyonu), reseptdr beta alt biriminin dimerizasyonunu ve otofosforilasyonunu
indiikleyerek, mitojenik MAPK/ERK kaskadini ve/veya metabolik PI3K/Akt

kaskadini baslatan adaptor proteinler i¢in yerlestirme yerleri olusturur(36).

Polikistik over sendromu hastalarinda, insiilin sinyal iletim yoluna ait ¢esitli
molekiiler bozukluklar tanimlanmistir. Genom c¢apinda iligkilendirme caligmalar
(GWAS) ve aday gen yaklasimlari, insiilin reseptorii (INSR) genine ait bazi tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) PKOS ile iligkili olabilecegini gostermistir. Ancak
bu bulgular tiim calismalarda tutarlilik goéstermemistir ve s6z konusu genetik

varyantlarin biyolojik islevleri hala net olarak belirlenememistir(36).
2. 1. 6. 4. Steroidogenez Bozukluklar:

PKOS’ta artmis androjen {iretimi s6z konusudur. LH’1n da uyaris1 ile androjen
sentezi artmaktadir (Testosteron, androstenedion vb androjenler). Steroidogenik
enzimlerden 17-hidroksilaz ve 17,20-liyaz gibi enzimlerin aktivitesinin arttig1 tespit

edilmistir. Adrenal bezlerden salgilanan DHEA-S diizeyleri yiiksek bulunabilir.
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Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci SHBG sentezini azaltarak dolasimdaki serbest

testosteronun seviyesini artirabilir.
2. 1. 6. 5. Oksidatif stres ve inflamasyon

PKOS, diisiik derecede kronik inflamasyonla giden kompleks bir endokrin
bozukluktur. Kronik inflamasyon durumu hastalarda anovulatuar sikluslar, oosit

kalitesinde azalma ve infertilite ile iligkilidir.

Inflamatuar yanitin artis, insiilin direncinin bilinen bir arac1 molekiilii olan
timor nekroz faktor-a (TNF-a) diizeylerindeki yiikselme ile kismen iligkilidir.
Nitekim, oksidatif stres ve insiilin direncine bagli gelisen hiperinsiilineminin;
PKOS'de gozlenen hiperandrojenizm ile birlikte mitokondriyal islev bozuklugu ve
ovulatuar yetersizlik siireglerini giiclendirdigi 6ne stiriilmektedir. Polikistik over
sendromunda gozlenen mitokondriyal mutasyonlarin, oksidatif fosforilasyon
stirecinde bozulmaya neden olarak adenozin trifosfat (ATP) sentezinin azalmasina ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretiminde artisa yol agabilecegi bildirilmistir. Bu
mitokondriyal disfonksiyon, insiilin sinyal iletim yollarin1 olumsuz etkileyerek glukoz
metabolizmasinda aksamalara neden olur ve boylece PKOS'un karakteristik metabolik

ve hormonal bozukluklariin gelisimine katki saglar(37).

Diistik dereceli kronik inflamatuar bir hastalik olarak degerlendirilen PKOSta.
giincel arastirmalar, hastalarda timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve interlokin-18 (IL-18) gibi cesitli
proinflamatuar sitokinlerin serum diizeylerinde anlamli artislar oldugunu ortaya
koymustur. PKOS’ta artmis viicut kitle indeksi (BMI), beyaz kan hiicresi (WBC) sayis1
ve serum androjen diizeyleri ile iliskilidir. Bu bulgular, inflamatuar yanitin, yiikselmis

androjen seviyeleri araciligiyla modiile edilebilecegini diigiindiirmektedir(38).

Mitokondriler, OXPHOS (oksidatif fosforilasyon) yoluyla enerji iiretiminden
sorumlu organellerdir. Mitokondrinin temel hiicresel gorevlerinden herhangi birinde
meydana gelen bozulma oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) yoluyla ATP {iretimi,

reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ve dengelenmesi, kalsiyum (Ca*") homeostazi,
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hiicre dongiisii ve hiicresel sinyal iletimi c¢esitli hastaliklarin patogenezine katkida

bulunabilir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hem mitokondriyal hem de niikleer DNA’nin
yani sira lipitler ve proteinler iizerinde oksidatif hasara yol acabilen zararli metabolik
yan Uriinlerdir. Bu hasar, hiicresel islev bozukluklarina neden olarak ¢esitli geligimsel
anomaliler ve hastalik siireclerinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. (38) Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) baslica ii¢ formu stiperoksit (O2+"), hidrojen peroksit (H20:)
ve hidroksil radikali (*OH)’dir. Siiperoksit radikali genellikle mitokondriyal elektron
tagima zincirinden elektron kagisi sonucu olusur. Ardindan siiperoksidin pargalanmasi
ile hidrojen peroksit meydana gelir. Hidroksil radikali ise yiiksek reaktivitesiyle bilinir;
DNA iizerindeki purin ve pirimidin bazlarini1 oksidatif olarak degistirerek zincir

kiriklarina ve ciddi genetik hasara neden olabilir(39).

Oksidatif stres (OS), artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve/veya reaktif
nitrojen tiirleri (RNS) seviyeleri hastalarda endometriozis, polikistik over
sendromunda infertilite ve agiklanamayan infertilite dahil olmak iizere bir dizi lireme
hastaligina yol acabilir. Ayrica, kendiliginden diisiik, tekrarlayan gebelik kayb1 ,
preeklampsi ve intrauterin biiylime kisitlamast (IUGR) gibi gebelik sirasinda

komplikasyonlara da neden olabilir(39).

Oksidatif dengenin bozulmasi, temel transkripsiyon faktorlerini etkileyerek gen
ekspresyonunu modifiye edebilir ve bodylece erken embriyonik gelisim iizerinde
belirleyici rol oynayabilir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) diizeyleri, oositlerin

fertilizasyonu ve implantasyonu siireclerinde kritik 6neme sahiptir.
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sistemine etkileri(40)

Oksidatif stresin (OS), endometriozis, tubal faktorlere bagli infertilite ve
etiyolojisi agiklanamayan infertilite gibi tireme sistemi bozukluklarinin patogenezinde

etkili bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir.

Oksidatif stres ve inflamatuar siireglerin, insiilin reseptdr sonrasi sinyal iletim
yollarint olumsuz etkileyerek insiilin direncinin gelisimine katki sagladigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, bu patofizyolojik mekanizmalar, PKOS'lu kadinlarda

hiperandrojenemi gelisimini de tetikleyebilir(41).
2. 1. 6. 6. Genetik

Aile bireylerinde PKOS 6ykiisiiniin bulunmasi, sendromun gelisimi agisindan

onemli bir genetik yatkinlik gdstergesi olarak kabul edilmektedir.

PKOS'lu bireylerin akrabalar1 {izerinde yiiriitiilen sistematik incelemeler,

sendromun Ozellikle tlireme fonksiyonlara iliskin 06zelliklerinin aile iginde
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kiimelendigini ve kalitsal bir egilimin olabilecegini ortaya koymustur. Polikistik Over
Sendromu’nda gdzlenen fenotipik farkliliklar, popiilasyon diizeyinde genetik yapi,
cevresel etkilesimler ve rastlantisal biyolojik siireglerin etkilesimiyle ortaya cikan

birlesik varyasyonun bir sonucudur(42).

Epigenetik mekanizmalar, DNA dizisini degistirmeksizin gen ekspresyonunun
diizenlenmesine aracilik eder. Bu mekanizmalar arasinda DNA metilasyonu, histon
proteinlerinin asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon gibi post-translasyonel
modifikasyonlar1 ile kodlamayan RNA'larin (ncRNA) diizey ve islevlerindeki
degisiklikler yer alir. PKOS'lu kadinlarda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanser gibi eslik edebilecek hastalik durumlarinda, DNA metilasyon paternlerinde

anlamli degisiklikler tespit edilmistir(43).

PKOS'un etiyopatogenezinde hem genetik yatkinlik hem de gevresel etkenler
rol oynamaktadir. Sagliksiz yasam tarzi, dengesiz beslenme ve enfeksiydz ajanlara
maruz kalma, sendromun gelisme riskini artiran gevresel tetikleyiciler arasinda yer

alir.

PCOS etiyolojisinde yaklasitk 241 genetik varyantin yer aldig
gosterilmektedir. Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) gibi genetik degisiklikler,
ilgili genlerin transkripsiyonel aktivitesinde bozulmalara yol agarak sendromun
gelisimini tetikleyebilir. Ozellikle androjen reseptorii, luteinize edici hormon (LH)
reseptorti, folikiil stimiile edici hormon (FSH) reseptorii ve leptin reseptorii gibi
hormonal regiilasyonda gorevli genler bu silirecte 6ne ¢ikmaktadir. Bu genetik
bozukluklar, biyokimyasal sinyal yollarinda aksamalar yaratarak ovaryan
disfonksiyona neden olabilir. Ayrica StAR, FSHR, FTO, VDR, INSR, IRS ve GnRHR
gibi genlerdeki polimorfizmler, PKOS'un patogenezinde etkili olan énemli molekiiler

degisiklikler arasinda tanimlanmistir(44).

Insiilin reseptdr ve substratlari, P450 yan zincir clevage (CYP11), P450c17
enzimleri ve SHBG ve FSH reseptorleri, DENNDI1A ve THADA genlerinin etkili
oldugu gosterilmistir.
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Yapilan ¢alismalar, PKOS’Iu kadinlarin annelerinde %3 ila %35 oraninda, kiz
kardeslerinde ise yaklasik %25 oraninda PKOS tanisinin bulundugunu ortaya koyarak,

sendromun ailesel gegis gosterdigini desteklemektedir(45).
2. 1. 6. 7. Cevresel etkenler

Intrauterin ortam; Konjenital virilizasyon ve intrauterin dénemdeki yetersiz
beslenme, ilerleyen yasamda polikistik over sendromu gelisimi agisindan potansiyel
risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. Cesitli arastirmalar, intrauterin donemde
yetersiz beslenmeye maruz kalmanin, ilerleyen yasamda polikistik over sendromu
gelisimiyle iliskili olabilecegini gostermektedir ve bu durumun yetiskinlikte metabolik
sendrom ve ilgili kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk olusturdugunu

kanitlamaktadir(45).

Metabolik bozukluklar ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki giiglii iliskiye dair
cok sayida kanit, mikrobiyal kompozisyondaki degisimlerin PCOS patogenezinde
onemli bir rol oynayabilecegi hipotezini desteklemistir. 2012 yilinda ortaya atilan
bagirsak mikrobiyota disbiyozu (DOGMA) hipotezi, bagirsak florasindaki
dengesizligin bagirsak bariyerinin geg¢irgenligini artirarak lipopolisakkaritlerin (LPS)
sistemik dolasima sizmasina yol agabilecegini 6ne slirmiistiir. Bu siire¢, bagisiklik
sisteminin uyarilmasi ve inflamatuar yanit araciligiyla insiilin direncinin gelismesine

katkida bulunur(46).

PKOS insidansinin, hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde, yasam
tarzina bagl diyet kalitesindeki degisiklikler, azalan fiziksel aktivite diizeyleri, yaygin
cevresel endokrin bozucu kimyasallara (EDC) maruziyet, 151k ¢evresindeki
degisiklikler, uyku bozukluklari, artan psikososyal stres ve diger cevresel etmenlerin

etkisiyle artig gosterdigi diisiiniilmektedir(47).

