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Kisaltmalar

PKOS: Polikistik over sendromu

PKO: Polikistik over

LH: Luteinize hormon

FSH: Folikiil stimiile edici hormon

USG: Ultrasonografi

GnRH: Gonodotropin salgilatict hormon
E,: Ostradiol

DHEA: Dihidroepiandrostenedion

E;: Ostron

SHBG: Seks hormon baglayici globulin
IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IGFBP-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitorii-1
DM: Diabetes mellitus

DHT: Dihidrotestosteron

DHEAS: Dihidroepiandrostenedion siilfat
BMD: Viicud kitle indeksi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HT: Hipertansiyon

HAIR-AN: Hiperandrojenizm - insiilin rezistansi - akantozis nigrikans
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
CRH: Kortikotropin salgilaticit hormon
KAH: Konjenital adrenal hiperplazi
TSH: Tiroid uyarict hormon

OH: Hidroksil

H,0;: Hidrojen peroksit

MDA: Malondialdehid

TBA: Tiyobarbiturik asit

CO;,: Karbondioksit

CAT: Katalaz

SOD: Siiperoksit dismutaz



TBARS: Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler

ROS: Reactive oxygen species= Reaktif oksijen tiirevleri
O,-: Siiperoksit

LPO: Lipid peroksidasyonu

NO: Nitrik oksit

Hcy: Homosistein

tHcy: Total Homosistein

KVH: Kardiovaskiiler Hastalik

HPLC: Yiiksek Performansl Likit Kromatografi
HOMA: Homeostatik model degerlendirme

NIDDM: Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
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POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA iINSULIN DIRENCi iLE
HOMOSISTEIN VE OKSIDATIF STRES ARASINDAKI ILiSKi

OZET

Amag: Polikistik over sendromlu hastalarda insulin direnci ile homosistein ve oksidatif stres
arasindaki iliskinin saptanmasi

Yontem: EUTF Kadm Hastaliklar1 polikliniginde takip edilen ve PKOS tanist konulan
hastalarin insulin direngleri HOMA degerine gore hesaplanarak insulin direnci olan (n=26) ve
olmayan (n=32) olmak {izere iki ayr1 gruba ayrildi. Gruplar arasindaki plazma homosistein
diizeyleri ve oksidatif stres markir1 olarak kullanilan malonildialdehit yani swra antioksidan
enzimler olan katalaz ve superoksit dismutaz seviyeleri karsilastirildi.

Bulgular: Polikistik over sendromlu olup insulin direnci bulunan hastalarin ortalama yas ve
vucut kitle indeksleri swrasiyla 25,7+4,9 yil, 24,7+4,1 (kg/mz) saptanirken; insulin direnci
olmayan hastalarda 23,4+5,1 yil, 22,844 (kg/m’) bulunmustur. Hastalarm %58’ inin
soygecmisinde hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hastalilar1 ve kalp hastaliklarindan en
az birisi mevcuttu. PKOS’lu hastalarda insulin direnciyle homosistein arasinda bir iligki
saptanmadi. Insulin direnci saptanmayan PKOS hastalarinda ortalama homosistein diizeyi
10.9£5,5 micromol/litre saptanirken bu deger insulin direnci olan hastalarda 9,3+3,4
micromol/litre saptanmistir (p=0,226). Oksidatif stres acisindan gruplar degerlendirildiginde
insulin direnci olmayan grupta MDA diizeyi 294448 nmol/g saptanirken diger grupta 359426
nmol/g saptanmistir (p<0,05). Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesinde SOD diizeyleri
insulin direnci olmayan ve olan gruplarda sirasiyla 3700+410 U/mg ve 2907+401 U/mg
saptanirken (p<0,05), CAT diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiki bir anlamlilik
saptanmamistir (p=0,06).

Tartisma: PKOS’lu insulin direnci yiiksek olan hastalarda saptanan yiiksek oksidatif stres
degerleri infertilite ve ileride gelisebilecek sekonder kronik hastaliklarin dnciisii olabilir.
Kardiovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk faktorii olan homosistein ise diger caligmalarin
aksine bizim calismamizda PKOS’lu hastalarda insulin direncinden bagimsiz olarak normal
degerlerde saptanmis ve PKOS’Iu hastalarda olas1 tromboembolik olaylarda rolii yokmus gibi

goziikmektedir.

Anahtar sozciikler: PKOS, homosistein, oksidatif stres



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu, Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda

tanimlanmistir. Degisik derecelerde adet diizensizligi, hirsutismus, akne ve obezite

ile seyreden bir sendromdur. Reprodiiktif donem kadinlarinda en sik goriilen

endokrinopatidir. Prevalansi %6-8 civarindadir. Santral sinir sistemi, hipofiz, overler,

adrenal glandlar ve ekstraglandiiler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina

bagli olarak en sik 15-30 yaslarda ortaya ¢ikabilen, kronik seyreden ve yillar

icerisinde yagsam kalitesini olumsuz etkileyen kompleks bir hastaliktir.

Hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi ile seyreden, uzun dénemde

ise; infertilite, rekiirren spontan abortus, hiperlipidemi, Tip2 DM, HT ve koroner

ateroskleroz, endometriyum hiperplazisi ve endometriyum kanseri gibi durumlara

neden olabilir. Bu hastalarda tibbi ya da cerrahi tedavi se¢enekleri kullanilmaktadir (1).

Son zamanlarda serum homosistein seviyesi ile KKH riski arasinda baglant1 oldugu

iddia edilmistir. Bir¢ok ¢alismada hiperhomosisteinemi, KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak bildirilmistir. Homosistein, protein yapisina girmeyen, metioninin demetilasyonu ile
olusan bir aminoasittir. Genetik ve beslenmeyle ilgili nedenlerle serum homosistein diizeyi
artar. Serum homosistein seviyesi arttikga KKH riskinin de anlamli oranda arttig:
bildirilmistir. Ayrica hiperhomosisteinemi, prematiire ve ileri damar hastaligi riskini
arttrmaktadir. Yapilan calismalarda PKOS’lu kadinlarda bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
belirteci olan homosistein diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (2,3).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun,
bircok hastaligin patogenezinde rol aldigini gostermektedir. Miyokard enfarktiisii gibi
kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil bircok hastaligin oksidatif stres ile iliskisi
gosterilmistir (4).

Polikistik over sendromu metabolik ve endokrin bir hastaliktir. Bu ¢calismada

polikistik over sendromlu hastalarda insulin direnci ile homosistein ve oksidatif stres

arasindaki iliski degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGIiLER
2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

Epidemiyoloji ve Tarihce

PKOS, degisik derecelerde adet diizensizligi (oligomenore, amenore),

hirsutizm, akne ve obezite ile seyreden, ilk belirtileri erken ergenlik ¢aginda ortaya

¢ikan bir sendromdur (5).

PKOS; reprodiiktif donem kadmlarinda en sik goriilen endokrinopatidir.

Prevalansi farkli tan1 kriterlerine gore degismekle birlikte, genel olarak %6-8 civarindadir. Bu
hastalarin %50- 65'1 obezdir, %35-45'inde insiilin direnci ve %7-10'unda insiilinden bagimsiz
diabetes mellitus mevcuttur (6,7).

Ik kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L Leventhal, anovulasyonla ilgili bir

semptom kompleksi (Amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik overler) tanimlamiglardir (8).
Bu hastalar1 kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi etmisler ve semptomlarin geriledigini
gormiislerdir. Bunun sonucunda hastaligin sebebinin kalinlagsmis tunika oldugunu iddia
etmiglerdir. Daha sonraki yillarda bu konuda bir¢ok ¢aligma yapilmis ve polikistik over

sendromu, metabolik bir sendrom olarak kabul edilmistir.

Polikistik over ve anovulasyon

Menstruasyonun hemen oOncesinde ve sirasinda, Ostrojen, progesteron ve inhibinin negatif
feedback etkisinin ortadan kalkmasi ile hipofiz 6n lobundan FSH sekresyonu artar. Bu artig
folikiiler gelisim ve steroidogenez i¢in gereklidir. Folikiiliin gelismesi ile folikiil i¢erisinde
olusan otokrin-parakrin faktorler FSH’ya olan folikiiler sensitiviteyi devam ettirir ki bu da
folikiil gelisiminin tamamlanmas1 i¢in gerekli olan, androjenik ortamin Ostrojenik ortama
dontstiiriilmesini  saglar. FSH ve aktivin’in birlikte etki gostermesi, ovulasyon ve
luteinizasyon i¢in gerekli olan, granuloza hiicreleri lizerinde LH reseptorlerinin ortaya
ctkmasimi saglar. Dolasimdaki stradiol seviyesinin ani artisi ovulasyonu tetikler. Hipofiz 6n
lobu ve muhtemelen de hipotalamus iizerinde olusturulan bir pozitif feedback etki ile de,
midsiklus LH salinimi, yumurtanin ekspulsiyonu ve korpus luteumun olusmasi saglanir.
Ovulasyonla birlikte dstradiol seviyelerinde ikinci bir artis ve progesteron artisi ile beraber
disik LH ve FSH seviyeleri ile karakterize olan 14 giinliik luteal faz olusturulur. Korpus

luteumun fonksiyonunu kaybetmesi ile hormon seviyeleri diiser, FSH yiikselmeye baslar ve



yeni bir siklus olusur. Bu mekanizma, overle hipotalamik hipofizer aks arasinda mesaj
iletimini saglayan klasik hormonlar (LH, FSH, E2 ve inhibin gibi) ve folikiildeki olaylarin
koordinasyonunu saglayan otokrin-parakrin faktdrlerce (IGF II, Inhibin ve aktivin gibi)
diizenlenir (1).

