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OZET

Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Niikleik Asit Hasari: 8-Hidroksi 2’-Deoksi
Guanozin Seviyeleri ve Oksidatif Stres Parametreleri

Amag: PKOS, hiperandrojenizm, oligo/anovulasyon ve ultrasonografik
goriintiistinde polikistik yumurtaliklarin varligi ile karakterize endokrin bir bozukluktur.
Son yapilan ¢alismalarda PKOS’ta oksidatif stresin etkileri iizerinde durulmaktadir.
Mevcut calismada oksidatif strese bagli DNA hasar gostergesi olan 8-OHdG
seviyelerinin HPLC ile olgiimii ve sonuglarinin oksidan ve antioksidan sistem
metabolitleri ile nasil degistiginin aragtirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu galismaya PKOS tanis1 almig 99 goniillii hasta ve 47
gontillii saglikl kisi dahil edildi. Alinan kan 6rneklerinden 8-OHdG seviyeleri HPLC ile
MDA, SOD ve GPx analizleri ise spektrofotometrik olarak 6l¢iildi.

Bulgular: 8-OHdG diizeyi ve lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
Antioksidan belirteci olan SOD ve GPx ise hasta grubunda anlamli olarak diisiik
bulundu.

Sonuc¢: 8-OHAG ve MDA parametrelerinin PKOS’ta artmis olarak bulunmasi
oksidatif stresin varligint ve SOD ve GPx parametrelerinin azalmis olarak bulunmasi ise
antioksidan kapasitenin yetersiz oldugunu diistindiirmektedir

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



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 s 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. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), populasyonlardaki sikliklart farklilik
gostermesine ragmen ilireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilen ultrasonografik polikistik
over (PKO) goériintiisiiniin  olmasi, yumurtlamanin az olmasi veya olmamasi
(oligo/anovulasyon) ve kronik hiperandrojenizm bulgularindan en az iki tanesinin
olmasi ile tan1 konulabilen endokrinolojik bozukluktur. Bu sendromun etiyolojisi tam
olarak aydlnlatllamamlstlr.l'z’ ® Ancak son yillarda insiilin direncinin (ID) roliiniin ortaya
konmasi, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, kanser, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi uzun donemde olusabilecek saglik riskleriyle PKOS’un iligkisinin
yapilan ¢alismalar ile ortaya konmasi hastaligin etiyopatalojisi hakkinda énemi bilgiler
elde edilmesini saglamistir.

Sendromun etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol aldigi bilinmektedir. Genetik
bozukluk bu olas: faktdrlerden biridir.

Yasam boyunca kronik rahatsizliklarin 6nemli sebeplerinden biri olarak serbest
radikaller, 6zellikle oksijen radikalleri gosterilmektedir. Serbest radikallerinin yol actig1
hasar “Oksidatif stres” olarak tanimlanir. Cogu oksijen kaynakli serbest radikal kararsiz,
kisa omiirlii ve yiiksek derecede reaktiftir. Lipidler, proteinler, DNA iizerine etki ederek
hiicre saghigimi ve yasamini etkiler.* Son yillarda yapilan calismalara dayanilarak
PKOS’un etiyopatogenezinde serbest radikal artisinin etkili oldugu bilinmektedir.

Genetik bilgi tasiyicist DNA'nin  biitiinliigiinii  korumak, yasam ic¢in c¢ok
onemlidir. DNA siirekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve ekzojen
etkenlere maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser gibi pek cok farkli
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir.

Giliniimiizde radikal etkisiyle hasar gérmiis bir¢ok baz iiriinii tanimlanmis olup,

bunlar i¢inde en iyi tanimlanmus olani 8-hidroksi2’-deoksiguanozin (8-OHdG)’dir.



PKOS tiim diinyada oliimlere neden olmayan ancak hastalarin yasam
standartlarim1 diisiiren ve uzun vadede ¢esitli ve siirekli saglik problemlerine yol agcan
olduk¢a kompleks bir saglik sorunu olmasi dolayisiyla gerek hastalik nedenlerini
gerekse tedavi sekillerini arastirmak amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir ve yapilmaya
devam edilmektedir.

Bu ¢alisma ile PKOS tanis1 almis bireylerde 8-OHdG seviyelerinin HPLC ile
Olclimii ve sonuclarinin oksidan ve antioksidan sistem metabolitleri ile nasil degistiginin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tamim ve Tarihce

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen,
kronik anovulasyon (yumurtlama olmamasi), hiperandrojenizm, adet diizensizligi ve
infertilite ile karakterize endokrin bozukluktur.®’

Ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan yapilan ¢alismada, bilateral
polikistik overi ve oligo-amenoresi bulunan yedi hastanin dort tanesinde obezite, bes
tanesinde hirsutismus ve bir tanesinde akneiform lezyonlar tamimlanmisti.® 1958°de
Ingersoll, McArthur ve Worcester PKOS’lu kadinlarda liiteinize edici hormon (LH) un
seviyelerinin yiikselmis oldugunu ilk olarak tespit ettiler. 1970 ve 1980’lerde yiikselmis
LH ve testosteron seviyeleri tanida kullanilmaya baslandi. 1980°1i yillarda LH ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) oranlarinin LH lehine yiikseldigi ortaya kondu. 1981
yilinda Swanson tarafindan polikistik overlerin tipik ultrasonografik bulgusu
tanimlandiktan sonra 1985 yilinda, Adams ve ark. PKOS’ta tani1 kriteri olarak overlerin
ultrasonografik goriintiisiiniin kullanilabilecegini acikladi.” Daha sonraki yillarda bu
konuda birgok ¢alisma yapilmis ve polikistik over sendromu, metabolik bir sendrom
olarak kabul edildi.*®

2.1.2. Epidemiyoloji

PKOS, reprodiiktif donemdeki kadinlarin % 5-10’unu etkilemektedir. PKOS
infertiliye sebep olan anovulatuvar bozukluklarin yaklasik % 75’ini, oligomenoreli
kadinlarin % 90’1n1, ve kalic1 akneli olgularin % 80’inden ve hirsutismuslu olgularin %
90’dan fazlasindan sorumludur. Hastaligin olusumunda bir¢ok faktor tek basina ya da
birlikte rol oynayabilir. Yapilan ¢alismalarda ailesel yatkinligin 6nemli oranda katkis1

oldugu iizerinde durulmustur. PKOS’lu kadinlarin annelerinde %24-52, kiz



kardeslerinde %32-66 oraninda PKOS gérﬁlmﬁstﬁr.“' 12

2.1.3. Tam

Stein ve Leventhal’in sendromu tanimlamasinin {izerinden 80 yil ge¢mis
olmasma ragmen sendromun etyopatogenezi ve tami kriterleri hakkinda tartigsmalar
siirmektedir. PKOS’1n tanisinda menstrual disfonksiyon ve hiperandrojenizm iki temel
bilesendir.13

Ancak sendrom birbirinden farkli tablolar ortaya cikararak seyredebilir. Bu
nedenle PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gereklidir.** Hastaligin tamisinda tek kriter yoktur, tam bir kombinasyona dayanir.
Laboratuvar, klinik ve ultrasonla belirlenen over morfolojisi tan1 konulmasinda siklikla
kullanilmaktadir.™ 1990 National Institutes of Health (NIH) Konferansi, PKOS’u
aciklanamayan kronik hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlamistir, yani diger
tanilarin ekarte edilmesi yoluyla tanm1 konmaktadir. Buna karsilik, 2003 yilinda
diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden gézden gegirilmis ve
oncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendrom
tanisinin asagidaki ti¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmasi 6nerilmi$tir.le' o

“National Institutes of Health” (NIH) 1990 kriterleri *®

1. Hiperandrojenizm ve/ veya hiperandrojenemi

2. Oligo veya anovulasyon

3. Polikistik overler ve ilgili diger hastaliklarin tanidan uzaklastiriimasi

“National Institutes of Health, (NIH)” kriterleri daha sonra asagidaki sekilde
diizenlenmistir.

Modifiye NIH ve “National Institute of Child Health and Human

Development” (NICHD) 1990 kriterleri®

1. Androjen fazlahig. Klinik (6rnegin hirsutizm) ve/ veya biyokimyasal



hiperandrojenizm (6rnegin yiiksek total veya serbest testosteron diizeyleri)

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

3. Diger androjen fazlalig1 veya ovulatuvar hastaliklarin tanidan uzaklastirilmasi

Polikistik over sendromunun tiim bulgularin1 géstermesine ragmen ovulatuvar ve
diizenli sikluslar1 olan hastalarin oraninin artmasi iizerine Rotterdam’da diizenlenen bir
konsensiis (“European Society for Human Reproduction and Embryology” (ESHRE) ve
“American Society for Reproductive Medicine” (ASRM)) toplantisinda Rotterdam 2003
tan1 kriterleri 01u§turulmustur.17’ 20

ESHRE/ ASRM Rotterdam 2003 kriterleri®®

Ayiric1 taniya giren diger hastaliklarin olmadigr kanitlandiktan sonra asagidaki
kriterlerden ikisi olmali:

1. Oligoovulasyon veya anovulasyon,

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyokimyasal bulgulari,

3. Polikistik overler.

Rotterdam kriterleri iki PKOS fenotipi tanimlamaktadir:

1. Polikistik overler ile birlikte androjen fazlaliginin klinik ve/ veya
laboratuvar bulgulart mevcut, fakat ovulatuvar disfonksiyon yok

2. Polikistik overler ve ovulatuvar disfonksiyonu mevcut, fakat
hiperandrojenizm bulgular1 yok.

Polikistik over sendromu tanisi i¢in “Androgen Excess Study, AES”de androjen
fazlaliginin gesitli yonleri tizerinde durulmustur. Balen ve Michelmore ultrasonografide
izole polikistik over bulgular1 gosteren fakat PKOS’ un diger klinik veya biyokimyasal
Ozelliklerini gostermeyen ve hiperandogenizm, anovulasyon ve hiperinsiilinemili

hastalardan farkl1 bir grubu tanimlamiglardir.