Diyet ve cevresel etmenlerin, PKOS'lu kadinlarda duyarli gen varyantlarinin
gelisimsel programlanmasi {izerinde etkili oldugu one siiriilmektedir. Ayrica, yagam
tarzina bagl olarak gastrointestinal mikrobiyomda meydana gelen degisikliklerin,

PKOS patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir(47).
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2. 1. 7. PKOS Komplikasyonlari
2. 1. 7. 1. infertilite

PKOS’ta goriilen ovulasyon disfonksiyonu ve anvulatuar/oligoovulatuar
sikluslarin sonucunda infertilite beklenen bir durumdur. PKOS’lu hastalarin
overlerindeki morfoloji bozuklugu,diisiik oosit kalitesi,oosit olgunlagsma siirecinin
bozuklugu,anormal gonadotropin salgisi (yliksek LH seviyesi) ve obezitenin de etkisi

ile infertilite ortaya ¢ikmaktadir.

PKOS’un olusturdugu komplikasyonlarin da infertiliteye katki sagladigi
bilinmektedir. Ozellikle obezitenin diisiik dogurganlik oranlari, erken gebelik
kayiplari, dogum sirasinda kotii prognozla iliskisi vardir. Yiiksek VKi’nin oositin ve
embriyonun parakrin, endokrin ve biyokimyasal ortamlarinda degisikliklere neden

oldugu; bunun da iiremeyi olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir.

PKOS’lu kadinlarda mevcut olan yiiksek AMH seviyeleri folikiilogenezin

duraksamasi ve ovule olacak dominant bir folikiiliin olusmamasi ile sonuglanir(48).

PKOS’da infertiliteye neden oldugu diisiiniilen bir diger mekanizma; folikiil
stvilarinda bulunan eksozomlardaki miRNA’lardan bazilarinin(miR-424-5p) CDCA4
aracilt Rb/E2F1 sinyal yolagini inhibe ederek overin graniiloza hiicrelerinde biiyiimeyi

duraksattigidir(49).

Hastalardaki kalic1 kronik inflamatuar siirecin ve oksidatif stresin overdeki
yansimasi olarak goriilen graniiloza hiicrelerindeki endoplazmik retiikulum stresinin
piroptozise neden oldugu ve bunun sonucunda disfolikiilogenez ve mitokondriyal
disfonksiyonun meydana geldigi goriilmiistiir. Neticesinde hastalarda folikiilogenezde
aksama, ovulasyonun bozulmasi, doéllenme ve implantasyonda zorluk
olugmaktadir(50). Graniiloza hiicrelerindeki kusurlu otofaji ve artmis apoptoz

anoviilasyon ve folikiil atrezisinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
2.1.7. 2. Dislipidemi

PKOS hastalarinda lipid metabolizmasindaki kronik bozukluk artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir.
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Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin artmus trigliserid ve azalmis HDL ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Baz1 hastalarda LDL artig1 da goriilmektedir ancak
bunlar hipeerandrojenizm,insiilin direnci,genetik ve cevresel faktorlere (sedanter
yasam, diizensiz beslenme aliskanligi) de baglidir. Obezitenin mevcut dislipidemiyi

siddetlendirdigi asikardir.

Yapilan arastirmalarda diyabeti ve  hipertansiyonu olmayan PKOS'lu
kadinlarda, erken yaslarda da trigliserit diizeylerinin iki kat fazla, HDL kolesterol
diizeylerinin yaklasik %60 daha diisiik seviyede ve HDL dis1 kolesterol diizeylerinin
PKOS'lu kadinlarda normal kadinlara kiyasla iki kat daha yiiksek oldugunu
bulunmug(51). Tim bu bozuk lipid profili hastalarda ileride olusacak diger
komplikasyonlari; aterosklerotik degisiklikler ve sonucu olarak vaskiiler hastaliklar

beraberinde getirecektir.
2. 1. 7. 3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (Koroner kalp hastahgr)

Kan basinct ile ilgili yapilan 200 reprodiiktif donemdeki PKOS hastalarinin
alindig1 bir calismada Meun ve arkadaslar1 PKOS’Iu kadinlarin (yas ve VKI den
bagimsiz olarak) hipertansiyonunun daha yaygin oldugunu tespit etmistir. Bunun
sonucunda da aort seviyesinde olmasa bile brakial arterlerde ateroskleroz
saptamistir(52). Bu durum PKOS’un hastalardaki mevcut fenotipi, eslik eden
dislipidemi ve Tip2 DM, kétii diyet aliskanliklarinin derecesi, genel olarak sagliksiz
yasam tarzinin da mevcudiyeti ile ateroskleroz seviyesinin ¢ok daha yliksek

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kronik inflamasyon ve oksidatif stres nedenli bulunan inflamatuar sitokinler
ve reaktif oksijen iirlinleri damar endotelinde bozukluga neden olarak da ateroskleroza

ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlamaktadir.
2.1.7. 4. Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi, aralikli hipoksi, sik¢a uykudan uyanma ve neticesinde
uyku kalitesinde diisiikliige yol agan tekrarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) iist

solunum yolu tikanikligidir.

PKOS'lu hastalarda yaklasik %40 olarak goriilen uyku apnesi PKOS’u

olmayan obez hastalarla kiyaslandiginda daha sik olarak bulunmustur(53).
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PKOS kadinlarda diger uyku bozukluklari da goriilmektedir; uykuyu

baslatmada ve siirdiirmekte zorluk, insomnia gibi.
2.1.7. 5. Psikososyal Sorunlar

PKOS'un temel klinik semptoplarindan 6zellikle hirsutizm, akne ve obezitenin
hastanin kendi bedenini olumsuz gérmesine, beden algisinda bozulmaya ,anksiyete ve

ozgiiven eksikligine yol agmaktadir(54).

Hastalarda sik¢a karsilasilan infertilite durumunun da toplumdan topluma
degismekle beraber beklenti, anksiyete, cinsel islev bozuklugu, yeme bozuklugu,

sosyal fobi ve depresyona yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Brucotao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada , PKOS'lu kadinlarda
obsesif-kompulsif bozukluk ve somatizasyon bozuklugunun arttigini gdstermis; bu

bulgular, PKOS’un psikiyatrik komorbiditelere neden olduguna deginmektedir(55).
2. 1.7. 6. Endometriyal Malignite

PKOS’Iu hastalarda endometriumun siirekli kargilanmamis Gstrojene maruz

kalmasi sonucunda endometrial patolojilerin goriilme sikligim artmaktadir.

Hiicresel diizeyde neoplastik hastalik goriilmesi PKOS hastalarinda kronik
inflamasyon, oksidatif stres, sistemde bulunan ROS iirlinleri, tekrar eden anovulatuar
sikluslar ve karsilanmamis Ostrojen nedeniyle c¢esitli organ ve dokulardaki
malignitelerle iliskilendirilebilir(56). PKOS’lu hastalarda endometrial kanser goriilme
olasilig1 ii¢ kat daha fazladir. Ancak meme ve over malignitelerinin PKOS’ta siklig1

hakkinda yapilan ¢alismalar hala birbiriyle ¢elismekte ve tutarsizligini korumaktadir.
2.1.7. 7. Insiilin direnci ve Obezite

Insiilin viicutta reseptdrleri ve cesitli sinyal yolaklar: ile etki etmektedir.
Insiilinin etkisini gosterdigi sinyal yolaklari; metabolik etkilerinden sorumlu olan
fosfotidil-inositol 3 kinaz (PI-3K) ve proliferatif etkisini gosterdigi mitojen-aktivite

protein kinaz (MAPK)dur.

Insiilin reseptdriine baglandiginda reseptdrde yapisal degisiklik yaparak

reseptor ve protein substratlarinin tirozin fosforilasyonu ile PI-3K ve Akt aktive
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edilmis olur. Akt; glikoz metabolizmasinda regiilasyondan sorumlu yolaklarda rol alan

onemli bir efektor molekuliidiir.

PKOS’lu obez kadinlarin ve daha az siklikla da PKOS zayif kadinlarin ortak
0zelligi olarak insiilin direnci ve hiperinsiilinemi karsimiza ¢ikar. PKOS hastalarinin
pankreasinda PI3K/AKT/mTOR ifadesinde azalmanin olmasi dokularda bozulmus
insiilin duyarlilifina, pankreas B hiicresi islevinde azalmaya ve sonug olarak instilin

direncine yol agar(57).

mTOR, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaklarinda hiicresel proliferasyon, otofaji
ve apoptoz olaylarii regiile eden bir serin/treonin tipi protein kinazdir. PKOS
hastalarinin graniiloza hiicrelerinde biiyiik oranda otofaji varlig1 tespit edilmistir.
PI3BK/AKT/MTOR sinyal yolagmin inhibisyonu ile otofajinin aktive oldugu,
sonrasinda  apoptoz ve graniiloza hiicrelerinde  dejenerasyonun(folikiiler

atrezi)olustugu izlenmistir(57).

Obezite klinik, psikososyal ve ekonomik sonuglar doguran komplex ve kiiresel
bir metabolik durumdur. Obezite PKOS’ta bozulmus hipotalamus-hipofiz-over aks1 ve
karacigerden SHBG’lerin azalmis sentezi ile giden bir klinik tablo olusturur. Serbest
testosteron seviyelerinin artmasina neden olarak klinigi daha da kotiilestirir ve

hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ile yonetilen bir sistem olusturur.
2.1.7. 8. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Obezite; bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci, lipid profili bozukluklar
ve hipertansiyon ile giden bir metabolik sendrom olusturur. Bu durumun bir pargasi
olarak karsimiza Tip2 DM c¢ikar. PKOS’lu hastalarda Tip2 DM varlig: ailesel gecis ve

genetik predispozisyon ile olugsmakta ve obezitenin varligi durumu koétiilestirmektedir.
2.1.7.9. Gebelik Komplikasyonlar

PKOS hastalarinin hastane basvurularinin ¢ogunu infertilite sikayeti olustursa
da spontan veya tibbi destek ile gebelik meydana gelen hastalar g¢esitli
komplikasyonlar ile tekrar karsimiza ¢ikabilir. Hastalarin gebelikte komplikasyon
risklerini azaltmak i¢in gebelik Oncesi ideal metabolik duruma ulasmalar1 veya
yaklagmalar1 istenmektedir. Bunlar baslica; ideal VKI ne ulasilmasikan sekeri

regiilasyonunun saglanmasidir.
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PKOS’ta siklikla karsimiza ¢ikan gestasyonel komplikasyonlar; abortus,
gestasyonel diyabet, preeklampsidir. Bu komplikasyonlar sonucunda makrozomi,
sezaryan dogum oraninda artis ve preterm eylem riski olugmaktadir. Hastalara
gebelikten once yapilmadiysa erken gebelik doneminde ve 24-28. gebelik haftalar
arasinda oral glikoz tolerans testi yapilmasi, gebelikte minimum kilo alimi, kan

basincinin aralikli kontrolleri 6nerilir(58).

PKOS hastalarinda mevcut infertilite nedenli tedavi alinmasi sirasinda veya
sonrasinda OHSS, dis gebelik, molar gebelik ve tekrarlayan diisiikler gibi

komplikasyonlar da karsimiza ¢ikar.
2. 1. 8. PKOS’ta Ayiric1 Tam

PKOS tanis1 almadan 6nce hastalar benzer semptom ve sikayetleri iceren

hastaliklar agisindan da klinik olarak ayrintili degerlendirilmelidir.
Tiroit Bozukluklari:

Tiroit bozukluklar1 kadinlarda sik goriilen bir endokrin bozukluktur. Altin
standart TSH 6l¢iimiidiir. Tiim anovulatuvar kadinlar tiroit bozukluklarini dislamak
icin degerlendirilmelidirler. PKOS’un bazi klinik 6zellikleri tiroit bozukluklarina

benzerlik gosterir.

