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ÖZET 

Polikistik Over Sendromlu Kadınlarda Nükleik Asit Hasarı: 8-Hidroksi 2’-Deoksi 

Guanozin Seviyeleri ve Oksidatif Stres Parametreleri 

Amaç: PKOS, hiperandrojenizm, oligo/anovulasyon ve ultrasonografik 

görüntüsünde polikistik yumurtalıkların varlığı ile karakterize endokrin bir bozukluktur. 

Son yapılan çalıĢmalarda PKOS‟ta oksidatif stresin etkileri üzerinde durulmaktadır. 

Mevcut çalıĢmada oksidatif strese bağlı DNA hasar göstergesi olan 8-OHdG 

seviyelerinin HPLC ile ölçümü ve sonuçlarının oksidan ve antioksidan sistem 

metabolitleri ile nasıl değiĢtiğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Materyal ve Metot: Bu çalıĢmaya PKOS tanısı almıĢ 99 gönüllü hasta ve 47 

gönüllü sağlıklı kiĢi dahil edildi. Alınan kan örneklerinden 8-OHdG seviyeleri HPLC ile 

MDA, SOD ve GPx analizleri ise spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

Bulgular: 8-OHdG düzeyi ve lipit peroksidasyon ürünü olan MDA hasta 

grubunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. 

Antioksidan belirteci olan SOD ve GPx ise hasta grubunda anlamlı olarak düĢük 

bulundu.  

Sonuç: 8-OHdG ve MDA parametrelerinin PKOS‟ta artmıĢ olarak bulunması 

oksidatif stresin varlığını ve SOD ve GPx parametrelerinin azalmıĢ olarak bulunması ise 

antioksidan kapasitenin yetersiz olduğunu düĢündürmektedir 

Anahtar Kelimeler: 8-OHdG, GPx, MDA, PKOS, SOD 
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ABSTRACT 

Nucleic Acid Damage in women with Polycystic Over Syndrome: The Levels of 8-

Hydroxy-2’-Deoxy Guanosine and Oxidative Stress Parameters 

Aim: PCOS is an endocrine disorder, which is characterized by 

hyperandrogenism, oligo/anovulation, and the presence of polycystic overs in 

ultrasonografical evaluation. The recent studies have focused on the effect of oxidative 

stress on PCOS. In the present study, it was aimed to investigate the levels of 8-

hydroxy-2‟-deoxy guanosine, a DNA damage marker, and the relationship between this 

marker and oxidative stress parameters. 

Material and Method: The volunteer patients with PCOS (n: 99) and healthy 

controls (n: 47) were included in the study. In blood samples taken, 8-OHdG and MDA, 

SOD and GPx were determined by HPLC and spectrophotometric methods, 

respectively. 

Results: 8-OHdG and MDA levels were found to be higher in patient group than 

the levels in controls, which was statistically significant. Low activities of antioxidant 

markers (SOD and GPx) were determined in the patients when compared with controls.  

Conclusion: The increased levels of 8-OHdG and MDA in patient group may be 

caused by oxidative stress, and the low activities of SOD and GPx in the patients by 

diminished antioxidant capacities in PCOS. 

Key Words: 8-OHdG, GPx, MDA, PCOS, SOD 
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1. GĠRĠġ 

Polikistik over sendromu (PKOS), populasyonlardaki sıklıkları farklılık 

göstermesine rağmen üreme çağındaki kadınlarda sık görülen ultrasonografik polikistik 

over (PKO) görüntüsünün olması, yumurtlamanın az olması veya olmaması 

(oligo/anovulasyon) ve kronik hiperandrojenizm bulgularından en az iki tanesinin 

olması ile tanı konulabilen endokrinolojik bozukluktur. Bu sendromun etiyolojisi tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır.
1,2, 3 

Ancak son yıllarda insülin direncinin (ĠD) rolünün ortaya 

konması, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, kanser, hipertansiyon, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi uzun dönemde oluĢabilecek sağlık riskleriyle PKOS‟un iliĢkisinin 

yapılan çalıĢmalar ile ortaya konması hastalığın etiyopatalojisi hakkında önemi bilgiler 

elde edilmesini sağlamıĢtır. 

Sendromun etiyolojisinde birden fazla faktörün rol aldığı bilinmektedir. Genetik 

bozukluk bu olası faktörlerden biridir. 

YaĢam boyunca kronik rahatsızlıkların önemli sebeplerinden biri olarak serbest 

radikaller, özellikle oksijen radikalleri gösterilmektedir. Serbest radikallerinin yol açtığı 

hasar “Oksidatif stres” olarak tanımlanır. Çoğu oksijen kaynaklı serbest radikal kararsız, 

kısa ömürlü ve yüksek derecede reaktiftir. Lipidler, proteinler, DNA üzerine etki ederek 

hücre sağlığını ve yaĢamını etkiler.
4
 Son yıllarda yapılan çalıĢmalara dayanılarak 

PKOS‟un etiyopatogenezinde serbest radikal artıĢının etkili olduğu bilinmektedir. 

Genetik bilgi taĢıyıcısı DNA'nın bütünlüğünü korumak, yaĢam için çok 

önemlidir. DNA sürekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve ekzojen 

etkenlere maruz kalmaktadır. DNA hasarı, yaĢlanma ve kanser gibi pek çok farklı 

hastalıkların ortaya çıkmasında etkili olmaktadır. 

Günümüzde radikal etkisiyle hasar görmüĢ birçok baz ürünü tanımlanmıĢ olup, 

bunlar içinde en iyi tanımlanmıĢ olanı 8-hidroksi2‟-deoksiguanozin (8-OHdG)‟dir.
5
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PKOS tüm dünyada ölümlere neden olmayan ancak hastaların yaĢam 

standartlarını düĢüren ve uzun vadede çeĢitli ve sürekli sağlık problemlerine yol açan 

oldukça kompleks bir sağlık sorunu olması dolayısıyla gerek hastalık nedenlerini 

gerekse tedavi Ģekillerini araĢtırmak amacıyla birçok çalıĢma yapılmıĢtır ve yapılmaya 

devam edilmektedir. 

Bu çalıĢma ile PKOS tanısı almıĢ bireylerde 8-OHdG seviyelerinin HPLC ile 

ölçümü ve sonuçlarının oksidan ve antioksidan sistem metabolitleri ile nasıl değiĢtiğinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Polikistik Over Sendromu 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen, 

kronik anovulasyon (yumurtlama olmaması), hiperandrojenizm, adet düzensizliği ve 

infertilite ile karakterize endokrin bozukluktur.
6,7

 

Ġlk kez 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından yapılan çalıĢmada, bilateral 

polikistik overi ve oligo-amenoresi bulunan yedi hastanın dört tanesinde obezite, beĢ 

tanesinde hirsutismus ve bir tanesinde akneiform lezyonlar tanımlanmıĢtı.
8
 1958‟de 

Ingersoll, McArthur ve Worcester PKOS‟lu kadınlarda lüteinize edici hormon (LH)‟un 

seviyelerinin yükselmiĢ olduğunu ilk olarak tespit ettiler. 1970 ve 1980‟lerde yükselmiĢ 

LH ve testosteron seviyeleri tanıda kullanılmaya baĢlandı. 1980‟li yıllarda LH ve folikül 

stimüle edici hormon (FSH) oranlarının LH lehine yükseldiği ortaya kondu. 1981 

yılında Swanson tarafından polikistik overlerin tipik ultrasonografik bulgusu 

tanımlandıktan sonra 1985 yılında, Adams ve ark. PKOS‟ta tanı kriteri olarak overlerin 

ultrasonografik görüntüsünün kullanılabileceğini açıkladı.
9
 Daha sonraki yıllarda bu 

konuda birçok çalıĢma yapılmıĢ ve polikistik over sendromu, metabolik bir sendrom 

olarak kabul edildi.
10

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

PKOS, reprodüktif dönemdeki kadınların % 5-10‟unu etkilemektedir. PKOS 

infertiliye sebep olan anovulatuvar bozuklukların yaklaĢık % 75‟ini, oligomenoreli 

kadınların % 90‟ını, ve kalıcı akneli olguların % 80‟inden ve hirĢutismuslu olguların % 

90‟dan fazlasından sorumludur. Hastalığın oluĢumunda birçok faktör tek baĢına ya da 

birlikte rol oynayabilir. Yapılan çalıĢmalarda ailesel yatkınlığın önemli oranda katkısı 

olduğu üzerinde durulmuĢtur. PKOS‟lu kadınların annelerinde %24-52, kız 
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kardeĢlerinde %32-66 oranında PKOS görülmüĢtür.
11, 12

 

2.1.3. Tanı 

Stein ve Leventhal‟ın sendromu tanımlamasının üzerinden 80 yıl geçmiĢ 

olmasına rağmen sendromun etyopatogenezi ve tanı kriterleri hakkında tartıĢmalar 

sürmektedir. PKOS‟ın tanısında menstrual disfonksiyon ve hiperandrojenizm iki temel 

bileĢendir.
13

 

Ancak sendrom birbirinden farklı tablolar ortaya çıkararak seyredebilir. Bu 

nedenle PKOS benzeri kliniğe yol açabilecek diğer nedenlerin ekarte edilmesi 

gereklidir.
14

 Hastalığın tanısında tek kriter yoktur, tanı bir kombinasyona dayanır. 

Laboratuvar, klinik ve ultrasonla belirlenen over morfolojisi tanı konulmasında sıklıkla 

kullanılmaktadır.
15

 1990 National Institutes of Health (NIH) Konferansı, PKOS‟u 

açıklanamayan kronik hiperandrojenik anovulasyon olarak tanımlamıĢtır, yani diğer 

tanıların ekarte edilmesi yoluyla tanı konmaktadır. Buna karĢılık, 2003 yılında 

düzenlenen bir uzman toplantısında, 1990 NIH kriterleri yeniden gözden geçirilmiĢ ve 

öncekine benzer Ģekilde diğer etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendrom 

tanısının aĢağıdaki üç kriterden ikisinin birlikteliği ile koyulması önerilmiĢtir.
16, 17

 

“National Institutes of Health” (NIH) 1990 kriterleri 
18

 

1. Hiperandrojenizm ve/ veya hiperandrojenemi 

2. Oligo veya anovulasyon 

3. Polikistik overler ve ilgili diğer hastalıkların tanıdan uzaklaĢtırılması 

“National Institutes of Health, (NIH)” kriterleri daha sonra aĢağıdaki Ģekilde 

düzenlenmiĢtir. 

Modifiye NIH ve “National Institute of Child Health and Human 

Development” (NICHD) 1990 kriterleri
19

 

1. Androjen fazlalığı. Klinik (örneğin hirsutizm) ve/ veya biyokimyasal 
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hiperandrojenizm (örneğin yüksek total veya serbest testosteron düzeyleri) 

2. Over disfonksiyonu (Oligo-anovulasyon ve/ veya polikistik over morofolojisi) 

3. Diğer androjen fazlalığı veya ovulatuvar hastalıkların tanıdan uzaklaĢtırılması 

Polikistik over sendromunun tüm bulgularını göstermesine rağmen ovulatuvar ve 

düzenli siklusları olan hastaların oranının artması üzerine Rotterdam‟da düzenlenen bir 

konsensüs (“European Society for Human Reproduction and Embryology” (ESHRE) ve 

“American Society for Reproductive Medicine” (ASRM)) toplantısında Rotterdam 2003 

tanı kriterleri oluĢturulmuĢtur.
17, 20

 

ESHRE/ ASRM Rotterdam 2003 kriterleri
20

 

Ayırıcı tanıya giren diğer hastalıkların olmadığı kanıtlandıktan sonra aĢağıdaki 

kriterlerden ikisi olmalı: 

1. Oligoovulasyon veya anovulasyon, 

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyokimyasal bulguları, 

3. Polikistik overler. 

Rotterdam kriterleri iki PKOS fenotipi tanımlamaktadır: 

1. Polikistik overler ile birlikte androjen fazlalığının klinik ve/ veya 

laboratuvar  bulguları mevcut, fakat ovulatuvar disfonksiyon yok  

2. Polikistik overler ve ovulatuvar disfonksiyonu mevcut, fakat 

hiperandrojenizm bulguları yok. 

Polikistik over sendromu tanısı için “Androgen Excess Study, AES”de androjen 

fazlalığının çeĢitli yönleri üzerinde durulmuĢtur. Balen ve Michelmore ultrasonografide 

izole polikistik over bulguları gösteren fakat PKOS‟un diğer klinik veya biyokimyasal 

özelliklerini göstermeyen ve hiperandogenizm, anovulasyon ve hiperinsülinemili 

hastalardan farklı bir grubu tanımlamıĢlardır. 
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“Androgen Excess Study, AES” kriterleri, 2006 

1. Hiperandrogenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrogenizm ve 

2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler ve 

3. Diğer androgen aĢırılığı veya benzeri hastalıkların tanıdan uzaklaĢtırılması
12

 

2.1.4. Etiyoloji 

PKOS‟nun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapılan çalıĢmalar PKOS „lu 

kadınların birinci derece akrabalarının risk altında olduğunu göstermektedir. Bu Ģekilde 

aileler içindeki yoğunluk PKOS‟nun hem multifaktöriyel hem de poligenik temeli 

olduğunu düĢündürmektedir. PKOS‟na sahip kadınların annelerinde %24-52, kız 

kardeĢlerinde %32-66 oranında PKOS görülmüĢtür.
3, 11, 12

 Ayrıca yapılan çalıĢmalarda 

PKOS‟lu hastaların ailelerinde hiperandrojenemiye ek olarak insülin direnci ve tip 2 

diyabet geliĢme sıklığının yüksek olduğu bildirilmiĢtir.
21

 

2.1.5. Fizyopatoloji 

Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiğinde değiĢiklikler, 

steroidogenez defektleri, insülin salınım ve etki bozuklukları, kortizol 

metabolizmasındaki değiĢiklik sonucu; androjen üretiminin artması beraberinde genetik 

faktörler ön plana çıkmaktadır. 
22 

PKOS‟da 

1. Hipotalamohipofizer aks 

2. Adrenal bez 

3. Over 

4. Yağ dokusu gibi endokrinolojik organ ve dokuların bozukluğundan 

kaynaklanan patolojiler mevcuttur. 

2.1.5.1. Hipotalamohipofizer Aks, Adrenal Bez ve Over DeğiĢiklikleri 

Normal menstrüel siklusta hipotalamusun arkuat çekirdeğinde yer alan nöron 
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gövdelerinden salgılanan gonadotropin-releasing hormon (GnRH), hipotalamus-hipofiz 

portal sistemi damarlarına salınır. Daha sonra GnRH ön hipofize taĢınır ve iki 

gonadotropinin, folikül sitimülan hormon (FSH) ve lüteinizan hormonun (LH) pulsatil 

salınımına neden olur. FSH hormonu folikül havuzundan foliküllerin seçiliminde ve 

foliküler büyümede rol almaktadır. FSH, folikülogenez ve folikül seçilimi ile foliküler 

atrezinin dengede tutulması açısından oldukça önemli bir role sahiptir ve granüloza 

hücrelerini stimüle ederek androstenedionun östrona dönüĢümünü sağlamaktadır.  