“Androgen Excess Study, AES” kriterleri, 2006

1. Hiperandrogenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrogenizm ve

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

3. Diger androgen asirilig1 veya benzeri hastaliklarin tanidan uzaklagtirilmasi™

2.1.4. Etiyoloji

PKOS’nun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalar PKOS ‘lu
kadinlarin birinci derece akrabalarinin risk altinda oldugunu gostermektedir. Bu sekilde
aileler icindeki yogunluk PKOS’nun hem multifaktériyel hem de poligenik temeli
oldugunu diistindiirmektedir. PKOS’na sahip kadinlarin annelerinde %24-52, kiz
kardeslerinde %32-66 oraninda PKOS gérﬁlmﬁstﬁr.g’ P 12 Ayrica yapilan ¢alismalarda
PKOS’lu hastalarin ailelerinde hiperandrojenemiye ek olarak insiilin direnci ve tip 2
diyabet gelisme sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir.?*

2.1.5. Fizyopatoloji

Sendromun  fizyopatolojisinde  gonadotropin  dinamiginde  degisiklikler,
steroidogenez  defektleri, insiilin salinnm ve etki bozukluklar, kortizol
metabolizmasindaki degisiklik sonucu; androjen iiretiminin artmasi beraberinde genetik
faktorler 6n plana ¢ikmaktadir. %

PKOS’da

1. Hipotalamohipofizer aks

2. Adrenal bez

3. Over

4. Yag dokusu gibi endokrinolojik organ ve dokularin bozuklugundan

kaynaklanan patolojiler mevcuttur.
2.1.5.1. Hipotalamohipofizer Aks, Adrenal Bez ve Over Degisiklikleri

Normal menstriiel siklusta hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde yer alan ndron



govdelerinden salgilanan gonadotropin-releasing hormon (GnRH), hipotalamus-hipofiz
portal sistemi damarlarina salmir. Daha sonra GnRH 6n hipofize tasimnir ve iki
gonadotropinin, folikiil sitimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormonun (LH) pulsatil
salinimina neden olur. FSH hormonu folikiil havuzundan folikiillerin seciliminde ve
folikiiler biiylimede rol almaktadir. FSH, folikiilogenez ve folikiil secilimi ile folikiiler
atrezinin dengede tutulmasi agisindan oldukga onemli bir role sahiptir ve graniiloza
hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun 6strona doniistimiinii saglamaktadir.

Overdeki folikiiler biiyiime ve steroidogenezdeki olaylarin sonrasinin agiklamasi
iki hiicre sisteminde anlatilmistir. iki hiicre sistemine gore:

1- Graniiloza hiicreleri tizerinde FSH reseptorleri bulunmaktadir.

2- FSH reseptorleri FSH in kendisi tarafindan uyarilmaktadir. LH reseptorleri teka
hiicreleri iizerinde bulunmaktadir ve baslangicta graniiloza hiicreleri iizerinde yoktur.
Fakat folikiil biiylidiikge FSH, graniiloza hiicreleri iizerinde LH reseptorlerinin ortaya
c¢ikisini uyarir.

3- FSH, graniiloza hiicrelerindeki aromataz enzim aktivitesini uyarmaktadir.

4- Yukardaki etkiler teka ve graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan otokrin/parakrin
peptidler tarafindan degistirilmektedir.

Bir primordial folikiilde ilk degisim hormonlardan bagimsizdir ve biiyiimedeki
bu ilk basamaga iliskin uyaran bilinmemektedir. Ancak siiregelen biiyiime FSH uyaris1
tizerine dayanmaktadir. Graniiloza FSH’ya yanit verdik¢e biiyiime FSH’in kendisinin
ozel bir etkisi olan fakat otokrin/parakrin peptidlerce ¢ok belirgin olarak gii¢lendirilen
bir etki olarak FSH reseptorlerinde bir artigla iliskilidir. Teka hiicreleri LH’a yanit
olarak olusan ve ozellikle androjen {iiretimiyle sonlanan steroidojenik aktiviteyle
karakterizedir. Androjenlerin Gstrojenlere aromatizasyonu FSH tarafindan graniiloza

tabakasi iginde uyarilan ayri1 bir etkidir. Buna gore teka tabakasinda tiretilen androjenler



graniiloza tabakasina sizmalidir. Graniiloza tabakasinda Ostrojenlere dondstiiriliirler ve
periferik dolasimda artan ostradiol diizeyleri Ostrojenin teka tabakasina ve kan

damarlarina dogru geri salinimini yansitir. Sekil 2.1°de gt')ste:rilrnistir.23

Teka Hiicresi

Kolesterol

LH CAMP ——

v

Androstenedion| Testesteron

=

Androstenedion| Testesteron

Graniiloza Hiicresi

FSH ) cAMP—= Aromatizasyon

Ostron Ostradiol J

Sekil 2.1. iki hiicre sistemi®®

Teka ve graniiloza hiicreleri hem otokrin hem de parakrin faktorler olarak galisan
peptidleri salgilar. Insulin benzeri biiyiime faktorii-I teka tarafindan salmir ve
graniilozadaki FSH tarafindan yiiriitiilen aromatizasyonla birlikte teka hiicrelerindeki
androjen tiretiminin LH tarafindan uyarimini artirir. Transforming growth faktoriin teka
tarafindan iretimi, graniiloza hiicrelerinin biiyiimesini ve graniiloza tizerindeki LH
reseptorlerinin FSH tarafindan uyarilmasini destekler. Graniiloza hiicreleri lizerindeki
FSH reseptorlerinin diizenlenmesi goreceli olarak karmasiktir. FSH; CAMP’ce
yiriitiilen bir mekanizmayla kendi reseptor geninin aktivitesini artirmaktaysa da bu etki

epidermal growth faktor, fibroblast growth faktor ve hatta bir gonadotropin releasing



hormon benzeri protein gibi inhibitor ajanlarca etkilenmektedir. Graniilozada FSH’ya
yanit olarak inhibin ve aktivin tretilmektedir. Aktivin FSH etkilerini gli¢lendirmektedir
ve inhibin graniilozada 6strojene aromatizasyon icin substrat olarak destek vermek
amaciyla tekadaki androjen sentezinin LH tarafindan uyarilmasini gii¢clendirmektedir.
Ovulasyondan sonra liiteinlesmis graniiloza tabakasinin baskinligi preovulatuar yeterli
sayida LH reseptoriiniin uyarilmasina ve dolayisiyla yeterli FSH etkisine bagimlidir.
Ovulasyon Oncesinde graniiloza tabakasi; aromatizasyon aktivitesi ve FSH’ca uyarilan
bir etki olan teka androjenlerinin Gstrojenlere doniisiimiiyle karakterizedir.
Ovulasyondan sonra graniiloza tabakast LH’ca uyarilan bir etkiyle, progesteron ve
ostrojenleri dogrudan kan akimina salar. Graniiloza ve teka hiicrelerinin her birinde in
vitro olarak gosterilebilen bir androjen aromataz sistemi bulunmaktadir. Ancak, in vivo
folikiiler fazda graniiloza tabakasmnin aktivitesi teka tabakasimnin aktivitesinden birkag
yiiz kat daha biiyliktiir ve buna gore graniiloza, bliylimekte olan folikiildeki biyosentetik
kaynaktir. Graniiloza tabakasindaki aromatizasyon hizi dogrudan teka hiicrelerince
kullanilabilir hale getiren androjen substratiyla ilgilidir. Sonugta; ovulasyondan once
folikiilden Ostrojen salimimi1 LH ve FSH’1n birlikte iki hiicre tipini; teka ve graniilozay1
uyarmasinin bir sonucudur. Ovulasyondan sonra iki hiicre tipinin “ iki hiicre sistemi”
olarak fonksiyon gormeye devam ettigine inanilmaktadir. Tekadan kaynaklanan liiteal
hiicreler androjen iiretmeye devam eder ve bu da graniiloza hiicrelerinde 6strojenlere
aromatize olur.”®

LH ise overdeki teka hiicrelerini stimule eder ve androjen yapimini (6zellikle
androstenedion) saglar. PKOS’lu hastalarda GnRH salmim frekansinda degisiklikler
olusur, FSH seviyesi saglikli bireylere oranla daha distiktiir. FSH eksikligi ile antral
folikiil (kiigiik yumurta) sayisinda artis meydana gelir.24 Bu folikiillerin biiyiik bir kismi

olgunlagmalarini tamamlayamadan duraklamaya giderler.25 PKOS’lu hastalarda erken



folikiiler fazda hipofizer FSH sekresyonu belirgin sekilde diisiik tespit edilmistir.?°
PKOS’da yiiksek LH seviyeleri teka hiicrelerinde ovaryan androjen iiretimini uyarirlar.