Tiroit bezi bozukluklar1 genel olarak iki ana baslikta incelenir; hipotiroidizim
ve hipertiroidizim. Primer hipotiroidizm tiroit bezinin yetmezligi olup serumda serbest
tiroksin (sT4) hormonunun disiikligli ve TSH yiiksekligi ile karakterizedir.
Hipotiroidizimin bir ¢ok farkli nedeni bulunmaktadir; radyoaktif iyot tedavisi alinmasi
veya total/subtotal tiroidektomi yapilmasi, otoimmiin lenfositik tiroidit (Hashimato
tiroiditi) ve diger tiroiditler, kullanilan ila¢lar(lityum,amiadoron, karbimazol,
propiltiourasil vb. ),iyot eksikliginin bulunmasi,bazi sistemik depo hastaliklari,
konjenital olarak tiroit bezi agenezisi/ektopisi hali Ornek verilebilir(59).
Hipotiroidizimde hastalarda soguga intolerans, depresyon hali, uyku kalitesinde
bozulma, kilo artisi, cilt kurulugu, kabizlik, sa¢ kirilmasi, siniis bradikardisi gibi

semptomlar karsimiza ¢ikar.

Hipertiroidizim ise tiroit bezinin gerekenden fazla fonksiyon gdstermesi ve

serumda ST4 yiiksekligi bulunup TSH baskili olma durumudur. Klinik olarak
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hastalarda istemsiz kilo kaybi, atriyal fibrilasyon veya konjestif kalp yetmezligi gibi
kardiyak durumlar,tremor,uyku kalitesinde bozulma,sinirlilik,sicakliga

intolerans,¢arpint1 gibi durumlar goriiliir(60).

Tiroit hastaliklarinin tanisinda oOncelikle serumda sT3, sT4, TSH hormon
diizeylerine  bakmak,tiroit bezini degerlendirmek {izere ultrason,sintigrafi

kullanilmaktadir.
Hiperprolaktinemi:

Hiperprolaktinemi etiyolojisi ¢ok ¢esitli olabilen bir durum olup prolaktin
hormon diizeyinin yiiksek seyretmesi ilekarsimiza ¢ikan endokrin bir bozukluktur.
Hiperprolaktinemi (HPRL), menstruasyon diizensizligi, galaktore, hipogonadizm ve
infertiliteye neden olan bir klinik durumdur. Bazi benzer semptomlar igcermesi

nedeniyle PKOS’tan ayrimi yapilmasi gerekmektedir.

Hiperprolaktineminin baglica belirti ve semptomlari; infertilite, oligo veya
amenore, galaktore, sicak basmasi, kemik kiitlesinde azalma, libido azalmasi,

disparoni/vajinal kuruluktur.

Hiperprolaktineminin bir ¢ok sebebi bulunmaktadir; gebelik, hipofiz-
hipotalamus aksmin bozuklugu, prolaktinoma en sik karsimiza ¢ikan nedenlerdir.
Prolaktinoma nedenli tiimor basi belirtileri (bas agrisi, gdrme alaninin daralmasi,
hipopituitarizm) goriilebilir. Serum prolaktin diizeyinin yiiksekligi ve etyolojiye gore
gereklilik halinde hipofiz MR’1 ile goriintiileme tan1 koymada kullanilan yontemlerdir.
Cogu hastada tan1y1 koymak i¢in tek bir PRL 6l¢iimii yeterlidir ve bu deger kadinlarda
genellikle 25 ng/mL'den diisiiktiir(61).

Cushing Sendromu:

Ayiric1 tanida yer alan 6nemli bir diger hastalik ise Cushing sendromudur.
Cushing Sendromu farkli etiyolojilerle karsimiza c¢ikabilen genel olarak asiri

glukokortikoidlere maruz kalma nedenli olusan endokrin bir bozukluktur.

Cushing Sendromu ACTH bagimli(hipofizden ve ektopik ACTH salgilayan
tiimorler) veya ACTH bagimsiz(eksojen glukokortikoid alimi veya adrenal tiimérler)

olmak iizere ikiye ayrilir. Sendrom PKOS ile bir¢ok benzer 6zellik gosterir. Baslica
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belirti ve semptomlar; santral obezite, bozulmus glikoz toleransi, ciltte ekimoz,
hipertansiyon, hirsutizim, akne, amenore, cinsel islev bozuklugu, aydede yiiz, mor
strialar, yorgunluk, proksimal kas gii¢siizliigl, ciltte atrofi ,enfeksiyonlara yatkinlik ve

kemik kiitlesinde azalmadir(62).

Cushing Sendromunda; oncelikle 24 saatlik idrarda serbest Kkortizol
diizeylerinin yiiksekligi, gece yarisi tiikiiriikte kortizol diizeylerinde artis ve diisiik doz
deksametazon siipresyon testinde kortizol baskilanmasinin yetersiz olmasit gibi tani
koydurucu biyokimyasal sonuglar karsimiza c¢ikabilir. Etiyolojide siiphelenilen
muhtemel adrenal bez veya hipofiz bezi tliimorleri i¢in goriintiilleme yontemlerine

basvurulabilinir(63).
Androjen Salgilayan Tiimorler:

Adrenal bez veya over kaynakli yiiksek miktarda androjen salgilayan tiimorler
de ayirici tanida yer almaktadir. Serum total testosteron seviyesinin >150 ng/dl olmasi
androjen tireten tiimorleri akla getirmektedir. Ancak degerin normal aralikta olmasi
durumunda dahi anamnez ve fizik muayene bulgular1 ile siiphe varsa ileri
degerlendirme Onerilir. Transvajinal usg ile solid over tlimorii tespiti durumunda MR

ve BT ile ileri goriintiileme planlanabilir.

Adrenal tiimorlerin tespiti i¢in bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiileme sik¢a kullanilan yontemler arasindadir. Timor tespiti durumunda cerrahi

ve gerekli adjuvan tedavi ilgili brans tarafindan planlanabilmektedir(64).
Konjenital Adrenal Hiperplazi:

PKOS ayirict tanisinda bulunan bir diger hastalik ise klasik olmayan konjenital
adrenal hiperplazi(NCAH)dir. Bu durum asir1 androjen iiretimi ile sonuglanan adrenal
steroidogenik bir enzim eksikligidir. Otozomal resesif kalitilmakta olup kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) yiikselmeleri
goriilen bir durumdur. Yiikselmis CRH ve ACTH’1n etkisi ile adrenal steroidogenez
fazlaca uyarilir ve sonucunda enzimatik eksikligi sebebiyle steroid birikimi meydana
gelir. Bu durum kortizol ve aldosteron sentezinde azalma olurken, prekiirsorlerin
(6zellikle 17-hidroksiprogesteron) birikmesine yol acar. En sik 21 hidroksilaz eksikligi

olmak iizere; 11 beta hidroksilaz ve 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim
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defektleri goriilmektedir. ACTH yiikselmesi adrenal bez biiylimesine(hiperplazi)

neden olmaktadir.

Hastalik kiz ¢ocuklarinda virilizasyon, puberte prekoks, hiperandrojenizim,
hirsutizim, diizensiz menstriiasyon ile semptom verir. Tanida 17-hidroksiprogesteron
(170HP) yiikselmeleri yonlendiricidir; >200 ng/dL (6 nmol/L) degerler taniyi
diistindiiriir(65).

Klasik formda yenidoganda ambiguous genitale, g¢ocukluk ddneminde

virilizasyon, puberte prekoks goriilebilir.

Tuz kaybettiren formda ise heniiz yenidogan doneminde kusma, dehidratasyon,

hiponatremi ve hiperkalemi gibi ciddi semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Non-klasik formda addlesan dénemde ya da erigkin yasta hafif virilizasyon

belirtileri ile ortaya ¢ikabilir.
2.1. 9. PKOS Tedavi

PKOS’un tedavisi ve yonetimi mutlaka hastaya gore kisisellestirilmis
olmalidir. Asil hedef hastaligin siddetlenmesini ve komplikasyonlarin olusmasini
onleyici yaklagimlar, dogru zamanda fertilite istegine gore yapilan tedavi ve girisimler,
hastalarda sendromun belirti ve semptomlarin yiikiiniin azaltilmas: ve en 6nemlisi
uzun vadeli olarak yasam tarzi lizerinde kalic1 ve 1yi yonde degisiklikler yaparak omiir

boyu hastaligin saglik risklerini minimuma indirebilmektir.
PKOS hastaliginin tedavisinde hedefleri su sekilde 6zetleyebiliriz;

1. Hiperandrojenizm ve buna bag1 olusan klinik belirtilerin (hirsutizim, akne) siddetini

azaltmak

2. Hiperinsiilinemi ve insiilin direncine bagli olusabilecek komplikasyonlari

(Obezite, Tip2 DM) dnlemek

3. Mevcut obezite ile miicadele, metabolik sendrom ve komplikasyonlarin

(Hipertansiyon,KAH) dnlenmesi

4. Hasta istegine bagl olarak fertilitenin saglanmasi (Ovulasyon indiiksiyonu, IUI,

IVF tedavileri)

35



5. Dogum kontrolii

6. Endometrium malignitesi basta olmak iizere malignitelerin 6nlenmesi
7. Uzun vadede yasam tarzi degisikliginin saglanmasi ve siirdiiriilmesi
2.1.9. 1. Fertilite Istemeyen Kadinlarda Tedavi Yntemleri

1-Yasam Tarz1 Degisiklikleri:

Hastalarda temelde en onemli ve en zor tedaviyi yasam tarzi degisiklikleri
olusturmaktadir. Hastalarin aligkanlik haline gelmis diizensiz ve dengesiz
beslenmesi,sedanter yasami ile miicadele sanilandan ¢ok daha zordur. Bunun sebebi
saglik ve dengeli beslenmeyi yasama oturtma ve egzersizi hayatin bir pargast haline
getirme uzun vadeli olmasi gerektigi i¢cin zorluk yaratir. Yasam tarzi degisikligi
yapilabildigi takdirde hiperinsiilinemi,Tip2 DM ve diger metabolik sendromlarla ve

obeziteyle kendiliginden bir miicadele olmus olur.

En etkili miidahale yaklasimlar arasinda siirdiiriilebilir diyet modifikasyonlari,
fiziksel aktivite diizeyinin artirilmasi ve davranigsal uyumu destekleyen stratejiler yer
almaktadir. Bu yasam tarzi diizenlemeleri ovulasyonun saglanmasinda, diizenli

mestruel sikluslarin goriilmesinde ve fertilitenin artirilmasinda etkili olmaktadir(66).

Yasam tarzi degisikligi yapmaya ¢alisan hastalarda tedavinin kalicigini
saglamak {izere mutlaka tedaviye davranigsal terapi ve psikososyal destek

eklenmelidir(67).

Yapilan caligmalar, B12 vitamini, inositoller, folat, D, E ve K vitaminleri gibi
mikronutrientlerin; biyoflavonoidler ve a-lipoik asit gibi vitamin benzeri bilesiklerin;
kalsiyum, ¢inko, selenyum ve krom pikolinat gibi minerallerin; melatonin, omega-3
yag asitleri, probiyotikler ve tar¢in gibi ¢esitli biyoaktif maddelerin,PKOS tedavisinde
potansiyel yararlar saglayabilecegini ortaya koymaktadir. Buna ek olarak, akupunktur
ve yoga gibi tamamlayict ve alternatif tip uygulamalarn da semptomlarin
hafifletilmesine katkida bulunabilir. Ancak tiim bu alternatif tedavi yOntemleri

hakkinda literatiirde tartismalar devam etmektedir(68).
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2- Farmakolojik Tedaviler:

Oral Kontraseptifler (OKS): En yaygin tedavilerden olan KOK veya oral dis1
yol ile uygulanan 6strojen progesteron kombinasyonu (implant, igne, yama, vajinal
halka vb. ) yontemler diizenli menstriiasyon saglayarak endometriumun biiyiimesini

azaltmak ve anormal kanamay1 6nlemeyi amagclar.