Normal siklusta hormonlarin dalgalanma gostermesine ragmen, persiste anovulasyon
durumunda gonadotropinler ve seks steroidlerinin diizeyleri sabit seyretmektedir. Persiste
anovulasyonlu kadinlarda ortalama giinliik 6strojen ve androjen {iretimi artmis LH
stimulasyonuna baghdir. Bu kadinlarda LH seviyeleri, hipofizin releasing hormon
stimulasyonuna olan duyarliligiin artmas1 ve GnRH pulsatil salinimmin sikli§inin artmasina
bagli olarak artmistir. Artmis testosteron, androstenedion ve DHEA direkt olarak overden
salgilanirken, PKOS’lu kadinlarin %50°sinde artmis olan DHEAS adrenal kaynaklidir. Artmis
adrenal androjen iiretiminin bazi kadinlarda artmig P450c 17-20 liyaz aktivitesine, bazi
kadinlarda ise anovulasyon sonucu olusan sekonder yanita bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Hiperinsiilinemiye bagli olarak seks hormonu baglayici globiilinin (SHBG) karacigerde
yapimi azalmistir. Sonucta; polikistik overe 6zgii kisir bir dongii olusur. Erken gelisim
doneminde bir kismi1 atreziye ugramis bir¢ok folikiil mevcuttur ve androjen sentezi ile serum

Ostrojen diizeyinde artis gdzlenir.

Tam

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda sik rastlanilan bir endokrin patolojidir.

Ultrasonografide (USG) polikistik over goriiniimiiniin olmas1 tan1 koymak i¢in yeterli degildir
9).

1990 NIH Konferansi, PKOS’u agiklanamayan kronik hiperandrojenik anovulasyon olarak
tanimlamistir, yani diger tanilarin ekarte edilmesi yoluyla tan1 konmaktadir. Buna karsilik,
2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden gézden
gecirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra
sendrom tanisinin asagidaki ti¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmas1 6nerilmistir (10).

1. Oligo-anoviilasyon,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3. Ilgili olabilecek diger patolojilerin (androjen salgilayan tiimorler, ge¢ baslayan tip KAH,

Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklari) ekarte edilmesidir.



Tablo 1. Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik nedenlerin
ekarte edilmesi

2003 Rotterdam veniden g6zden gecirilmis tani kriterleri

1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Tani igin Gi¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

Anovulatuar kadilarda PKO goriilme siklig1 %75’tir (11). Normal kadinlarin da %8-25’inde
PKO goriintiisiine rastlanabilmektedir (12). Bu yiizden tanisal olarak PKO goriintiisiiniin

kullanilmasindan siddetle ka¢inilmasi onerilmistir (13,14).

Etiyoloji

PKOS etiyolojisinde ¢esitli teoriler 6ne siiriilmektedir. Santral (LH) hipotez; LH puls ve
amplitiidiinde artis ve LH/FSH oraninda yiikseklikle karakterizedir. LH sekresyonundaki artis
hiperandrojenizme neden olmaktadir (15,16).

Periferal (ovaryan ya da adrenal) hipotezde ise ovarian ya da adrenal intrensek defekt
androjen iretiminde artisa yol acar ve anovulasyon olusur. Mekanizmasi over ve adrenal
bezde p450cl7 alfa fonksiyonunda diizensizlik ve otokrin, parakrin defekte bagli FSH
aktivitesinde over diizeyinde blokajdir. Ayrica granulosa hiicrelerinde iiretilen, lokal olarak
folikiiler gelisimi destekleyen inhibin B eksikligi de anovulasyona yol agar (17,18).

Son olarak insiilin/IGF hipotezine g6z atarsak insiilin reseptoriinde postreseptor defekt sonucu
gelisen insiilin direnci ve hiperinsiilinemi SHBG inhibisyonuna ve serbest androjen
miktarinda artisa yol acar. Ayrica hiperinsiilinemiye bagli olarak ovarian steroid yapiminda

direk stimulasyon meydana gelir. LH ve insiilin sinerjistik etkiyle teka hiicrelerini stimiile
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eder. IGF 1-2’ deki artis da LH stimulasyonuyla teka hiicrelerinde androjen sentezindeki artig

ve IGFBP-1 sentezinde supresyonla sonuglanir (19,20) .

artar

Kilo artis1 "
p— "ISHBG azalir
insiilin etkisinde
kalitsal bozukiuk insiilin artis1 * IGFBP-1 azalir
insiilin reseptér
bozukluklarn —
v
LH artar Teka IGF-1
—>»{ FSH azalir » velveya IGF-2 <
artist
| I
Androstenedion € Testosteron

artar

A 4

E3 artar

Endometriyum

h 4

Serbest testosteron
artar

Serbest E2 artar

Kanseri

Sekil 1: PKO’da insiilin/IGF1-2 etkisi

Hiperandrojenizm ve hirsutizm

Hiperandrojenemi hastalarin yaklasik yarisinda mevcuttur. LH; overin teka

hiicrelerinden androjen sentezini uyarir, SHBG’nin azalmasi da serbest androjen

formlarini arttirir. Dolasimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte, DHT; kil

follikiilleri ve derideki pilosebase birim gibi, bir¢ok duyarli dokuda major

androjendir. Hirsutizmde, total ve serbest testosteron yiiksekligi, ovaryan

hiperandrojenemi bulgusudur. Androstenedion diizeyleri de genelde artar ve ovaryan

orjinlidir. DHEA ve DHEAS adrenal kokenlidir, ytikselebilir. Periferde testosteron ve

DHT’a doniisiir. Androjenler periferde dstrojene doniisiir ki; bu Es formudur. LH/FSH

yiiksekligi %75 saptanir. Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni; anovulasyon ve

overlerden asir1 androjen tiretimidir.

Hirsutizm; kadinlarda killanmanin normalde ¢ok hafif oldugu veya hi¢ olmadig1

androjene duyarl alanlarinda, tipik koyu ve kalin telli killarin fazlaligi olarak

tanimlanir. Androjene duyarl alanlar denilince: dudak iistii, ¢ene, yanaklar, kulaklar,
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karnin alt kismi, linea alba, sirt, meme ve areolasi, ekstremitelerin proksimal

kisimlari, kalganin alt kisimlari, intergluteal bolge, uyluk i¢ kismi ifade edilmektedir.
Hirsutizm, yagh cilt ve akne, degisen siddette ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik,
hedef organdaki androjen reseptor diizey farkliligi gibi) ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarin
ortalama olarak %701 hirsutizm sergilerken, daha az1 ise aknelidir. Bu amagla
Ferriman-Gallwey yontemi kullanilabilir. Bu yontemde kil biiylimesindeki artigin
derecesi viicudun 9 farkli bolgesinde objektif olarak degerlendirilir. Bu bdlgeler
androjene duyarli olan bolgelerdir. Her bdlge i¢in 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam
8’in tizerindeki degerler hirsutizm olarak degerlendirilir. Hirsutizm hafif, orta, siddetli
olarak gruplandirilabilir (21).

PKOS, androjen fazlaligmin ve hirsutizmin en sik rastlanan nedenidir. Bu

hastalar tiim hirsutizmli kadinlarin %65-85 gibi bir ¢ogunlugunu

olustururlar (22,23).

Obezite

Obezite; PKOS’lu kadinlarda sik goriiliir ve genetik faktorler, fiziksel aktivite ve
diyetle baglantili olabilir. Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik yapmakta
olup, zayiflama ile bu degisiklikler diizelebilmektedir. Bu degisiklikler sunlardir:
periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonu, serbest E, ve testosteron
diizeylerinin artmasina neden olan, SHBG diizeylerinde azalma ve overin stroma
dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis. PKOS olan kadinlarda
viicut kiitle indeksi normal kabul edilen smirin genelde tizerindedir. Sismanlik
genelde santral obezite seklindedir (24). Santral obezitede bel/kal¢a orani

fazladir (>0.85). BMD, obesitenin en yaygin kullanilan indeksidir. BMD; agirligin boyun
karesine boliinmesiyle hesaplanir (kg/m?) (25). BMD araliklar1 genellikle su sekilde
tanimlanmustir; normal agirlikta (19.1-24.9 kg/m?), yiiksek kilolu (25-29.9kg/m?) ve
obez (>30kg/m’). Obez ve santral yag dagilimli kadimlar daha yiiksek LH,
androstenedion, Ej, insiilin, trigliserid, LDL, apolipoprotein-B seviyelerine

sahiptir. HDL ise diisiiktiir. Yiiksek bel/kalca oraninin, daha fazla menstriiel
anormallik ve daha yiiksek infertilite prevalansiyla birlikte oldugu gosterilmistir.
Obezite ve PKOS’u olan hastalarin, siki kalori kisitlamasi sonucu %5 veya daha fazla
kilo kayb1 durumunda insiilin, IGF-1, SHBG ve menstriiasyonda degisiklikler

gozlemlenmistir. Menstriiel diizen saglanmis, hirsutizm diizelmistir. Baz1 spontan
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gebelikler de goriilmiistiir.