Overdeki foliküler büyüme ve steroidogenezdeki olayların sonrasının açıklaması 

iki hücre sisteminde anlatılmıĢtır. Ġki hücre sistemine göre: 

1- Granüloza hücreleri üzerinde FSH reseptörleri bulunmaktadır. 

2- FSH reseptörleri FSH‟ın kendisi tarafından uyarılmaktadır. LH reseptörleri teka 

hücreleri üzerinde bulunmaktadır ve baĢlangıçta granüloza hücreleri üzerinde yoktur. 

Fakat folikül büyüdükçe FSH, granüloza hücreleri üzerinde LH reseptörlerinin ortaya 

çıkıĢını uyarır. 

3- FSH, granüloza hücrelerindeki aromataz enzim aktivitesini uyarmaktadır. 

4- Yukardaki etkiler teka ve granüloza hücreleri tarafından salgılanan otokrin/parakrin 

peptidler tarafından değiĢtirilmektedir. 

Bir primordial folikülde ilk değiĢim hormonlardan bağımsızdır ve büyümedeki 

bu ilk basamağa iliĢkin uyaran bilinmemektedir. Ancak süregelen büyüme FSH uyarısı 

üzerine dayanmaktadır. Granüloza FSH‟ya yanıt verdikçe büyüme FSH‟ın kendisinin 

özel bir etkisi olan fakat otokrin/parakrin peptidlerce çok belirgin olarak güçlendirilen 

bir etki olarak FSH reseptörlerinde bir artıĢla iliĢkilidir. Teka hücreleri LH‟a yanıt 

olarak oluĢan ve özellikle androjen üretimiyle sonlanan steroidojenik aktiviteyle 

karakterizedir. Androjenlerin östrojenlere aromatizasyonu FSH tarafından granüloza 

tabakası içinde uyarılan ayrı bir etkidir. Buna göre teka tabakasında üretilen androjenler 
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granüloza tabakasına sızmalıdır. Granüloza tabakasında östrojenlere dönüĢtürülürler ve 

periferik dolaĢımda artan östradiol düzeyleri östrojenin teka tabakasına ve kan 

damarlarına doğru geri salınımını yansıtır. ġekil 2.1‟de gösterilmiĢtir.
23

 

ġekil 2.1. Ġki hücre sistemi
23

 

Teka ve granüloza hücreleri hem otokrin hem de parakrin faktörler olarak çalıĢan 

peptidleri salgılar. Ġnsulin benzeri büyüme faktörü-I teka tarafından salınır ve 

granülozadaki FSH tarafından yürütülen aromatizasyonla birlikte teka hücrelerindeki 

androjen üretiminin LH tarafından uyarımını artırır. Transforming growth faktörün teka 

tarafından üretimi, granüloza hücrelerinin büyümesini ve granüloza üzerindeki LH 

reseptörlerinin FSH tarafından uyarılmasını destekler. Granüloza hücreleri üzerindeki 

FSH reseptörlerinin düzenlenmesi göreceli olarak karmaĢıktır. FSH; cAMP‟ce 

yürütülen bir mekanizmayla kendi reseptör geninin aktivitesini artırmaktaysa da bu etki 

epidermal growth faktor, fibroblast growth faktor ve hatta bir gonadotropin releasing 
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hormon benzeri protein gibi inhibitor ajanlarca etkilenmektedir. Granülozada FSH‟ya 

yanıt olarak inhibin ve aktivin üretilmektedir. Aktivin FSH etkilerini güçlendirmektedir 

ve inhibin granülozada östrojene aromatizasyon icin substrat olarak destek vermek 

amacıyla tekadaki androjen sentezinin LH tarafından uyarılmasını güçlendirmektedir. 

Ovulasyondan sonra lüteinleĢmiĢ granüloza tabakasının baskınlığı preovulatuar yeterli 

sayıda LH reseptörünün uyarılmasına ve dolayısıyla yeterli FSH etkisine bağımlıdır. 

Ovulasyon öncesinde granüloza tabakası; aromatizasyon aktivitesi ve FSH‟ca uyarılan 

bir etki olan teka androjenlerinin östrojenlere dönüĢümüyle karakterizedir. 

Ovulasyondan sonra granüloza tabakası LH‟ca uyarılan bir etkiyle, progesteron ve 

östrojenleri doğrudan kan akımına salar. Granüloza ve teka hücrelerinin her birinde in 

vitro olarak gösterilebilen bir androjen aromataz sistemi bulunmaktadır. Ancak, in vivo 

foliküler fazda granüloza tabakasının aktivitesi teka tabakasının aktivitesinden birkaç 

yüz kat daha büyüktür ve buna göre granüloza, büyümekte olan foliküldeki biyosentetik 

kaynaktır. Granüloza tabakasındaki aromatizasyon hızı doğrudan teka hücrelerince 

kullanılabilir hale getiren androjen substratıyla ilgilidir. Sonuçta; ovulasyondan önce 

folikülden östrojen salınımı LH ve FSH‟ın birlikte iki hücre tipini; teka ve granülozayı 

uyarmasının bir sonucudur. Ovulasyondan sonra iki hücre tipinin “ iki hücre sistemi” 

olarak fonksiyon görmeye devam ettiğine inanılmaktadır. Tekadan kaynaklanan lüteal 

hücreler androjen üretmeye devam eder ve bu da granüloza hücrelerinde östrojenlere 

aromatize olur.
23

 

LH ise overdeki teka hücrelerini stimule eder ve androjen yapımını (özellikle 

androstenedion) sağlar. PKOS‟lu hastalarda GnRH salınım frekansında değiĢiklikler 

oluĢur, FSH seviyesi sağlıklı bireylere oranla daha düĢüktür. FSH eksikliği ile antral 

folikül (küçük yumurta) sayısında artıĢ meydana gelir.
24

 Bu foliküllerin büyük bir kısmı 

olgunlaĢmalarını tamamlayamadan duraklamaya giderler.
25

 PKOS‟lu hastalarda erken 
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foliküler fazda hipofizer FSH sekresyonu belirgin Ģekilde düĢük tespit edilmiĢtir.
26

 

PKOS‟da yüksek LH seviyeleri teka hücrelerinde ovaryan androjen üretimini uyarırlar.  

Androjenler steroid hormonlardır ve östrojenlerin ortak öncülüdür. Steroid 

üretimi kolesterol ile baĢlar ve steroidogenik enzimler sitokrom P450 grubu üyesidir. 

Sitokrom P450 indirgendiğinde pigment(450) absorbans kaymasından dolayı 450 olarak 

adlandırılan bir oksidatif enzimler ailesi için jenerik bir isimdir. Androjenler, androjen 

öncülleri olan dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA sülfat (DHEA-S), ve 

androstenedion; aktif androjenler olan testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) ve 

androjen metabolitleri olan androstanediol ya da etiyokolanolon ve epiandrosteron 

oluĢmaktadır. Sağlıklı bireylerde androjenler hem adrenal korteksten hem de overlerden 

salgılanır. Androstenedione ve testosteron üretiminin %25‟inin over kökenli, %25‟inin 

adrenal kökenli, %50‟sinin de periferal dokularda olduğu tahmin edilmektedir. PKOS‟ta 

androjen üretiminin %60‟ı overlerde, %40‟ı ise adrenal kaynaklı olmaktadır. DHEAS‟ 

ın % 90- 95‟ i adrenal bezden salgılanır. Bu nedenle DHEAS adrenal androjen 

üretiminin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır.
27

 PKOS‟lu hastaların yaklaĢık 

yarısında DHEAS düzeyleri yüksek olarak saptanmaktadır.
28

 

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimulasyonu ile DHEAS yanıtının 

artması, PKOS bulgularının peripubertal dönemde ortaya çıkması ve 17-20 liyaz enzim 

aktivasyonun adrenarĢta temel olay olduğunun gözlenmesi nedeniyle PKOS‟nun 

egzajere bir adrenarĢ olduğu kavramı ortaya çıkmıĢtır.
29

 

PKOS‟da over/adrenal bez steroidogenezinde değiĢiklikler gerçekleĢmektedir ve 

androjenlerin ana kaynağı özellikle androstenedion salgılayan overlerdir. ArtmıĢ LH 

düzeyi overlerde steroidogenezi androjenlerin üretimi yönünde etkiler. YükselmiĢ 

androjen düzeyleri, ekstraglandüler olarak androjen-östrojen dönüĢümünü arttırırken, 

seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) sentezini baskılar. Azalan SHBG serbest 
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östradiol seviyelerini artırır. 

SHBG karaciğerde sentezlenen bir protein olup üretimi E2 ve tiroksin tarafından 

stimüle edilirken testosteron tarafından baskılanır. SHBG‟deki azalma, serbest 

testosteron miktarında artmaya neden olmaktadır.
30

 ArtmıĢ androjenler, over içerisinde 

normal follikül geliĢmesinin engellenmesine katkıda bulunmakta ve prematür atreziyi 

uyarmaktadır.
31, 32 

Over, PKOS‟lu kadınlarda birincil androjen kaynağıdır. Over ve adrenallerde 

androjen sentezinde görevli bir enzim olan sitokrom P450-17 (CYP-17)‟nin 

regülasyonundaki bozukluk hiperandrojenizme neden olan patolojiden sorumlu 

olabilir.
33

 

PKOS ta önemli iki dokudan biri cilt diğeri de yağ dokusudur. PKOS‟da vücut 

ağırlığındaki artıĢla iliĢkili olarak adipoz dokuda aromataz ve 17-β hidroksilaz enzimi 

aktivitesi artar ve sonuçta periferik aromatizyasyonda artıĢ gerçekleĢir.
34

 Yüksek serum 

androjenleri (özellikle androstenedion), periferde östrojenlere (öncelikle östrona) 

dönüĢtürülür. Bu olay öncelikle yağ dokusunun gerçekleĢtiğinden östrojen üretimi obez 

PKOS olgularında fazla görülmektedir. Büyüyen bir folikül ve hızlı değiĢen östradiol 

düzeyleri varlığında gözlenen geri beslemedeki dalgalanmaların aksine bu dönüĢüm, 

hipotalamus ve hipofizin kronik anormal geri beslemesi ile sonuçlanır.
31  

Serbest androjenler, örneğin cilt ve adipoz dokuda periferik olarak serbest 

östrojenlere dönüĢtürülür. Adipoz hücrelerin yerleĢimi aktivitelerini etkilemektedir. 

Santral obesitesi olan kadınlar (karın bölgesi) daha fazla androjene sahiptir. Yapılan 

çalıĢmalarda; postmenopozal kadınlarda, dolaĢımdaki androjenlerden kanama 

oluĢturmaya yetecek düzeyde östrojen sağlanabileceğini göstermiĢtir.
23

 Kadında adrenal 

bez, özellikle androstenedion olmak üzere dolaĢımdaki androjenlerin ana kaynağıdır. 

Erkekte dolaĢımdaki östrojenlerin hemen tümü androjenlerin periferik dönüĢümünden 
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kaynaklanmaktadır. Buna göre kadında steroidlerin dolaĢımdaki Ģeklinin over dıĢındaki 

çeĢitli iĢlemlerin aktivitesiyle etkilendiği görülebilir. Steroid düzeylerine periferik katkı 

nedeniyle salgı hızı terimi doğrudan organ salınımına ayrılırken, üretim hızı organ 

salınımına ek olarak prekürsörün dönüĢümü yoluyla olan periferik katkıyı içermektedir. 

Buna göre kadında dolaĢımdaki östrojenler 19 C‟lu prekürsörün periferik dönüĢümüyle 

birlikte östradiol ve östronun doğrudan overden salınımının toplamıdır (ġekil 2.2). 

 

ġekil 2.2. Östrojen metabolizması
23

 

2.1.5.2. Ġnsülin Direnci ve Hiperinsülinemi 

Ġnsülin pankreastaki Langerhans adacıklarının beta hücreleri tarafından üretilen 

polipeptit yapıda bir hormondur. Ġnsülinin glukoz metabolizması üzerine etkileri 

karaciğer, kas ve yağ dokusunda belirgin olarak gözlenir. Ġnsülin, kas ve karaciğerde 

hücre membranındaki glukoz taĢıyıcılarının sayısını artırarak, glukoz alımını artırır. 

Karaciğerde glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek glukoz üretimini 

baskılarken, glukozu kas ve yağ dokusu gibi periferik dokulara taĢıyarak glukojen 

olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını sağlar. Yağ dokusunda 

ise hormon duyarlı lipazın aktivitesini inhibe ederek dolaĢımdaki yağ asitlerinin 

düzeyini azaltır. Ġnsülin, iĢlevini reseptörleri aracılığıyla gerçekleĢtirir. Ġnsülin 
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reseptörü, 2 alfa ve 2 beta birimlerinden oluĢmuĢ bir heterodimerdir. Alfa birimleri 

ekstrasellülerdir, insülini bağlar. Beta birimleri ise intrasellülerdir ve tirozin kinaz 

enzim aktivitesi gösterir. Tirozin kinaz aktivitesi insülin etkisinin büyük çoğunluğundan 

sorumludur. Ġnsülin overden östrojen, androjen, progesteron sentezini artırır. 

Androjenlere olan etkisini insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) üzerinden yaptığı 

düĢünülmektedir IGF-1; serum düzeyi, growth hormon (GH) tarafından düzenlenen bir 

peptidtir. Kanda insülin benzeri büyüme faktörü bağlayan protein-1 (IGFBP-1) ile 

taĢınır. IGF-1 ve IGF-2‟nin reseptörleri farklıdır. IGF-1 reseptörleri ile insülin 

reseptörleri benzerlik gösterir. 

IGF-1, insülin ile iliĢkili olarak over fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol 

oynar. IGF-2 ise embriyonik ve fetal geliĢimde önemlidir.
35, 36

 

Ġnsülin direnci (ĠD), belli bir miktar glukoz için gereken insülin yanıtının 

olmamasıdır.
37

 BaĢka bir ifadeyle, dolaĢımda yeterli konsantrasyonda insülin olmasına 

rağmen, biyolojik cevabın normalin altında olmasıdır. Normal koĢullarda insülin, 

karaciğerde glukoz yapımını baskılar, kas ve yağ dokusuna glukoz geçiĢini arttırır. 

Ġnsüline direnç geliĢtiğinde ve karaciğerde glukoz yapımı arttığında, kas ve yağ 

dokusuna glukoz geçiĢi azalır ve hiperinsülinemi geliĢir.
38 

PKOS‟da insülin direnci ile ilgili yapılan çalıĢmalar da insülin reseptörlerinde 

ileti defekti olduğu gösterilmiĢtir. Normal koĢullarda, insülin, reseptörünün alfa alt 

birimine bağlandığında hücre içine iletilen sinyal, protein fosforilasyonunu 

baĢlatmaktadır. Ġnsülin direnci olan olgularda tirozin yerine serin fosforile olur ve bu da 

hücre içinde sinyal iletiminin aksamasına ve insülin etkisinin azalmasına neden olur. 