Giliniimiizde kullanilan kombine oral kontraseptiflerin (KOK) c¢ogu,
estradioliin kimyasal olarak modifiye edilmis sentetik tiirevlerini icermektedir;bazi
formiilasyonlarda ise, estradioliin biyolojik olarak aktif dogal bir 6nciilii olan estradiol
valerat (E2V) igerigi bulunmaktadir. PKOS tedavisine baslanmadan 6nce hastalar
mutlaka kardiyometabolik riskler agasindan degerlendirilmelidir. Kullanilan
KOK’larin endometriyal kanser riskini azaltmak gibi 6nemli bir yonii olmas1 yaninda
icerdigi Ostrojen dozu ve progestin tiirii sebebiyle venéz tromboembolizm (VTE)

(daha az olarak arteriyel tromboembolizim) riskini artirdig1 tespit edilmistir(69).

Metabolik riskleri en aza indirmek i¢in diisiik doz etinil estradiol (EE; <35 pg)
ve estradiol valerat (E2V) gibi daha fizyolojik formlar igeren KOK’lar tercih edilebilir.
Androjenik ve metabolik yan etkileri nedeniyle genellikle birinci ve ikinci nesil
progestinler tercih edilmez. Ugiincii ve dérdiincii nesil progestinler daha az metabolik
yan etkiye neden olur ve dordiincii nesil progestinler ayn1 zamanda anti-androjeniktir.

Siproteron asetat tiim progestinler arasinda en fazla anti-androjen aktiviteye sahiptir.

Yapilan ¢alismalarla androjenik yan etkileri azaltmak amaciyla yeni
progestinler Uretilmistir. Bunlar progesterondan tiiretilen; trimegeston, nestoron,

nomegestrol, siproteron asetat ve klormadinon asetattir.

En sik kullanilan sentetik Ostrojenlerden biri olan etinilestradiol (EE),
karacigerde lipoproteinler, anjiyotensinojen ve dstrojen duyarl koagiilasyon faktorleri
gibi ¢esitli proteinlerin sentezini artirarak, kombine oral kontraseptiflere bagli yan

etkileri ortaya ¢ikarirlar(70).

Oral form tercih etmeyen hastalarda hormonal implantlar ve igneler de
kullanilabilmektedir. Bunlar; etonogestrel implanti, medroksiprogesteron asetat

enjeksiyonu gibi seceneklerdir.
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Hasta KOK kullanmak istemiyor veya kontraendikasyon olusturacak bir durum
mevcutsa siklik/stirekli progestinler de kullanilabilir. Ancak tek basma progestin
hiperandrojenizmi tedavi etmez ve kontrasepsiyon saglamaz. Hasta kontrasepsiyondan
yararlanmak ister ancak KOK kullanmak istemezse kullanabilecegi ilaglar;minill gibi
sadece progesteron iceren haplar, depo medroksiprogesteron

asetat(DMPA),Levonorgesterel iceren intrauterin araglardir.

KOK ve hormonal implantlar ve igneler yan etkileri arasinda bulanti, kilo
alimi, meme hassasiyeti ve tromboembolik olaylar yer alabilir. Bu sebeple hastalarda

tedavi se¢imi asamasinda risk degerlendirmesi dikkatli bir sekilde yapilmalidir.
Anti-Androjenler:

Spironolakton: Spironolakton mineralokortikoid reseptorlerine baglanarak
aldosteron antagonisti olarak etki eder. Bu durumda, bobregin distal tiibiillerinde

potasyum tutucu bir diiiretik etki olusturur.

Spironolakton, dncelikli olarak androjen reseptorlerine, daha diisiik afinitelerle
de Gstrojen ve progesteron reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Bu anti-androjenik
etkisiyle polikistik over sendromu ile iliskili akne ve hirsutizmin tedavisinde
kullanilmaktadir(71). Yan etkileri arasinda hiperkalemi, hipotansiyon, meme
hassasiyeti ve menstriiel diizensizlikler bulunabilir. Kullanimi sirasinda

konstrasepsiyon Onerilir.

Finasterid: Finasterid, testosteronun biyolojik olarak daha aktif bir formu olan
dihidrotestosterona (DHT) doniisiimiinii saglayan 5-alfa-rediiktaz enziminin
kompetitif inhibitdrii olarak gorev yapar(72). Bu mekanizma ile alopesi ve hirsutizm

tedavisinde kullanilir.

Statinler: Statinler etkilerini kolesterol sentezinde mevalonat yolu i¢indeki hiz
kisitlayic1 asamada yer alan HMG-CoA rediiktaz1 inhibe ederek gosterir. PKOS’lu
hastalaarda kilo vermede yardimc1 oldugu tespit edilmistir. Statinler olarak pravastatin,
simvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin gibi ilaglar 6rnek
verilebilir. Yapilan arastirmalarda Atorvastatinin PKOS'lu obez hastalarda oksidatif

stres belirteci malondialdehiti (MDA) azalttig1 bulunmustur(73).

38



Statinlerin tedavide kullanimi lipid profilini diizeltme ve kilo vermeye
yardimci etkisi ile PKOS’un komplikasyonlarindan kardiyovaskiiler hastalik ve Tip2

DM’den korumada umut veren bir yaklagimdir.

Metformin: Metformin biguanid grubuna ait oral insiilin duyarlastirici ajandir ve

insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus i¢in birinci basamak tedaviyi olusturur.

Polikistik over sendromunda metformin, serum lipid profilini,
hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemiyi iyilestirerek metabolik bozuklugu diizeltebilir.
Ayrica ovulasyonu uyararak menstriiasyonun diizene girmesini saglayabilir ve fertilite
oranlarint artirabilir. Metformin, insiilin duyarliligini artirict etkisi sayesinde
hiperinsiilinemiyi kirar ve bunun sonucunda viicutta androjen seviyelerini azaltabilir.

Bu da PKOS’ta mevcut belirti ve semptonlarin azalmasini saglar(74).

Bariatrik cerrahi: Polikistik over sendromu tedavisinde bariatrik cerrahi;
stirdiiriilebilir kilo kayb1 saglamasi, menstruasyonun diizelmesi ve endokrin/metabolik
parametrelerde anlamli iyilesmelerle iligkilendirilmistir. (75)Bariatrik cerrahi
prosediirlerinin en yaygin bi¢imleri arasinda Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB), dikey
sleeve gastrektomi (VSG) ve gastrik bantlama (BAND) yer almaktadir. Opere olmus
PKOS hastalarinda yapilan ¢aligsmalar bariatrik cerrahinin PKOS'lu kadinlarda viseral
yaglanmay1 ve toplam viicut agirligini belirgin sekilde azalttigin1 gostermistir. Bu
etkisiyle PKOS fenotipinin gelisimini durdurmada ve semptomlarin siddetini

azaltmada kullanilabilecek bir yontem olarak kabul edilmistir(76).
2.1.9. 2. Fertilite Isteyen Kadinlar icin PKOS Tedavisi
Ovulasyon Indiiksiyonu:

PCOS ile iliskili anovulatuar infertilitenin esas tedavileri; LH-insiilin
yiiksekligi nedenli olusan asir1 androjen sentezinin folikiiler atreziye yol agmasini
engellemek ve over i¢i steroid sentezinin dengesini korumay: saglamak ve FSH

tarafindan yonlendirilen dominant bir folikiiliin gelisimini amag¢lamaktadir(77).

Klomifen sitrat: Klomifen Sitrat (CC), segici bir dstrojen reseptor modiilatorii
(SERM) olarak gorev yapar. PKOS’lu infertil hastalarda ovulasyon indiiksiyonunda
ilk basamak tedavidir. CC uygun hastalarda adetin genellikle 5. giinlinde baglanarak

50 mg/giin dozda ve 5 giin boyunca oral yolla alinir(78).
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Letrozole: CC’a yanit alinamayan hastalarda bir aromataz inhibitorii olan letrozole

ovulasyon indiiksiyonu tedavisinde karsimiza ¢ikar(79).

Gonadotropinler: FSH ve LH 1n segilen hastalara eksojen verilmesi dogrudan overleri
uyararak ovulasyonu saglar. Gonadotropin tedavisinin giivenligi ve etkinligi, seri
transvajinal ultrasonografi kontrolleri ve serunda estradiol seviyelerinin dikkatli

takibine baglidir. Kullaniminda ¢ogul gebelik ve OHSS olusum riski bulunur(80).

Intrauterin inseminasyon(IUI):Y1kanmis ve konsantre edilmis semen &rneginin uterin
kaviteye dogrudan verilmesi islemi olup, spermatozoanin kadin genital traktusundaki
bariyerleri agmasini saglayan yardime1 tireme yontemidir. Tubal faktérii olmayan ve
infertilite nedeni olarak servikal faktorler, anoviilasyon, hafif erkek faktord,
aciklanamayan infertilite, immiinolojik nedenler veya ejakiilasyon bozuklugu
saptanan secilmis olgularda; diisiik maliyetli, minimal invaziv ve ilk basamak tedavi

secenegi olarak tercih edilmektedir(81).

In Vitro Fertilizasyon (IVF): Segilen hastalarda uygun ovulasyon indiiksiyonu
yontemi segilerek gelismis dominant bir folikiil elde edilir, sonrasinda endometrium
implantasyon ve gebelik i¢in hazirlanir. Hastadan toplanan ovumlar labaratuvar

ortaminda fertilize edilerek olusan embriyolar uterus icine transfer edilir(82).
Adjuvan Tedaviler:

Myoinositol: Myoinositol dogal bir insiilin duyarlastiricisi olarak goérev yapar. Giinde
2g folik asit ile beraber kullanildiginda ovulasyon indiiksiyonu sirasinda daha diisiik
doz gonadotropine ihtiya¢ oldugunu ve daha az sayida olgunlagsmamis oosite meydana

geldigi gosterilmistir(83).

Vitamin D:Yapilan ¢alismalarda D vitamini tedavisinin PKOS hastalarinda serum
AMH seviyelerini diisiirdiigli tespit edilmistir. Metformin ve kalsiyum destegi ile
birlikte D vitamini tedavisi, PKOS hastalarinin adet diizeni ve ovulasyonu iizerinde

tedavi edici etkilere sahip olabilecegini diistindiirdii(84).

Laparoskopik cerrahi:Segili hastalarda batin i¢i degerlendirme amacli minimal invaziv

bir cerrahi yontem olarak laparoskopi kullanilabilmektedir(85).
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Ovaryan Yiizey Koterizasyonu/Ovarian drilling:Laparoskopik veya transvajinal
hidrolaparoskopik cerrahi yaklagimla bilateral overlerde monopolar veya bipolar

elektriksel akim kullanilarak perforasyon yapilmasidir(86,87).

Yasam Tarz1 Degisiklikleri:Her PKOS hastasina onerildigi gibi infertilite istegi olan
hastalarda da siirekliligi saglanmas1 hedeflenerek cesitli yasam tarzi degisikliklerine
gidilir. Bu degisiklikler baslica; diizenli fiziksel aktivite/egzersiz, obezite ile miicadele,
gerekirse diyetisyen destegi alarak saglikli beslenme diizenleri olusturmak , alkol ve

tiitlin kullanimindan kaginmak, psikoterapi gibi destek yontemlerdir(88).
2.2. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Infertilite, bir yillik korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin
olusmamast durumu olarak tanimlanir. Bu durum erkek ve kadin ayr1 ayn
incelendiginde bir ¢cok nedenden kaynaklanabilir. Kadinda genel olarak arastirilan ve
kaynak gosterilen nedenler arasinda ;yas, ek hastaliklar ,gecirilmis enfeksiyonlar,
tubal faktorler (tubal hasar, okliizyon, enfeksiyonlar-PID, ektopik gebelik) kullanilan
ilaclar, ovulasyon bozukluklart (PKOS ve diger hormonal diizensizlige neden olan
endokrin bozukluklar), uterin faktorler (intrauterin adezyonlar, endometrit, konjenital
uterin anomaliler, myom, endometrial polip vb. ), servikal faktorler (mukus sorunlari,
enfeksiyonlar, CIN sebepli tedavi almis olmak), kullanilan ilaclar ,gecirilmis

cerrahiler, sigara vb tiitiin kullanimi, obezite, ¢evresel faktorler yer alir(89).