Androjenler steroid hormonlardir ve 0Ostrojenlerin ortak Onciiliidiir. Steroid
iiretimi kolesterol ile baglar ve steroidogenik enzimler sitokrom P450 grubu lyesidir.
Sitokrom P450 indirgendiginde pigment(450) absorbans kaymasindan dolay1 450 olarak
adlandirilan bir oksidatif enzimler ailesi i¢in jenerik bir isimdir. Androjenler, androjen
onciilleri olan dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA siilfat (DHEA-S), ve
androstenedion; aktif androjenler olan testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) ve
androjen metabolitleri olan androstanediol ya da etiyokolanolon ve epiandrosteron
olusmaktadir. Saglikli bireylerde androjenler hem adrenal korteksten hem de overlerden
salgilanir. Androstenedione ve testosteron iiretiminin %25’inin over kokenli, %25’ inin
adrenal kokenli, %50’sinin de periferal dokularda oldugu tahmin edilmektedir. PKOS’ta
androjen tiretiminin %60°’1 overlerde, %40’1 ise adrenal kaynakli olmaktadir. DHEAS’
m % 90- 95° 1 adrenal bezden salgilanir. Bu nedenle DHEAS adrenal androjen
iretiminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.”” PKOS’lu hastalarin yaklasik
yarisinda DHEAS diizeyleri yiiksek olarak saptanmaktadir.”®

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimulasyonu ile DHEAS yanitinin
artmasi, PKOS bulgularinin peripubertal donemde ortaya ¢ikmasi ve 17-20 liyaz enzim
aktivasyonun adrenarsta temel olay oldugunun go6zlenmesi nedeniyle PKOS’nun
egzajere bir adrenars oldugu kavrami ortaya ¢ikmugtir.”®

PKOS’da over/adrenal bez steroidogenezinde degisiklikler ger¢eklesmektedir ve
androjenlerin ana kaynagi ozellikle androstenedion salgilayan overlerdir. Artmis LH
diizeyi overlerde steroidogenezi androjenlerin iiretimi yoOniinde etkiler. Yikselmis
androjen diizeyleri, ekstraglandiiler olarak androjen-Gstrojen doniisiimiinii arttirirken,

seks hormon baglayic1 globulin (SHBG) sentezini baskilar. Azalan SHBG serbest
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Ostradiol seviyelerini artirir.

SHBG karacigerde sentezlenen bir protein olup iiretimi E, ve tiroksin tarafindan
stimiile edilirken testosteron tarafindan baskilanir. SHBG’deki azalma, serbest
testosteron miktarinda artmaya neden olmaktadir.®* Artmig androjenler, over igerisinde
normal follikiil gelismesinin engellenmesine katkida bulunmakta ve prematiir atreziyi
uyarmaktadlr.gl' 52

Over, PKOS’lu kadinlarda birincil androjen kaynagidir. Over ve adrenallerde
androjen sentezinde gorevli bir enzim olan sitokrom P450-17 (CYP-17)’nin
regiilasyonundaki bozukluk hiperandrojenizme neden olan patolojiden sorumlu
olabilir.*

PKOS ta 6nemli iki dokudan biri cilt digeri de yag dokusudur. PKOS’da viicut
agirhi@indaki artisla iliskili olarak adipoz dokuda aromataz ve 17-f hidroksilaz enzimi
aktivitesi artar ve sonugta periferik aromatizyasyonda artis gergeklesir.34 Yiiksek serum
androjenleri (6zellikle androstenedion), periferde Ostrojenlere (6ncelikle Ostrona)
dontstiiriiliir. Bu olay 6ncelikle yag dokusunun gergeklestiginden Ostrojen iiretimi obez
PKOS olgularinda fazla goriilmektedir. Biiyiiyen bir folikiil ve hizli degisen Ostradiol
diizeyleri varhiginda gozlenen geri beslemedeki dalgalanmalarin aksine bu doniisiim,
hipotalamus ve hipofizin kronik anormal geri beslemesi ile sonuglanir.®!

Serbest androjenler, 6rnegin cilt ve adipoz dokuda periferik olarak serbest
Ostrojenlere dontstiiriiliir. Adipoz hiicrelerin yerlesimi aktivitelerini etkilemektedir.
Santral obesitesi olan kadmlar (karin bolgesi) daha fazla androjene sahiptir. Yapilan
caligmalarda; postmenopozal kadinlarda, dolasimdaki androjenlerden kanama
olusturmaya yetecek diizeyde strojen saglanabilecegini gdstermistir.> Kadinda adrenal

bez, ozellikle androstenedion olmak iizere dolasimdaki androjenlerin ana kaynagidir.

Erkekte dolasimdaki ostrojenlerin hemen tiimii androjenlerin periferik doniistimiinden
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kaynaklanmaktadir. Buna gore kadinda steroidlerin dolasimdaki seklinin over disindaki
cesitli islemlerin aktivitesiyle etkilendigi goriilebilir. Steroid diizeylerine periferik katki
nedeniyle salgi hizi terimi dogrudan organ salinimina ayrilirken, iiretim hizi organ
salimimina ek olarak prekiirsoriin doniisiimii yoluyla olan periferik katkiy1 icermektedir.
Buna gore kadinda dolasimdaki ostrojenler 19 C’lu prekiirsoriin periferik doniisiimiiyle

birlikte dstradiol ve dstronun dogrudan overden saliniminin toplamidir (Sekil 2.2).

\ Androstenedion
Adrenal J
oo E1 Yag, Deri, Kas,
e Ostrojen Endometriyum ...

E2

Over ) Androstenedion
_—_

Sekil 2.2. Ostrojen metabolizmasi?

3

2.1.5.2. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin pankreastaki Langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida bir hormondur. Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri
karaciger, kas ve yag dokusunda belirgin olarak gdzlenir. Insiilin, kas ve karacigerde
hiicre membranindaki glukoz tasiyicilarinin sayisini artirarak, glukoz alimini artirir.
Karacigerde glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek glukoz {iretimini
baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak glukojen
olarak depolanmasini ya da enerji liretmek {izere okside olmasini saglar. Yag dokusunda
ise hormon duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerinin

diizeyini azaltir. Insiilin, islevini reseptdrleri aracilifiyla gerceklestirir. Insiilin
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reseptorii, 2 alfa ve 2 beta birimlerinden olusmus bir heterodimerdir. Alfa birimleri
ekstraselliilerdir, insiilini baglar. Beta birimleri ise intraselliilerdir ve tirozin Kinaz
enzim aktivitesi gosterir. Tirozin kinaz aktivitesi insiilin etkisinin biiylik cogunlugundan
sorumludur. Insiilin overden &strojen, androjen, progesteron sentezini artirir.
Androjenlere olan etkisini insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) {izerinden yaptig1
diistiniilmektedir IGF-1; serum diizeyi, growth hormon (GH) tarafindan diizenlenen bir
peptidtir. Kanda insiilin benzeri biiylime faktorii baglayan protein-1 (IGFBP-1) ile
tasinir. IGF-1 ve IGF-2’nin reseptorleri farklidir. IGF-1 reseptorleri ile insiilin
reseptorleri benzerlik gosterir.

IGF-1, insiilin ile iligkili olarak over fonksiyonlarimin diizenlenmesinde rol
oynar. IGF-2 ise embriyonik ve fetal gelisimde énemlidir.*> %

Insiilin direnci (ID), belli bir miktar glukoz i¢in gereken insiilin yanitinin
olmamasidir.’” Baska bir ifadeyle, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina
ragmen, biyolojik cevabin normalin altinda olmasidir. Normal kosullarda insiilin,
karacigerde glukoz yapimimi baskilar, kas ve yag dokusuna glukoz gegisini arttirir.
Insiiline direng gelistiginde ve karacigerde glukoz yapmmi arttiginda, kas ve yag
dokusuna glukoz gecisi azalir ve hiperinsiilinemi gelisir.38

PKOS’da insiilin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalar da insiilin reseptorlerinde
ileti defekti oldugu gosterilmistir. Normal kosullarda, insiilin, reseptoriiniin alfa alt
birimine baglandiginda hiicre icine iletilen sinyal, protein fosforilasyonunu
baslatmaktadir. Insiilin direnci olan olgularda tirozin yerine serin fosforile olur ve bu da
hiicre i¢inde sinyal iletiminin aksamasina ve insiilin etkisinin azalmasina neden olur.
Tirozin yerine serin fosforilasyonunun olmasi adrenal gland ve overde sitokrom P450c
39, 40, 41

170 aktivitesini artirarak androjen sentezini uyarir.

Insiilin, overlerdeki insiilin reseptdrlerinin ve/veya IGF-1 reseptdrlerinin sayisini

13



artirir ve stimiile eder. Bunun sonucunda steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overian
gonadotropin reseptdrleri artar. IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi IGF-1 sentezinde artisa
neden olur. Artan IGF-1, LH reseptorlerinin sayisini ¢ogaltir ve LH'nin reseptorlerine
baglanma kapasitesinin artmasina neden olur. IGF Baglayan Protein-l (IGFBP-1) de
instilin tarafindan diizenlenir ve IGF’lerin aktivitesini diizenler. IGFBP- 1, IGF-1'i
baglar ve IGF-1’in etkisini azaltir. Insiilin, IGFBP-1’in sentezini inhibe ederek IGF-1’in
etkisinin artisina yol agar.