Tirozin yerine serin fosforilasyonunun olması adrenal gland ve overde sitokrom P450c 

17α aktivitesini artırarak androjen sentezini uyarır.
39, 40, 41 

Ġnsülin, overlerdeki insülin reseptörlerinin ve/veya IGF-1 reseptörlerinin sayısını 
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artırır ve stimüle eder. Bunun sonucunda steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overian 

gonadotropin reseptörleri artar. IGF-1 reseptörlerinin uyarılması IGF-1 sentezinde artıĢa 

neden olur. Artan IGF-1, LH reseptörlerinin sayısını çoğaltır ve LH'nın reseptörlerine 

bağlanma kapasitesinin artmasına neden olur. IGF Bağlayan Protein-l (IGFBP-1) de 

insülin tarafından düzenlenir ve IGF‟lerin aktivitesini düzenler. IGFBP- 1, IGF-1'i 

bağlar ve IGF-1‟in etkisini azaltır. Ġnsülin, IGFBP-1‟in sentezini inhibe ederek IGF-1‟in 

etkisinin artıĢına yol açar. 

Sonuç olarak hiperinsülinemi, IGFBP-1'in sentezini inhibe ederek, IGF-1 'in LH 

ile birlikte teka hücrelerine sinerjik etki göstermesine neden olur. Bu sinerjik etki ile 

P450c 17 alfa aktivitesi artarak overian androjen salınımı artar. 
42, 43 

Artan insülin düzeyi, karaciğerde Seks Hormonu Bağlayıcı Globulin (SHBG) 

sentezini inhibe eder. SHBG‟nin azalması östrojen ve androjenin daha fazla aktivite 

göstermesini sağlar.
39

 

 

ġekil 2.3. Ġnsülin direnci ve hiperinsülinemi
44 

2.1.5.3. Polikistik Over Sendromunda Genetik 

PKOS‟ta ailesel kümelenmenin olması genetik faktörlere yönelinmesine neden 
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olmuĢtur. Tek baĢına herhangi bir genetik defekt tanımlanmamıĢtır. Çevresel faktörlerle 

beraber çeĢitli genetik defektlerin aĢırı androjen üretimi ve insülin ile ilgili bozukluklara 

neden olduğu düĢünülmektedir.
45 

Ailesel PKOS ile ilgili çalıĢmalarda androjen sekresyonu ve insülin 

metabolizmasını etkileyen genler üzerinde durulmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda sitokrom 

P450-17a sistemini etkileyen ve 17 hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim aktiviteleri ile iliĢkili 

olan CYP-17 geni ile yapılmıĢtır. Genin farklı allellerinin PKOS‟tan sorumlu 

olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Daha sonra CYP11A geni üzerinde çalıĢmalar yapılmıĢ ve PKOS‟ta majör odak 

olabileceği öne sürülmüĢtür.
46 

2.1.6. PKOS’ta Klinik, Semptom ve Bulgular 

PKOS‟un kliniğinde hastayı kliniğe yönlendiren sebep genellikle peripubertal 

dönemden itibaren baĢlayan menstrual düzensizliklerdir. Oligo-amenoreik periyodlar 

veya düzensiz uterin kanamalar olabilir. Amenorenin nedeni kronik anovulasyon 

halidir. Bu düzensiz kanamanın nedeni de sürekli anovulasyona bağlı östrojen 

miktarının artması ve östrojenin progesteron ile karĢılanmamasıdır. Androjen artıĢına 

bağlı klinik bulgular hirsutismus, akne, yağlı deri değiĢiklikleri olabilir. PKOS‟taki 

infertilite, anovulasyona bağlı infertilitenin en sık nedenidir. Hastanın kliniğinde 

görülen obesite de artmıĢ androjen düzeylerinden kaynaklanmaktadır. 

Tablo 2.1. Polikistik over sendromunda klinik bulguların sıklığı
47 

Semptomlar  Sıklık 

Menstrüel bozukluk %66 

Oligomenore  %47 

Amenore  %19 

Düzenli menstruel siklus %30 



 

16 

Tablo 2.1. (Devamı) 

Anovulatuvar infertilite %73 

Hirsutizm  %48 

Obesite  %38 

 

2.1.6.1. Hiperandrojenizm 

Hiperandrojenizmin en önemli klinik bulgusu hirsutizmdir. Alopesi (erkek tipi 

saç dökülmesi) ve akne de hiperandrojenizmin diğer bulgularıdır. Hirsutizm kadınlarda 

androjen fazlalığına bağlı olarak erkek tipi kıllanma artıĢıdır. Polikistik over 

sendromunda hirsutizm tüm olguların %70-%80‟ini oluĢturur. Kıllanmanın olduğu 

yerler yüksek androjen seviyesine duyarlı bölgeler; dudak üstü, çene, kulak ön kısmı, 

göğüs, alt karın ve uyluklardır.
48, 49

 

Sirkülasyondaki androjenler, testosteron ve dihidrotestosteron (DHT)‟dur. 

Testosteronun sadece %1‟den azı olan serbest testosteron biyolojik olarak aktiftir. Çoğu 

ise SHBG‟e bağlıdır. Androjenler, obezite, progesteron, insülin, hiperprolaktinemi, 

glukokortikoidler ve artmıĢ büyüme hormonu SHBG‟yi azaltır ve serbest testosteron 

artar. Testosteronun deri ve kıl foliküllerine etkili olabilmesi için 5-α redüktaz enzimi 

ile DHT‟a dönüĢmesi gerekir. Kıl foliküllerinin androjenlere duyarlılığı büyük oranda 

deride ki 5-α redüktaz aktivitesi tarafından yönetilir. Ġnsülin ve IGF-1 5-α redüktaz 

aktivitesini uyardığından insülin rezistansı ve hiperinsülinemisi olan hiperandrojenik 

hastalarda hirsutizm artmaktadır.
50 

2.1.6.2. Kronik Anovulasyon 

Kronik anovulasyonda klinik düzensiz menstruel siklus, amenore veya 

oligomenore Ģeklindedir. Düzensiz menstruel bozukluk genellikle uzun süren adet 

görememe dönemi sonunda gerçekleĢen aĢırı kanamalar Ģeklinde olur. Oligomenore 
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veya amenore nedeni sürekli anovulasyona bağlı östrojen miktarının artması ve 

östrojenin progesteron ile karĢılanmamıĢ olmasıdır. Progesteron ile karĢılanmayan 

kronik östrojen endometriyumda aĢırı proliferasyon ve damarlanma artıĢına sebep olur. 

Progesteron olmadığından endometriyum stromal desteği sağlanamaz, kanamaya 

meyilli endometriyum tabakası meydana gelir. Ayrıca andojenler bazen atrofik 

endometriyum oluĢturarak östrojenlere ters etki de yapabilirler. Yüksek androjen 

düzeylerine sahip PKOS‟lu hastalarda azalmıĢ endometriyal kalınlık ve amenore de 

görülebilir.
51, 52 

2.1.6.3. Ġnfertilite 

PKOS, anovulatuar infertilitenin en sık görülen nedenidir. Ġnfertilite PKOS‟lu 

olguların % 40-70'inde görülen bir problemdir ve bu hastalarda görülen fertilite 

azalmasının sadece anovulasyona bağlı olmadığı; birlikte seyreden oosit ve/veya 

embriyo kalitesinde azalma, endometrial geliĢim kusurları ve implantasyon 

anomalilerinin bununla ilgili olduğu düĢünülmektedir.
53, 54 

2.1.6.4. Obezite 

Obezite günümüzde geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerin en önemli sağlık 

sorunları arasında yer almaktadır. Vücut kitle indeksi (VKĠ) en sık kullanılan indekstir 

ve vücut kitle indeksinin 25 kg/m
2 

„nin üzerinde olması olarak tanımlanır. Obezite 

sıklıkla bel/kalça oranının arttığı santral obezite tipinde olup, PKOS‟lu hastalarda farklı 

sağlık problemlerine yol açabilir. 

PKOS‟lu hastalarda android tipte obezite sıkça görülmektedir. Anovulasyonu ve 

PKOS‟u olan kadınlarda obezite sıklığının %50‟nin üzerinde olduğu bilinmektedir.
38

 

Obezite, periferde androjenlerden östrojenlerin oluĢmasında artıĢa, serbest 

östradiol ve testosteron düzeylerinin artmasına neden olmaktadır ki bu da SHBG 

düzeylerinde azalmaya ve overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insülin 
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düzeyinde artıĢa sebep olarak ovulasyonu bozan değiĢiklikler yapmaktadır. Ancak bu 

değiĢiklikler kilo kaybı ile normale dönmektedir. 

Obezlerde hiperinsülinemi ve insülin direncinin varlığı ileri yaĢlarda Tip 2 

diyabet, kardiyovasküler hastalık, hiperlipidemi ve hipertansiyon geliĢme riskini 

arttırmaktadır. Ayrıca bu kilo artıĢı ve özellikle santral yağ dağılımı endometrium 

kanseri, meme kanseri ve üreme sistemi ile ilgili pek çok bozuklukla iliĢkilidir. ġiĢman 

ve obez PKOS‟lu kadınlarda spontan ve tedavi ile gerçekleĢen gebelik Ģansı azalmıĢtır. 

Gebelikte, hipertansif ve diyabetik gebelik komplikasyonlar, fetal anomaliler ve hatta 

abortus oluĢma riski artmaktadır.
55 

2.1.6.5. Hiperinsülinemi 

PKOS‟un patofizyolojisinde insülin direnci ve buna bağlı olarak geliĢen 

hiperinsülineminin önemli bir rolü vardır. 

PKOS‟lu hastaların %43-76‟sında insülin direnci mevcuttur. PKOS‟lu hastalarda 

insülin direnci, insülin sensitivitesindeki azalmanın hücre içinde insülin reseptörü 

bağımlı sinyal iletiminde meydana gelen defekt nedeniyle oluĢur. Ġnsülin reseptör 

fosforilasyonundaki genetik defektler neticesinde insülin bağımlı tirozin kinaz 

fosforilasyonunun azalması ve reseptörde insülinden bağımsız olan serin 

fosforilasyonunda ki artıĢ sonucunda dokularda insülin duyarlılığı azalır ve 

hiperinsülinemi geliĢir.
56 

PKOS‟lu hastalarda insülin direnci ve hiperinsülinemi hiperandrojenizm 

geliĢmesinde önemli bir faktördür. 

Hiperinsülinemi karaciğerde SHBG üretimini inhibe eder. Ayrıca insülin, 

overlerde IGF ve insülin reseptörleri üzerinden oluĢturduğu etkilerle androjen sentezini 

artırır ve aromataz enzimini inhibe ederek androjenlerin östrojenlere dönüĢümünü 

engeller. Bu olaylar neticesinde hiperandrojenemi geliĢir.
57 
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Hiperinsülinemi, hepatik IGFBP-1 sekresyonunu inhibe eder ve IGF seviyesi 

artar. ArtmıĢ olan IGF-1 overlerde androjen üretimini arttırır. Ayrıca insülin sitokrom 

p450-17c alfa enzim aktivitesini arttırarak over ve adrenal androjen üretimini arttırır.
58

 

2.1.6.6. Polikistik Overin Ultrasonografik Olarak Morfolojisi 

2003 Rotterdam kriterlerine göre ultrasonografik incelemelerde, overlerde 

periferik veya rastgele yerleĢimli 2-9 mm çapında 12 veya daha fazla folikül bulunması 

ve/veya over hacminin artması polikistik over olarak tanımlanır.
59 

Menstruel düzeni normal olup ultrasonografide PKO morfolojisi tespit edilen 

hastaların %80-90‟ından fazlasında PKOS‟un klinik ve biyokimyasal özelliklerinden 

biri bulunmaktadır. Ovulatuar fakat PKO görünümlü kadınlarda subfertiliteye ve 

düĢüklere daha fazla rastlanmaktadır. Bu durumun artmıĢ serum LH düzeyiyle ilgili 

olabileceği düĢünülmektedir. Ultrasonografik PKO görünümü olan fakat klinik veya 

biyokimyasal PKOS özelliklerinin gözlenmediği kadınların ise PKOS değil polikistik 

overleri olduğu söylenmesi daha doğru bir tabirdir.
60 

 

 

ġekil 2.4. Polikistik over görüntüsü 

2.1.7. PKOS’ta Önemli Olan Hormonal, Spesifik Testler 

PKOS‟un tanısı klinik tabloyla konulabilir. Yapılan laboratuvar testleri ile tek 

baĢına tanı konulamaz. Bunun yanında PKOS‟un ayırıcı tanısında laboratuvar testleri 

gereklidir. 

http://www.bing.com/images/search?q=polikistik+overler&view=detailv2&&id=94B0AAC3F9D8EFD7C4A1F98C3227523F9AA13617&selectedIndex=60&ccid=s3RBMOP7&simid=608020649608220434&thid=OIP.Mb3744130e3fbd2d2ef6da6f0eeb0774co0
http://www.bing.com/images/search?q=polikistik+overler&view=detailv2&&id=94B0AAC3F9D8EFD7C4A1F98C3227523F9AA13617&selectedIndex=60&ccid=s3RBMOP7&simid=608020649608220434&thid=OIP.Mb3744130e3fbd2d2ef6da6f0eeb0774co0
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Ayırıcı tanıda pitüiter ve adrenal bez hastalıkları, menstrüel düzensizlikler, 

hiperandrojenizme sebep olan hastalıklar, bazı ilaçlar, androjen salgılayan tümörler göz 

önünde bulundurulmalıdır. PKOS‟ta hiperandrojenizmin kaynağı overlerdir. 

DHEA-S, 17 Hidroksiprogesteron (17OHP), serum total testosteron (tT), tiroid 

stimulan hormon (TSH), serbest triiyodotrionin (sT3), serbest tiroksin (sT4), FSH, LH, 

prolaktin (PRL) ölçümleri yapılmalıdır. 

PKOS‟lu kadınlarda artmıĢ LH seviyesi çok yaygın bir bulgudur.
61

 PKOS‟lu 

kadınlardaki gonadotropin profili artmıĢ serum LH seviyesi ve FSH‟ın LH‟a oranı ile 

karakterizedir.
62

 LH seviyesi ve FSH/LH oranı tanı için gerekli olmasa da bu hastalarda 

hipotalamik-hipofizer-over aksının bozukluğunun tespitinde önemli bir rol oynar. 