PKOS’u olan kadinlarin %15’inde baslangi¢ calismasinda glukoz toleransi

normalken, 5-7 yil sonra bozulmus glukoz toleransina veya asikar diabete doniis
goriilmektedir. PKOS’lu olgularin baslangicta normal glukoz toleransi

gosterdikleri halde, ayni hastalarda yilda %3 liik bir artisla, bozulmus glukoz toleransi
veya DM’a doniis saptanmistir (26). Bu degisimin, hemen hepsi artan obezite ile baglantili
olabileceginden, kilo aliminin 6nlenmesi anormal glukoz toleransinin azaltilmasinda
yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

PKOS’lu kadinlar gebeyken gestasyonel diabet olmaya daha egilimlidir ve

gebelikte glukoz intoleransi olan pek¢ok kadin PKOS 6zelliklerine sahiptir. Ayrica

spontan abortus, fetal anomali, HT gibi gebelik komplikasyonlar1 artmistir.

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi

1980 yilinda ilk kez Burghen ve ark. PKOS ile hiperinsiilinizm iligkisini rapor

etmislerdir. Insiilin rezistans1; endojen ve eksojen insiiline normal biyolojik cevabin
verilememesi diye tanimlanir. PKOS’lu vakalarin %43-76’sinda insiilin rezistansi

tespit edilmistir. Bu kadmlarda Tip 2 DM sikliginda artis ve %5-30 oraninda glukoz
intoleransi1 saptanmustir (27).

Insiilin reseptor sayisinda veya afinitesinde azalma goriilmektedir; insiilin aktivitesinde bir
postreseptor defekt olabilecegi de One siirtilmiistiir. PKOS’lu kadmlarin %50 kadarinda;
insiilin baglanmasini takiben, azalmis insiilin reseptor tirozin otofosforilasyonu ve artmis
serin fosforilasyonu gozlenmistir. Serin fosforilasyonu sonucu, postreseptor etki

inhibe olur, glukoz transportu yapilamaz. PKOS’da, beta hiicre disfonksiyonu da

vardir. Postprandiyal insiilin sekresyonunun pulsatilitesi normal, fakat amplitiidii

azalmistir. Bu durum Tip 2 DM’da da mevcuttur. PKOS’ndaki yiiksek DM

prevalansinin, insiilin sekresyonundaki defektten ileri geldigi diisiintilmiistiir. Yani,

mevcut insiilin rezistansin1 kompanze edebilecek insiilin sekresyonu, pankreatik beta

hiicre disfonksiyonu nedeniyle olamamaktadir. Hedef organlardaki rezistanstan

dolay1 da hiperinsiilinemi gériilmektedir. Insiilin overden dstrojen, androjen,

progesteron sentezini artirir.

Hiperinsiilineminin hiperandrojenemiye yol acisini agiklayan iki mekanizma

vardir: Bunlar:

-Hepatik SHBG sentezinin inhibisyonu

13



-IGFBP-1 sentezinin inhibisyonudur.

Androjenlere olan etkisini IGF-1 (ve/veya IGF-2) iizerinden yaptig1

diisiiniilmektedir. IGF-1, teka hiicrelerinin LH’ya cevabimi artirir. Insiilin, teka

hiicrelerinde IGF-1 reseptoriine baglanir, IGF-1 reseptorlerinin aktive olmasi,

androjen sentezini artirir. Yiiksek insiilin diizeylerinin, IGFBP-1 diizeyini azaltmas1

da, serbest IGF-1’in artmasina neden olur. Insiilin SHBG seviyesini azaltarak serbest
testosteron miktarmi artirir.

Hiperinsiilinemiye bagli olarak, plazma yag asiti diizeylerinde degisiklikler

meydana gelmektedir. Plazma serbest yag asitlerini baskilayabilecek insiilin seviyeleri
saglanamadig1 durumlarda, serbest yag asitler1 diizeyindeki artig, karacigerde glukoz

yapimini arttirmakta ve hiperglisemiyle sonuglanmaktadir. Ayrica; trigliserit, LDL
seviyesinde ylikselme, HDL kolesterol seviyesinde diisme, ateroskleroza bagli kalp damar
hastaliklar1 ve yiiksek tansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bu kadmlarda cilt lezyonlari, akantozis
nigrikans (hiperkeratoz, papillomatozis ve artmis pigmentasyon ile karekterize mukokutantz
bir eriipsiyondur.) goriilebilmektedir. Daha sonradan ise HAIR-AN sendromu tanimlanmistir

(28).

infertilite

Klasik olarak PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Anovulasyona neden
olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan daha kompleksdir. LH
ayrica, bilinmeyen bir mekanizma ile fertilizasyon ve erken gebelik kayiplar1 ile de iliskili
olabilir (29,30). Ovulasyon indiiksiyonu ve yardimci iireme teknikleri PKOS’lu infertil
hastalarda tedavi amaciyla uygulanmaktadir. Kilo vermeye rezistans gdsteren hastalarda,
ovulasyon indiiksiyonu esnasinda hiperinsiilinemiyi azaltici bir diyet kisitlamasi, tedavinin

etkinligini arttiracaktir (31,32,33).

Hiperprolaktinemi

Prolaktin gen ekspresyonu 6n hipofiz laktotrop hiicrelerinde, desidualize
endometriyumda ve myometriyumda meydana gelir. Insanlarda ana fonksiyonu
laktasyonu baslatmak ve devam ettirmektir. 1985’den bugiine, PKO’li hastalarda
hiperprolaktinemi siklig1 %3,2 ile %12,5 arasinda degisiklik gostermistir. PKO olan ve

olmayan kadimnlarda, intraven6z dopamin uygulanmasi ile her iki grupta da serum LH
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ve prolaktin seviyelerinde diisme goriiliir, bu da gdsteriyor ki; PKOS’lu tiim olgularda
anormal LH sekresyonu ile iliskili hipotalamik dopamin varliginda sonug
hiperprolaktinemidir. Ger¢ekte, PKOS’lu tiim hastalarda LH puls siklig1 ve

amplitiidiinde artis goriiliir, fakat sadece birkac hastada prolaktin artis1 goriilmektedir.

Uzun Donem Saghk Riskleri

PKOS’lu kadinlarda, hiperandrojenizm ve obezite nedeni ile dislipidemi,
disfibrinojenemi gelisebilir ve bundan dolay1 koroner arter hastaligi riski artar. Insiilin
rezistansi da dislipidemiye katkida bulunur. HDL/LDL orani azalir, trigliseritler

artar (34,35). Caligmalarda, PKOS olan kadinlarin yaklasik % 70’inde lipid
diizeylerinin sinirda yiiksek oldugu bulunmustur. PKOS’da fibrinolitik aktivite
bozulur, PAI-1 seviyesi artar. Bu artis insiilin direncine baglidir. Kilo kaybi1 ve insiilin
duyarliligini artiran ajanlar PAI-1 seviyesini de azaltr.

HT siklig1 artmustir. Insiilin rezistansmin HT’a da neden oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
sistolik kan basinci artar.

PKOS olan kadinlarda glukoz intoleransinin daha fazla oldugu bildirilmistir (36).
Reprodiiktif donemlerinde glukoz intolerans: sikligi; %30-35, Tip2 DM sikligi; %7-10
olarak bulunmustur (37).

Kronik anovulasyon ve karsilanmamis strojen etkisine bagl olarak

endometriyum hiperplazisi ve endometriyum kanseri gelisebilmektedir. Endometriyum
kanseri gelisiminde; obezite, uzun stireli karsilanmamis dstrojen etkisi, nulliparite,

HT, Tip 2 DM ve infertilitenin rol oynadig: bilinmektedir ki; bu durumlar ayn1 zamanda
PKOS ile de iligkilidir (38).

PKOS’nun meme kanserinde bir risk faktorii olduguna dair kesin bulgu yoktur.
Epidemiyolojik calismalar; hiperandrojenik kadinlarda (plazma SHBG seviyesinde
azalma, serbest testosteron ve serum dstrojenlerinde artmayla) meme kanseri riskinin
artabilecegi yolundadir. Son zamanlarda, hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi,

meme kanseri i¢in olas1 bagimsiz bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir (39).

PKOS ve over kanseri birbiri ile iliskili olabilir. 426 kanser vakasi ve 4081

kontrol grubu iizerinde yapilan vaka kontrollii bir ¢alismada, PKOS’lu kadinlarda
epitelyal over kanserinin 2.5 kat arttig1 saptanmistir (40).