Sonug olarak hiperinsiilinemi, IGFBP-1'in sentezini inhibe ederek, IGF-1 'in LH
ile birlikte teka hiicrelerine sinerjik etki gdstermesine neden olur. Bu sinerjik etki ile
P450c 17 alfa aktivitesi artarak overian androjen salinimu artar. 4%+
Artan insiilin diizeyi, karacigerde Seks Hormonu Baglayict Globulin (SHBG)

sentezini inhibe eder. SHBG’nin azalmasi Ostrojen ve androjenin daha fazla aktivite

gostermesini saglar.39

[Kioams ] ECTTTIE
| Folikiler
Insulin Insiilin yiikselir IGFBP-1 diiger Atrezi
mekanizmasinda
kalitsal defektler
Instilin reseptér
bozukluklar 1
Serbest testosteron Serbest
Toka hicrolon artar Ostradiol artar
LH ylikselir 41—\l acF11, 716F1)
FSH diiger “-—T——/
A { }
Androstenedion | +| Testosteron — T
Ostron Endometriy:
* \ kanser
artar

Sekil 2.3. Insiilin direnci ve hiperinsijlinemi44

2.1.5.3. Polikistik Over Sendromunda Genetik

PKOS’ta ailesel kiimelenmenin olmasi genetik faktorlere yonelinmesine neden
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olmustur. Tek basina herhangi bir genetik defekt tanimlanmamustir. Cevresel faktorlerle
beraber ¢esitli genetik defektlerin asir1 androjen iiretimi ve insiilin ile ilgili bozukluklara
neden oldugu diisiiniilmektedir.*

Ailesel PKOS ile ilgili c¢alismalarda androjen sekresyonu ve insiilin
metabolizmasini etkileyen genler {izerinde durulmustur. Yapilan ¢alismalarda sitokrom
P450-17a sistemini etkileyen ve 17 hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim aktiviteleri ile iliskili
olan CYP-17 geni ile yapilmistir. Genin farkli allellerinin PKOS’tan sorumlu
olabilecegi diisiintilmiistiir.

Daha sonra CYP11A geni tizerinde calismalar yapilmis ve PKOS’ta major odak
olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. *°

2.1.6. PKOS’ta Klinik, Semptom ve Bulgular

PKOS’un kliniginde hastay1 klinige yonlendiren sebep genellikle peripubertal
donemden itibaren baglayan menstrual diizensizliklerdir. Oligo-amenoreik periyodlar
veya diizensiz uterin kanamalar olabilir. Amenorenin nedeni kronik anovulasyon
halidir. Bu diizensiz kanamanin nedeni de siirekli anovulasyona bagli Ostrojen
miktarinin artmasi ve Ostrojenin progesteron ile karsilanmamasidir. Androjen artisina
bagl klinik bulgular hirsutismus, akne, yagh deri degisiklikleri olabilir. PKOS’taki
infertilite, anovulasyona bagli infertilitenin en sik nedenidir. Hastanin kliniginde

goriilen obesite de artmis androjen diizeylerinden kaynaklanmaktadir.

Tablo 2.1. Polikistik over sendromunda klinik bulgularin sikligi*’

Semptomlar Sikhik
Menstriiel bozukluk %66
Oligomenore %47
Amenore %19
Diuizenli menstruel siklus %30
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Tablo 2.1. (Devami)

Anovulatuvar infertilite %73
Hirsutizm %48
Obesite %38

2.1.6.1. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusu hirsutizmdir. Alopesi (erkek tipi
sa¢ dokiilmesi) ve akne de hiperandrojenizmin diger bulgularidir. Hirsutizm kadinlarda
androjen fazlaligina bagli olarak erkek tipi killanma artisidir. Polikistik over
sendromunda hirsutizm tim olgularin %70-%80’ini olusturur. Killanmanin oldugu
yerler yiiksek androjen seviyesine duyarli bolgeler; dudak tstii, ¢cene, kulak 6n kismi,
gogils, alt karin ve uyluklard1r.48‘ 49

Sirkiilasyondaki androjenler, testosteron ve dihidrotestosteron (DHT)’dur.
Testosteronun sadece %1’den az1 olan serbest testosteron biyolojik olarak aktiftir. Cogu
ise SHBG’e baghdir. Androjenler, obezite, progesteron, insiilin, hiperprolaktinemi,
glukokortikoidler ve artmis biiylime hormonu SHBG’yi azaltir ve serbest testosteron
artar. Testosteronun deri ve kil folikiillerine etkili olabilmesi igin 5-a rediiktaz enzimi
ile DHT’a doniismesi gerekir. Kil folikiillerinin androjenlere duyarlilig1 biiyiik oranda
deride ki 5-a rediiktaz aktivitesi tarafindan yoénetilir. Insiilin ve IGF-1 5-a rediiktaz
aktivitesini uyardigindan insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemisi olan hiperandrojenik
hastalarda hirsutizm artmaktadir.”

2.1.6.2. Kronik Anovulasyon

Kronik anovulasyonda klinik diizensiz menstruel siklus, amenore veya
oligomenore seklindedir. Diizensiz menstruel bozukluk genellikle uzun siiren adet

gorememe donemi sonunda gerceklesen asir1 kanamalar seklinde olur. Oligomenore

16



veya amenore nedeni siirekli anovulasyona bagli Ostrojen miktarinin artmasi ve
Ostrojenin progesteron ile karsilanmamis olmasidir. Progesteron ile karsilanmayan
kronik dstrojen endometriyumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artisina sebep olur.
Progesteron olmadigindan endometriyum stromal destegi saglanamaz, kanamaya
meyilli endometriyum tabakasi meydana gelir. Ayrica andojenler bazen atrofik
endometriyum olusturarak Ostrojenlere ters etki de yapabilirler. Yiiksek androjen
diizeylerine sahip PKOS’lu hastalarda azalmis endometriyal kalinlik ve amenore de
goriilebilir.”" 2

2.1.6.3. Infertilite

PKOS, anovulatuar infertilitenin en sik goriilen nedenidir. Infertilite PKOS’Iu
olgularin % 40-70'inde goriilen bir problemdir ve bu hastalarda goriilen fertilite
azalmasinin sadece anovulasyona bagli olmadigi; birlikte seyreden oosit ve/veya
embriyo kalitesinde azalma, endometrial gelisim kusurlart ve implantasyon
anomalilerinin bununla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.>* **

2.1.6.4. Obezite

Obezite glinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlari arasinda yer almaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI) en sik kullanilan indekstir
ve viicut kitle indeksinin 25 kg/m? ‘nin iizerinde olmasi olarak tanimlanir. Obezite
siklikla bel/kalga oraninin arttig1 santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalarda farkl
saglik problemlerine yol agabilir.

PKOS’lu hastalarda android tipte obezite sik¢a goriilmektedir. Anovulasyonu ve
PKOS’u olan kadinlarda obezite sikliginin %50 nin iizerinde oldugu bilinmektedir.*

Obezite, periferde androjenlerden Ostrojenlerin olusmasinda artisa, serbest

Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olmaktadir ki bu da SHBG

diizeylerinde azalmaya ve overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin
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diizeyinde artisa sebep olarak ovulasyonu bozan degisiklikler yapmaktadir. Ancak bu
degisiklikler kilo kaybi ile normale donmektedir.

Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varlig1 ileri yaslarda Tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme riskini
arttirmaktadir. Ayrica bu kilo artis1 ve ozellikle santral yag dagilimi endometrium
kanseri, meme kanseri ve iireme sistemi ile ilgili pek ¢ok bozuklukla iligkilidir. Sigsman
ve obez PKOS’Iu kadinlarda spontan ve tedavi ile gergeklesen gebelik sansi azalmistir.
Gebelikte, hipertansif ve diyabetik gebelik komplikasyonlar, fetal anomaliler ve hatta
abortus olusma riski artmaktadir.*

2.1.6.5. Hiperinsiilinemi

PKOS’un patofizyolojisinde insiilin direnci ve buna bagli olarak gelisen
hiperinsiilineminin énemli bir rolii vardir.

PKOS’lu hastalarin %43-76’sinda insiilin direnci mevcuttur. PKOS’lu hastalarda
insiilin direnci, insiilin sensitivitesindeki azalmanin hiicre ig¢inde insiilin reseptorii
bagiml sinyal iletiminde meydana gelen defekt nedeniyle olusur. Insiilin reseptor
fosforilasyonundaki genetik defektler neticesinde insiilin bagimli tirozin kinaz
fosforilasyonunun azalmasi ve reseptorde insiilinden bagimsiz olan serin
fosforilasyonunda ki artis sonucunda dokularda insiilin duyarliligi azalir ve
hiperinsiilinemi geligir.56

PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi hiperandrojenizm
gelismesinde onemli bir faktordiir.

Hiperinsiilinemi karacigerde SHBG iiretimini inhibe eder. Ayrica insiilin,
overlerde IGF ve insiilin reseptorleri tizerinden olusturdugu etkilerle androjen sentezini
artirir ve aromataz enzimini inhibe ederek androjenlerin Gstrojenlere doniisiimiinii

engeller. Bu olaylar neticesinde hiperandrojenemi gelisir.”’
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Hiperinsiilinemi, hepatik IGFBP-1 sekresyonunu inhibe eder ve IGF seviyesi
artar. Artmis olan IGF-1 overlerde androjen iiretimini arttirir. Ayrica insiilin sitokrom
p450-17c alfa enzim aktivitesini arttirarak over ve adrenal androjen iiretimini arttirir.>®

2.1.6.6. Polikistik Overin Ultrasonografik Olarak Morfolojisi

2003 Rotterdam kriterlerine gore ultrasonografik incelemelerde, overlerde
periferik veya rastgele yerlesimli 2-9 mm capinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmasi
ve/veya over hacminin artmasi polikistik over olarak tanimlanir.>®

Menstruel diizeni normal olup ultrasonografide PKO morfolojisi tespit edilen
hastalarin %80-90’1indan fazlasinda PKOS’un klinik ve biyokimyasal 6zelliklerinden
biri bulunmaktadir. Ovulatuar fakat PKO goriintimlii kadinlarda subfertiliteye ve
diisiiklere daha fazla rastlanmaktadir. Bu durumun artmis serum LH diizeyiyle ilgili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ultrasonografik PKO go6riiniimii olan fakat klinik veya

biyokimyasal PKOS 6zelliklerinin gozlenmedigi kadinlarin ise PKOS degil polikistik

overleri oldugu sdylenmesi daha dogru bir tabirdir.”