FSH/LH oranı PKOS tanısında halen tartıĢma konusudur, çünkü PKOS‟lu kadınlarda 

gonadotropin seviyelerinin ölçümü farklı Ģartlarda değiĢik sonuçlara yol açmaktadır.
63, 

64
 Testesteronun yarısı androstenedionun periferik dönüĢümünden, diğer yarısı da eĢit 

miktarlarda over ve adrenalden salgılanır. Testosteronun, %69‟u SHBG‟e, bağlı, %30‟u 

albümine bağlı ve % 1‟i de serbest haldedir. Serbest halde ki testosteron ve çok az da 

albümine bağlı testosteron androjen etkisi gösterirler. PKOS‟ta serbest testosteron 

seviyesi yüksektir. Testosteronun hirĢutizm ve anovulasyonu olan hastaların yaklaĢık 

%70‟inde artmıĢ olduğu gözlenmiĢtir. AĢırı yüksek testosteron seviyeleri adrenal tümör 

düĢündürdüğü için bu ekarte edilmelidir.
65 

Adrenal kaynaklı androjen üretiminin belirlenmesinde DHEA-S testleri 

kullanılır. DHEA ve sülfat formunun hemen tamamı adrenal bez tarafından üretilir. 

DHEA hızla metabolize olduğundan ölçülen değerleri anlamlı olmamaktadır. DHEA-

S‟nin yarılanma ömrü uzun olduğu için adrenal bez aktivitesini gösterebilir. 

Androjenlerin temel kaynağı over olmasına rağmen DHEA-S gibi adrenal 

androjeler PKOS‟lu kadınların %36-%50 sinde yükselmiĢtir.
66

 Adrojen seviyesi 
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yükseldiğinde sorunun over kaynaklı mı yoksa adrenal bez kaynaklı mı olduğunu 

anlamak için yani konjenital adrenal hiperplazi‟yi ekarte etmek için 17 OHP seviyesine 

bakılmalıdır. Kronik anovulasyon ve hirsutizm bulguları olan bir hastaya 17-OHP testi 

yapılarak 21-hidroksilaz enzim eksikliğinin varlığı tespit edilerek konjenital hiperplazi 

ve PKOS‟un ayrımı yapılabilir. 

Tiroid hastalıklarının ayırıcı tanısında da prolaktin ile ilgili bozukluklar 

değerlendirmeye alınabilir. PKOS‟de hafif-orta düzeylerde prolaktin yüksekliği 

görülebilir.
67 

PKOS„ta SHBG ve plazma sT seviyelerinin de bakılması önemlidir. KiĢide 

SHBG az ise androjen daha az bağlanır ve androjen fazlalığı olur. Bundan dolayı sT 

ölçümünün faydalı olabileceğini düĢünenler vardır. Ancak sT ölçümü pahalı bir 

yöntemdir Androstenedion; adrenal bez ve overler tarafından salgılanır, tanı açısından 

tT‟ye benzer özelliktedir. Fakat PKOS tanısında kullanımı hakkında fazla bilgi yoktur. 

Androstenedion SHBG‟e bağlanmadığından tahmini total androjen düzeyini          

gösterir.
32, 68

 

2.1.8. PKOS’lu kadınların Uzun Dönemde KarĢılaĢabilecekleri Sağlık 

Riskleri 

PKOS‟un kadın sağlığıyla iliĢkili bu metabolik bir bozukluk olmasından dolayı 

uzun vadede sağlığı tehtit edecek risklerin geliĢmesi muhtemeldir. 

2.1.8.1. Dislipemi-Disfibrinojenemi- Koroner arter hastalığı 

PKOS‟da lipit profili bozukluğu, obezite, insülin direnci, hipertansiyon ve 

hiperandrojenizm koroner arter hastalığı için risk oluĢturabilirler. 

PKOS‟lu kadınlarda kardiyovasküler hastalık için hipertansiyon, dislipidemi, 

diyabet ve obezite gibi klasik risk faktörleri ile C-reaktif protein (CRP), homosistein ve 

tümör nekroz faktör-α (TNF-α) gibi klasik olmayan risk faktörlerinin prevalansı 
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artmıĢtır. Brezilya‟da PKOS olan ve olmayan kadınlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

PKOS‟lu kadınlarda hipertansiyon riskinin iki kat fazla olduğu tespit edilmiĢtir.
69 

Dislipidemi riski PKOS‟lu kadınlarda hiperandrojenizm ve obesite nedeni ile 

artan ve yaygın gözlenen metabolik bozukluktur.
70

 Ġnsülin rezistansının dislipidemide 

anahtar rolü bulunmaktadır. HDL/ LDL oranı azalır ve trigliseridler artar. ArtmıĢ 

trigliserit ve LDL seviyeleri ile azalmıĢ HDL seviyeleri PKOS‟ta BMI‟nden bağımsız 

olarak gözlenebilir. Multifaktöryel sebeplerden kaynaklanabilmekle beraber insülin 

rezistansı aracılığıyla indüklenen lipoliz ve ekspresyonu azalan hepatik lipaz ve 

lipoprotein lipaz bu değiĢikliklerde rol oynarlar.
71

 Yapılan çalıĢmalarda PKOS‟lu 

kadınların %70‟inde lipid düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuĢtur.
72 

Ġnsülin rezistansı, plazminojen aktivatör sistemin inhibisyonu ve artmıĢ kan 

basıncı, PKOS ve kardiyovasküler hastalık arasında ki iliĢkinin araĢtırılmasında pozitif 

delil olarak ele alınmıĢtır. PKOS‟ta fibrinolitik aktivite bozulur. Ġnsülin artıĢı ile 

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) seviyesi artar. Kilo kaybı ve insülin 

duyarlılığını artırıcı ajanlar PAI-1 seviyesini azaltır böylece kardiyovasküler hastalık 

riski azalır. Dislipidemi, santral obezite varlığı, insülin rezistansı ve değiĢmiĢ olan 

androjen/östrojen oranı PKOS„lu hastalarda kardiyovasküler hastalık için risk 

faktörüdür.
73,74 

2.1.8.2. Hipertansiyon 

Üreme çağında ve yeni tanı almıĢ PKOS‟lu kadınlarda da hipertansiyon 

görülebilse de özellikle uzun dönemde risk faktörü olabiliceğini destekleyen çalıĢmalar 

mevcuttur. Yapılan uzun süreli retrospektif çalıĢmalarda PKOS geçmiĢi olan 

postmenopozal kadınlarda kontrollere göre hipertansiyon açısından belirgin yükseklik 

tespit edilmiĢtir.
75

 PKOS‟lu kadınlarda obezite ve insülin rezistansı nedeniyle 

hipertansiyon geliĢimi riski vardır.
76
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2.1.8.3. Metabolik Risk ve Tip 2 Diyabet Riski 

PKOS‟ta obezite tipik olarak bel/ kalça oranın arttığı santral obezite Ģeklindedir 

normal kilodaki PKOS‟lu kadınlarda da bu oran artmıĢ olarak bulunmuĢtur.
77

 Viseral 

yağlanma insülin rezistansı ile ilgili olduğundan PKOS‟ta sağlık riskleri, karın çevresi 

ve kilo artıĢı ile iliĢkilidir. Ayrıca, aĢırı santral yağlanma, yüksek trigliserid düzeyleri ve 

düĢük HDL kolesterol düzeyleri ile kötüleĢmiĢ dislipidemik profili yansıtır.
78

 Özellikle 

de, obezitesi olan PKOS'lu hastalarda, metabolik sendrom geliĢme riski daha da 

artmaktadır. Bu nedenle karın çevresi ölçümü, metabolik sendromu öngörebilmek 

açısından oldukça önemlidir. 

PKOS‟un esansiyel etiyolojik faktörü olan insülin rezistansı obeziteye katkı 

sağlar. Obeziteden bağımsız olarak da intrinsik insülin rezistansının görüldüğü çeĢitli 

bulgularla desteklenmiĢtir. Ġnsülin reseptör üzerindeki aĢırı serin fosforilasyonuna ve 

post reseptör moleküllerinde defektlerden dolayı oluĢan anormaliteler bu bulgulara 

örnektir. PKOS‟taki hücresel ve moleküler insülin rezistans mekanizması Tip 2 diabetes 

mellitus ve obezitedeki insülin rezistans mekanizmasından farklıdır. Hepatik insülin 

rezistansı sadece PKOS‟lu obez kadınlarda görüldüğü için mekanizma iyi anlaĢılmıĢtır. 

Ġnsülin rezistansı aynı zamanda obezite olmaksızın da oluĢur. PKOS‟lu zayıf kadınlarda 

prevalansı %75‟dir.
79, 80

 

PKOS‟ta overler tarafından androjen üretiminin artmasıyla ve hepatik SHBG 

üretiminin azalmasıyla, insülin rezistansı ve hiperinsülinemi geliĢir. Bunun sonucunda 

serbest androjen fazlalığı ortaya çıkar.
81 

Ġlk kez1987 yılında Dunaif ve arkadaĢları 

PKOS‟lu kadınlarda glukoz intoleransının daha fazla olduğunu söylemiĢlerdir. Sonraki 

çalıĢmalarda da %15 tip 2 diyabet olduğu söylenmiĢtir. Bu oran normal populasyon için 

%2-3 kadardır. Legro ve arkaĢlarının yaptığı çalıĢmada %7.5 tip 2 diyabet, %31.1 

bozulmuĢ glukoz toleransı olduğu söylenmiĢtir. Ehrman ve arkadaĢları oral glukoz 
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tolerans testi (OGTT) ile %35 oranında bozulmuĢ glukoz toleransı tespit etmiĢlerdir. 

OGTT bu hastalıkta glukoz toleransı bozuklukların belirlenmesinde ideal bir metottur. 

Yapılan bu çalıĢmalara göre etnik kökenin etkisinin olmadığı PKOS‟lu kadınlarda tip 2 

diyabet riskinin kilo ve yaĢ kontrollü gruba göre 5-10 kat arttığı sonucuna varılmaktadır. 

Ayrıca obezite ve aile öyküsü de ekstra risk faktörüdür.
82

 

PKOS ve diyabette insülin rezistansı olması aradaki iliĢkiyi ortaya koysa da 

hangi hastada hangi klinik durumun oluĢacağı bilinmeyip eĢ zamanlı ovaryan ve 

pankreatik defektlerin bu her iki durumun meydana gelmesine neden olduğu 

düĢünülmelidir. 

2.1.8.4. PKOS’da Jinekolojik Maligniteler 

PKOS bir ömür boyu süren multisistemik ve multifaktöryel bir bozukluk olarak 

kabul edildiğinden endometrial, over ve meme kanseri gibi kanserlerin geliĢmesinde 

artmıĢ risk faktörleri ile iliĢkili olabileceği araĢtırılmaktadır. 

PKOS‟da anovulasyon, endometriumun östrojenin mitojenik etkilerine maruz 

kalmasına ve progesteronla karĢılanamayan bu etkinin sürekli olmasına neden olur. Bu 

da endometrial hiperplazi ve endometrium kanser riskinin artmasına sebep olur. 

PKOS‟lu kadınlarda, endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttıran 

temel nedenin uzun süreli karĢılanmamıĢ östrojen etkisi olduğu bilinmektedir. 

Hiperinsulinemi, obezite ve kronik anovulasyon östrojen miktarındaki artıĢa neden 

olmaktadır. Fakat PKOS‟lu kadınlarda endometriyal kanser sıklığının ya da 

endometriyal kansere bağlı ölümlerin artmıĢ olduğu gösterilememiĢtir.
79

 

Meme kanseri ve PKOS için risk faktörlerinin klinik belirti ve bulguları oldukça 

benzer olduğundan PKOS ve meme kanseri arasında pozitif iliĢki olabileceği 

düĢünülmektedir. Androjen ve insülin seviyelerindeki artıĢın meme kanseri riski ile 

pozitif iliĢkili olduğu öne sürülmüĢtür.
83
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PKOS ve meme kanseri arasındaki iliĢkiyi araĢtıran önceki çalıĢmalara göre 

PKOS‟ta meme kanseri için artmıĢ
84, 85 

ve azalmıĢ
86

 riskler gibi çeliĢkili sonuçlar rapor 

edilmiĢtir.
 

PKOS‟un etiyolojisinin tam olarak anlaĢılamamıĢ olması, semptomlarının 

kiĢiden kiĢiye farklılık göstermesi, altta yatan hormonal nedenler PKOS ve meme 

kanseri arasında çeliĢkili sonuçların elde edilebileceğini düĢündürmektedir. 

2.1.8.5. Diğer Riskler 

Kardiyovasküler hastalık, metabolik bozukluklar ve onkolojik riskler yanında 

son yıllarda yapılan çalıĢmalarda PKOS‟lu kadınlarda sağlıklı kadınlara oranla düĢük 

yaĢam kalitesi ve depresyon prevalansında artıĢ gözlenmiĢtir.
87

 Devam eden 

çalıĢmalarda anksiyetede de artıĢ saptanmıĢtır.
88

 

2.2. Total Oksidan-Antioksidan Sistemler ve Oksidatif Stres 

Oksidan moleküller, organizmada metabolik reaksiyonlarda üretildiği gibi, 

çevresel faktörler nedeniyle de üretilirler. Üretimleri sonucunda organizmada zararlı 

oksidatif reaksiyonlar meydana getirirler. Oksidatif stres, oksidan üretiminde artıĢ veya 

antioksidan kapasitede yetersizlik sebebiyle dengenin bozulması ve dengenin oksidan 

(serbest radikal) üretimine kayması anlamına gelir. 

Serbest radikaller, ekzojen veya endojen kaynaklı olarak meydana gelen oldukça 

etkili kimyasal faktörlerdir. Serbest radikal oluĢumunu arttıran nedenler Tablo 2.2‟de 

gösterilmiĢtir. Serbest radikallerin çoğu oksijen içerirler ve Reaktif Oksijen Türleri 

(ROT) olarak bilinirler. ROT konsantrasyonlarına göre biyolojik sistemler için faydalı 

ve zararlı olabilirler. Yüksek konsantrasyonları zararlı etkiler meydana getirir; lipidler, 

proteinler, karbonhidratlar ve nükleik asitlerin oksidasyonuna sebep olurlar. ROT 

membran proteinleri ile reaksiyona girerek proteinlerin fonksiyonlarının bozulmasına ve 

denaturasyona sebep olabilirler. Lipitler üzerine etkisi ise selüler organel membranı ve 
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hücre membranında hasara yol açmasıdır. DNA üzerine etkisi ise zincirde kırılmalara ve 

gen expresyonuna sebep olmasıdır.
89, 90

 

Tablo 2.2. Serbest radikal oluĢumunu artıran nedenler 

Ekzojen Faktörler Endojen Faktörler 

Çevresel (sigara dumanı, hava kirliliği, 

radyasyon vb.) 

Diyet ile antioksidanların alımını 

etkileyen koĢullar (ĠĢtahsızlık, kolestaz, 

malabsorbsiyon vb.) 

Diyetsel (aĢırı alkol, demir ve bakır alımı, 

fazla kalorili beslenme-obezite vb.) 

Doku hasarı ve kronik hastalıklar 

(Ateroskleroz, kanser, kronik 

inflamasyon vb.) 

Ġlaçlar (antidepresanlar, kanser ilaçları, 

glutatyon tüketen ilaçlar vb.) 