PKOS‘lu kadinlarin daha ytiksek 6strojen seviyelerine sahip oldugu

belirlenmistir. Androjenlerin periferik aromatizasyonu ve SHBG azalmasi sonucunda
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artan serbest E; nedeniyle, dolasimdaki 6strojenler kemik mineral kitlesine koruyucu

etki yaparlar.

Insiilin Rezistansi ve Insiilin Sensitivitesinin degerlendirilmesi

Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi goriilebilir ancak

tiim hiperandrojenik PKOS’lu kadmlar hiperinsiilinemik degildir. Obez kadinlarda hem
hiperinsiilinemi daha siktir hem de androjenik etkiler daha yogundur. Obez olmayan
hiperinsiilinemik kadinlarda DM gelisme riski daha diisiik ve daha ge¢ yaslarda ortaya
cikmaktadir (41).

Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi, insiilin sensitivitesini degerlendirmek i¢in en
giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir. Kullanilan diger testlerin sensitivitesini ve
spesifitesini belirtmek icin, yapilan calismalarda bazal yontem olarak da kullanilan bu
yontem; zor uygulanmasi, invazif olmasi, tecrilbbe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte
uygulanabilir olmayip, tercih edilmemektedir. Bu negatif yonlere care bulmak amaciyla
alternatif testlere ihtiya¢ duyulmustur, bunlar:

Stk damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olmayan testler:

1. Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi

2. Insiilin tolerans testi: ITT

3. Insiilin sensitivitesi testi: IST

4. Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme: CIGMA.

Stk damara girmeyi gerektirmeyen, kullanish testler:

1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT

2. Aglik insiilin diizeyi

3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA

4. Aclik glukoz / Aglik insiilin oran1 (AG\AI)

5. Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI

Klemp teknikleri ve insiilin yiikleme testleri:

Hiperinsiilinemik-0glisemik klemp teknigi:

Bir koldan sabit bir diizeyde insiilin inflizyonu yapilir ve ayn1 anda o6biir koldan glukoz

infiize edilirken, sik sik plazma glukoz diizeyi bakilarak sabit diizeyde tutulmaya calisilir (42).
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Insiilin rezistans derecesi islem swasindaki dokularin glukoz alim potansiyeliyle ters
orantilidir; bagka bir deyisle, islem sirasinda doku tarafindan alinan glukoz ne kadar az ise, o
hastada insiilin rezistans derecesi o kadar yiiksektir.

Insiilin sensitivite testi:

3 saat iginde belli bir glukoz miktar1 yiiklemesiyle beraber sabit bir hizda insiilin

infiizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glukoz degeri kisinin insiiline direng
derecesini yansitmaktadir. Bir 6nceki teknige gore daha fazla zaman gerektirirken, daha az
sayida damara girig gerektirmektedir. Bu testte glukojenik hormonlar artabileceginden yanlis
sonuglar verebilir, bunu 6nlemek amaciyla somatostatin eklenebilir.

Insiilin tolerans testi:

Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glukoz degerinin diisme hiz1

belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve glukoz degerlerine birka¢ kez bakilir.

Sadece glukoz yiiklemesi gerektiren testler:

Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi (FSIVGTT):

Bu testte glukoz inflizyonu yapilir ve 3 saat iginde plazma glukoz diizeyine yaklagik 25
kez bakilir, bu nedenle kullanish degildir.

Stirekli glukoz inflizyonuyla model degerlendirme testi (CIGMA):

Sabit bir hizda glukoz inflizyonu yapilir; 50. ;55. ve 60'inci dakikalarda glukoz ve insiilin
diizeylerine bakilir.

Oral glukoz tolerans testi:

75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat iginde degisik araliklarda

glukoz veya glukozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte; 0, 30, 60 ve 90'ninci dakikadaki
glukoz degerleri kriter olarak almabildigi gibi, glukoz/insiilin bakilabilir veya belli bir
denkleme dayanarak 0 ve 120'inci dakikadaki insiilin ve glukoz degerleri kullanarak insiilin

sensitivite indeksi ¢ikartilabilir (43,44,45).

Ac¢likta uygulanan testler:

Aclik insiilin:

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 24 pU'nin

iizerinde olan olgular, insiiline rezistant olarak kabul edilir. Bunun yanisira 13 pU'nin
iizerindeki degerler insiilin direnci a¢isindan uyarici kabul edilebilir. Bazi aragtirmacilar, ayr1
zamanlarda 3 kez Olgiilen aglik insiilin degeri ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde

goriis bildirmektedirler (46).
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Aclik glukoz / Aclik insiilin orani:

1998'den beri, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci teshisinde

kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dI) / Al (uU/mL) orani,
gittikce popiilaritesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle bu deger ters orantilidir, deger
distiikge insiilin direncinin derecesi artar. Pek cok calismada 4,5'un altindaki degerlerin
PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin tanismi koymak agisindan %95 sensitivite ve %84
spesifite gosterdigi bildirilmistir (47). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’{in altindaki
degerler instilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiser.

Homeostatic Model Assesment:

HOMA indeksi = (aglik insiilin x aglik glukoz) / konstant olarak hesaplanir. Glukoz mg/

dl olarak alinmigsa konstant 450 olarak alinmali, glukoz mmol/l olarak alinmissa kostant 22.5
olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks
degeri ne kadar fazla ise insiilin direnci de o kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik
hastalarda da anlamli ve dogru sonug vermesi, AG / Al degerine gore dnemli bir iistiinliiktiir.
3,8'in tizerindeki degerlerin insiilin direncini gdsterdigi bildirilmistir. Tirk toplumunda
HOMA’nm 2,4-2,7’nin iizerindeki degerlerinin insiilin direncini gosterdigi de bazi1 yayinlarda
bildirilmistir (48).

Quantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI):

QUICKI= 1/[log(Al)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem

normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanigh bir testtir. Klemp teknikleriyle
karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite gosteren
QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip degerlendirme asamasindadir. Insiilin direnciyle

ters orantili olup degeri diistiikge insiilin direncinin derecesi artmaktadir (49).
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2.2. HOMOSISTEIN

Homosistein (Hcey) ilk olarak 1932 yilinda Butz ve Du Vigneaud tarafindan tanimlanan

stilfiir igeren bir aminoasittir (50,51). Hcy metabolizmasindaki bazi enzim defektleri sonucu
ciddi bigimde artmis Hcy seviyeleri ile seyreden ve homosisteiniiri denilen hastalik ortaya
cikmaktadir.

Bu hastalarda prematiire kardiyovaskiiler olaylarin yiiksek oranda goriilmesi yiiksek Hcy
diizeylerinin ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecedi teorisini ortaya cikarmustir. Ilk
olarak 1969 yilinda Mc Kully ve arkadaslar1 ile baslayan pek ¢ok calismada yiiksek Hcy
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin gii¢lii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(52,53).

Serbest siilfhidril grubu tasiyan bir aminoasit olan Hey diyetle alinmaz, proteinlerin

yapisma katilmaz ve sadece metiyonin metabolizmasinin bir ara iriinii olarak viicutta
olusturulur.

Hcy’nin metilasyonla metiyonine doniistiiriilmesi B, transsiilfiirasyonla sisteine
doniistiiriilmesi ise B vitaminine bagimli enzimatik reaksiyonlardir.

Normal kosullarda Hcy iiretimi ve metabolizmasi arasinda siki bir denge mevcuttur.

Artmis iiretim durumunda Hcy hiicrelerden atilir ve serumda veya idrarda tespit edilebilir
(54).

Yetiskinlerde normal plazma total homosistein (tHcy) diizeyi 10 pmol/ L civarindadir. Hey
%70 oraninda albumine bagl olarak tasmirken, %30’u disiilfit baglar yapmis halde serbest
olarak bulunur. Hcy kisaltmasi genellikle hem serbest homosistein, hem de oksidize
formlarin1 anlatmakta kullanilir. Total homosistein (tHcy) denildiginde ise plazma veya
serumun rediiktan bir madde ile karsilastirilmasi sonucu tiim formlarin stilfhidril sekillerine
dontistiiriilmesi sonucu elde edilen konsantrasyon ifade edilmektedir. Tiim tHcy 6l¢iim
metodlarinin ortak noktasi distilfit baglarin1 kirarak rediikte hcy 6lglimlerinin yapilmasina
olanak taniyan bir rediiktan maddenin kullanilmasidir. En sik kullanilan tHey 6l¢tim yontem,
yiiksek performansl likit kromatografi (HPLC) ve floresan tanimlama yontemidir.
Hiperhomosisteinemi kanda Hcy konsantrasyonunun artmasidir. Hafif formda tHcy

diizeyi 15-30 pmol/ L, orta formda 30-100 pmol/ L, agir formda ise 100 umol/ L’ nin
iizerindedir (55).

Total Hcey diizeyi, kisilerin genetik yapisi cinsiyet, yas, hormonal durum, diyet, vitamin
eksikligi veya vitamin preparatlarinin kullanimi, fiziksel aktivite, gesitli ilaglar ve bazi

hastaliklar gibi pek c¢ok faktoriin etkilesimi ile olugsmaktadir. Serum kolesterol diizeyleri, kan
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basinci, sigara, diyabet ve renal fonksiyonlarla tHcy diizeyleri arasinda da belirlenmis bir
iligki mevcuttur.