Sekil 2.4. Polikistik over goriintiisii

2.1.7. PKOS’ta Onemli Olan Hormonal, Spesifik Testler
PKOS’un tanisi klinik tabloyla konulabilir. Yapilan laboratuvar testleri ile tek
bagina tant konulamaz. Bunun yaninda PKOS’un ayirici tanisinda laboratuvar testleri

gereklidir.
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Ayirict tanida pitliiter ve adrenal bez hastaliklari, menstriiel diizensizlikler,
hiperandrojenizme sebep olan hastaliklar, bazi ilaglar, androjen salgilayan tiimoérler géz
oniinde bulundurulmalidir. PKOS’ta hiperandrojenizmin kaynagi overlerdir.

DHEA-S, 17 Hidroksiprogesteron (170HP), serum total testosteron (tT), tiroid
stimulan hormon (TSH), serbest triiyodotrionin (sT3), serbest tiroksin (sT,), FSH, LH,
prolaktin (PRL) dl¢iimleri yapilmalidir.

PKOS’lu kadinlarda artmis LH seviyesi ¢ok yaygm bir bulgudur.®* PKOS’lu
kadinlardaki gonadotropin profili artmis serum LH seviyesi ve FSH’in LH’a oram ile
karakterizedir.®? LH seviyesi ve FSH/LH orani tani i¢in gerekli olmasa da bu hastalarda
hipotalamik-hipofizer-over aksinin bozuklugunun tespitinde 6nemli bir rol oynar.
FSH/LH oram1 PKOS tanisinda halen tartisma konusudur, ¢iinkii PKOS’Iu kadinlarda
gonadotropin seviyelerinin 6l¢iimii farkli sartlarda degisik sonuglara yol acmaktadir.®®
% Testesteronun yaris1 androstenedionun periferik dontistimiinden, diger yaris1 da esit
miktarlarda over ve adrenalden salgilanir. Testosteronun, %69°’u SHBG’e, bagli, %30°u
albiimine bagli ve % 1°1 de serbest haldedir. Serbest halde ki testosteron ve ¢ok az da
albiimine bagli testosteron androjen etkisi gosterirler. PKOS’ta serbest testosteron
seviyesi yiiksektir. Testosteronun hirsutizm ve anovulasyonu olan hastalarin yaklasik
%70’inde artmis oldugu gozlenmistir. Asir1 yliksek testosteron seviyeleri adrenal timor
diistindiirdiigii i¢in bu ekarte edilmelidir.®

Adrenal kaynakli androjen tretiminin belirlenmesinde DHEA-S testleri
kullanilir. DHEA ve siilfat formunun hemen tamami adrenal bez tarafindan fiiretilir.
DHEA hizla metabolize oldugundan olciilen degerleri anlamli olmamaktadir. DHEA-
S’nin yarilanma 6mrii uzun oldugu icin adrenal bez aktivitesini gdsterebilir.

Androjenlerin temel kaynagi over olmasina ragmen DHEA-S gibi adrenal

androjeler PKOS’lu kadimnlarin %36-%50 sinde yiikselmistir.®® Adrojen seviyesi
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yukseldiginde sorunun over kaynakli mi yoksa adrenal bez kaynakli mi oldugunu
anlamak icin yani konjenital adrenal hiperplazi’yi ekarte etmek i¢cin 17 OHP seviyesine
bakilmalidir. Kronik anovulasyon ve hirsutizm bulgulari olan bir hastaya 17-OHP testi
yapilarak 21-hidroksilaz enzim eksikliginin varligi tespit edilerek konjenital hiperplazi
ve PKOS’un ayrimi yapilabilir.

Tiroid hastaliklarinin ayiric1 tanisinda da prolaktin ile 1ilgili bozukluklar
degerlendirmeye almabilir. PKOS’de hafif-orta diizeylerde prolaktin yiiksekligi
goriilebilir.”’

PKOS‘ta SHBG ve plazma sT seviyelerinin de bakilmasi énemlidir. Kiside
SHBG az ise androjen daha az baglanir ve androjen fazlaligi olur. Bundan dolay1 sT
Olctimiiniin faydali olabilecegini diisiinenler vardir. Ancak sT Ol¢limii pahali bir
yontemdir Androstenedion; adrenal bez ve overler tarafindan salgilanir, tan1 agisindan
tT’ye benzer 6zelliktedir. Fakat PKOS tanisinda kullanimi1 hakkinda fazla bilgi yoktur.
Androstenedion SHBG’e baglanmadigindan tahmini total androjen diizeyini
gésterir.32' 68

2.1.8. PKOS’lu kadinlarin Uzun Doénemde Karsilasabilecekleri Saghk
Riskleri

PKOS’un kadin saghigiyla iligkili bu metabolik bir bozukluk olmasindan dolay1
uzun vadede saglig: tehtit edecek risklerin gelismesi muhtemeldir.

2.1.8.1. Dislipemi-Disfibrinojenemi- Koroner arter hastahig

PKOS’da lipit profili bozuklugu, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve
hiperandrojenizm koroner arter hastaligi i¢in risk olusturabilirler.

PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in hipertansiyon, dislipidemi,
diyabet ve obezite gibi klasik risk faktorleri ile C-reaktif protein (CRP), homosistein ve

timor nekroz faktor-o (TNF-a) gibi klasik olmayan risk faktorlerinin prevalansi
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artmistir. Brezilya’da PKOS olan ve olmayan kadinlar iizerinde yapilan bir caligmada
PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon riskinin iki kat fazla oldugu tespit edilmistir.%

Dislipidemi riski PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm ve obesite nedeni ile
artan ve yaygin gdzlenen metabolik bozukluktur.” Insiilin rezistansinin dislipidemide
anahtar rolii bulunmaktadir. HDL/ LDL oran1 azalir ve trigliseridler artar. Artmis
trigliserit ve LDL seviyeleri ile azalmig HDL seviyeleri PKOS’ta BMI’'nden bagimsiz
olarak gozlenebilir. Multifaktoryel sebeplerden kaynaklanabilmekle beraber insiilin
rezistansi araciligiyla indiiklenen lipoliz ve ekspresyonu azalan hepatik lipaz ve
lipoprotein lipaz bu degisikliklerde rol oynarlar.71 Yapilan ¢aligmalarda PKOS’lu
kadinlarin %70’inde lipid diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur.

Insiilin rezistansi, plazminojen aktivator sistemin inhibisyonu ve artmis kan
basinci, PKOS ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda ki iliskinin arastirilmasinda pozitif
delil olarak ele almmistir. PKOS’ta fibrinolitik aktivite bozulur. Insiilin artis1 ile
Plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) seviyesi artar. Kilo kaybi ve insiilin
duyarliligmi artirict ajanlar PAI-1 seviyesini azaltir boylece kardiyovaskiiler hastalik
riski azalir. Dislipidemi, santral obezite varhigi, insiilin rezistanst ve degismis olan
androjen/ostrojen oran1 PKOS‘lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik igin risk
faktoriidiir. "™

2.1.8.2. Hipertansiyon

Ureme ¢aginda ve yeni tan1 almis PKOS’lu kadinlarda da hipertansiyon
goriilebilse de 6zellikle uzun donemde risk faktorii olabilicegini destekleyen ¢aligsmalar
mevcuttur. Yapilan uzun siireli retrospektif ¢alismalarda PKOS gegmisi olan
postmenopozal kadinlarda kontrollere gore hipertansiyon agisindan belirgin yiikseklik
tespit edilmistir.”® PKOS’lu kadimlarda obezite ve insiilin rezistansi nedeniyle

hipertansiyon gelisimi riski vardir.”
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2.1.8.3. Metabolik Risk ve Tip 2 Diyabet Riski

PKOS’ta obezite tipik olarak bel/ kalga oranin arttig1 santral obezite seklindedir
normal kilodaki PKOS’lu kadinlarda da bu oran artmus olarak bulunmustur.”” Viseral
yaglanma insiilin rezistansi ile ilgili oldugundan PKOS’ta saglik riskleri, karin ¢evresi
ve kilo artist ile iliskilidir. Ayrica, asir1 santral yaglanma, ytiksek trigliserid diizeyleri ve
diisitk HDL kolesterol diizeyleri ile kotiilesmis dislipidemik profili yansitir.”® Ozellikle
de, obezitesi olan PKOS'lu hastalarda, metabolik sendrom gelisme riski daha da
artmaktadir. Bu nedenle karin gevresi ol¢iimii, metabolik sendromu Ongoérebilmek
acisindan oldukg¢a 6nemlidir.