Erkeklerde ise arastirilan ve siiphelenilen nedenler arasinda ileri yas, sperm
kalitesi (aspermi, azospermi), gec¢irilmis cerrahiler ve enfeksiyonlar (¢ocukluk donemi
enfeksiyonlar1 vb. ), sigara vb tiitlin kullanimi, obezite, ¢evresel zarar vericilere
maruziyet yer alir. Tiim bu etkileyici ve sebep olucu faktorler tedavi i¢in bagvuran

hastalarda oncelikle arastirilmast gereken nedenlerin bir kismini olusturur(90).

Aciklanamayan infertilite ise sistematik ve ayrintili degerlendirme sonucu
herhangi bir nedeni ortaya koyamadigimiz hastalarda konulan bir dislama tanisidir.
Toplumda goriilme siklig1 %10-30’dur. Tan1 i¢in gerekli sartlar ise; hastalarda normal
semen analizi mevcudiyeti, normal ovulatuvar fonksiyon, uterin kavitenin dogal

olmasi ve en az bir tubanin agikliginin olmasidir(91).
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Agiklanamayan infertilite durumunda da segilen hastalar degerlendirilerek
tedavide ovulasyon indiiksiyonu, IUI, IVF gibi yardimci iireme teknikleri

kullanilmaktadir(92).
2.3. E2F1 TRANSKRIiPSiYON FAKTORU

E2F1, hiicre dongiisliniin diizenlemesi, kontroliinde ve apoptoziste rol alan
Oonemli bir transkripsiyon faktoriidiir. 1986 yilinda yapilan bir calismada adenoviriisiin
etki etmesi i¢in gerekli olan E1A genine ek olarak hiicre i¢inde etkili olan E2F proteini
tammland1. Ilerleyen yillarda retinoblastoma ile iligkili protein Rb’nin E2F1
transkripsiyon faktoriine de baglandigi kesfedildi. Diger E2F proteinleri de
kesfedildikten sonra E2F1, major Rb baglayici hiicresel protein olarak kabul
edildi(93).

Retinoblastoma geni (Rb) ilk olarak bir pediatrik kanserde mutasyona ugramis
timdr supressor gen olarak karsimiza ¢ikmistir. Giintimiizde Rb geninin {iriinii olan
Rb proteininin hiicresel ¢ogalma, apoptozis, hiicre siklusunun diizenlenmesi, timor
baskilama ve farklilasmada bircok rolii oldugu tespit edilmistir. Rb proteinin bu
etkilerini bircok hiicresel proteinle etkilesime girerek gerceklestirmektedir. Bu

proteinler arasinda da baslica E2F transkripsiyon faktorleri yer alir(94).

E2F ailesindeki molekiiller transkripsiyonel regiilasyondaki islevlerine bagl

olarak; aktivatdr, baskilayict ve inhibitdr olarak tlige ayrilmaktadir.

Aktive edici E2F grubu; E2F1, E2F2, E2F3’diir. Rb inaktive oldugunda hiicre
dongiisii genlerinin transkripsiyonunu indiikleyerek hiicrenin S fazina ilerlemesini

tesvik ederler.

Baskilayict E2F protein grubunda E2F4 ve E2FS5 yer alir. E2F hedef genlerinin

transkripsiyonunu baskilamak i¢in etkide bulunurlar.

Inhibe edici E2F protein grubu; E2F6, E2F7(7a/7b) ve E2F8, E2F hedef gen

ekspresyonunu baskilamak iizere islev gorebilir.

E2F1, 437 amino asitten olusan ve gen diizeyinde en fazla ifadesinin hiicre
dongiisiiniin ge¢ G1/S fazinda (DNA sentezi) gorildiigii bir proteindir. Hiicre igindeki

islevleri Rb proteini tarafindan diizenlenen E2F1, Rb proteini CDKlar tarafindan
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fosoforile edildiginde Rb-E2F1 komplexinden koparak dimerizasyon ortaklarina
(DP1/DP2) baglanir. E2F1/DP1 heterodimeri ise hedef genlerdeki promoter
bolgelerdeki bazi gen dizilerine (konsensiis dizisi TTTSSCGCS'ye) baglanarak

transkripsiyonu saglar.

E2F1'in transkripsiyonel hedefleri CDC2, CDC25A, Siklin D1 ve Siklin E gibi
hiicre dongiisti proteinleri; DHFR, DNA Polimeraz o, RCF3 ve Rad52 gibi DNA

replikasyonu ve/veya DNA onarimi i¢in gerekli proteinlerdir(93).
2. 3.1 E2F1 proteini ve Apoptozis

2001'de Muller ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada E2F1’in
apoptozu baglatmada da rolii oldugu ortaya ¢ikarilmistir. E2F1 transkripsiyon faktorii
apoptozisi p53’e bagimli ve p53°den bagimsiz olmak lizere iki sekilde yapabilir.
Hiicresel DNA’nin hasar verici ajanlarla karsilasmasi sonrast E2F1 protein
seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. E2F-1, DNA hasar1 oldugunda protein
kinazlar tarafindan fosforile edilir ve bu durumda E2F-1 birikerek ve apoptozis

indiiksiyonu yapar (95).

Rb/E2F1 ve ARF-MDM-p53 apoptoz yolunu baglayan onemli bir molekiil
olarak tanimlanmistir (96). E2F1'in asir1 ekspresyonu, Rb'nin inaktivasyonu gibi, hem

diizensiz proliferasyona hem de p53-bagimli apoptoza yol acar(97).
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Sekil 8. Onkojen hiicrelerde Rb-E2F1 molekiiliiniin etkilesimleri(98)
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Mammalian Rb and E2F proteins
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Sekil 9. Memelilerde E2F ailesi sekiz E2F proteininden olusmaktadir. Bunlar;
E2F1'den 8'e ve li¢ DP proteininden, DP1, DP2 ve DP4'tiir(99).

Yapilan ¢alismalarla PKOS'lu kadinlarin over dokularinin RNA dizilemesi
(RNA-Seq) ve mikrodizi tabanli karsilagtirmasi, Wnt (Wingless iligkili entegrasyon
bolgesi) sinyal yolu, insiilin reseptorii sinyal yolu, MAPK (Mitogenle Aktive Edilen
Protein Kinaz) sinyal yolu, mitokondriyal enerji metabolizmasinin anormal durumu,
TNF (Timor Nekroz Faktorii) sinyal yolu, hiicre dongilisi ve apoptozun
diizenlenmesinin PCOS gelisiminde muhtemelen rol oynadigini ortaya koymustur.
PKOS’lu hastalarin graniiloza hiicrelerinde saglikli kisilere gore artmis apoptoz
gosterilmigtir. PKOS’lu hastalarda p53 gen {irlinlerinin graniiloza hiicrelerindeki
mRNA’lar tizerinden E2F1 transkripsiyon faktoriiniin de dahil oldugu bir yolak ile

apoptozisi baslattig1 diisiiniilmektedir.

P53 gen hedefleri arasinda apoptozda (BAX, FAS, PMAIP1 ve CASPS), hiicre
dongiisiinde (Siklinler, Siklin bagiml kinazlar), glikoz metabolizmasinda ve instilin
direncinde (THBS1) ve p53 diizenlemesinde (MDM2) rol alan molekiiller yer
almaktadir MDM2 proteini, p53'iin hiicresel seviyelerini normal hiicrelerde diisiik bir

seviyede tutan p53'iin temel negatif diizenleyicisidir.

Yapilan arastirmalar, graniiloza hiicrelerinde MDM?2 eksikligi olan farelerin
oosit matiirasyonu, ovulasyon ve déllenme kayb1 oldugunu ve kisirlik ortaya ¢ikmasi
nedeniyle fare modellerinde oosit olgunlagmasinin bozulmasinda MDM2 proteininin
Onemini gostermistir. Calismalarin devami MDM?2 protein seviyelerinin PKOS’lu

hastalarin graniiloza hiicrelerinde kontrollerle karsilagtirildiginda 6nemli o6lcilide
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diistikliigli acikca gostermektedir. Bu da yine p53 aracili apoptozis yolunu
etkilemektedir(100).

p53
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Sekil 10. p53 geni tiimor gelisiminin farkli asamalarini engellemek i¢in farkli hedef
genleri indiikler. Metabolik/antioksidan/DNA onarim genleri, homeostazi koruyarak,
mutasyon oranlarini azaltarak, epigenetik degisiklikleri engelleyerek ve DNA hasari

onarimini tesvik ederek timor olusumunu engellemeye calisir(101).

Son donemde yapilan ¢aligmalar graniiloza hiicrelerinin mikrogevresinde ve
patofizyolojisinde mikroRNA’larin anlamli diizenleyici roller aldigi bulunmustur.
Grantiloza hiicrelerinin PCOS gibi patolojik folikiilogenezin goriildiigii hastaliklarda
temel rol oynamasi beklenmektedir bu sebeple mikroRNA’lara olan ilgi son yillarda

artmistir.

MikroRNA (miRNA), kiiciik kodlamayan tek sarmalli RNA’lardir. Otsuka ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada folikiilogenez, oosit matiirasyonu ve ovulasyon
gibi yumurtalik islevlerinde 6ne ¢ikan belirli miRNA’larin oldugu tespit edilmistir.
miRNA ve hedef genlerin ekspresyonunun farkli diizenlenmesi yoluyla folikiiler
hiicre gelisiminde etkili olaylarin yasandig1 kesfedilmistir. Ornegin Déniistiiriicii
Biiyiime Faktorii (TGF)-p (TGFB) yolu da miRNAlar1 kullanarak graniiloza

hiicrelerinde apoptozu baskilama veya indiikleme gorevi goriir. Ancak miRNA’larin
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da TGF-beta sinyal yolag1 gibi yolaklar1 diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir (102).

The interaction between miRNAs and TGFB pathway in GC
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Sekil 12. TGFB sinyal yolagi disinda, miRNA'lar bagska genleri de hedef alarak

graniiloza hiicre apoptozunu diizenlerler.
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Sekil 13. PKOSta graniiloza hiicre fonksiyonlarini farkl sekillerde diizenleyen bir ¢ok
mi-RNA bulunmaktadir. Yapilan bir diger ¢alismada ise tabloda yer almayan miRNA
424-5 kiime lyelerinin de graniiloza hiicrelerinde hiicre dongiisii ilerlemesini modiile

etmede rol oynadigi bulunmugstur(102).

PKOS’lu hastalarin folikiil sivilarinda eksozomlarda yer alan yaklasik 25 adet
miRNA gosterilmistir. Bu kiiclik RNA dizileri 6zellikle graniiloza hiicrelerinin
senesansi(hiicre dongiisiiniin durmasi/organizmal yaslanma olarak ifade edilebilir) ile
ilgili oldugu bulunmustur. miRNA’lardan miR-424-5p’nin ekspresyonunun PKOS’lu
hastalarin eksozomlarinda ve birincil graniiloza hiicrelerinde belirgin oranda azaldig:
gosterilmigtir. miR-424-5p’nin, graniiloza hiicrelerinde yaslanmaya sebep oldugu

ve hiicre ¢cogalmasini baskiladigi da elde edilen bilgiler arasindadir.

CDCAA4 (hiicre boliinme dongiisii ile iliskili 4 geni) miR-424-5p'ye ters etki
gostererek Rb/E2F1 sinyal yolunun aktivasyonu ile ekzozomal miR-424-5p'nin
graniiloza hiicreleri tizerindeki etkilerini ortadan kaldirdi. CDCA4 geni miR-424-
5p'nin dogrudan hedefi olarak tanimlanmistir(103).