Fiziksel egzersiz / sedanter yaĢam 

Virüsler  Stres 

 YaĢlılık 

 

Oksijenin, biyolojik reaksiyonlar için önemi büyüktür ancak normal 

metabolizma sırasında üretilen bazı reaktif oksijen türleri vücuda büyük zararlar 

verebilmektedirler. Çoğunu serbest radikallerin oluĢturduğu reaktif oksijen türleri 

kimyasal reaktivitesi oldukça yüksek olan oksijen formlarıdır.
91

 Serbest radikaller, dıĢ 

atomik orbitallerinde bir veya daha fazla eĢlenmemiĢ elektron içeren yüksek enerjili, 

stabil olmayan bileĢiklerdir. Bu eĢlenmemiĢ elektron serbest radikallere büyük bir 

reaktiflik kazandırmaktadır. Protein, lipid, DNA ve nükleotid gibi birçok biyolojik 

molekülü etkileyerek vücutta hasara neden olmaktadırlar. Bu zararın yaĢlanmada etki 

gösterdiği, çeĢitli kanser türlerine, bağıĢıklık sisteminde zayıflamaya, diyabete, kalp-

damar hastalıklarına, sinir sistemi dejeneratif hastalıklarına sebep olduğuna dair 
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çalıĢmalar bulunmaktadır.
92, 93

 Serbest radikallerin en önemli kaynaklarından birisi 

oksijendir. ROT, Süperoksid (O2
.
-), hidroksil radikali (OH•), hidrojen peroksit (H2O2), 

peroksil radikali (ROO•), alkoksil radikali (RO•), hidroperoksil radikali (ROOH•), ve 

lipid peroksitleridir.
94,95 

Reaktif Azot Türleri (RNT) ise nitrik oksid radikali (NO•), azot 

dioksit (NO
-
2) ve peroksinitrit (ONOO•−) ‟ten oluĢmaktadır. 

 

ġekil 2.5. ROT ve antioksidanların etkileri 
95

 

2.2.1. Süperoksit Radikalleri (O2

 
• ˉ) 

Süperoksit radikali, aerobik hücrelerde moleküler oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu oluĢur ve zayıf bir oksidandır. En kolay ve en fazla oluĢan serbest 

radikaldir. Oksidatif strese neden olan reaksiyonları baĢlatabilir. H2O2 kaynağıdır.
96

 

Süperoksit radikali düĢük pH değerlerinde daha reaktifdir, oksidan perhidroksi 

radikali (HO
2

•) oluĢturmak üzere protonlanır. Süperoksit radikali ile perhidroksi radikali 

birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur diğeri indirgenir. Bu dismutasyon 
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reaksiyonunda moleküler oksijen ve H2O2 meydana gelir. 

2.2.2. Hidrojen peroksit (H
2
O

2
) 

Hidrojen peroksit gerçekte, süperoksidin (O2
⋅−

) dismutasyonu ile olur. Ġki 

süperoksit molekülü, süperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluĢtururlar. Radikal olmayan ürünler meydana 

geldiği için bu reaksiyona dismutasyon reaksiyonu denilir, spontan gerçekleĢebildiği 

gibi da süperoksit dismutaz (SOD) enzimi katalizi ile de gerçekleĢebilir.
96

 Hidrojen 

peroksit bir serbest radikal değildir. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarıyla hidroksil 

radikalini (OH•) oluĢturur. 

2.2.3. Hidroksil Radikali (OH•) 

Fe
2+ 

veya diğer geçiĢ metallerinin varlığında Fenton reaksiyonu 

 

 

ile süperoksit radikalinin (O
2

⋅−

) varlığında Haber-Weiss reaksiyonu  

 

sonucu oldukça reaktif olan hidroksil radikali (OH•) oluĢmaktadır. Hidroksil radikali 

son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarılanma ömrü çok kısadır.
96

 

2.3. Oksidatif Stresin Proteinler Üzerine Etkisi 

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen türleri veya oksidatif stresin 

sekonder ürünleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir. Bu oksidasyon ile 

proteinin üç boyutlu yapısı bozulur ve sonuçta enzim aktivitesinde azalma, reseptör 

aracılı endositozda bozulma, protein fonksiyonlarının kaybı, proteaz inhibitör 
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aktivitenin kaybı, protein agregasyonu, proteolize artmıĢ/azalmıĢ yatkınlık, gen 

transkripsiyonundaki değiĢimler, immünojen aktivitede artıĢ meydana gelir.
97

 

2.4. Oksidatif Stresin Lipidler Üzeine Etkisi 

ROT en çok lipitleri etkiler. Lipit çift tabakada bulunan doymamıĢ yağ asitleri 

serbest radikaller ile reaksiyona girerler ve lipit peroksidasyonuna sebep olurlar ve lipit 

peroksit oluĢtururlar (ġekil 2.4.).
98

 Lipit peroksidasyonu oksidatif stresin 

belirlenmesinde kullanılan iyi bir belirteçtir.
99, 100

 

 

ġekil 2.6. Lipit peroksidasyonu 

Lipit peroksidasyonu sonucu oluĢan toksik ürünlerden biri de malondialdehit 

(MDA) tir. MDA yüksek elektrofilik özellik gösterir, yüksek toksisiteye sahiptir, DNA 

ve proteinlerle reaksiyona girebilir. MDA kararlı ve kullanıĢlı ölçüm tekniği ile lipit 

peroksidasyonunun belirlenmesinde sıkça kullanılan bir belirteçtir.
99, 101

 

 
ġekil 2.7. Malondialdehit 
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2.5. Oksidatif Stresin DNA Üzerine Etkisi 

DNA yapısı; endojen, eksojen faktörler ve ROT tarafından hasara uğramaktadır. 

Oksidatif stres; tek ve çift zincir kırıklarına, deoksiriboz hasarına, DNA-protein çapraz 

bağlanmasına, kromatin yapısının bozulmasına ve DNA tamir sistemlerinde hasarlara 

sebep olabilir. Serbest radikallerin DNA üzerindeki etkileri ile mutasyonlar, 

karsinogenez ve yaĢlanmada rol oynadıkları bilinmektedir. 
102, 103

 

ROT, DNA‟da pürin ve pirimidin bazlarında değiĢikliklere sebep olarak çok 

sayıda baz hasar ürününün oluĢmasına yol açar. (O2
•ˉ) ve H2O2 DNA bazları ile 

reaksiyona girmez. Sadece (OH•) radikalleri DNA‟daki dört bazdan birine bağlanarak 

farklı ürünlerin oluĢmasında rol alırlar. Guanin bazı hasarın en çok görüldüğü bazdır, 

iyonizasyonu düĢüktür ve oksidasyona yatkındır. 
104, 105

 

2.2.5.1. Guanininin 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozine Oksidasyonu 

Guaninin C4, C5, C8 pozisyonlarına hidroksil radikali eklenmesiyle C4-OH-, 

C5-OH- ve C8-OH- ekleme radikalleri oluĢur. (OH•) ile guanin bazının reaksiyonu 

Ģekilde verilmiĢtir. 

 

ġekil 2.8. Hidroksil radikali ile guanin bazının reaksiyonu
106
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OH• radikalinin 8. karbona katılmasıyla oluĢan katılma ürünü radikali 1 proton 

ve 1 elektron kaybeder ve 8- hidroksiguanine (8-OH guanin) okside olur.
107

 8-hidroksi-

2‟-deoksiguanozin (8-OHdG) ise 8-OH guanin‟in deoksiriboz‟a bağlanmıĢ halidir. 

 

ġekil 2.9. 2-deoksiguanozinin 8-OHdG‟ye oksidasyonu
 108 

8-OHdG oksidatif DNA hasarının belirlenmesinde kullanılan, mutajenitesi iyi 

bilinen duyarlı bir belirteçtir. 8-OHdG‟nin 2‟deoksiguanozine oranı genellikle DNA‟nın 

enzimatik ve asidik hidrolizi sonrasında ölçülür.
109 

DNA‟daki modifiye baz düzeyleri 1 

lezyon/10
6
 DNA bazı seviyesinde veya daha düĢük seviyelerde ölçülebilmektedir. 

8-OHdG, DNA replikasyonu sırasında sitozin yerine adeninle eĢleĢerek 

G:C→T:A mutasyonuna neden olur. DNA üzerindeki 8-OHdG bileĢikleri 8-oksoguanin 

glikozilazlar tarafından kesilerek uzaklaĢtırılır. Onarım yetersiz olduğu koĢullarda hasar 

kalıcı hale gelir.
110, 111

 

2.5. Antioksidan Sistemler 

Vücutta serbest radikal oluĢumunu ve neden olabileceği hasarı engellemek için 

antioksidan savunma sistemi bulunmaktadır. Antioksidan savunma sistemleri ROS‟ların 

aktivitelerini azaltarak, daha zayıf moleküllere dönüĢtürerek veya hasarlı molekülleri 

tamir ederek etkilerini gösterirler. Antioksidan savunma sistemleri, enzimatik ve non-

enzimatik olmak üzere iki gruptan oluĢmaktadır. Tablo 2.3‟de Enzimatik antioksidanlar 

ve enzimatik olmayan antioksidanlar gösterilmiĢtir.
112 113

 



 

32 

Tablo 2.3. Enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar 
114

 

Enzim antioksidanlar Enzim olmayan antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Laktoferrin, Transferin 

Katalaz (CAT) ß-karoten,  Ürik asit 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Vitamin E, Glutatyon 

Glutatyon Redüktaz (GR) Vitamin C,  Melatonin 

Glutation-S-Transferazlar (GST) Selenyum,  Bilirubin 

 Albümin,  Sistein 

 Seruloplazmin, Ubikinon 

 

 

ġekil 2.10. Antioksidan enzimler ile süperoksit radikalinin suya indirgenmesi
113, 114

 

2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.5.1.1. Süperoksit Dismutaz 

SOD süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü 

katalizleyerek hücre içinde ilk savunma gerçekleĢtiren antioksidan enzimdir. Daha 

sonra SOD enzimi ile oluĢan hidrojen peroksit glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimi 

ile suya dönüĢtürülerek etkisiz hale getirilir.
115
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SOD, oksijeni metabolize eden hücreleri süperoksit radikallerinin zararlı 

etkilerine karĢı korur. Oksijenin fazla kullanıldığı dokularda SOD aktivitesi yüksektir. 

SOD enziminin iki tane izoenzimi vardır. 

1. Mitokondride bulunan, tetramerik Mn içeren (Mn-SOD) izoenzim 

2. Sitozolde bulunan dimerik bakır (Cu) ve çinko (Zn) içeren (Cu-Zn-SOD) 

izoenzim 

Cu-Zn-SOD izomerinde Cu katalitik olarak aktif kısmıdır. Bu katalitik etkiyi 

histidindeki imidazol halkası ile etkileĢerek gösterir. Reaksiyon için gerekli olan 

protonlar imidazol halkasından sağlanır.
116

 

2.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz 

Ġlk olarak eritrositlerde tespit edilen glutatyon peroksidaz yüksek miktarlarda 

sitozolde daha düĢük miktarlarda ise mitokondride bulunan tetramerik yapıda bir 

enzimdir. Yapısında selenosistein bulunur bu nedenle bir selenoproteindir. Katalitik 

aktivitesi selenyum düzeyi ile iliĢkilidir.
117

 Enzim hidrojen peroksidin suya dönüĢtüğü 

reaksiyonu katalizleyerek glutatyonun sülfhidril grubunu disülfid hale getirerek 

yükseltgemektedir.
118

 

 

Fagositik hücrelerde önemli bir fonksiyonu vardır. GPx aktivitesindeki azalma, 

hidrojen peroksit birikmesine ve hücre hasarına yol açar. GPx peroksitlerin alkollere 

dönüĢümünü katalize ederek; eritrosit, zar lipidleri, hücre zarı, subselluler ve selluler 

membranların oksidatif etkiden korunmasını sağlar.
119
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Hasta Seçimi 

Bu çalıĢma, Aralık 2014 ve Aralık 2015 tarihleri arasında prospektif olarak 

planlandı. Erzurum Nenehatun Kadın Hastalıkları ve Doğum Hastanesine; hirsutizm, 

infertilite ve adet düzensizliği Ģikayetleri ile baĢvuran tüm hastalar PKOS yönünden 

değerlendirildi. PKOS tanısı, 2003 Rotterdam tanı kriterleri dikkate alınarak oligo-

anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over 

görüntüsü gibi üç kriterden ikisinin bulunması ile konuldu. Buna göre tiroid hastalığı, 

hiperprolaktinemisi, Cushing Sendromu, ve diyabet gibi endokrin hastalığı olmayan 99 

PKOS‟lu hasta çalıĢmaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise farklı nedenlerle polikliniğe 

baĢvuran normoovulatör 47 kiĢi dahil edildi. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu‟ndan onay alındı. (26.12.2013, Karar No:2) ÇalıĢmaya katılacak tüm kadınlara 

gönüllü onam formu doldurtularak çalıĢma hakkında bilgi verildi ve onayları alındı. 

Ayrıca polikistik over sendrom anamnez formunu doldurmaları istendi. Bu forma göre 

hastalar hakkında kiĢilsel bilgiler elde edildi. Ayrıca boy uzunlukları, bel çevreleri ve 

kilo ölçümleri yapılarak forma eklendi. 

3.1.2. Numune Alınması ve Numunelerin Hazırlanması 

ÇalıĢma kapsamına dahil edilen hastalardan ve kontrol grubundan bir adet 

EDTA‟lı tam kan tüpüne (8-OHdG ölçümü için) ve 2 adet jelli biyokimya tüplerine 

venöz kan örnekleri alındı. Biyokimya tüplerine alınan kanlar 3500 rpm‟de 10 dakika 

santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Tüpün bir tanesi Nenehatun Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Hastanesinin laboratuvarına bırakıldı ve orada biyokimyasal (glukoz) ve 

hormonal ( FSH, LH, E2, PRL, tT, sT3, sT4, TSH) analizler yapıldı. EDTA‟lı tam kan ve 

diğer biyokimya tüpünde ki serum ependorflara bölünerek diğer analizlerin (8-OHdG, 
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MDA, SOD, GPx) çalıĢılacağı güne kadar -80°C‟de derin dondurucuda saklandı. 

3.1.3. Kullanılan Kimyasallar, Cihaz ve Ekipmanlar 

Tablo 3.1‟de çalıĢmada kullanılan kimyasallar, kitler ve bunların temin edildiği 

firmalar gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan cihaz ve aletlerle ilgili bilgi ise Tablo 

3.2‟de verilmiĢtir. 