PKOS’un esansiyel etiyolojik faktorii olan insiilin rezistansi obeziteye katki
saglar. Obeziteden bagimsiz olarak da intrinsik insiilin rezistansinin goriildigi gesitli
bulgularla desteklenmistir. Insiilin reseptor iizerindeki asir1 serin fosforilasyonuna ve
post reseptor molekiillerinde defektlerden dolay1r olusan anormaliteler bu bulgulara
ornektir. PKOS’taki hiicresel ve molekiiler insiilin rezistans mekanizmasi Tip 2 diabetes
mellitus ve obezitedeki insiilin rezistans mekanizmasindan farklidir. Hepatik insiilin
rezistanst sadece PKOS’lu obez kadinlarda goriildiigii i¢in mekanizma iyi anlagilmistir.
Insiilin rezistans1 ayn1 zamanda obezite olmaksizin da olusur. PKOS’lu zay1f kadinlarda
prevalansi %75 *dir.”® &

PKOS’ta overler tarafindan androjen iiretiminin artmasiyla ve hepatik SHBG
tiretiminin azalmasiyla, insiilin rezistansi1 ve hiperinsiilinemi gelisir. Bunun sonucunda
serbest androjen fazlaligi ortaya cikar.®! 11k kez1987 yilinda Dunaif ve arkadaslari
PKOS’lu kadinlarda glukoz intoleransinin daha fazla oldugunu soéylemislerdir. Sonraki
caligmalarda da %15 tip 2 diyabet oldugu s6ylenmistir. Bu oran normal populasyon i¢in
%2-3 kadardir. Legro ve arkaslarimin yaptigi calismada %7.5 tip 2 diyabet, %31.1

bozulmus glukoz toleransi oldugu sdylenmistir. Ehrman ve arkadaslar1 oral glukoz
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tolerans testi (OGTT) ile %35 oraninda bozulmus glukoz toleransi tespit etmislerdir.
OGTT bu hastalikta glukoz toleransi bozukluklarin belirlenmesinde ideal bir metottur.
Yapilan bu ¢aligmalara gore etnik kokenin etkisinin olmadigi PKOS’lu kadinlarda tip 2
diyabet riskinin kilo ve yas kontrollii gruba gore 5-10 kat arttig1 sonucuna varilmaktadir.
Ayrica obezite ve aile Oykiisii de ekstra risk faktoriidiir.®

PKOS ve diyabette insiilin rezistansi olmasi aradaki iligskiyi ortaya koysa da
hangi hastada hangi klinik durumun olusacagi bilinmeyip es zamanli ovaryan ve
pankreatik defektlerin bu her iki durumun meydana gelmesine neden oldugu
diistiniilmelidir.

2.1.8.4. PKOS’da Jinekolojik Maligniteler

PKOS bir 6miir boyu siiren multisistemik ve multifaktoryel bir bozukluk olarak
kabul edildiginden endometrial, over ve meme kanseri gibi kanserlerin gelismesinde
artmis risk faktorleri ile iliskili olabilecegi arastirilmaktadir.

PKOS’da anovulasyon, endometriumun Gstrojenin mitojenik etkilerine maruz
kalmasina ve progesteronla karsilanamayan bu etkinin siirekli olmasina neden olur. Bu
da endometrial hiperplazi ve endometrium kanser riskinin artmasina sebep olur.

PKOS’lu kadinlarda, endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttiran
temel nedenin uzun siireli karsilanmamis Ostrojen etkisi oldugu bilinmektedir.
Hiperinsulinemi, obezite ve kronik anovulasyon oOstrojen miktarindaki artisa neden
olmaktadir. Fakat PKOS’lu kadinlarda endometriyal kanser sikliginin ya da
endometriyal kansere bagl éliimlerin artmis oldugu gi’)sterilememistir.79

Meme kanseri ve PKOS i¢in risk faktorlerinin klinik belirti ve bulgular1 oldukga
benzer oldugundan PKOS ve meme kanseri arasinda pozitif iliski olabilecegi
diisiiniilmektedir. Androjen ve insiilin seviyelerindeki artisin meme kanseri riski ile

pozitif iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.®®
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PKOS ve meme kanseri arasindaki iliskiyi arastiran onceki ¢alismalara gore

8485 ve azalmls86 riskler gibi celigkili sonuglar rapor

PKOS’ta meme kanseri i¢in artmis
edilmistir.

PKOS’un etiyolojisinin tam olarak anlasilamamis olmasi, semptomlarinin
kisiden kisiye farklilik gostermesi, altta yatan hormonal nedenler PKOS ve meme
kanseri arasinda ¢eliskili sonuglarin elde edilebilecegini diistindiirmektedir.

2.1.8.5. Diger Riskler

Kardiyovaskiiler hastalik, metabolik bozukluklar ve onkolojik riskler yaninda
son yillarda yapilan ¢alismalarda PKOS’lu kadinlarda saglikli kadinlara oranla diisiik

" Devam eden

yasam kalitesi ve depresyon prevalansinda artis gé’)zlenmistir.8
calismalarda anksiyetede de artis saptanmlstlr.88

2.2. Total Oksidan-Antioksidan Sistemler ve Oksidatif Stres

Oksidan molekiiller, organizmada metabolik reaksiyonlarda iiretildigi gibi,
cevresel faktorler nedeniyle de iiretilirler. Uretimleri sonucunda organizmada zararh
oksidatif reaksiyonlar meydana getirirler. Oksidatif stres, oksidan iiretiminde artig veya
antioksidan kapasitede yetersizlik sebebiyle dengenin bozulmasi ve dengenin oksidan
(serbest radikal) tiretimine kaymasi anlamina gelir.

Serbest radikaller, ekzojen veya endojen kaynakli olarak meydana gelen olduk¢a
etkili kimyasal faktorlerdir. Serbest radikal olusumunu arttiran nedenler Tablo 2.2°de
gosterilmistir. Serbest radikallerin ¢ogu oksijen igerirler ve Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROT) olarak bilinirler. ROT konsantrasyonlarina goére biyolojik sistemler igin faydali
ve zararli olabilirler. Yiiksek konsantrasyonlar1 zararh etkiler meydana getirir; lipidler,
proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerin oksidasyonuna sebep olurlar. ROT

membran proteinleri ile reaksiyona girerek proteinlerin fonksiyonlarinin bozulmasina ve

denaturasyona sebep olabilirler. Lipitler iizerine etkisi ise seliiler organel membran1 ve
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hiicre membraninda hasara yol agmasidir. DNA iizerine etkisi ise zincirde kirilmalara ve

gen expresyonuna sebep olmasidir.®

Tablo 2.2. Serbest radikal olusumunu artiran nedenler

Ekzojen Faktorler Endojen Faktorler

Cevresel (sigara dumani, hava kirliligi, Diyet ile antioksidanlarin  alimini

radyasyon vb.) etkileyen kosullar (Istahsizlik, kolestaz,
malabsorbsiyon vb.)

Diyetsel (asir1 alkol, demir ve bakir alimi, Doku hasar1 ve kronik hastaliklar

fazla kalorili beslenme-obezite vb.) (Ateroskleroz, kanser, kronik
inflamasyon vb.)

Ilaglar (antidepresanlar, Kanser ilaclari, Fiziksel egzersiz / sedanter yasam

glutatyon tiiketen ilaglar vb.)

Viriisler Stres

Yashlik

Oksijenin, biyolojik reaksiyonlar icin Onemi biiyiiktiir ancak normal
metabolizma sirasinda {iretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda biiyiikk zararlar
verebilmektedirler. Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri
kimyasal reaktivitesi oldukca yiiksek olan oksijen formlaridir.®® Serbest radikaller, dis
atomik orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren yiiksek enerjili,
stabil olmayan bilesiklerdir. Bu eslenmemis elektron serbest radikallere biiyiikk bir
reaktiflik kazandirmaktadir. Protein, lipid, DNA ve niikleotid gibi bir¢ok biyolojik
molekiilii etkileyerek viicutta hasara neden olmaktadirlar. Bu zararin yaslanmada etki
gosterdigi, cesitli kanser tiirlerine, bagisiklik sisteminde zayiflamaya, diyabete, kalp-

damar hastaliklarina, sinir sistemi dejeneratif hastaliklarina sebep olduguna dair
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calismalar bulunmaktadir.’® * Serbest radikallerin en Snemli kaynaklarindan birisi
oksijendir. ROT, Siiperoksid (O2-), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H,O,),
peroksil radikali (ROO"), alkoksil radikali (RO"), hidroperoksil radikali (ROOH"), ve
lipid peroksitleridir.”**° Reaktif Azot Tiirleri (RNT) ise nitrik oksid radikali (NO*), azot

dioksit (NO™,) ve peroksinitrit (ONOQO™) ’ten olusmaktadir.

NO- —=ONOO- )

o)
QOD

M _..-Ka&e&az""’ 2H,0+0,

2 as)
FE Iulalyon
idaz
Fen! Myeloper sidaz GSSG+2H,0
Glutgtyon a0
tranSferaz

GS-X (& ,_*
< Dol;u disfonksiyonu. hasar —N_->
_Protein, lipidler karbonhidratlar,DNA

Sekil 2.5. ROT ve antioksidanlarin etkileri %

2.2.1. Siiperoksit Radikalleri (O, ")

Stiperoksit radikali, aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu olusur ve zayif bir oksidandir. En kolay ve en fazla olusan serbest
radikaldir. Oksidatif strese neden olan reaksiyonlar baslatabilir. H,O, kaynagidir.*®

Stiperoksit radikali diisitk pH degerlerinde daha reaktifdir, oksidan perhidroksi

radikali (HO,’) olusturmak tizere protonlanir. Stiperoksit radikali ile perhidroksi radikali

birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon

27



reaksiyonunda molekiiler oksijen ve H,O, meydana gelir.

2.2.2. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit gercekte, siiperoksidin (O2 ) dismutasyonu ile olur. Iki
stiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar. Radikal olmayan iiriinler meydana
geldigi icin bu reaksiyona dismutasyon reaksiyonu denilir, spontan gerceklesebildigi
gibi da siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi Katalizi ile de gerceklesebilir.® Hidrojen

peroksit bir serbest radikal degildir. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlartyla hidroksil
radikalini (OH") olusturur.