2. 3.2 E2F1’in Insiilin Metabolizmasi ve Obezite ile Iliskisi

Son yillarda farelerin yag dokularinda yapilan c¢alismalarda E2F1

transkripsiyon faktorii inflamatuar ve oksidatif stres ile iliskili yolaklarda 6nemli ve
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temel bir rol oynayan molekiil olarak tanimlanmistir. E2F1’in upregiile edilmis

ekspresyonu dismetabolik obezite ile iliskili bulunmustur.
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oot e e i
Sekil 14. Insan viseral yag dokusunda (VAT) transkripsiyon faktorii E2F1'in otofaji
genlerini, MAP3K5/ASK1 MAP kinaz yolunu ve TNF siiper ailesi iiyelerini
diizenledigi gosterilmistir. Bu nedenle de obeziteyi proinflamatuar,hiperinsiilinemili
ve insiilin direngli bir hale getirerek zararli bir yag dokusuna isaret etmektedir. Yapilan
calismada, E2F1'in ayrica obezite ve T2 DM arasinda baglanti kuran miRNA-206 ve
210-5p ekspresyonunu da upregiile ettigi one siiriilmektedir(104).

Myositlerde ise E2F1 piriivat dehidrogenaz kinaz 4'ti (PDK4) aktifleyerek
glikoz oksidasyonu ile glikolizi destekledigi kesfedilmistir. Yine fareler iizerinde
yapilan bir caligmada E2F1 transkripsiyon faktoriiniin kodlayict geninin delesyonu
halinde farelerde insiilin duyarliliginin arttig1 ve diyabetik olmadiklar1 gosterilmistir.
Bu da karacigerde, E2F1’in artmis ekspresyonunun lipid birikimini ve steatoza neden

oldugunu, obezite ve insiilin direnciyle baglantili olabilecegini diistindiirmiistiir(105).
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2.3.3 E2F1 ve over tiimorleri

E2F1 transkripsiyon faktorii birgok kanserde rol oynayan bir molekiil olarak
tanimlanmistir. Malignite siireclerindeki etkisi ise kisaca "E2F1-mikroRNA-kanser
ilerleme ag1" olarak isimlendirilmistir. E2F1'in ¢esitli tiimor dokularinda fazla oranda
ifade edildigini ve bu sebeple onkojenik bir rol oynadigi bulmustur; meme,over ve

endometrium,kolon/rektum kanseri bunlarin baslicalaridir.

Gen polimorfizmi, bir popiilasyonda belirli bir genin farkli bigimlerinin (alel)
bir arada ve kalict sekilde bulunmasidir. E2F1 geninin baz1 poliformizimleri

(rs3213172 polimorfizminin) over kanseri riskinin artmastyla iliskilidir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. ARASTIRMANIN TURU, GERCEKLESTIRILDiIGi LOKASYON VE
ZAMAN DILiMi

Arastirmamiz, kesitsel bir vaka kontrol ¢calismasi olarak tasarlandi. Calisma, T.
C. Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, 30 Kasim 2024 ile 30 May1s 2025 tarihleri

arasinda gerceklestirildi.
3.2. HASTALAR

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii jinekoloji poliklinigine 30/11/2024 ile 30/05/2025
tarihleri arasinda bagvuran 18-42 yas aras1t PKOS tanis1 almis ve infertilitesi bulunan
45 hasta calisma grubunu olusturmustur. PKOS tanisi 2003 yilinda bildirilen
Rotterdam Kriterlerine gore yapilmistir. PKOS grubunda infertil hastalar bir yildir
diizenli cinsel iliskiye ragmen hi¢ gebelik olusmamis olan hastalardan secilmistir.
Hastalarin infertilitesi polikistik over sendromuna bagli olup; dis etkenler ya da diger
infertilite sebeplerine bagli olmayan (male faktorii olmayan), serum AMH degeri >1,1
olan, aclik ve tokluk kan glikozu normal seviyede olan,3 cm ve lizeri ovaryan kisti
bulunmayan ve onkolojik hastalik dykiisii mevcut olmayan, serumda bakilan timor
belirtecleri negatif olan 45 hasta grubu olusturmaktadir.

PKOS’lu infertil hasta grubundaki 45 kadm daha sonra VKi’ye gore iki alt
gruba ayrildi. VKI 18,5 ve 24,9 kg/m? arasinda olan normal VKI olan PKOS’lu infertil
grubunu ve 25,0 ve 29,9 kg/m? arasinda olanlar ise kilolu PKOS’lu infertil grubunu
olusturdu. PKOS disinda herhangi bir hastalig1 olanlar (Diyabetes mellitus,onkolojik
hastalik), herhangi bir ila¢ kullananlar, sigara kullananlar,18 yas alt1 veya 42 yas {istii
olan hastalar, 3 cm ve iizeri over kisti olan hastalar,serum AMH degeri<l,1pg/L olan
hastalar, VK1 18,5 in altinda veya 30’ un iizerinde olan hastalar ¢aligma grubuna dahil
edilmedi.

Yine ayni tarihler arasinda ¢alisma grubu ile yasa ve VKI’ye gore eslestirilmis,
aciklanmayan infertilitesi bulunan 45 kadin kontrol grubunu olusturdu. Bu grubu 18-
42 yag arasi hi¢ gebelik olusmamis agiklanamayan infertilitesi olan(polikistik over

sendromu olmayan, male faktérii olmayan),diyabetes mellitus veya baska bir
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endokrinolojik hastaligi bulunmayan,serumda bakilmis acglik ve tokluk kan sekeri
degerleri normal olan,onkolojik hastalik Gykiisii olmayan,serumda bakilan tiimor
belirtecleri negatif olan, 3 cmden biiyiik over kisti bulunmayan, serum AMH>1,1ug/L
olan 45 hasta olusturmustur. Daha sonra kontrol grubu VKi’ye gore iki alt gruba
ayrildi. VKI 18,5 ve 24,9 kg/m? arasinda olanlar normal kilolu kontrol grubunu ve 25,0

ve 29,9 kg/m? arasinda olanlar ise kilolu kontrol grubunu olusturdu.

3.3. ORNEKLEM

Orneklem sayisini belirlemek amaciyla G*Power (v3. 1. 9. 7) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapilmistir. Calismanin giicii 1-f (B = I tip hata olasilig1)
olarak ifade edilir. Yuan Dong ve arkadaslarinin yaptig1 “PCOS follicular fluid derived
exosomal miR-424-5p induces granulosa cells senescence by targeting CDCA4
expression” isimli calisma (49) baz almmarak E2F1 Olciimlerinin gruplardaki
farkliligina gore yapilan hesaplama sonucu etki biiyiikligii d=0,80 olarak hesaplanmis
olup 0=0,05 diizeyinde %80 giic elde etmek i¢in gruplarda en az 26’sar kisi, toplamda
52 kisi olmas1 gerektigi hesaplanmistir. Caligma siirecinde kayiplar olabilecegi goz
oniinde bulundurularak her iki gruba 45 katilimci alindi. Calisma siirecinde herhangi
bir kayip olmadig1 i¢in ¢aligma 45 katilime1 PKOS grubunda ve 45 katilimei da kontrol
grubunda(Ag¢iklanamayan infertiliteye sahip grup) olmak iizere toplamda 90 katilimci

tizerinden gergeklestirilmistir.
3. 4. VERILERIN TOPLANMASI

Katilimcilar 6nce ¢alisma hakkinda bilgilendirildiler. Daha sonra ¢alismaya
gontlli olarak katilmay1 kabul eden katilimcilardan goniillii onam formuna imzalar
alindi. Katilimcilarin boy, kilo, bel ve kalca ¢evresi 6l¢iimleri yapildi. Serum E2F1
diizeyi ve diger kan tahlilleri i¢in, katilimcilardan adetin 2. veya 3. giiniine uyan giinde
8 saatlik gece ac¢liginin ardindan sabah antekiibital venden kan 6rnekleri alindi. Alinan
bu 6rneklerden E2F 1, aclik glikozu, serbest ve total testosteron, FSH, LH, E2, DHEA,
DHEA-S, TSH, AMH, prolaktin, tiimor markerlar1 (Ca-125, Ca 15-3, Ca 19-9, CEA)

ve sonrasinda tokluk kan sekeri diizeyleri ¢alistirildi.
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3.5. E2F1 MOLEKULUNUN LABORATUVARDA CALISILMASI

Sabah 8 saatlik aglik sonrasi antekiibital venden alinan kan 6rnekleri 20 dakika
oda 1sisinda bekletildikten sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
isleminden sonra biyokimya tiipiliniin {izerinde kalan serum kismi1, Eppendorf tiiplerine

aktarild1 ve analiz giinii gelene kadar -80 °C’de saklandi.

Tim katilimcilardan serum ornekleri toplandiktan sonra, toplanan serum
ornekleri soguk zincir ile serum orneklerinde E2F1’in ¢alisilacak oldugu Farmasina
Tibbi Ve Kimyevi Uriinler Sanayi ve Dis Ticaret Limited Sirketi’ne ait laboratuvara
gonderildi. Serum 6rneklerinde E2F1 diizeyleri Human E2F Transcription Factor 1
ELISA Kitiyle (Katalog numarasi: E7372Hu) calisildi. Calismada kullanilan E2F1 kiti
icin 6l¢iim aralig1 0,2 ng/ml — 70 ng/ml arasindaydi ve kitin hassasiyeti 0. 11 ng/ml idi.

3. 6. ETIK iZiN

Calismanin gerceklestirilmesi i¢in dncelikle T. C. Saglik Bakanlig1 Bilimsel
Aragtirma Platformu'na yaptigimiz bagvuru onaylandi. Ardindan, T. C. Saglik
Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan B.
10. 1. TKH. 4. 34. H. GP. 0. 01/318 say1 numarasi ile onay alindi. Aragtirmamiz,
Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice)
prensiplerine uygun olarak yiiriitiilmiis olup, denek arastirma etik kurallariyla
herhangi bir ¢eligki tasimamaktadir. Katilimcilardan, ¢aligmaya baslamadan 6nce

bilgilendirilmis onamlar1 alind.
3.7. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS
27 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanilarak ger¢eklestirildi.
Verilerin analizi sirasinda, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerlerle, nitel degiskenler ise frekans ve yiizde gibi
tanimlayici istatistiksel yontemlerle sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu

Shapiro Wilks testi ve Box Plot grafiklerle degerlendirildi.
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Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup arasindaki karsilagtirmalarinda
Student t testi, normal dagilim gostermeyen iki grup karsilastirmalarinda ise Mann
Whitney-U testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde

Spearman’s korelasyon analizi yapildi.

Nicel degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in korelasyon katsayisi
kullanilirken, nitel verilerin grup karsilastirmalarinda Ki-Kare testi uygulandi.
Sonuglar % 95’lik giiven araliginda olup tiim degiskenler icin anlamlilik diizeyi 0,05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Arastirma 30/10/2024 ile 30/05/2025 tarihleri arasinda, T. C. Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde %50’si (n=45) infertil
PKOS’lu hasta, %50°si (n=45) agiklanamayan infertilitesi olan kontrol olmak tizere
toplam 90 katilimci ile yapilmistir. Katilimeilarin genel yas ortalamasi 28,09+4,37°dir.