Gozlemsel calismalar plazma tHcy diizeylerinin KVH i¢in gii¢lii bir risk faktori

oldugunu ve hafif artmis tHcy diizeylerine yol agan genetik nedenlerin, diger faktorlerden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olabilecegini gostermektedir.
Hcy diizeyleri ile, insiilin rezistansi ile iliskisi 1y1 bilinen PKOS arasindaki iliski giincel
calismalarla gosterilmistir (56,57).

Insiilin diizeylerinin hepatik sistatyon B sentetaz aktivitesini inhibe ederek tHcy

diizeylerini etkiledigi bildirilmistir. Bazi klinik durumlarda tHcy diizeyleri ile insiilin
seviyeleri arasmnda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (58). NIDDM olan veya
hipertansiyona ilaveten insiilin rezistansi olan hastalarda tHcy seviyeleri artmustir (59).
Obezite ve hiperinsiilineminin sik¢a goriildiigii PCOS’un ge¢ komplikasyonlari; Tip 2 DM,
hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklardir. Dolayisiyla her ikisinin
reprodiiktif kayip, vaskiiler hastaliklar ve insiilin rezistans: ile ilgisi diistiniildiigiinde, tHecy

diizeylerinin PKOS’ta artacagi hipotezi mantikli gériinmektedir (60).

Prutem Follk asit
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Sekil 2. Homosisteinin transsiilfiirasyon ve remetilasyon metabolize yollart. (MTHFR: Metilentetrahidrofolat
rediiktaz, MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin b sentetaz, CL: Sistatyonin g liyaz, BHMT: Betain
homosistein metil transferaz, MT: Metil transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: Sadenozil homosistein,
THE: Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilglisin).
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2.3. ANTIOKSIDAN-OKSIDAN SiSTEMIi

Biyolojik yapilar, 6zellikle membranlar, yiiksek oranda doymamis yag asidi icermektedir.
Doymamis yag asitleri bir radikal baslaticinin ya da serbest oksijenin varliginda oksidasyona
ugramaktadir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
cok doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay olarak
tanimlanmaktadir. Lipid peroksidasyonundaki asil etkili radikalin hidroksil radikali (OH)
oldugu kabul edilmektedir. Bu radikal superoksit radikalinden veya H202’ten demirin
katalitik etkisi altinda olusmaktadir.

Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi, bu yag asit
zincirinin radikal niteligi kazanmasma neden olmaktadir. Daha sonra lipid radikalinin
molekiiler oksijen ile tepkimeye girmesi ile lipid peroksit radikali meydana gelmektedir. Bu
lipid peroksit radikali de zar yapisindaki cok doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hiperoksitlerine doniismektedir. Lipid peroksidasyonu lipid hidroperositlerinin aldehid ve
diger karbonil bileskelere doniismesi ile sona ermektedir. Lipid peroksidasyonun son
asamasinda olusan bileskelerden biri malondialdehiddir. Malondialdehid peroksidasyona
ugramig olan poliansature yag asitlerinden olusan 3 karbonlu bir bilesiktir. Malondialdehid
miktar1 tiyobarbiturik asit testi (TBA) ile 6l¢tilmekte ve bu yontem lipid peroksid diizeylerinin

saptanmasinda kullanilmaktadir.
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Sekil 3: Oksidatif stres ve antioksidan mekanizma (NO:Nitrik oksit, H,O,: Hidrojen peroksit, MDA:

Malonildialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, SOD: Superoksit dismutaz, NOS: Nitrik oksit sentetaz, LPO: Lipid
peroksidaz, Fe: Demir, H,O: Su)
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Sekil 4: Oksidatif stresin hiicre tlizerine etkileri (RER: Graniillii endoplazmik retikulum, SER: Diiz

endoplazmik retikulum, Ca: Kalsiyum, Na: Sodyum, H,O: Su)

Malondialdehid ve Konjuge Dienler

Peroksidasyona ugramis olan poliansatiire yag asidlerinden olusan reaktif bilesiklerden biri
olan ii¢ karbonlu malondialdehid (MDA) bir ketoaldehiddir. Arasidonik asidden, birgok
lipoksidden, hidroperoksidlerden, endoperoksidlerden, prostaglandinlerden ve
tromboksanlardan olusabilen MDA’nmn ana kaynagi doymamis yag asidlerinin
peroksidasyonudur .

Bircok makromolekiil ile hizli bir sekilde tepkimeye giren ve c¢ok reaktif bir bilesik olan
MDA, serbest olarak ya da farkli doku bilesenleri ile kompleks olusturmaktadir. Doku lipid
peroksidasyonu sonucu olusan MDA hiicresel diizeyde metabolize edilir. Karaciger aldehid
dehidrogenazi tarafindan enzimatik yikima ugrayan MDA, CO;’e metabolize olmakta ya da
mitokondriyal yolda yikilabilmektedir. idrarda asid ile hidrolize edilebilen formda kiigiik
miktarlarda ekskrete edilir. Eritrosit membraninin aminofosfolipid organizasyonunu bozan
MDA, hiicre hasarinda ve yaslanma pigmenti olan lipofusinlerin olusumunda etkili oldugu
gosterilmistir. MDA ‘nin mutajenik oldugu ve kimyasal karsinojen gibi davrandigi da

bilinmektedir (61).
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Biyolojik 6rneklerde lipid peroksidasyonunun ve serbest radikal aktivitesinin belirlenmesinde
kullanilan en kolay ve yaygin yontem, MDA ’nin tiobarbitiirik asid (TBA) ile tepkimesidir
(62). Lipid peroksidasyonunun belirlenmesi i¢in kullanilan ve spesifik olmayan bir yontem
olmasia ragmen TBA tepkimesi, MDA iiretiminin iy1 bir gostergedir. Bu tepkime MDA ile
TBA arasindaki etkilesime dayanir. Asidik kosullarda TBA ile birlikte 1sitilan 6rnek sonugta
532 nm dalga boyunda absorbans veren pembe bir iiriin olusturur. TBA tepkimesinin
spesifitesi yontemin hassasiyeti kadar yiiksek degildir. Bunun nedeni TBA’nin MDA disinda
albumin, periodat ile okside olan glikoproteinler, pirimidinler gibi baz1 bilesiklerle de renkli
irlinler olusturabilmesidir. Ayrica TBA testinin kaynatma asamasinda daha 6nce olusmus
olan lipid hidroperoksidlerinin yikilimi sonucunda artefakt bir MDA {iretimi olmaktadir.
Okside lipidlerde bulunan 2,4-alkadienler ve 2-alkenaller de TBA ile pozitif sonug
vermektedir. HPLC, serbest MDA 6l¢iimiinde en gilivenilir yontemdir.

Karbon merkezli lipid radikaller kendilerini stabilize eden bir diizenlemeye ugradiktan sonra
konjuge dien olarak adlandirilirlar ve bu triinler 234 nm dalga boyunda karakteristik bir
absorbsiyon bandi olustururlar. Deney hayvanlarindan elde edilen dokularda ve saflastiriimig

lipid sistemlerde bu absorbansin tayini 6nemli bir indeks olarak kullanilmaktadir.

Antioksidan sistemler

Hiicrelerde oksidatif hasar1 dnleyen, ortadan kaldiran veya kismen azaltan baz1 mekanizmalar
bulunmaktadir. Dogrudan etki ile oksidanlar1 inaktif hale getiren ve bu etkilerinde dort farkl
mekanizma kullanan maddelere “antioksidanlar’ ad1 verilmektedir. Bu mekanizmalar;

1. Copgii etkisi: Oksidanlar1 tutma ve zayif bir molekiile dontistiirme seklinde bir etki olup
enzimler bu mekanizma ile hareket etmektedirler.

2. Bastiricr etkisi: Bir hidrojen aktararak oksidanlari etkisiz hale getirme etkisidir. Vitaminler
ve flavanoidler bu sekilde etki eder.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak islevlerinin dnlenmesidir. Agir minerallerin
hemoglobin, seruplazmin ile dogrudan oksidanlar1 baglayarak etkisiz hale getirmek etkisidir.
Okside edilebilen substrata gore daha diisiik diizeylerde bulunan ve substratin oksidasyonunu
geciktiren veya inhibe eden maddelerdir (63,64).

Dogal antioksidanlar ve antioksidan Ozellige sahip ilaglara ek olarak giinlimiizde lipid
diistiriicti ilaglar arasinda olan probukol ve statinler ile kalsiyum antogonistleri antioksidan

etki acisindan yogun olarak arastirilmaktadir (65) .
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Siiperoksid Dismutaz

Siiperoksidin protonlanmuis formu olan HO, ile dogrudan oksitleme, bakir (Cu™) ile demir
(Fe™) gibi metallerle veya seruloplazminle katalizlenen tepkimeler ve NOe ile O2¢ —
arasindaki tepkimelerde olusan reaktif peroksinitritler araciligiyla LDL degisiklige
ugramaktadir. Damar duvarindaki O2e¢ — kaynaklar1 arasinda endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, makrofajlar ve adventisyal fibroblastlar yer almaktadir (66).