Tablo 3.1. Kullanılan kimyasallar / kitler 

Kimyasal/Kit adı Firma 

Glutatyon Peroksidaz Ölçüm Kiti Glutathione Peroxidase Assay Kit / 

Cayman Chemical 

Süperoksit Dismutaz Ölçüm Kiti Superoxide Dismutase Assay Kit / 

Cayman Chemical  

DNA Ġzolasyon Kiti QIAamp DNA Mini Kit (50) / 

Qiagen 

2-Tiyobarbütirik asit (TBA, C4H4O2N2S) Sigma 

Asetik asit (CH3COOH) Sigma  

Sodyum dodesilsülfat (SDS, C12H25NaO4S) Merck 

Sodyum hidroksit (NaOH)  Merck 

 Asetonitril Sigma-Aldrich 

 Etanol (%96-100) Sigma  

 Formik Asit Merck 

1,1,3,3-tetrametoksipropan Sigma 

n-Butanol  Merck 

Piridin Sigma 

Tablo 3.2. Kullanılan cihazlar/aletler 

Cihaz/Alet Firma 

HPLC cihaz Agilent 1100 
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Tablo 3.2. (Devamı) 

Ġnkübatör  Eppendorf Termo Stat Plus 

Santrifüj  Beckman Coulter 

Derin dondurucu (-80
0
C) Sanyo 

Vorteks  Velp Scientifica 

Mikroplate okuyucu spektrofotometre BioTek 

Hormon analizörü Cobas 6000 Roche  

Hormon analizörü Immulite 2000 Siemens  

96 kuyucuklu mikroplate Termo 

Pipetler (2-20µL, 20-200µL, 100-1000µL) Ependorf 

C 18 ters faz (250 mm*4.6 mm*4.0 µm) HPLC 

Kolonu 

GL Sciences 

Vial –kapak septum set AIM 

Magnetik KarıĢtırıcı Fisher 

Hassas terazi  Denver Instrument  

Etüv Heraeus 

 

3.2. Metot 

3.2.1. 8-Hidroksi-2’Deoksiguanozin Ölçümü 

DNA Ġzolasyonu 

DNA izolasyonu yapmak için Qiagen marka DNA izolasyon mini kit kullanıldı. 

Ependorflara alınan 2 mL tam kan örnekleri dondurucudan çıkarıldı ve çözünmeleri 

beklendi. Çözünen numuneler vortekslenerek homojen hale getirildi. Daha sonra kit 

prosedürü uygulandı. 

Prosedür: 

1. 20 µL Proteinaz K 1.5 mL‟lik mikrosantrifüj tüplerine pipetlendi. 
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2. 200 µL kan örneği mikrosantrifüj tüpüne eklendi. 

3. 200 µL Lysis buffer AL (Lizis tamponu) eklendi ve 15 saniye vortekslendi. 

4. 56 °C‟de 10 dakika inkübe edildi. 

5. Mikrosantrfüj tüpü çeperinde kalan damlacıkları indirmek için kısa süreli 

santrifüj yapıldı. 

6. 200 µL etanol eklendi ve 15 saniye vortekslendi. 

7. Hazırlanan karıĢım dikkatli bir Ģekilde altında toplama tüpü içeren spin 

kolana aktarıldı. 8000 rpm‟de 1 dakika santrifüj yapıldı. Altta kalan toplama 

tüpü temiz tüp ile değiĢtirildi 

8. Spin kolona 500 µL buffer AW1 (yıkama solüsyonu) eklendi. 8000 rpm‟de 

1 dakika santrifüj edildi ve tekrar toplama tüpü değiĢtirildi. 

9. 500 µL AW2 (yıkama solüsyonu) eklendi. 14000 rpm‟de 3 dakika santrifüj 

yapıldı. Toplama tüpü değiĢtirildi. 

10. Spin kolondan artıkları çıkarmak için (kolonu kurutmak için) bu kez 

içindeki kolonla birlikte tüpler boĢ olarak 16000 rpm‟de santrifüj yapıldı ve 

tekrar temiz tüplerle değiĢtirildi. 

11. 200 µL buffer AE (elüsyon tamponu) eklendi. 15-25 °C‟de inkübe edildi 

daha sonra 8000 rpm‟de 1 dakika santrifüj yapıldı. DNA izolasyonu 

tamamlanarak çalıĢılacak numune örnekleri elde edildi. 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromotografisi (HPLC) ile 8-OHdG ve 2’deoksi 

guanozin (dG) Analizi 

Ġzole edilen DNA örneklerinden 200 µL alındı ve amber renkli vial tüplere 

aktarıldı. Üzerine 200 µL formik asit (%60, v/v) ilave edildi ve vialler 150 °C etüvde 30 

dakika bekletilerek hidroliz iĢlemi yapıldı. Vialler soğumaya bırakıldı. Daha sonra 

formik asiti uzaklaĢtırmak için -20 °C‟de donduruldu ve sonra çözdürüldü. Dakikada 1 
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ml akıĢ hızına sahip olan asetonitril (97: 3, v/v) içeren 0.05 M potasyum fosfat (pH 5.5) 

tamponundan meydana gelen mobil fazdan 200 µL alınarak viallere aktarıldı ve vialler 

cihaza aktarıldı.
120

 

8-OHdG ve dG seviyeleri elektrokimyasal (HPLC-ECD) ve ultraviyole (HPLC-

UV) detektörlerle HPLC cihazında ölçüldü. dG konsantrasyonu 245 nm‟de UV 

dedektörde ölçüldü. 8-OHdG ise elektrokimyasal dedektör (600 mV) ile ölçüldü. HPLC 

analizinden dG ve 8-OHdG miktarları, sigma marka dG ve 8-OHdG standartları 

kullanılarak belirlendi. DNA hasarı göstergesi olarak 8-OHdG/dG x10
6
 olarak 

verildi.
(108, 110).

 

 
ġekil 3.1. 8-OHdG standart grafiği 

3.2.2. Malondialdehit Ölçümü 

Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan MDA‟nın ölçüm prensibi, MDA ile 

tiyobarbütirik asitin (TBA) reaksiyonu sonucunda oluĢan pembe renkli bileĢiğin 532 

nm‟de absorbansının ölçülmesi dayanmaktadır.
121

 

Kullanılan Çözeltiler: 

1. TBA Çözeltisi (% 0.9):0.9g TBA bir miktar saf suda hafifçe ısıtılarak çözünür 

(daha kolay çözünmesi için bir kaç damla NaOH çözeltisi ilave edilebilir), 
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hacim 100 mL‟ye tamamlanır. ÇalıĢmadan hemen önce taze olarak 

hazırlanmalıdır. 

2. Piridin/n-Bütanol Çözeltisi (1/15): 30 mL 1-bütanole 2 mL piridin eklenerek 

hazırlanır. 

3. SDS Çözeltisi (% 8.1): 4.05 g SDS saf suda çözünür, hacim 50 mL‟ye 

tamamlanır. 

4. Asetik Asit Çözeltisi (% 20): %100‟lük asetik asitten 20 mL alınır ve son 

hacim saf suyla 100 mL‟ye tamamlanır. 

5. Stok Standart Çözeltisi (200 μM): 1,1,3,3-tetraetoksipropandan 25 μL alınıp 

500 mL saf suda karıĢtırılarak çözünür. Taze hazırlanmalıdır. Seri dilüsyonla 

stok standarttan 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, ve 0 (saf su kullanılır) 

μM‟lık standartlar hazırlanır. 

MDA Ölçümü 

Dondurucudan çıkarılan serumlar tamamen çözdürüldü ve vortekslendi. 2mL‟lik 

ependorflara Tablo 3.3‟deki çözeltiler pipetlendi. 

Tablo 3.3. MDA ölçümü 

 Numune 

Tüpü 

Standart 

Tüpü 

Kör 

Tüpü 

SDS %8,1 50 µL 50 µL 50 µL 

Asetik Asit %20 375 µL 375 µL 375 µL 

TBA %0,9 375 µL 375 µL 375 µL 

Numune 50 µL - - 

Standart - 50µL - 

Distile su 175 µL 175 µL 225 µL 
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Ependorflar vortekslendi ve inkübatörde 95°C‟de 30 dakika inkübe edildi. 

Ġnkübasyondan sonra tüpler, fazlar karıĢtırılmadan, çeĢme suyu altında soğutuldu. Her 

bir ependorfun süpernatanından 500 μL alınarak temiz bir ependorfa aktarıldı. Her bir 

ependorfa aĢağıdaki pipetlemeler yapıldı: 

Tablo 3.4. MDA ölçümü 

 Numune 

Tüpü  

Standart 

Tüpü  

Kör 

Tüpü 

Distile su 37.5 µL 37.5 µL 37.5 µL 

n-Bütanol/piridin 187.5 µL 187.5 µL 187.5 µL 

 

Ependorflar vortekslendi, 3500 rpm‟de 10 dakika santifüj edildi. Fazlar 

karıĢtırılmadan üst fazdan 200 μL alınarak mikroplate kuyucuklarına pipetlendi ve 

mikroplate okuyucuda 532 nm‟de köre karĢı absorbanslar okundu. Standart grafik 

yöntemi ile cihazın yazılım programı (KC Junior) kullanılarak numunelerin 

konsantrasyonları hesaplandı. Konsantrasyon μmol/L olarak ifade edildi. 

3.2.3. Süperoksit Dismutaz Ölçümü 

SOD ölçümü için Cayman (A.B.D.) marka ticari kit kullanıldı. Ksantin oksidaz 

enzimi ksantinden ürik asit oluĢumunu katalizler. OluĢan süperoksit (O2
∙
) radikali, 

süperoksit dismutaz enzimi ile moleküler oksijen ve hidrojen peroksiti oluĢturur. OluĢan 

süperoksit, SOD enziminin etkisinin yetersiz kaldığı durumlarda tetrazolyum tuzu ile 

reaksiyona girerek formazan boyasını oluĢturur ve SOD aktivitesi bu reaksiyonun 

inhibisyon derecesi ile ölçülür. 
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ġekil 3.2. Tetrazolyum tuzun oluĢumu 

Test prosedürü 

1. Tetrazolyum içeren radikal detektörden mikroplate‟in standart kuyucuklarına 

200 µL pipetlenir. 

2. Standartlardan sonra numune kuyucuklarına 200 µL radikal detektör 

pipetlenir. 

3. Numune ve standart kuyucuklarına 20 µL ksantin oksidaz eklenir. 

4. Mikroplate üzeri kapatılarak 30 dakika oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakılır. 

5. Ġnkübasyon sonunda 440-460 nm‟de absorbans ölçümü yapılır. 

Hesaplama 

Körün absorbansı, standartların ve örneklerin absorbanslarına bölündü. Doğrusal 

oranlar (LR) elde edildi ve oluĢturulan bu yeni değerler ile grafik oluĢturuldu. Elde 

edilen eğrinin değerleri ile örneklerin SOD konsantrasyonu (U/ml) hesaplandı. 
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ġekil 3.3. SOD eğrisi 

 

Denklemde doğrusallaĢtırılmıĢ değerler (sample LR) kullanıldı. OluĢturulan 

grafiğin sabit değeri (y-intercept) ve eğimi (slope) kullanıldı. 0.23ml kuyucuğa konulan 

toplam hacim, 0.01ml ise örnek hacmidir. 

3.2.4. Glutatyon Peroksidaz Ölçümü 

GPx ölçümü için Cayman marka ticari kit kullanıldı. GPx enzimi hidrojen 

peroksitin su ve singlet oksijene çevrilmesini katalizler ve bunuda redükte glutatyonu 

(GSH) okside glutatyona (GSSG) çevirerek geçekleĢtirir. GSSG oluĢum hızı GPx 

enziminin aktivitesini göstermektedir. GSSG‟nin glutatyon redüktaz enzimi ile tekrar 

GSH‟a dönüĢtürülmesi esnasında ortamda bulunan indirgenmiĢ nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) kullanılır. Ortamdaki NADPH‟ın oksidasyonu 340nm 

dalga boyundaki absorbansı düĢürür ve bu absorbans farkı ile GPx aktivitesi belirlenir. 
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Test Prosedürü 

1. Kör: 5mM EDTA içeren, pH 7.6 olan 50mM Tris-HCl tamponundan (Assay 

buffer) ve 120 µL ve NADPH, glutatyon, glutatyon redüktaz içeren 

karıĢımdan (Co-substrate mixture) 50 µL alınarak üç adet kuyucuğa 

pipetlenir. 

2. Pozitif Kontrol: 100 µL Assay buffer, 50 µL Co-substrate mixture ve 20 µL 

GPx kontrol çözeltisinden üç adet kuyucuğa pipetlenir. 

3. Numune: 100 µL Assay buffer, 50 µL Co-substrate mixture ve 20 µL 

numunelerden kuyucuklara pipetlenir. 

4. Reaksiyonu baĢlatmak için 20 µL hidroperoksit bütün kuyucuklara pipetlenir. 

5. Mikroplate birkaç saniye dikkatlice çalkalanır. 

6. 340 nm‟de kinetik okuma yapılır. 

Hesaplama 

Kör, kontrol ve numunelerin her bir dakikadaki absorbansları (∆A340) ölçülerek 

kaydedilir. Ardından kaydedilen absorbans değerleri kullanılarak aradaki absorbans 

farkı bulunur ve bu değer ile GPx aktivitesi hesaplanır. 
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ġekil 3.4. GPx eğrisi 

3.2.5. Hormon Parametrelerinin Ölçümü 

FSH, LH, DHEAS, E2, PRL, tT ölçümü Siemens Immulite 2000 analizöründe 

kemilüminesans yöntem ile yapıldı. 

TSH, sT3, sT4 ise Roche Cobas 6000 analizöründe elektrokemilüminesans 

yöntemiyle ölçüldü. 

3.2.6. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for 

Windows 20.0 programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken sonuçlar 

Ortalama (X) ± Standart sapma (SD) olarak verildi. Kolmogorov-Smirnov Z testine 

göre normal dağılım gösteren verilerin karĢılaĢtırılmasında parametrik testlerden 

Independent Samples T testi ve Pearson corelasyon, normal dağılım göstermeyen veriler 

için ise nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi ve Spearman corelasyon 

uygulandı. Sonuçlar % 95‟lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05, çok anlamlılık ise 

p<0.001 olarak değerlendirildi. 

 



 

45 

4. BULGULAR 

Bu çalıĢmaya PKOS‟lu 99 hasta ve 47 sağlıklı kiĢi dahil edilmiĢtir. 

Hasta ve sağlıklı kontrol grubunun demografik özellikleri Tablo 4.1‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu demografik özellikleri 

DeğiĢken Hasta grubu 

(x±SD)* 

Kontrol grubu 

(x±SD)* 

p değeri 

YaĢ (yıl) 22.45±5.15 22.46±3.95 0.987 

Kilo (kg) 67.70±18.91 59.02±8.79 0.003 

Boy (cm) 159.85±15.57 162.04±4.69 0.028 

Bel çevresi (cm) 84.91±15.57 72.87±7.70 0.000 

VKĠ (kg/m
2
) 26.41±6.83 22.35±3.17 0.000 

*x±SD: ortalama±standart sapma 

VKĠ ile kilo, boy ve bel çevresi ölçümleri PKOS‟lu hasta ve sağlıklı kontrol 

grubu arasında anlamlı derecede farklı idiler. (sırasıyla p<0.001, p<0.001, p<0.05, 

p<0.001) 

HirĢutizm değerlendirilmesi Ferriman–Gallwey Skorlama Sistemine uygun 

olarak yapıldı. 