Yaglar1 18 ila 42 araliginda oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6. PKOS ve kontrol grubunun demografik veriler ve E2F1 molekiilii agisindan

karsilastirilmast
Medyan (Min-Maks) = 27,5 (20-39)
Boy (cm) Ort+Ss 162,41+7,12
Medyan (Min-Maks) | 162,5 (143-176)
Kilo (kg) Ort+Ss 68,88+16,88
Medyan (Min-Maks) @ 65 (42-128)
VKI (kg/m?) Ort+£Ss 26,14+6,23
Medyan (Min-Maks) | 24,6 (16,2-45,9)
Bel (cm) Ort£Ss 84,94+14,08
Medyan (Min-Maks) | 83 (60-120)
Kalg¢a (cm) Ort+£Ss 105,99+13,54

Medyan (Min-Maks)

106 (80-150)

E2F1 (ng/ml) Ort£Ss 21,33+£12,32
Medyan (Min-Maks) | 17,1 (6,7-61,2)

Grup Kontrol 45 (50,0)
PCOS 45 (50,0)

Olgularin yaglar1 20 ile 39 arasinda degismekte olup; ortalamasi 28,09+4,37

yildir, medyan degeri 27,5 tir

Olgularin boylar1 143 ile 176 cm arasinda degismekte olup; ortalamasi

162,41+£7,12 cm’dir, medyan degeri 162,5 cm’dir.
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Olgularin kilolar1 42 ile 128 kg arasinda degismekte olup; ortalamasi
68,88+16,88 kg’dir, medyan degeri 65 kg’dir.

Olgularin viicut kitle indeksleri (BMI) 16,2 ile 45,9 kg/m? arasinda degismekte

olup; ortalamas1 26,14+6,23 kg/m?’dir, medyan degeri 24,6 dir.

Olgularin bel ¢evresi 60 ile 120 cm arasinda degismekte olup; ortalamasi

84,94+14,08 cm’dir, medyan degeri 83 cm’dir.

Olgularin kalga ¢evresi 80 ile 150 cm arasinda degismekte olup; ortalamasi

105,99+13,54 cm’dir, medyan degeri 106 cm’dir.

Olgularin E2F1 diizeyleri 6,7 ile 61,2 ng/ml arasinda degismekte olup;

ortalamasi 21,33+12,32 ng/ml’dir, medyan degeri 17,1 dir.

Tablo 7. Gruplara Gore Tanimlayic1 Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Yas Ort£Ss
Medyan
Maks)
VKI (kg/m?) Ort£Ss
Medyan
Maks)
Bel (cm) Ort+Ss
Medyan
Maks)
Kal¢a (cm) Ort£Ss
Medyan
Maks)
E2F1 (ng/ml) Ort+Ss
Medyan
Maks)

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

Kontrol PCOS P ‘
28,69+4,67 27,49+4,01 20,194

29 (20-39) 27 (20-38)

24,73+5,16 27,55+6,91 40,031*

24 (16,2-44,9) | 27,1 (17,6-45,9)

80,04+9,57 89,84+16,14 20,001%*
80 (60-105) 88 (60-120)

102,04£1031  109,93+1525  °0,005%*
103 (80-120) 111 (80-150)

20,47£11,57 22,18+13,11 50,516
16,8 (8,2-51,3) 19,9 (6,7-61,2)

aStudent-t Test *Mann Whitney-U Test **p<0,01 *p<0,05 VKI: viicut kitle indeksi

PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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PCOS  grubundaki

olgularin

BMI,

bel,

kalga

Olctimleri

kontrol

grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,031;
p=0,001; p=0,001; p<0,05).

Gruplara gore olgularin E2F1 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

40

35

30

25

Ort+Ss

20

15

10

(2]

E2F1 (ng/ml)

Kontrol

PCOS

Sekil 15. Gruplarda E2F1 6l¢tim degerlerinin dagilimi

Tablo 8: Gruplara Gore E2F1 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol Kontrol PCOS PCOS
Normal Kilolu Normal Kilolu
Kilolu (VKI 2>25) Kilolu (VKI 225)
(VKI <24. (n=16) (VKI<24. (n=26)
9) (n=29) 9) (n=19)
E2F1 Ort+£Ss 19,39+8,68  22,43+15,68 21+14,39  23,04+12,31 ©0,731
(ng/ml) Medyan 17,6 (8,2- 134 (9- 154 (6,7- 21,1 (7.9-
(Min- 44.8) 51,3) 61,2) 46,4)
Maks)
“Kruskal Wallis Test

VKI smiflamalarina gore olusturulan gruplara gore olgularin E2F1 6l¢iim

degerleri arasinda istatistikse olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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PCOS Normal Kilolu
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Sekil 16. Gruplarda E2F1 6l¢iim degerlerinin dagilimi

Tablo 9: Gruplara Gore Laboratuvar Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Kontrol PCOS Total P
Achk kan | Ort+Ss 84,87+12,02 85,78+12,01 85,32+11,96 20,720
sekeri (mg/dl) Medyan  (Min- | 86 (53-105) 86 (55-118) 86 (53-118)
Maks)
Tokluk kan | Ort+Ss 92,29+12,35 97,73+15,24 95,01+14,06 20,066
sekeri (mg/dl) Medyan ~ (Min- | 93 (71-115) 95 (73-139) 94,5 (71-139)
Maks)
Serbest Ort+Ss 3,75+1,35 4,81+£2,35 4,28+1,98 20,010*
testesteron Medyan Min- | 3,6 (1,5-6,8) 4(1,5-12,5) 3,9 (1,5-12,5)
(pg/mL) Maks)
Total Ort£Ss 39,28+11,5 50,12+14,53 44,7+14,12 20,001%*
testesteron Medyan ~ (Min- | 39 (15-71,8) 49 (28,9-86,6) 43 (15-86,6)
(ng/dl) Maks)
CA-125 (U/ml) | Ort£Ss 15,74+7,92 13,55+7,96 14,65+7,97 20,194
Medyan ~ (Min- | 14,1 (1,6-35) 10,9 (2,6-35) 12,4 (1,6-35)
Maks)
CA-15-3 (U/ml) | Ort£Ss 15,5246,69 14,42+5,76 14,97+6,23 20,405
Medyan ~ (Min- | 13,2 (6-34) 13,6 (3,7-26) 13,6 (3,7-34)
Maks)
CA-19-9 (U/ml) | Ort£Ss 12,6949,03 9,14+7,86 10,91+8,61 °0,045*
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CEA (ng/L)

DHEA (pg/L)

DHEAS

(ng/dL)

FSH (IU/L)

LH (IU/L)

Estradiol (ng/L)

Prolaktin
(ng/L)

TSH (mIU/L)

WBC (1073/Ul)

PLT (1073/U1)

AMH (pg/L)

ALT U/L

AST U/L

aStudent-t Test "Mann Whitney-U Test **p<0,01

Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort£Ss
Medyan
Maks)
Ort+Ss
Medyan
Maks)

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

(Min-

9.4 (0,2-33,4)

0,93+0,54
0,8 (0,1-2,5)

12,4942,35
12 (8,7-18,5)

342,3463,76
345 (63,4-486)

6,13+1,75
5,9 (3,2-11,7)

7,55+2,7
7,3 (2,8-16)

43,97+20,66
40,5 (19-141)

18,7348,3
16,7 (9-42,5)

2,64+1,13
2,6 (0,7-6,1)

7.26+1,52
7.2 (4-11,5)

296,49+58,86
298 (171-434)

2.71+1,.22
2,4(12-6,2)

14,78+6,81
14 (5-30)

17,91+6,98
16 (10-46)
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6,3 (0,5-27.,8)

1,04+0,89
0,9 (0,3-5,8)

13,06+3,3
13,5 (2,9-19,5)

342,6+63,99
343 (102-494)

6,68+1,83
6,2 (3,4-11,8)

11,1245,94
9,1(2,5-28,5)

41,22+13,62
41,9 (12-64,2)

19,46+10,68
16,3 (1-49,3)

2,3241,29
2(0,5-9,4)

7,44+1,69
7,2 (4,3-10,8)

285,58+51,14
287 (141-393)

5,1342,43
4,5 (1,4-10,3)

16,07+5,68
16 (5-30)

18,38+6
18 (7-39)

*p<0,05

8,3(0,2-33.4)

0,98+0,73
0,8 (0,1-5,8)

12,78+2,87
12,6 (2,9-19,5)

342,45+63,52
344 (63,4-494)

6,41+1,8
6,1 (3,2-11,8)

9,33+4,92
8,2(2,5-28.5)

42,6+17,45
40,8 (12-141)

19,09+9,52
16,4 (1-49,3)

2,48+1,22
2,3(0,5-9.4)

7,35+1,6
7.2 (4-11,5)

291,03+55,1
288 (141-434)

3,9242,27
3,4 (1,2-10,3)

15,4246,27
15 (5-30)

18,14+6,48
17 (7-46)

0,484

20,346

50,982

20,149

°0,001%*

0,458

20,720

0,123

20,608

20,350

20,001 **

20,332

b0,735



PKOS grubundaki olgularin Serbest testesteron, Total testesteron, LH ve AMH

6l¢iim degerleri kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek

saptanmistir (p=0,010; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,05).

PKOS  grubundaki

olgularin

CA-19-9

Olciim  degerleri

kontrol

grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,045;

p<0,05).

Gruplara gore olgularin diger laboratuvar degerleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Tablo 10: PKOS ile iliskili Parametrelerin E2F1 ile Korelasyonu

_r p

Yas

BMI (kg/m?)

Bel (cm)

Kalca (cm)

Achik kan sekeri (mg/dl)
Tokluk kan sekeri (mg/dl)
Serbest testosteron (pg/mL)
Total testosteron (ng/dl)
CA-125 (U/ml)

CA-15-3 (U/ml)
CA-19-9 (U/ml)

CEA (ng/L)

DHEA (ng/L)

DHEAS (ng/dL)

FSH (IU/L)

LH (IU/L)

Estradiol (ng/L)
Prolaktin (ng/L)

TSH (mIU/L)

WBC (1073/U1)
AMH(ng/L)

0,024
0,105
0,047
0,110
0,015
-0,096
0,131
0,011
-0,067
-0,037
-0,048
0,131
0,140
-0,021
0,024
-0,082
-0,022
-0,094
-0,101
0,063
0,012
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0,820
0,325
0,661
0,302
0,890
0,368
0,217
0,919
0,532
0,731
0,651
0,217
0,187
0,842
0,823
0,444
0,836
0,377
0,345
0,553
0,907



E2F1 oOlgtim degerleri ile olgularin yaslari, BMI olgiimleri, bel ve kalga

Olctimleri istatistiksel olarak anlamli iligski gdstermemektedir (p>0,05).

E2F1 ol¢tim degerleri ile olgularin laboratuvar 6l¢limleri istatistiksel olarak

anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu calisma, baslangi¢ hipotezimizde bahsettigimiz iizere infertili PKOS’lu
hastalar ile aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda serum E2F1 transkripsiyon
faktor seviyelerini karsilagtirarak infertil PKOS’lu hastalarda daha diisiik seviyede
oldugunu gostermeyi amaglamistir. Ancak yaptigimiz g¢alismada gruplara gore
olgulardaki E2F1 oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Hasta se¢iminde PKOS tanist1 2003 yilinda bildirilen
Rotterdam Kriterlerine gore yapilmistir. PKOS grubunda infertil hastalar bir yildir

diizenli cinsel iliskiye ragmen hi¢ gebelik olusmamis olan hastalardan secilmistir.

E2F1 proteini hiicre dongiisiiniin regiilasyonu, DNA onarimi, DNA
replikasyonu, hiicre farklilasmasi, cogalmasi ve apoptozisi dahil olmak {izere bir ¢ok
cesitli hiicresel islevler icin gerekli olan genlerin ifadesini diizenledigi bilinen bir
transkripsiyon faktor ailesinin iiyesidir. Giiniimiizde E2F1 transkripsiyon faktoriiniin
ekspresyonuna neden olacak sebepler ve olustuktan sonraki etki mekanizmalar1 hem
onkojen hiicrelerde hem de normal viicut doku ve hiicrelerinde(adipoz doku ve over
dokusu gibi) hala belirsizligini korumaktadir. Yapilan arastirmalarda E2FI
transkripsiyon faktoriiniin ekpresyonunu artiran ve azaltan bir cok gen ve etki etmesi
icin gerekli miRNA’lar gibi bir cok ara molekiilin de mevcudiyetinden
bahsedilmektedir ancak sinyal yolaklarinin ve genlerin isleyisinin netlestirilememesi

sebebiyle bu konu hala arastirmaya a¢ik bir durumdadir.