Stiperoksid anyon radikallerine kars1 ana savunma araci olan siiperoksid dismutaz (SOD),
stiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir. Genetik
olarak 21. kromozomda lokalizedir (67) .

SOD tarafindan katalizlenen tepkimenin hiz sabiti 2x109/ms’dir. Hiicre i¢ci SOD
aktivitesindeki artis dioksijenin toksisitesine karsi gelisen bir direng artigina neden olur.
Memeli dokularmin oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerinde siiperoksid dismutaz [Cu/Zn
SOD (SOD 1)], [Mn SOD (SOD 2)] ve [ekstraselliiler SOD (ecSOD veya SOD 3)] olmak
iizere ii¢ farkli formda bulunur (68). Doku yerlesimleri farklilik gosteren bu izoformlardan
Cu/Zn SOD sitozolde, MnSOD mitokondride ve adindan da anlasilacagi gibi ecSOD hiicre
disinda bulunmaktadir. Cu/Zn SOD ve MnSOD, total SOD aktivitesinin ¢ogunlugunu
olustururlar, ancak ecSOD aktivitesi damar duvarinda diger dokulara gore 100 kat fazla
bulunmaktadir (69).

Molekiil kiitlesi 31.2 kDa olan Cu/Zn SOD, yapisindaki her bir dimerik protein i¢in birer
molekiil bakir ve ¢inko igerir. Cinko stabiliteyi saglamakta, bakir ise aktiviteden sorumludur.
Yapidan ¢inkonun ayrilmasi geri doniistimsiiz, bakirin ayrilmasi ise geri doniistimliidiir. Bu
izoform karaciger, beyin, testiste en yiiksek, akciger ile pankreasta ise en diisiik
konsantrasyonlarda ~ bulunur. MnSOD  kalp, karaciger ve  bobrekte  yiiksek
konsantasyonlardadir. Bu iki izoform arasindaki bir diger Onemli fark, Cu-Zn SOD
izoformunun siyantirle inhibe olmasi, Mn SOD izoformunun ise inhibe olmamasidir (70).
Sekretuar bir Cu/Zn igeren siiperoksid dismutaz olan ve pek c¢ok hiicre yiizeyinde bulunan
ecSOD baslica saglikli damar diiz kas hiicrelerinde iiretilmektedir. Endotel hiicrelerinin
ecSOD iiretmedigi gosterilmistir. Bu gii¢lii antioksidan enzim endotel hiicreleri ylizeyindeki
heparan siilfatlara baglanarak endotel hiicresine alinabilmektedir. Damar diiz kas hiicrelerinde
iiretilen bu enzim, komsu endotel hiicrelerine gegcmektedir. EcSOD disiilfit bagiyla baglanmis
iki dimerden olusan bir tetramer yapisindadir. Her alt {inite 34 kDa agirhigindadir.

Dort bolgeden olusan ecSOD proteininin birincisi hiicreden sekrete edilmesini saglayan

amino ucu sinyal peptididir. Sitozolik Cu/Zn Superoksid dismutaz ile farklilik gosteren ikinci
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bdlgenin Asn-89 amino asidi, N-bagl glikozilasyon bdlgesidir ve bu proteinin ¢dziiniirliigiini
biiyiik dlciide artirir. Uglincii bolge ¢inko ve bakiri baglayan aktif gdvdedir (amino asid 96-
193) ve Cu/Zn SOD ile %50 homoloji gosterir. Dordiincii bolge heparin baglama bdlgesini de
iceren karboksil terminal bolgesidir. Pozitif yiikli kalintilar iceren bu bolge, heparan siilfat
glikozaminoglikanlarina baglanmay1 saglamaktadir (71,72,73).

Eritrositlerde SOD tayini icin kalorimetrik, immiinolojik ve palografik yontemler vardir.
Immiinolojik yontemler daha hassas olmalarma karsm uygulama giicliigii ve pahaliligi
nedeniyle rutin kullanimlar i¢in uygun degildir. Epinefrinin otooksidasyonu ve
nitroblutetrazoliumun (NBT) indirgenmesi temeline dayanan kalorimetrik yontem siklikla

kullanilmaktadir (74).

; 2 3+
superoxide Fe=! Fe
e dismutase S > Z'
20, » H.0, OHe

2GSH NADP~

2H* % /uo
2~2 \[glutathione glutathione
peroxidase reductase
catalase
GSSG NADPH"
H-.-
2 H2O 4 02 2 Hzo

Sekil 5: Antioksidan enzimlerin etki mekanizmasi

Katalaz

Sigir karacigerinde yapilan caligmalar sonucunda katalazin yapisal olarak 248 kDa molekiil
kiitlesinde oldugu ve kovalent olmayan bagla baglh protoporfirin IX Fe (hem) grubu iceren bir
hemoprotein oldugu gosterilmistir. Mukoz, kemik iligi, enzim, membran, bobrek, kan,
karacigerde ve eritrosit disinda 6zellikle peroksizomlarda yiiksek miktarda bulunur. Katalaz
hidrojen peroksidi, yiiksek hizli tepkimelerde katalitik tepkime ile diisiik hizli veya yiiksek
elektron alicis1 konsantrasyonlarnin bulundugu ortamlarda peroksidatif tepkime ile suya
cevirerek ortamdan uzaklastirmaktadir (70).

Oksidanlarm GSH-Px aktivitesini bastiracak diizeye ulastiginda mitokondrial katalaz,
membran hasarina neden olan hidrojen peroksidin etkisini 6nler. Son ¢calismalarda sigan kalp

mitokondrisinde lipid peroksidasyonuna karsi katalazin koruyucu rol oynadig1 saptanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Ege Universitesi Etik Kurulu onayiyla ve hastalardan onam belgesi almarak daha &nce
bahsedilen polikistik over sendromu tami kriterlerini karsilayan Ege Universitesi Kadimn
Hastaliklar1 Poliklinigi ve Infertilite boliimiinde takip edilen 58 hastada (n=58) aglik insiilin
seviyesi ve a¢lik glukoz diizeyleri saptandiktan sonra insulin direnci olup (n=26) olmamasina
gore (n=32) 2 gruba ayrildi. Hastalardan kan ornekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis
menstriiel sikluslarinin 3. ve 5. giinleri aras1 olan erken follikiiler fazda alindi. Ven6z kan 6n
koldan sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda, 8 saatlik aclig1 takiben alindi. Hastalarin yaslari,
O0zgeemis, soygecmis, kilo, boy, aliskanliklar1 sorgulandi. Kilo ve boylar1 6lgiilerek tiim
olgularm kg / boy (mz) formiiliine gore 'Body mass indexi' (BMI) hesaplandi. Fazla kiloluluk
sinir1 25 kg/m2 ve iizeri olarak kabul edildi. Insulin rezistans1t HOMA indeksi (aglik insiilin x
aclik glukoz )/ konstant ) ile hesaplandi. Aclik glukoz degeri mg/ dl olarak hesaplandigindan
konstant 450 olarak alind1 ve smir deger 2,4 olarak alindi (48).

Homosistein, Bj,, folik asit diizeyleri belirlendi. Homosistein referans araligr 5-15
micromol/litre olarak alindi. Ag¢lik plazma homosistein 6l¢timii i¢in alinan

ornekler serumlar1 ayrilarak -20 derecede saklandi. Hcy 6l¢timii i¢in tiim serumlar ayn1 anda
'Mikroplate Enzyme Immiinoassay' (ELISA) yontemi ile ¢aligildi.

20-35 yas arasindaki PKOS hastalarinda; herhangi bir ovarian, adrenal neoplasm, pituiter
hastalilk veya konjenital adrenal hiperplazi gibi diger patolojilerin yoklugunda
hiperandrojenizmin klinik ve laboratuar bulgularinin bulunmasiyla hastalar belirlendi. Kronik
hastaliga sahip olanlar, sigara kullananlar, B, ve folik asit eksikligi olan hastalar ¢alisma dis1

brrakildi. Asagidaki metotlarla oksidatif stres ve antioksidan enzim diizeyleri hesaplandu.

Malondialdehid Ol¢iimii: Homojenatlardaki Malondialdehid diizeyinin belirlenmesinde,
spektrofotometrik olarak tiyobarbitiirik asid reaktif maddelerinin varliginin 6l¢iilmesi yontemi
kullanilmistir. Homojenat tizerine TBA (Tiyobarbiitirik asid) eklendikten sonra 100°C’de 20
dakika kaynatilarak 2000 rpm 10 dakika santrifiijlendikten sonra siipernatantta 532 nm dalga
boyunda kalorimetrik Ol¢tim yapildi. 1,1,3,3-Tetraetoksipropan ile hazirlanan standart

grafikten malondialdehid hesaplanarak sonuglar nmol/g doku olarak ifade edilmistir.