Tablo 4.2. PKOS‟lu hastalarda hirĢutizm skorlaması 

HirĢutizm Hasta grubu 

% 

Kontrol grubu 

% 

0.derece 32.3 0 

1.derece 42.4 0 

2.derece 25.3 0 
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HirĢutizm skorlaması yapılan hastalarda 0. derece, 1. derece ve 2. derece olarak 

belirlenen skorlamaya göre hastaların %32.3‟ü 0.derece, %42.4‟ü 1.derece ve %25.3‟ü 

de 3.derece olarak belirlendi. 

Tablo 4.3. PKOS‟lu hastalarda polikistik over görüntü yüzdesi 

USG Hasta grubu 

% 

Kontrol grubu 

% 

1.derece PKO  81.8 0 

2.derece PKO 18.2 0 

 

Hastalara yapılan ultrasonografik görüntüleme de 12 adete kadar olan kist 

görüntüleri 1.derece PKO, 12‟nin üzerinde kist görüntüsüne sahip PKOS‟lular da 

2.derece PKO kabul edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen kadınların %81.8‟i 1.derece PKO‟lu 

ve %18.2‟sinin 2.derece PKO‟lu olduğu bulundu. 

Tablo 4.4. PKOS‟lu hastalardaki adet düzeninin yüzdesi 

Adet düzeni Hasta grubu 

% 

Kontrol grubu 

% 

Normal 22.2 85.1 

Oligomenore 65.7 0 

Polimenore 1 12.8 

Metroraji 11.1 2.1 

 

ÇalıĢmaya katılan PKOS‟lu kadınlar arasında %22.2 normal adet kanaması olan, 

%65.7 oligomenoreli (seyrek adet görme), %1 polimenoreli (sık adet görme) ve %11.1 

metorajili (düzeni belli olmayan kanama) kadın olduğu belirlendi. 

Kontrol grubunda ise %85.1 normal adet düzenine sahip kadın %12.8 

polimenoreli kadın ve %2.1‟de metrorajili kadın olduğu belirlendi. 
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda serum hormon seviyeleri  

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p değeri 

FSH (mIU/mL) 5.42±2.49 5.18±3.10 0.624 

LH (mIU/mL) 7.97±5.91 5.47±4.11 0.015 

E2 (ng/L) 80.51±62.38 101.24±78.89 0.088 

PRL (ng/mL) 12.62±6.44 12.44±15.14 0.030 

DHEAS (µg/dL) 234.59±88.89 194.50±79.75 0.009 

tT (ng/dL) 40.28±22.28 29.63±12.17 0.003 

TSH (mIU/mL) 2.37±1.14 1.97±0.71 0.028 

sT3 (pg/mL) 3.25±0.54 3.05±0.41 0.003 

sT4 (ng/dL) 1.20±0.27 1.24±0.16 0.349 

LH/FSH 1.57±1.11 1.09±0.68 0.007 

 

Yapılan hormon analizlerinde seum LH, PRL, DHEAS, tT, TSH ve sT3 düzeyleri 

hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.01, 

p<0.05). 

FSH hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksekti ancak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0.05). E2 ve sT4 hasta grubunda kontrol grubuna göre düĢüktü ancak 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) 

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarında oksidan ve antioksidan parametreler 

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p değeri 

8-OHdG (8-OHdG/dG) 1.92±0.81 0.45±0.15 0.000 

MDA (nmol/mL) 10.51±4.85 6.37±2.90 0.000 

SOD (U/mL) 27.87±14.62 40.06±21.20 0.000 

GPx (nmol/min/mL) 103.39±15.95 111.84±19.81 0.006 
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Hasta grubunda 8-OHdG ve MDA seviyeleri kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.01). 

SOD ve GPx hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük 

bulundu (p<0.01). 

Tablo 4.7. VKI<25 ve VKI≥25 olan kadınların hormon seviyeleri ile oksidan ve 

antioksidan seviyeleri 

Parametreler VKĠ<25 olan 

PKOS’lu kadınlar 

n=52 

x±SD 

VKĠ≥25 olan 

PKOS’lu kadınlar 

n=47 

x±SD 

p değeri 

FSH (mIU/mL) 5.54±2.17 5.28±3.10 0.612 

LH (mIU/mL) 8.53±6.16 7.35±5.62 0.325 

E2 (ng/L) 76.17±58.18 85.32±67.02 0.469 

PRL (ng/mL) 14.11±7.54 10.97±4.49 0.054 

DHEAS (µg/dL) 225.80±74.86 244.31±102.10 0.303 

tT (ng/dL) 37.16±16.92 43.74±26.77 0.143 

TSH (mIU/mL) 2.43±1.19 2.30±1.08 0.670 

8-OHdG (8-OHdG/dG
 
) 1.86±0.68 1.98±0.93 0.471 

MDA (nmol/mL) 10.30±4.71 10.74±5.03 0.652 

SOD (U/mL) 29.39±12.67 26.18±16.49 0.276 

GPx(nmol/min/mL) 103.29±16.62 103.49±15.35 0.951 

 

Hasta grubunda VKĠ<25 olan ve VKĠ≥25 olan kadınlar arasında hormon ve 

oksidan/antioksidan parametreler arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 
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Tablo 4.8. VKI<25 olan PKOS‟lu kadınlarda ve kontrol grubunda hormon seviyeleri ile 

oksidan ve antioksidan seviyeleri 

Parametreler 

 

VKĠ<25 olan 

PKOS’lu kadınlar 

n=52 

x±SD 

Kontrol grubu 

 

n=47 

x±SD 

p değeri 

FSH (mIU/mL) 5.54±2.17 5.18±3.10 0.505 

LH (mIU/mL) 8.53±6.16 5.47±4.11 0.010 

E2 (ng/L) 76.17±58.18 101.24±78.89 0.073 

PRL (ng/mL) 14.11±7.54 12.44±15.14 0.054 

DHEAS (µg/dL) 225.80±74.86 194.50±79.75 0.047 

tT (ng/dL) 37.16±16.92 29.63±12.17 0.023 

TSH (mIU/mL) 2.43±1.19 1.97±0.71 0.022 

8-OHdG (8-OHdG/dG
 
) 1.86±0.68 0.45±0.15 0.000 

MDA (nmol/mL) 10.30±4.71 6.37±2.90 0.000 

SOD (U/mL) 29.39±12.67 40.06±21.20 0.003 

GPx(nmol/min/mL) 103.29±16.62 111.84±19.81 0.017 

 

 

Tablo 4.9. VKĠ≥25 olan PKOS‟lu kadınlarda ve kontrol grubunda hormon seviyeleri ile 

oksidan ve antioksidan seviyeleri 

Parametreler VKĠ≥25 olan 

PKOS’lu kadınlar 

n=47 

x±SD 

Kontrol grubu 

 

n=47 

x±SD 

P 

FSH (mIU/mL) 5.28±2.83 5.18±3.10 0.870 

LH (mIU/mL) 7.35±5.62 5.47±4.11 0.068 

E2 (ng/L) 85.32±67.02 101.24±78.89 0.295 

PRL (ng/mL) 10.97±4.49 12.44±15.14 0.527 

DHEAS (µg/dL) 244.31±102.10 194.50±79.75 0.010 

tT (ng/dL) 43.74±26.77 29.63±12.17 0.003 

TSH (mIU/mL) 2.30±1.08 1.97±0.71 0.084 

8-OHdG (8-OHdG/dG
 
) 1.98±0.93 0.45±0.15 0.000 

MDA (nmol/mL) 10.74±5.03 6.37±2.90 0.000 

SOD (U/mL) 26.18±16.49 40.06±21.20 0.000 

GPx(nmol/min/mL) 103.49±16.49 111.84±19.81 0.017 
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Korelasyonlara ait grafikler ġekil 4.1-7‟de verilmiĢtir  

 

ġekil 4.1. Hasta grubunda TSH ve 8-OHdG/dG x10
6 
arasındaki korelasyon 

 

 

 

ġekil 4.2. Hasta grubunda LH ve DHEAS arasındaki korelasyon 
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ġekil 4.3. Hasta grubunda E2 ve Prolaktin arasındaki korelasyon 

 

 

 

 

ġekil 4.4. Hasta grubunda TSH ve PRL arasındaki korelasyon 
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ġekil 4.5. Hasta grubunda VKĠ ve PRL arasındaki korelasyon 

 

 

ġekil 4.6. Hasta grubunda MDA ve TSH arasındaki korelasyon 
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ġekil 4.7. Kontrol grubunda SOD ve PRL arasındaki korelasyon 

 

 

ġekil 4.8. Kontrol grubunda SOD ve VKĠ arasındaki korelasyon 
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5. TARTIġMA 

Polikistik over sendromu üreme çağında kadınlarda en sık rastlanan bir 

endokrinolojik hastalık tablosu olup premenstruel kadınlarda hiperandrojenemi ve 

kronik anovulasyonla karakterizedir. PKOS, ilk etapta üreme sorunlarıyla ilgili 

bulgularla kendini gösterse de, yapılan ayrıntılı tetkik ve muayeneler sonucunda 

anlaĢılmıĢtır ki, çoklu metabolik bozukluklarla seyreden bir sendromdur. 

Multisistemik metabolik bir sendrom olarak PKOS uzun dönemde; tip 2 diyabet, 

lipid profili bozuklukları, kardiyovasküler hastalıklar, depresyon ve endometriyum, over 

ve meme kanseri gibi hastalık riskleri taĢıması nedeniyle de ön plana çıkmaktadır.
 73, 87

 

PKOS‟un obezite ile ilgisinin olduğu yapılan birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. 

Vücutta yağ oranı artıĢı, seks steroidleri ile ilgili dengelerde bozukluğa yol 

açabilmektedir. Yağ dokusu androjen, östrojen ve progesteron için bir depodur. Yağ 

dokusundaki stromal vasküler hücrelerde androjenlerin östrojenlere aromatizasyonu ve 

dolayısıyla östrojen miktarı artmaktadır. Obezlerde östrojen/androjen oranında artıĢ, 

diğer taraftan SHBG‟de azalma görülmektedir. Buna bağlı androjen dönüĢümü 

hızlanmakta, bunu karĢılamak için androjen sentezi artmaktadır. Sonuçta serbest 

östrojen ve testosteron miktarları artar. Santral obezitesi olan kadınlarda insülin 

düzeylerindeki artıĢ, direkt olarak overlerde androjen sentezini arttırmaktadır.
122, 123

 

PKOS‟lu kadınların yaklaĢık olarak %50‟si fazla kilolu veya abdominal obezitesi 

olanlardan oluĢmaktadır. Obezite bağlantılı hiperinsülinemi hiperandrojenizm 

geliĢmesinde anahtar rol oynayabilir. 

Oksidan/antioksidan sistemler arasındaki dengenin bozulması Ģeklinde 

tanımlanan oksidatif stres, birçok hastalığın ortaya çıkması ve geliĢmesinde risk 

faktörüdür. PKOS patogenezinde de, oksitatif stres ve ROT‟un etkili olduğu yapılan 

çalıĢmalar ile bilinmektedir. PKOS‟un patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte 
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oksidatif stres ve genetik faktörlerin önemli bir rol oynadıkları da bilinmektedir. ROT 

fazla miktarda oldukları zaman proteinlerde, lipidlerde ve nükleik asitlerde hasara yol 

açmaktadırlar. Lipidlerde peroksidasyona neden olarak öncelikle membran 

fonksiyonlarında ve buna bağlı olarak da hücresel fonksiyonlarda bozukluklara yol 

açarlar. PKOS‟ta ROT‟un yapımının arttığı veya antioksidan sistem parametrelerinin 

yetersiz kaldığı belirtilmektedir. DNA hasarı ve oksidatif stres ile uyarılmıĢ 

metilasyonun tümör patogenezinin erken evresinde rolü olduğu gösterilmiĢtir. PKOS‟lu 

hastalardaki olağan dıĢı artmıĢ oksidatif stres, mekanistik olarak, genetik değiĢikliklere 

ve kanser riskinin artmasına neden olmaktadır. PKOS‟lu hastalarda oksidatif stresin, 

önemli derecede, insülin rezistansı, inflamasyon, hiperandrojenemi ve over, 

endometrium ve meme kanserleri ile iliĢkili olduğu tanımlanmaktadır. Obezite, ĠR, 

enflamasyon ve hiperandrojenemi  birlikteliği ile görülen oksidatif stres artıĢının, PKOS 

ve endometrial kanserlerinin belirteci olduğu da belirtilmektedir. Diğer taraftan, 

obezlerle yapılan in vivo çalıĢmalarda aĢırı androjen fazlalığının oksidatif stresi, insülin 

rezistansını ve inflamasyonu uyardığını göstermiĢlerdir.
124, 125

 

DNA‟nın stabil bir molekül olmasının yanında, hücrenin yaĢamı boyunca 

sıklıkla oksidatif stresin yol açtığı DNA hasarı ile karĢılaĢılmaktadır. Günümüzde 

tanımlanan baz hasar ürünlerinden biri de 8-OHdG‟dir. Hücrede O2‟nin %90‟ı 

mitokondriler tarafından tüketilmektedir. Oksidatif ajanlara karĢı koruyucu histon 

proteinleri mitokondrial DNA‟da bulunmadığından mitokondrial DNA‟da oksidatif 

hasar nüklear DNA‟dan çok daha fazla olmaktadır. 8-OHdG‟nin mitokondrial DNA‟da 

daha fazla bulunduğu ve daha hızlı mutasyona uğradığı yapılan çalıĢmalarda tespit 

edilmiĢtir.
126

 Bundan dolayı, 8-OHdG, oksidatif DNA hasarının direkt belirteci olarak 

kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarının tayininde belirteç olarak kullanılmaktadır.  
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Biz bu çalıĢmada, çok çeĢitli bulgularla kendini gösteren multisistemik bir 

hastalık olan PKOS‟ta, lipit peroksidasyonunun ve DNA hasarının nasıl değiĢtiğini, 

oksidatif stres ve 8-OHdG arasındaki iliĢkiyi, hormonların nasıl etkilendiğini, 

antioksidan parametrelerin seviyelerinin değiĢiminin nasıl olduğunu, hasta ve sağlıklı 

kontrol grubu değerleri ile karĢılaĢtırarak araĢtırdık.  

PKOS tanısı, 2003 Rotterdam tanı kriterleri dikkate alınarak oligo-anovulasyon, 

klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over görüntüsü gibi üç 

kriterden ikisinin bulunması ile konuldu. Bizim çalıĢmamızda çalıĢmaya dahil edilen 99 

hastada polikistik over görüntüleri ultrasonografik ölçümlerle tespit edildi. 

Hiperandrojenizmin tespit edilebilmesi için PKOS‟a spesifik olan hormon analizleri 

yapıldı. 

Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri istatistiksel verilere göre 

incelendi ve PKOS‟lu kadınlarda kilo, bel çevresi ve vücut kitle indekslerinin 

kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu. Hasta grubunda kontrol 

grubuna göre; LH, DHEA-S, tT, 8-OHdG ve MDA düzeyleri anlamlı derecede yüksek 

ve SOD ve GPx aktiviteleri istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu. Ayrıca PKOS‟lu 

grup kendi içinde VKĠ<25 olan hastalar ve VKĠ≥25 olan hastalar olarak da kontrollerle 

kıyaslandı. VKĠ<25 olan hastalarda da bu parametrelerin seviyeleri, kontrol grubuna 

göre total hasta grubundaki gibiydi. Varalakshmi ve ark.
127

 obez olmayan PKOS‟lu 

kadınlarda oksidatif stresin etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında MDA seviyesini 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulmuĢlardır. Köninger ve ark.
128

 

Yaptıkları çalıĢmada VKĠ≥25 olan hastalarda tT ve LH seviyelerini kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede yüksek bulmuĢlardır. Yapılan çalıĢmalarda genellikle 

obezlerde oksidatif stres parametrelerinin artmıĢ olduğu gösterilmesine rağmen bazı 

çalıĢmalarda da zayıf PKOS‟lu kadınlarda oksidatif stres parametrelerinin artmıĢ olduğu 
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gösterilmiĢtir.
129

 Bizim çalıĢmamızdaki bu sonuçlar yukarıda belirttiğimiz literatürdeki 

sonuçlarla uyuĢmaktadır. 

Balen A ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada yüksek VKĠ‟nin yüksek serum 

testosteron düzeyleri ve yüksek hirsutizm prevalansıyla iliĢkili olduğu bulunmuĢtur.
130

 

Çeğil Y.
131 

tez çalıĢmasında VKĠ ile hem total hem de serbest testosteron arasında 

pozitif korelasyon saptamıĢtır. Çeğil Y.‟nin çalıĢması ile benzer olarak bizim 

çalıĢmamızda da VKĠ≥25 olan grupta E2 ve tT seviyeleri VKĠ<25 olan gruptan daha 

yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayrıca VKĠ<25 olan grupta VKĠ ile 

DHEAS arasında pozitif korelasyon bulunurken VKĠ ile LH arasında negatif korelasyon 

tespit edildi. VKĠ<25 olan gruptaki bu sonuç, literatürde verilen, obezitenin LH‟yı 

artırdığı bilgisiyle uyuĢmamakta olup, kilosu düĢük PKOS‟lularda LH‟nın artmasında 

ilgili diğer faktörlerin de etkilerinin varlığına iĢaret etmektedir. tT ile VKĠ arasında her 

iki hasta grubu arasında korelasyon bulunamadı. Brower ve ark.‟nın
132

, 494 PKOS 

hastası ve 178 kontrol grubu üzerinde yaptıkları çalıĢmada tT, sT ve seviyeleri PKOS 

grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ. Legro ve ark.
133

 

yaptıkları çalıĢmada PKOS ve sağlıklı kontrol grubunu karĢılaĢtırmıĢ ve PKOS 

hastalarında DHEAS ve testosteron seviyelerini sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede yüksek bulmuĢlardır. Biz de hasta grubunda tT ve 

DHEAS seviyelerini, sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek bulduk. Bu da 

sağlıklı bireylerde androjenlerin daha çok adrenel kaynaklı olduğunu ve PKOS‟lu 

kadınlarda ise overin birincil androjen kaynağı olduğunu düĢündürmektedir. 

 PKOS‟ta LH'daki artıĢ overde androjen yapımını arttırmaktadır. Salgılanan bu 

androjen hormonlar yağ dokusunda östrojene dönüĢmektedir. Östrojenlerin oksidatif 

stresin ortaya çıkması ve önlenmesinde önemli rolü vardır. Son yıllarda yapılan bazı 

çalıĢmalarla, E2‟nin ROT üzerinden sperm hücresinde oksidatif strese yol açtığı ve bu 
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yolla da DNA hasarlarını artırdığı gösterilmiĢtir.
134

 E2‟nin özellikle mitokondride 

hidrojen peroksid üretimini artırarak bu etkiyi gösterdiği bilinmektedir.
135

 Bunun bir 

sonucu olarak anti-östrojenlerin, DNA hasarlarının tedavisinde kullanılması gündeme 

gelmiĢtir. Ülkü E. ve ark.
136

 ile Ġnan C. ve ark.
137

, yaptıkları çalıĢmalarda, hasta 

grubunda E2 seviyelerini kontrol grubuna göre düĢük bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda 

da total hasta grubunda E2 seviyeleri düĢüktü, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

VKĠ ≥25 olan hasta grubu ile VKĠ<25 olan hasta grubu karĢılaĢtırıldığında E2 seviyesi 

VKĠ ≥25 olan hasta grubunda VKĠ<25 olan gruba göre yüksekti ancak bu fark anlamlı 

değildi. Çeğil Y.‟de
131

 yaptığı çalıĢmasında VKĠ ≥25 olan çalıĢma grubunda bizim 

çalıĢmamızla benzer sonuçlar bulmuĢtur. 

PKOS ve hiperprolaktinemi, kadınlardaki menstruel bozukluk etiyolojisinde rol 

oynayan faktörler arasında yer almaktadırlar. Klinik pratikte PKOS‟un klinik, hormonal 

ve ultrasonografik verileri ile hiperprolaktineminin  iliĢkili olduğuyla sık sık 

karĢılaĢılmakla beraber, Ģu anda, bu iki patoloji arasında fizyopatolojik bir bağ 

olduğunu gösteren hiçbir kanıt yoktur. Bu nedenle PKOS‟lu kadınlardaki 

hiperprolaktineminin baĢta makroprolaktinemi olmak üzere etyolojik nedenlerinin 

ayrıca araĢtırılmasının gereğine vurgu yapılmaktadır.
138

 PKOS‟da prolaktineminin 

nedeninin araĢtırıldığı bir çalıĢmada; 82 PKOS‟lu hasta çalıĢmaya alınmıĢ, prolaktin 

sonuçları PKOS‟u olmayan insülin resistanslı 42 kadınla karĢılaĢtırılmıĢtır. 13 hastada 

yüksek prolaktin (% 16) seviyeleri tespit edilmiĢtir. Bunların 9‟unda pituitar tümör, 

2‟inde oral kontraseptif kullanımı, 1‟inde buspiron ve tianeptin kullanımı, 1 vakada da 

makroprolaktinemi tespit edilmiĢtir. PKOS‟lu hastalardaki artmıĢ prolaktin seviyesinin 

araĢtırılması gerektiği, farklı sebeplerinin de olabileceği ve PKOS için bir klinik belirteç 

olmadığı sonucuna varılmıĢtır.
139

 Ġnan C. ve ark.
137

 çalıĢmalarında, PRL seviyelerini 

hasta grubunda anlamlı yüksek bulmuĢlardır ancak bu yükseklik istatistiksel olarak 
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anlamlı değildi. Yine aynı çalıĢmada LH/FSH oranı ve LH seviyesi anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda da PRL seviyesi PKOS‟lu grupta kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulundu. Yine LH/FSH oranı ve LH seviyesini de anlamlı yüksek 

bulduk. Bu da, artmıĢ LH düzeyinin overlerde androjenlerin üretimini etkilediğini ve 

sonucunda da follikül geliĢiminde duraklama olduğunu düĢündürmektedir. 

Oksidatif stresin birçok önemli patolojik süreçte rol oynadığı, son zamanlarda 

yapılan araĢtırma ve yayınlarda gösterilmiĢtir. Hücresel metabolizmanın aĢırı ROT 

üretimini ortadan kaldırabilen ve temelde SOD, GPx ve CAT enzimlerinden oluĢan 

hücrenin sahip olduğu etkili antioksidan savunma sistemi, ROT düzeyinin fizyolojik 

sınırların altında sabit tutulmasını sağlar.
140

 Toksik oksijen radikalleri aerobik canlılarda 

sürekli oluĢmakta ve bazı durumlarda organizma bu molekülleri fizyolojik yarar 

sağlamak üzere oluĢturmaktadır. Serbest oksijen radikallerini ortadan kaldıran enzimler 

hücrelerin oksidatif hasardan korunmasında önemli bir rol oynamaktadır.  

Malonaldialdehid lipid peroksidasyon ürünlerinden biridir. Malonaldialdehide 

oksitlenmiĢ membran lipidinin kendi fonksiyonunun bozulmuĢ olmasının yanında bu 

oksidasyon ürünü membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna 

da neden olumaktadır. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre 

yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerinin bozulmasına yol 

açmaktadır. 

Sabuncu ve ark.
141

 yaptığı çalıĢmaya göre PKOS‟ lu hastalarda kardiyovasküler 

komplikasyon geliĢmeden önce, oksidatif stresin arttığı ancak buna cevap olarak 

antioksidan düzeyinin yeterli yükselemediği gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada PKOS‟lu 

hastalarda MDA, SOD düzeyleri yüksek bulunurken, antioksidan sistemin biyokimyasal 

belirteci olan GSH düzeyinin ise düĢük olduğu saptanmıĢtır. 
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Gao ve ark.
101

 52 PKOS‟lu ve 57 sağlıklı kontrolle yapmıĢ oldukları çalıĢmada 

PKOS‟lu kadınlarda MDA ve 8-OHdG düzeylerinde önemli bir artıĢ olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da PKOS‟lu kadınlarda kontrollere oranla MDA ve 

8-OHdG seviyelerinde artıĢ gözlendi.  

Bausenwein ve ark.
118

 obez kadınlar üzerinde yürüttükleri çalıĢmada, foliküler 

sıvıda ve serumda SOD ve GPx aktivitesini incelemiĢlerdir. PKOS‟lu obez kadınlarda 

ve PCOS‟suz obez kadınlarda hem serum hem de foliküler sıvıda SOD aktivitesinde bir 

faklılık olmadığını, PKOS olmayan obezlerde ise GPx aktivitesini yüksek bulmuĢlardır. 

Bizim çalıĢmamızda ise VKĠ≥25‟den olan PKOS‟lularda SOD aktivitesi anlamlı olarak 

düĢük bulundu. Zou ve ark.
142

 PKOS‟lularda kanser riskinin artıĢında, oksidatif stresin 

önemli bir potansiyele sahip olduğunu belirtmektedirler. Bizim çalıĢmamızda PKOS‟lu 

olgularda serum MDA düzeyleri;  hem VKĠ<25 ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

hem de VKĠ≥25 ile kontrol grubu karĢılaĢtırldığında anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıĢtır. SOD ve GPx aktiviteleri ise VKĠ<25 ve VKĠ≥25 olan hasta gruplarında 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düĢük bulundu.  Bu veriler, PKOS‟lu olgularda 

antioksidan kapasitenin yetersiz kaldığını ve hastaların yüksek oksidatif stres altında 

olduklarını göstermektedir. 

DNA baz hasarı ölçümlerinde, elektron yoğunluğunun daha fazla olması 

nedeniyle serbest radikallerin etkisine daha çok maruz kalan baz olan Guanine ait 

modifiye guaninler çalıĢılmıĢtır. Özellikle 8-OHGua bazı ve onun Ģeker bağlı nükleozit 

hali olan 8-OHdG, HPLC ve LC-MS gibi cihazlarla ölçülmüĢtür. Her ikisinin de ölçüm 

sonuçları DNA hasarı belirteci olarak kabul edilmektedir. HPLC-ECD ve HPLC-UV 

kullanılarak kantitatif 8-OHdG analizi, oksidatif DNA hasarının tespitinde son derecede 

duyarlı, seçici ve laboratuvarlarda en sık kullanılan yöntem olup, 8-OHdG ve dG 

miktarlarının birlikte değerlendirilmesi gerekmektedir.
143 
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AteĢ O. ve ark.
144

 kataraktlı hastalar üzerinde oksidatif DNA hasarını incelemek 

üzere yaptıkları çalıĢmada, 8-OHdG ve MDA seviyelerini HPLC ile ölçmüĢ ve 

kontrollere göre her iki parametreyi de anlamlı yüksek bulmuĢlardır. Ancak 8-OHdG ve 

MDA arasında korelasyon tespit edememiĢlerdir. Sova H.ve ark.
145

 VKĠ<27 ve VKĠ≥27 

olmak üzere iki gruba ayırdığı PKOS‟lu hasta grubunda literatürdeki çalıĢmaların 

aksine 8-OHdG seviyesini anlamlı düĢük bulmuĢlardır. Hamurcu Z. ve ark.
146

 PKOS‟lu 

kadınlarla kontrol grubunu karĢılaĢtırmıĢ ve anlamlı bir fark bulamamıĢlardır. Bizim 

çalıĢmamızda da 8-OHdG seviyeleri VKĠ<25 ve VKĠ≥25 olan gruplar ayrı ayrı 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında anlamlı yüksek bulundu. Sonuçlardaki bu farklılıkların 

analiz yöntemlerinden kaynaklandığını düĢünmekteyiz.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

ÇalıĢmada elde edilen veriler özetlendiğinde: 

1. PKOS için spesifik hormonlardan; LH, PRL, DHEAS ve tT çalıĢılmıĢtır ve 

bu hormonların kan konsantrasyonları, hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

2. Lipid peroksidasyon ürünü MDA‟nın konsantrasyonunun, PKOS‟lu grupta 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. 

3. Antioksidan enzimlerden GPx ve SOD aktivitesinin, PKOS grubunda daha 

düĢük olduğu gözlenmiĢtir. 

4. DNA hasar ürünü olan 8-OHdG‟nin PKOS grubunda daha yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir. 

PKOS‟lu kadınlarda yapılan bu çalıĢmadaki ve literatürdeki az sayıdaki 

çalıĢmaların sonuçlarından; bu hastalarda patolojik seviyelerdeki hormon 

metabolizmasıyla oksidan stresin arttığı, bunun yanında antioksidan savunma sistemi 

parametrelerinin de az veya yetersiz kaldığı görülmektedir. 

Sonuç olarak; PKOS‟lu hastalarla yapılan çalıĢmalarda, hastalıkla ilgili 

hormonların pulsatil salınımları göz önünde bulundurularak, hem tanıda hem de 

tedavide, örnek alımının çok zamanlı olarak standardize edilmesi ve analiz edilecek 

parametrelerin ölçüm yöntemlerinin standardize edilmesi gerekmektedir. 
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Faks: 0449 234 66 11 

E-mail: elif.polat@atauni.edu.tr 

Eğitim  

Lise: Mehmet Akif Ersoy Lisesi (1998) 

Lisans: Atatürk Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi (2003) 

Yüksek Lisans: Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı (2007-2010) 

Doktora: Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı (2010-2016) 

Yabancı Dil Bilgisi  

Ġngilizce: Orta derecede (ÜDS 60,00 (Mart-2007) 

Almanca:  

Rusça:  

Üye Olunan Mesleki KuruluĢlar 

 

 

Ġlgi Alanları ve Hobiler 
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EK-2. ETĠK KURUL ONAY FORMU 
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