Literatiirde yer alan ¢alismalarda E2F1 transkripsiyon faktoriiniin bu ¢esitli
hiicresel islevlerini yerine getirebilmesi i¢in Rb geninden transkripsiyon ile olusan Rb

proteinine baglanarak Rb-E2F1 sinyal yolunu aktiflemesi gerekmektedir.

Herhangi bir sebeple hiicrede olusan DNA hasarinda Rb-E2F1 kompleksindeki
Rb proteini CDK’lar (siklin bagimli kinazlar) tarafindan fosforile edilerek
kompleksten ayrilir ve hiicrede serbest miktart artan E2F1 transkripsiyon faktorii
birikerek apoptozis indiiksiyonu yapar(94). E2F1’in asir1 ekspresyonu ve Rb
proteininin inaktivasyonu ile hiicrede diizensiz proliferasyon ve apoptozis siirecleri

baslar(93).
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E2F1 transkripsiyon faktorii bu etkilerini hiicredeki mi-RNA’lar aracilig1 veya
mi-RNA’larin baglatici etkisinin oldugu kaskadlar ile yapar. PKOS’lu hastalarda
degisen folikiiler mikrogevrede etkili oldugu disiiniillen miRNA’lardan bazilar
arastiritlmistir. PKOS’lu hastalarin folikiil sivilarindaki eksozomlarda yapilan bir
calismada bahsedilen miR-424-5p’nin ekspresyonlarmin eksozomlarda ve birincil
graniiloza hiicrelerinde azaldig1 gosterilmistir. miR-424-5p’nin hiicrede yaslanma ve
apoptoza neden oldugu bilinmektedir(49). CDCA4 (hiicre boliinme dongiisii ile iliskili
4 geni)’lin ise miR-424-5p'ye ters etki gostererek Rb/E2F 1sinyal yolunun aktivasyonu
ile ekzozomal miR-424-5p'min graniiloza hiicreleri iizerindeki etkilerini ortadan
kaldirdigi tespit edilmistir. Kendi yiirtittiigiimiiz calismada ise bu bilgileri temel alarak
infertil PKOS’lu hastalarda ise CDCA4 gen iirlinlerinin miR-424-5p’ye ters etki
gosterip Rb-E2F1 sinyal yolagini aktiflemesi i¢in Rb-E2F1 kompleksinin daha fazla
olugmasi gerektigi ve sonucunda serbest E2F1 proteininin serumda diistiiglini
gostermeyi hedefledik. PKOS’ta folikiil hiicrelerinde diisiik seviyede bulundugu
gosterilmis olan miRNA-424-5p’nin gerekli asamada apoptoz yapamamasi sebebiyle
cok sayida fonksiyonsuz folikiillerin olustugu diistintilmektedir. Bu sebeple mevcut
durum ile infertilite arasinda daha kuvvetli bir iliski kurulabilmesi igin IVF
hastalarinda hazirlik asamasinda yapilan OPU isleminde folikiil sivisinda E2F1

transkripsiyon faktor seviyesi 6l¢limii akla gelen arastirmalar arasindadir.

2022 yilinda hayvan modelleri lizerinde yapilan bir calismada fare yag
dokularinda E2F1 transkripsiyon faktorii inflamatuar ve oksidatif stres ile iligkili
yolaklarda 6nemli ve temel bir rol oynayan molekiil olarak tanimlanmistir ve E2F1’in
artmis ekspresyonu metabolizma bozucu obezite ile iligkili bulunmustur(104). Ayrica
yine fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada E2F1 transkripsiyon faktoriiniin kodlayici
geninin delesyonu halinde farelerde insiilin duyarhiliginin arttigit ve diyabetik
olmadiklar1 gosterilmistir(105). Bu sebeple ¢alismamizda PKOS ve obezite gibi
etkileyici parametrelerin olmasi sebebiyle hasta ve kontrol gruplarimizi ailesinde ve
kendisinde diyabet Oykiisii olmayan, aclik ve tokluk kan sekeri normal olan hastalar

arasinda olusturduk.

Yapilan caligmalar 1s131inda E2F1’in obezitesi olan hastalarda daha yiiksek
sonuclar sunmasini beklemekteyiz. Bu sebeple yaptigimiz ¢alismada ek olarak infertil

PKOS’lu hasta grubumuzu ve agiklanamayan infertilitesi olan kontrol grubumuzu
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viicut kitle indeksine gore de VKI <24. 9 ve VKI>25 olarak iki grubu ayirarak
inceledik. Hem infertili PKOS’lu hastalar arasinda kilolu olanlarin hem de
aciklanamayan infertilitesi olan kilolu hastalarin arasinda korelasyon yapilmaya
calisildi ancak E2F1 oOl¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Calismamizda 6zellikle PKOS’u, diyabeti ve over kisti gibi karigtirict
faktorleri bulunmayan agiklanamayan infertiliteli grupta kendi i¢inde kilolu ve normal
hastalar arasinda yapilan karsilastirmada kilolularda daha yiiksek sonug¢ vermesi

beklenen E2F 1 proteininde istatistiksel olarak anlamli bir fazlalik tespit edilememistir.

Maixner ve arkadaglari tarafindan hayvan modelleri iizerinde yiiriitiilen
calismada karacigerde, E2F1’in artmis ekspresyonunun lipid birikimi ve steatoz
olusturabilecegi, obezite ve insiilin direnciyle baglantili olabilecegini diislindiiren
bulgular olmasi sebebiyle ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda karaciger
fonksiyon testlerinin seviyeleri de kiyaslanmistir fakat anlamli bir farkliliga

rastlanmamistir(104).

Yapilan calismalarda E2F1 transkripsiyon faktorii over, meme, kolorektal
kanser gibi bircok kanser tiirii ile iligkilendirilmistir. Bu iligkiler ise hem gen
polimorfizimlerine hem de ¢esitli hiicresel stres veya DNA hasar1 olusturabilecek
durumlara baglanmistir. Kendi ¢alismamizda over ve graniiloza hiicrelerini temel
almamiz esasmna dayanarak E2F1 molekiili ile over kanseri iligkisini ele alan
caligmalar1 incelemis bulunmaktayiz. E2F1 geninin bazi poliformizimleri (rs3213172
polimorfizminin) over kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. (106)Ozellikle
bazi over kanseri alt tiplerinde E2F1 mRNA diizeylerinin artmis olmasi, hastaligin
kotii prognoz ile seyredebilecegine isaret eden bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmustir.
(108)Bu arastirmalar sebebiyle E2F1 molekiiliiniin over tiimorleri ile iligkisini
diisiinerek hasta ve kontrol grubu olarak ovaryan veya baska bir malignite oykiisii
olmayan ve ayrica 3 cm iizeri over kisti bulunmayan hastalari ¢calismamiza dahil etmis
bulunmaktayiz. Bunun yaninda infertil PKOS’lu hastalarda bu belirtegler ile E2F1
transkripsiyon faktorii arasinda bir korelasyon olabilecegini diigiinerek ¢aligmamiza

literatiirde mevcut olan tiimor belirteglerinden bazilarii (ca 125, ca 19-9, ca 153,
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CEA) da dahil etmis bulunmaktayiz. Bunun sonucunda yaptigimiz ¢alismamizda Ca

19-9 disinda olan belirteclerle ilgili anlamli bir iligki bulunamamuistir.

Lewis a antijeni olarak da biline CA 19-9 pankreas kanseri tanis1 ve pankreas
adenokarsinomu tanist almis hastalarda tedavinin izlenmesi i¢in kullanilan 6nemli bir
tiimdr belirtecidir. Serumda az miktarda bulunan CA 19-9 normal bir insanda pankreas
ve safra kanali hiicreleri ile gastrik, kolon, endometrial ve tiikiiriik epitelleri tarafindan
sentezlenmektedir (109). Calismamizda infertil PKOS grubundaki olgularin CA-19-9
Olciim degerleri kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptanmigtir.

Literatiir arastirmalarinda rastladigimiz calismalardan bir digeri de over kistleri
ve teratomu ile CA-19-9 arasinda kurulan iliskidir. Gosterilen ¢alismada over teratomu
olan hastalarda CA-19-9 serum seviyesinin yiiksekligi tespit edilmisti. (110)Kendi
calismamizda karistirict faktor olusturmamasi, olasi tiimor/malignite ihtimalini daha
aza indirmek ve E2F1 serum degerinin etkilememesi amaciyla hasta ve kontrol
gruplarimizda tiimdr belirtegleri negatif olan ve polikistik over morfolojisi(hasta
grubunda) disinda ovaryan patoloji igermeyen hastalar1 gruplarimiza dahil etmistik.
Caligmamizda infertil PKOS grubundaki olgularin CA-19-9 6l¢iim degerlerinin
kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmasi
PKOS’un olusturdugu multi folikiiler yap1 ve dizilis formu basta olmak tiizere tipik
ovaryan morfoloji ile CA-19-9 timér belirteci arasinda ters bir iliski olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Bu sonuca dayanarak ilerleyen donemlerde E2F1 transkripsiyon faktoriiniin diger
timor belirtecleri ile de baglanti kurulabilmesi veya bagka doku maligniteleri ile
iligkisinin arastirilabilmesi diisiincesi de hipotezimizde yer almamasina ragmen akla

gelen sonuclardan biridir.
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6. SONUC

Calismamizda PKOS’lu infertil hastalarin serum E2F1 transkripsiyon faktor
diizeyi ile agiklanamayan infertilitesi bulunan grup arasinda anlamli bir istatistiksel

fark bulunamamustur.

E2F1 transkripsiyon faktoriiniin etki mekanizmasi ve gen iligkileri onkojen
hiicrelerde kismen tanimlanabilmis olsa da normal viicut hiicreleri iizerindeki etkisi ve
miRNA’lar ile olan iligkisi hala tam olarak aydinlatilamamustir. Bu sebeple PKOS ve
infertilitesi  bulunan hastalarda degisen olumsuz folikiiler —mikrogevreyi
gostermede,oosit kalitesini yansitmada bir biyobelirte¢ olarak gorev yapip yapmadigi
hiicre(graniiloza hiicreleri ve folikiiler sivida) ve doku(over dokusu,adipoz doku)

diizeyinde yapilacak calismalarla daha net ortaya konabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda infertii PKOS grubundaki olgularin CA-19-9 6l¢iim
degerlerinin kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmasi sebebiyle infertil PKOS hastalarinin over morfolojisi ile CA-19-9 arasinda
bir baglant1 kurulabilecegi fikri ilerleyen calismalara kaynak olabilecek potansiyeli

tasimaktadir.

Yapilan caligmalar degerlendirilerek E2F1 trankripsiyon faktdr seviyesi
obezitesi olan infertil PKOS’lu hasta grubunda ve obezitesi olan agiklanamayan
infertilitesi olan hastalarda karsilastirilmistir. Yapilan oOl¢limler obezitesi olan
gruplarda daha yliksek seviyelerde sonuglar vermistir ancak istatistiksel olarak anlamli
fark olusturmamustir, bu durumun daha ayrintili incelenebilmesi ve obezite-infertilite-
E2F1 molekiilii arasinda da bir korelasyon saglanabilmesi i¢in ilerleyen donemlerde

daha genis hasta popiilasyonlar1 kullanilabilir.
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