Katalaz 6l¢iimii: Homojenatlar fosfat tampon ile 1/100 dilue edilerek hidrojen peroksidin
katalaz tarafindan parcalanmasi temeline dayali ultraviole spektrofotometrik ydntem ile

diizeyleri tayin edilmistir. Taze hazirlanan 30 mM H,0O, iceren fosfat tampon ¢ozeltisi tizerine

26



ornek eklenerek 240 nm dalga boyunda absorbansin azalmasi 15 saniye ara ile 2 dakika
boyunca okunmus ve lineer regresyonlara gore her bir analiz i¢in en uygun absorbanslar
bulunarak, k degeri ve enzim miktar1 hesaplanmistir. Sonuglar1 standardize etmek i¢in; veriler

U/gr protein enzim aktivitesi olarak ifade edilmistir.

Stiperoksid Dismutaz 6l¢iimii: Homojenatlar fosfat tampon ile 1/100 dilue edilerek pH:10.2°de
epinefrinin adenokroma otooksidasyonu temeline dayali kolorimetrik yontem ile SOD
diizeyleri hesaplandi. 2 mL karbonat tampon lizerine 6rnek ve %0,55 epinefrin ¢ozeltisinden
eklenerek absorbans artis1 15 saniye ara ile 3 dakika boyunca 480 nm dalga boyunda izlendi.
Enzimin epinefrinin adenokroma otooksidasyonunu inhibe etme yiizdesi hesaplandiktan sonra

standard grafikten elde edilen veriler U/mg protein olarak degerlendirildi.

Istatistik

Verilerin analizi SPSS 15 for Windows paket programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar

arasindaki degerlendirmelerde oneway ANOV A ve Student T Test yontemleri kullanilmistir.

P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli alinmistir.
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4. BULGULAR

insiilin direngli PKOS hastalarina gz attigimizda bu hastalarm %16’s1 BMI’si 30 kg/m* den
yiiksek hastalar olustururken, %40°1 25-30 kg/m’ arasinda saptandi. insiilin direnci olmayan
hastalarda ise bu degerler sirasiyla %10 ve %28 olarak bulundu.

PKOS’ lu hastalarin doktora basvuru sikayetleri evli olup olmamalarina gore degisiklik
gosterdi. Evli olmayan hastalarin %60’ mnda hem tiiylenme hem de adet diizensizligi sikayeti
mevcutken, %25 hasta sadece adet diizensizligi, %15 hasta ise sadece tiiylenme artisi
sikayetiyle basvurdu. Evli olan hastalarda ise en sik basvuru nedeni ¢ocuk istemi olup,
hastalarin %25°1 spontan gebe kalmisti. Dogum yapan hastalardan 2 hasta ise klomifen sitrat
kullanilarak ovulasyon indiiksiyonuyla intrauterin inseminasyon sonrasinda gebe kalmusti.
PKOS’lu hastalarm %58’ inde soyge¢misinde hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid
hastalilar1 ve kalp hastaliklarindan en az birisi mevcuttu. Hipertansiyon %38 siklikla en fazla
izlenirken bunu %24 ile diabetes mellitus, %18 ile kalp ve damar hastaliklar1 ve %9 ile tiroid
hastaliklar1 izlemekteydi. Ailesinde diabet 0ykiisii bulunan hastalarin %71’ini insulin direncli
polikistik over sendromlu hastalar olusturmaktaydi.

PKOS’lu hastalarin mindr tani kriterlerinden biri olan LH/FSH>2 orani, bizim ¢alismamizda
hastalarin %54’tinde mevcuttu. Tiim hastalarda prolaktin ve tiroid stimulan hormon
diizeylerine baktigimizda sirasiyla %18 ve %8 hastada yiiksek saptandi.

Normal populasyonda %5-10, vendz trombozlularda %10-25 oraninda saptanan homosistein
yiiksekligi bizim g¢alismamizda PKOS’lu hastalarda insulin direncinden bagimsiz olarak
toplam 4 hastada izlendi ve bunlarin insulin direnciyle olan iliskisi incelendiginde istatistiki
acidan anlam teskil etmedi. Bu 4 hastanm 2 ‘si insulin diren¢li PKOS hastastyd1 ve ortak
ozellikleri soygecmislerinde en az bir metabolik hastaliga sahip birey bulundurmalariyla
beraber BMI’sinin 25 kg/m*’ nin iizerinde olmasiydu.

Insulin direnci saptanmayan PKOS hastalarinda ortalama homosistein diizeyi 10.9+5,5
micromol/litre saptanirken bu deger insulin direnci olan hastalarda 9,34+3,4 micromol/litre
saptanmistir. (p=0,226)

Oksidatif stres agisindan gruplar degerlendirildiginde insulin direnci olmayan grupta MDA
diizeyi 294+48 nmol/g saptanirken diger grupta 359+26 nmol/g saptanmistir (p<0,05).
Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesinde SOD diizeyleri agisindan insulin direnci
olmayan ve olan gruplarda sirasiyla 3700+410 U/mg ve 29074401 U/mg saptanirken
(p<0,05), CAT diizeyleri acisindan her iki grup arasinda istatistiki bir anlamlilik
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saptanmamistir (p=0,06). Gruplarin 6zellikleri ve gruplar aras1 parametreler asagidaki tabloda

ve sekilde gosterilmistir (Tablo 2 ve Sekil 6)

PKOS’lu hastalar Insiilin direngli hastalar | Insiilin direnci olmayan

(n=58) (n=26) hastalar (n=32) P Degeri
Ortalama Yas 25,7449 y1l 23,445,1 yil p=0,294
Ortalama BMI 24,7+4,1 (kg/m’) 22,844 (kg/m’) p=0,090
Homosistein diizeyi 9,3+3,4 micromol/litre | 10.9+5,5 micromol/litre p=0,226
CAT diizeyi 7262+562 U/g 7565+628 U/g p=0,060
SOD diizeyi 2907+401 U/mg 3700+410 U/mg p=0,000
MDA diizeyi 359426 nmol/g 294+48 nmol/g p=0,000

Tablo 2: PKOS’lu hastalarda oksidatif stres ve homosistein diizeylerinin insiilin direnciyle
olan iliskisi. Degerler aritmetik ortalama + standart deviasyonu ifade etmektedir. P <0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli alinmustir.
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Sekil 6 Insulin direnci olmayan (Grup 0) ve insulin direnci olan (Grup 1) PKOS’lu
hastalardaki homosistein (a) ; SOD (b) ; CAT (c) ve MDA (d) diizeylerinin karsilastirilmasi.
MDA ve SOD diizeylerindeki farkliliklar gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

30



5. TARTISMA

PKOS'lu hastalarda ytliksek oranda obezite, hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz

toleransi, hiperandrojenemi, dislipidemi, plazminojen aktivator inhibitorii artisi, kan

basinci artis1 izlenebilmesi, hem endokrinolojik hem de metabolik bir hastalik

oldugunu gostermektedir. PKOS’u olan kadinlarin %15’inde baslangic calismasinda

glukoz toleransi normalken, 5-7 yil sonra bozulmus glukoz toleransina veya asikar

diabete doniis goriilmektedir (75). PKOS’lu olgularin %43-76’sinda insiilin rezistansi

tespit edilmistir. Bu kadmlarda Tip 2 DM sikliginda artig ve %5-30 oraninda glukoz
intoleransi1 saptanmustir (76).

Giliniimiiz literatiiriinde insiilin rezistans sendromu ve PKOS o kadar ¢ok bir arada
kullanilmaktadir ki, neredeyse bu iki terim birbiri yerine kullanilir olmustur. Ancak PKOS’lu
kadinlarin hepsinde metabolik sendrom goriilmeyebilir (77). PKOS, ovulatuar bozukluklar,
hiperandrojenizm, infertilite ve artmig gebelik kayb1 ile seyreden yaygin bir endokrinopatidir.
Obezite ve hiperinsiilinemi de PKOS’da sik¢a rastlanan bulgulardir. PKOS’un gec
komplikasyonlar1t NIDDM, hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklardir.
Dolayisiyla her ikisinin reprodiiktif kayip, vaskiiler hastaliklar ve insiilin rezistansi ile iligkisi
diistiniildiigiinde, hey diizeylerinin PKOS’ta artacagi hipotezi mantikli gériinmektedir.

Ik olarak Yarali ve ark. PKOS’lu kadnlarda Hcy diizeylerinin daha yasl, BMI eslestirilmis
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu sonug, diyastolik disfonksiyon,
plazma insiilin ve tirik asit diizeyleri ile de korelasyon gdstermektedir (56).

Morgante ve arkadaglar1 ise kiiciik bir grupta yaptiklari calismada Hey diizeylerinin

PKOS’ta yiiksek olmadigini bildirmistir (78).

Insiilin sensitivitesinin arastirildig1 pek¢ok calismadan bazilarinda insiilin

konsantrasyonlari ile homosistein diizeyi iligkili olarak bulunmus, bazilarinda ise bu iligki
gosterilememistir.

Giltay ve arkadaglar1 saglikli nonobez kadinlarda artmis homosistein diizeylerinin artmis
insiilin diizeyleri ile birlikte goriildiiglinii saptamistir. Ancak Rosolova ve arkadaslar1 saglikli
kisilerde beklenmedik bi¢imde homosistein diizeyleri ve insiilin rezistansi arasinda ters bir
iligki bulundugunu géstermistir (79,80).