2.2.3. Hidroksil Radikali (OH")

2+
Fe veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu

Fe" +0, e Fe" +0,
Fel™ +H:07 =——— Fe’" +HO + HO'

ile sliperoksit radikalinin (02. ) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu

Oy +HyOp —=—0n + HO + OH _

sonucu oldukca reaktif olan hidroksil radikali (OH") olusmaktadir. Hidroksil radikali
son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma émrii ¢ok kisadur.*®

2.3. Oksidatif Stresin Proteinler Uzerine Etkisi

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirleri veya oksidatif stresin
sekonder tiriinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir. Bu oksidasyon ile
proteinin ii¢ boyutlu yapisi bozulur ve sonucta enzim aktivitesinde azalma, reseptor

aracili endositozda bozulma, protein fonksiyonlarmin kaybi, proteaz inhibitor
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aktivitenin kaybi, protein agregasyonu, proteolize artmis/azalmis yatkinlik, gen
transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitede artis meydana ge:lir.97

2.4. Oksidatif Stresin Lipidler Uzeine Etkisi

ROT en ¢ok lipitleri etkiler. Lipit ¢ift tabakada bulunan doymamis yag asitleri
serbest radikaller ile reaksiyona girerler ve lipit peroksidasyonuna sebep olurlar ve lipit
peroksit olustururlar  (Sekil 2.4.).® Lipit peroksidasyonu oksidatif stresin

belirlenmesinde kullanilan iyi bir belirtegtir.** **°

R H,0 R

/ 4+ "OH _L, /  Lipid radikali

Baslangig
Doymamns lipid 0O,
Gelisme
R R R
/ / +
H H 00"

Lipid peroksit Lipid peroksil radikali

Sekil 2.6. Lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan toksik ftiriinlerden biri de malondialdehit
(MDA) tir. MDA yiiksek elektrofilik 6zellik gosterir, yiiksek toksisiteye sahiptir, DNA
ve proteinlerle reaksiyona girebilir. MDA kararli ve kullanish 6l¢iim teknigi ile lipit

peroksidasyonunun belirlenmesinde sik¢a kullanilan bir belirtetir.”

QMD

Sekil 2.7. Malondialdehit
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2.5. Oksidatif Stresin DNA Uzerine Etkisi

DNA yapist; endojen, eksojen faktorler ve ROT tarafindan hasara ugramaktadir.
Oksidatif stres; tek ve ¢ift zincir kiriklarina, deoksiriboz hasarina, DNA-protein ¢apraz
baglanmasina, kromatin yapisinin bozulmasina ve DNA tamir sistemlerinde hasarlara
sebep olabilir. Serbest radikallerin DNA {izerindeki etkileri ile mutasyonlar,
102,103

karsinogenez ve yaslanmada rol oynadiklari bilinmektedir.

ROT, DNA’da piirin ve pirimidin bazlarinda degisikliklere sebep olarak ¢ok
saylida baz hasar {irliniiniin olugsmasina yol agar. (O;”) ve H,O, DNA bazlar1 ile

reaksiyona girmez. Sadece (OH®) radikalleri DNA’daki dort bazdan birine baglanarak
farkl tiriinlerin olugmasinda rol alirlar. Guanin bazi hasarin en ¢ok goriildiigii bazdir,
tyonizasyonu diistiktiir ve oksidasyona yatkindir. 104, 138

2.2.5.1. Guanininin 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozine Oksidasyonu

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

C5-OH- ve C8-OH- ekleme radikalleri olusur. (OH") ile guanin bazinin reaksiyonu

sekilde verilmistir.

o
)L |
HN P
;;—H
R T
H,N N 1 :
HO
C4-OH-katim radikali
j O ou
N el . _—— )
| \/» H " OH - L "\ H
H N~ S, N H N~ Sy — =N
H H
guanin CS5-OH-Katim radikali
o
E— il

CB-OH-katim radikali

Sekil 2.8. Hidroksil radikali ile guanin bazmnin reaksiyonu'®
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OH’ radikalinin 8. karbona katilmasiyla olusan katilma {iriinii radikali 1 proton
ve 1 elektron kaybeder ve 8- hidroksiguanine (8-OH guanin) okside olur.*’ 8-hidroksi-

2’-deoksiguanozin (8-OHdG) ise 8-OH guanin’in deoksiriboz’a baglanmis halidir.

o _ 0

“N ) ‘}— OH

Radical

HOH,C ¢ HOH,C ¢

OH 8-OH-dG

Sekil 2.9. 2-deoksiguanozinin 8-OHdG ye oksidasyonu '%

8-OHdG oksidatif DNA hasarinin belirlenmesinde kullanilan, mutajenitesi iyi
bilinen duyarli bir belirtectir. 8-OHdG nin 2’deoksiguanozine orani genellikle DNA’nin
enzimatik ve asidik hidrolizi sonrasinda 6lgiiliir.'®® DNA’daki modifiye baz diizeyleri 1
lezyon/10° DNA baz1 seviyesinde veya daha diisiik seviyelerde 6lgiilebilmektedir.

8-OHdG, DNA replikasyonu sirasinda sitozin yerine adeninle esleserek
G:C—T:A mutasyonuna neden olur. DNA {izerindeki 8-OHdG bilesikleri 8-oksoguanin
glikozilazlar tarafindan kesilerek uzaklastirilir. Onarim yetersiz oldugu kosullarda hasar
kalic1 hale gelir.!'% !

2.5. Antioksidan Sistemler

Viicutta serbest radikal olusumunu ve neden olabilecegi hasar1 engellemek i¢in
antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Antioksidan savunma sistemleri ROS’larin
aktivitelerini azaltarak, daha zayif molekiillere doniistiirerek veya hasarli molekiilleri
tamir ederek etkilerini gosterirler. Antioksidan savunma sistemleri, enzimatik ve non-
enzimatik olmak tizere iki gruptan olugsmaktadir. Tablo 2.3’de Enzimatik antioksidanlar

ve enzimatik olmayan antioksidanlar gdsterilmistir,**? '3
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Tablo 2.3. Enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar ***

Enzim antioksidanlar Enzim olmayan antioksidanlar

Stiperoksit Dismutaz (SOD) Laktoferrin,  Transferin
Katalaz (CAT) B-karoten, Urik asit
Glutatyon Peroksidaz (GPx) Vitamin E, Glutatyon
Glutatyon Rediiktaz (GR) Vitamin C, Melatonin
Glutation-S-Transferazlar (GST) Selenyum, Bilirubin

Albiimin, Sistein
Seruloplazmin, Ubikinon

Siiperoksit - a4
Dismutaz Fe Fe
2.02_ — H202 M -OH_
Superoksit Hidrojen peroksit Hidrojksil radikali
2GSH NADP*
Katalaz H,0, Glutadyon lutadyon
Peroksidaz Rediiktaz
2GSH NADPH* + H*
2H,0 + O, 2H,0

Sekil 2.10. Antioksidan enzimler ile siiperoksit radikalinin suya indirgenmesi**> ***

2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz

SOD siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii
katalizleyerek hiicre i¢inde ilk savunma gergeklestiren antioksidan enzimdir. Daha
sonra SOD enzimi ile olusan hidrojen peroksit glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimi
ile suya doniistiiriilerek etkisiz hale getirilir.**

O +0, -+ 2H+ = H;0:+0;
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SOD, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit radikallerinin zararlh
etkilerine kars1 korur. Oksijenin fazla kullanildigi dokularda SOD aktivitesi yiiksektir.

SOD enziminin iki tane izoenzimi vardir.

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

2. Sitozolde bulunan dimerik bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) igeren (Cu-Zn-SOD)

izoenzim

Cu-Zn-SOD izomerinde Cu katalitik olarak aktif kismidir. Bu katalitik etkiyi
histidindeki imidazol halkasi ile etkileserek gosterir. Reaksiyon icin gerekli olan
protonlar imidazol halkasindan saglanlr.116

2.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz

Ik olarak eritrositlerde tespit edilen glutatyon peroksidaz yiiksek miktarlarda
sitozolde daha diisiikk miktarlarda ise mitokondride bulunan tetramerik yapida bir
enzimdir. Yapisinda selenosistein bulunur bu nedenle bir selenoproteindir. Katalitik
aktivitesi selenyum diizeyi ile iliskilidir.*" Enzim hidrojen peroksidin suya doniistiigii

reaksiyonu Kkatalizleyerek glutatyonun siilthidril grubunu disiilfid hale getirerek

ywiikseltgemektedir.118
2GSIH + 1,0, +NADP —SPX 5 (GSSG + 2 11,0 {NADPH
. . GPx , I i,
ROOH + 2GSH ————» ROH + GSSG + H,0

Fagositik hiicrelerde 6nemli bir fonksiyonu vardir. GPx aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksit birikmesine ve hiicre hasarina yol acar. GPx peroksitlerin alkollere
doniistimiinii katalize ederek; eritrosit, zar lipidleri, hiicre zari, subselluler ve selluler

membranlarin oksidatif etkiden korunmasini saglar.119
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Hasta Se¢imi

Bu calisma, Aralik 2014 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda prospektif olarak
planlandi. Erzurum Nenehatun Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesine; hirsutizm,
infertilite ve adet diizensizligi sikayetleri ile bagvuran tiim hastalar PKOS yoniinden
degerlendirildi. PKOS tanisi, 2003 Rotterdam tani kriterleri dikkate alinarak oligo-
anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over
goriintiisii gibi Ui¢ kriterden ikisinin bulunmasi ile konuldu. Buna gore tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemisi, Cushing Sendromu, ve diyabet gibi endokrin hastalig1 olmayan 99
PKOS’lu hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise farkli nedenlerle poliklinige
basvuran normoovulatér 47 kisi dahil edildi. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi. (26.12.2013, Karar No:2) Calismaya katilacak tiim kadinlara
goniillii onam formu doldurtularak ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alindi.
Ayrica polikistik over sendrom anamnez formunu doldurmalari istendi. Bu forma gore
hastalar hakkinda kisilsel bilgiler elde edildi. Ayrica boy uzunluklari, bel gevreleri ve
kilo 6l¢iimleri yapilarak forma eklendi.