Sills ve arkadaslar1 normal ve PKO goriintiisiine sahip overleri olan kadinlar arasinda

plazma Hcy diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigini bildirmislerdir. Ancak bu
calisma, hastalar1 sadece over morfolojisine gore ayirmis, sendromun diger 6zellikleri goz

oniinde bulundurulmamistir (81).
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Schachter ve arkadaslar1 (57) PKOS’lu hastalarda ve saglikli kontrollerde insiilin rezistansi ve
homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarinda, hastalarin %45,2’sinin
BMTI’sinin 27°den fazla oldugunu gostermistir. Yiiksek BMI, PKOS’lu hastalarda IR ile
yiiksek oranda birliktelik gosteriyordu. IR indeksleri obez PKOS’lu hastalarda obez
olmayanlara gore anlamli l¢iide yiiksekti ancak her ikisi de normal overli gruba gdre daha
insiilin rezistant idi. Tiim gruplarda artmug LH/FSH yliksek oranda PKOS ile birlikte idi. Yas
ise herhangi bir klinik veya biyokimyasal parametre ile iligkili bulunmadi. Hcy diizeyleri
HOMA ve insiilin diizeylerinden etkilenirken, PKOS tanis1 ve BMI, Hcy diizeyini etkileyen
bagimsiz faktorler degildi. Hatta obez olmayan grupta Hcy diizeyleri daha yiiksekti. Genel
olarak bakildiginda PKOS’lu hastalarin %34 ‘linde serum homosistein diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur.

Yilmaz ve arkadaslar1 da bu calismay1 destekleyen bir ¢alisma yapmislar ve homosistein
diizeyini azaltarak hastalar iizerinde kardiovaskiiler risk ve lireme sonuglari iizerinde olumlu
etkiler elde edilebilecegini idda etmislerdir (82). Yine baska bir ¢alismada PKOS’lu
hastalarda obes olsa da olmasa da artan insulin direncinin ve artan plazma homosistein
diizeylerinin kardiovaskiiler olaylar i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir (83).

Bizim c¢alismamizda ise homosistein diizeyleri hastalar insulin direncinden ve vucut kitle
indeksinden bagimsiz tiim gruplarda normal populasyonla ayni diizeylerde bulunmustur.
Fakat belki de bu denge ileri yaslarda bozulmaktadir. Calismamiza 35 yas iizerindeki
PKOS’lu hastalar dahil edilmemistir.

Sabuncu ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismaya 27’si PKOS’Iu hasta ve 18 saglikli kadin
dahil edilmistir. Hasta grubun yas ortalamasi 26,7 +6,6, kontrol

grubunun 28,8 £7,8 saptanmig ve 45 kadinm hi¢ birinde kronik hastalik, kardiyak hastalik,
gebelik herhangi bir ilag tedavisi mevcut degildir. Bunlarin yaninda karaciger, bobrek

ve tiroid fonksiyonlar1 normaldi. PKOS un tanisi, oligomenore ve yiikselmis serum total

ve serbest testosteron kombinasyonu ile konmustur. Ttim hastalarda USG

incelemelerinde PKOS’lu hastalara uygun bulgular kaydedilmistir. Hipofizer, adrenal

ve over kokenli diger hirsutizm ve hiperandrojenemi sebepleri (prolaktinoma, cushing
sendromu, KAH, androjen sekrete eden tiimdrler) dislanmistir. Kontrol grubundaki

bireyler 27 ile 35 giin arasinda normal menstruel sikliislere ve normal serum total ve

serbest testosteron, DHEAS seviyelerine sahiplerdi. Ayrica hi¢birisinde hirsutizm

mevcut degildir. Hastalarda serum aclik glukoz, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit,

iirik asit, aclik insiilin, total testosteron, SHBG, DHEAS, MDA, glutatyon rediiktaz,

glutatyon peroksidaz, SOD gibi anti oksidan sistemlere bakilmistir. Ayrica hastalara
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oral glukoz tolerans testi yapilarak insiilin intolerans1 degerlendirilmistir. Sonug

olarak; hasta grupta glukoz (p=0.01) ve insiilin (p<0,001) seviyeleri kontrol grubuna

gore yliksek seviyelerde bulunmustur. Ayrica hasta grupta kontrole gore yilksek MDA

iretimi gdzlendi (p=0,009). Antioksidan enzim olan SOD hasta grupta yiiksek

bulunurken (p=0,048), glutatyon peroksidaz acisindan iki grup arasinda farklilik gozlenmedi
(84).

Matkovics ve ark. (85) diabetik hastalarda katalaz aktivitesini yliksek bulurken;
Kedziora-Kornatowska ve ark. (86) da kontrol grubu ile diabetik grupta katalaz aktivitesi
yoniinden fark olmadigini gostermislerdi.

Kesavulu ve ark. (87) MDA ile kan glukozu ve HbA1c arasinda pozitif korelasyon bulmustur.
Bir baska ¢alismada Tip 2 DM’da antioksidan ve LPO durumu incelenmek tizere; 21°1 erkek
38 Tip 2 DM’lu ve 10’u erkek 18 saglikli kontrol grubu incelemeye alinmistir. Hi¢ bir grupta
sigara ve alkol alim1 s6zkonusu degildi. Tip 2 DM olan hastalar; diabetik komplikasyonu olan
17 hasta ve olmayan kalan 21 hasta olmak tizere 2 gruba boliindii. Her grupta biyokimyasal
olarak aclik glukoz, MDA, katalaz, SOD, albiimin, glutatyon peroksidaz, seruloplazmin,
HbAlc, transferin gibi markerlar ¢calisgilmistir. Diabetik iki grup arasinda sonuclar yoniinden
anlaml fark elde edilmezken; serum glukoz, HbAlc, katalaz, seruloplazmin degerleri, kontrol
grubuna gore yilksek bulunmustur. Ayrica albumin, transferin, glutatyon peroksidaz ise
kontrol gruba gore diisiiktiir. HbAlc-MDA ve MDA-glukoz arasinda her iki diabetik grupta
pozitif korelasyon izlenmistir. Bu ¢alismada MDA degeri tiim diabetik hastalarda

kontrol gruba gore anlaml yliksek bulunmustur. Katalaz aktivitesi de yiiksek

bulunurken, SOD degerlerinde kontrol gruba gore degisiklik olmamustir. Glukozdaki
yiikseklik de kayda deger tarzdadir (88).

Karadeniz ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 calismada PKOS ile oksidatif stres
parametreleri arasinda bir iligki saptamamis fakat bunu PKOS’ lu hastalarin geng olmasina ve
obez olmamasina baglamislardir (89).

2009 yilna ait, obez olmayan, endotelyal bozukluk olmaksizin geng PKOS’Iu

hastalarda, oksidatif stres degerlendirmesi yapilan bir ¢alisma yaymlanmistir. 31

PKOS’lu ve 23 saglikli kontrol grubu arasinda MDA, SOD, NO degerlendirmesinde:

MDA ve SOD degerleri anlamli yiiksek bulunurken (p<0.001), NO sonuglarinda fark
bulunamamastir (p>0.05) (90).

Calismamizda insulin direngli PKOS hastalarinda diger ¢alismalar1 destekleyecek sekilde

MDA diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulunurken; SOD diizeyleri azalmis, CAT diizeyleri
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ise hemen hemen ayni bulunmustur. SOD diizeyinin anlamli olarak diisiik olmasi insulin
diren¢li PKOS hastalarinda antioksidan sistemin zayifladigini diistindiirebilir.
Oksidatif stresi onleme ve oksidatif stresin fertilite ve metabolik bazi hastaliklardaki rolleri

acisindan daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyac vardir.

34



6. SONUCLAR

* PKOS’lu hastalarin %56’smim vucut kitle indeksi 25 kg/m’’ den fazlaydu.

* PKOS’lu hastalarin %358’ inin soyge¢misinde hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid
hastalilar1 ve kalp hastaliklarindan en az birisi mevcuttu.

* PKOS’lu hastalarin min6ér tami Kriterlerinden biri olan LH/FSH>2 orani, bizim
calismamizda hastalarin %54 {inde mevcuttu.

* Tlim hastalarda prolaktin ve tiroid stimulan hormon diizeylerine baktigimizda sirasiyla %18
ve %8 hastada ytliksek saptanmustir.

* 20-35 yas aras1 polikistik over sendromlu hastalarda homosistein diizeyiyle insiilin direnci
arasinda bir iliski yoktur (p=0,226) ayrica genel olarak bakildiginda PKOS’lu hastalardaki
homosistein yliksekligi oran1 normal populasyonla benzerdir.

* Oksidatif stres agisindan gruplar degerlendirildiginde insulin direnci olmayan grupta MDA
diizeyi 294+48 nmol/g saptanirken diger grupta 359+26 nmol/g saptanmistir (p<0,05).
Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesinde SOD diizeyleri insulin direnci olmayan ve olan
gruplarda sirasiyla 3700+410 U/mg ve 2907+401 U/mg saptanirken (p<0,05), CAT diizeyleri

acisindan her iki grup arasinda istatistiki bir anlamlilik saptanmamistir (p=0,06).
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