3.1.2. Numune Alinmasi ve Numunelerin Hazirlanmasi

Calisma kapsamina dahil edilen hastalardan ve kontrol grubundan bir adet
EDTA’l1 tam kan tlipiine (8-OHdG 6l¢iimii i¢in) ve 2 adet jelli biyokimya tiiplerine
venodz kan ornekleri alindi. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Tiipiin bir tanesi Nenehatun Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Hastanesinin laboratuvarina birakildi ve orada biyokimyasal (glukoz) ve
hormonal ( FSH, LH, E,, PRL, tT, sTs, sT4, TSH) analizler yapildi. EDTA’l1 tam kan ve

diger biyokimya tiipiinde ki serum ependorflara boliinerek diger analizlerin (8-OHdG,
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MDA, SOD, GPx) calisilacag: giine kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi.

3.1.3. Kullanmilan Kimyasallar, Cihaz ve Ekipmanlar

Tablo 3.1°de calismada kullanilan kimyasallar, kitler ve bunlarin temin edildigi

firmalar gosterilmistir. Calismada kullanilan cihaz ve aletlerle ilgili bilgi ise Tablo

3.2°de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasallar / kitler

Kimyasal/Kit ad1
Glutatyon Peroksidaz Olg¢iim Kiti

Siiperoksit Dismutaz Olgiim Kiti

DNA Izolasyon Kiti

2-Tiyobarbiitirik asit (TBA, C4H402N2S)
Asetik asit (CH3COOH)

Sodyum dodesilstilfat (SDS, C12H25Na04S)
Sodyum hidroksit (NaOH)

Asetonitril
Etanol (%96-100)
Formik Asit

1,1,3,3-tetrametoksipropan
n-Butanol

Piridin

Tablo 3.2. Kullanilan cihazlar/aletler
Cihaz/Alet

HPLC cihaz

Firma

Glutathione Peroxidase Assay Kit /
Cayman Chemical
Superoxide Dismutase Assay Kit /
Cayman Chemical
QlAamp DNA Mini Kit (50) /

Qiagen
Sigma
Sigma

Merck
Merck

Sigma-Aldrich
Sigma
Merck

Sigma
Merck

Sigma

Firma

Agilent 1100
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Tablo 3.2. (Devami)

Inkiibator

Santrifiij

Derin dondurucu (-80°C)

Vorteks

Mikroplate okuyucu spektrofotometre
Hormon analizorii Cobas 6000
Hormon analizorti Immulite 2000

96 kuyucuklu mikroplate

Pipetler (2-20uL, 20-200uL, 100-1000uL)

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

Kolonu

Vial —kapak septum set
Magnetik Karistiric
Hassas terazi

Etiv

3.2. Metot

Eppendorf Termo Stat Plus
Beckman Coulter

Sanyo

Velp Scientifica

BioTek

Roche

Siemens

Termo

Ependorf

GL Sciences

AIM
Fisher
Denver Instrument

Heraeus

3.2.1. 8-Hidroksi-2’Deoksiguanozin Ol¢iimii

DNA izolasyonu

DNA izolasyonu yapmak i¢in Qiagen marka DNA izolasyon mini kit kullanildu.

Ependorflara alinan 2 mL tam kan O6rnekleri dondurucudan ¢ikarildi ve ¢dziinmeleri

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

prosediirii uygulandi.

Prosedur:

1. 20 pL Proteinaz K 1.5 mL’lik mikrosantrifiij tiiplerine pipetlendi.
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10.

11.

200 pL kan 6rnegi mikrosantrifiij tiipiine eklendi.

200 uL Lysis buffer AL (Lizis tamponu) eklendi ve 15 saniye vortekslendi.
56 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Mikrosantrfiij tlipii ¢ceperinde kalan damlaciklar1 indirmek igin kisa siireli
santrifiij yapildi.

200 pL etanol eklendi ve 15 saniye vortekslendi.

Hazirlanan karisim dikkatli bir sekilde altinda toplama tiipii iceren spin
kolana aktarildi. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi. Altta kalan toplama
tiipii temiz tiip ile degistirildi

Spin kolona 500 uL buffer AW1 (yikama soliisyonu) eklendi. 8000 rpm’de
1 dakika santrifiij edildi ve tekrar toplama tiipii degistirildi.

500 u. AW2 (yikama soliisyonu) eklendi. 14000 rpm’de 3 dakika santrifiij
yapildi. Toplama tiipti degistirildi.

Spin kolondan artiklar1 ¢ikarmak icin (kolonu kurutmak igin) bu kez
i¢indeki kolonla birlikte tiipler bos olarak 16000 rpm’de santrifiij yapildi ve
tekrar temiz tiiplerle degistirildi.

200 pL buffer AE (eliisyon tamponu) eklendi. 15-25 °C’de inkiibe edildi
daha sonra 8000 rpm’de 1 dakika santrifiijj yapildi. DNA izolasyonu

tamamlanarak c¢alisilacak numune 6rnekleri elde edildi.

Yiiksek Performansh Sivi Kromotografisi (HPLC) ile 8-OHdG ve 2’deoksi

guanozin (dG) Analizi

Izole edilen DNA &rneklerinden 200 pL alindi ve amber renkli vial tiiplere

aktarildi. Uzerine 200 pL formik asit (%60, v/v) ilave edildi ve vialler 150 °C etiivde 30
dakika bekletilerek hidroliz islemi yapildi. Vialler sogumaya birakildi. Daha sonra

formik asiti uzaklastirmak i¢in -20 °C’de donduruldu ve sonra ¢6zdiiriildii. Dakikada 1
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ml akis hizina sahip olan asetonitril (97: 3, v/v) iceren 0.05 M potasyum fosfat (pH 5.5)
tamponundan meydana gelen mobil fazdan 200 pL alinarak viallere aktarildi ve vialler
cihaza aktarildi.**

8-OHdG ve dG seviyeleri elektrokimyasal (HPLC-ECD) ve ultraviyole (HPLC-
UV) detektorlerle HPLC cihazinda o6lgiildii. dG konsantrasyonu 245 nm’de UV
dedektorde olgiildii. 8-OHAG ise elektrokimyasal dedektdr (600 mV) ile olgiildii. HPLC
analizinden dG ve 8-OHdG miktarlari, sigma marka dG ve 8-OHdG standartlari
kullamlarak belirlendi. DNA hasar1 gostergesi olarak 8-OHdG/dG x10° olarak

verildi,1%8 110
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Sekil 3.1. 8-OHdG standart grafigi

3.2.2. Malondialdehit Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan MDA’nin 6l¢iim prensibi, MDA ile
tiyobarbiitirik asitin (TBA) reaksiyonu sonucunda olusan pembe renkli bilesigin 532
nm’de absorbansinin 6l¢iilmesi dayammatktadlr.121

Kullanmilan Cozeltiler:

1. TBA Cozeltisi (% 0.9):0.9¢ TBA bir miktar saf suda hafif¢e 1sitilarak ¢oziiniir

(daha kolay ¢6zlinmesi icin bir kag damla NaOH c¢ozeltisi ilave edilebilir),
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hacim 100 mL’ye tamamlanir. Calismadan hemen Once taze olarak

hazirlanmalidir.

2. Piridin/n-Biitanol Cozeltisi (1/15): 30 mL 1-biitanole 2 mL piridin eklenerek
hazirlanir.

3. SDS Cozeltisi (% 8.1): 4.05 g SDS saf suda ¢oziiniir, hacim 50 mL’ye
tamamlanir.

4. Asetik Asit Cozeltisi (% 20): %100°lik asetik asitten 20 mL alinir ve son
hacim saf suyla 100 mL’ye tamamlanir.

5. Stok Standart Cozeltisi (200 uM): 1,1,3,3-tetraetoksipropandan 25 pL alinip
500 mL saf suda karistirilarak ¢6ziliniir. Taze hazirlanmalidir. Seri diliisyonla
stok standarttan 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, ve 0 (saf su kullanilir)
uM’lik standartlar hazirlanir.

MDA Ol¢iimii

Dondurucudan ¢ikarilan serumlar tamamen ¢ozdiiriildii ve vortekslendi. 2mL’lik

ependorflara Tablo 3.3deki ¢6zeltiler pipetlendi.

Tablo 3.3. MDA 6l¢iimii

Numune Standart Kor

Tiipi Tiipii Tipil
SDS %8,1 50 uL 50 uL 50 uL
Asetik Asit %620 375 uL 375 uL 375 uL
TBA %0,9 375 uL 375 uL 375 uLL
Numune 50 uL - -
Standart - 50uL -
Distile su 175 uL 175 uL 225 uL
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Ependorflar vortekslendi ve inkiibatérde 95°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra tiipler, fazlar karistirilmadan, ¢cesme suyu altinda sogutuldu. Her
bir ependorfun siipernatanindan 500 pL alinarak temiz bir ependorfa aktarildi. Her bir

ependorfa asagidaki pipetlemeler yapildi:

Tablo 3.4. MDA 6l¢iimii

Numune Standart Kor

Tipi Tiipu Tiupi
Distile su 37.5 uL 37.5uL 37.5 uL
n-Biitanol/piridin 187.5 pL 187.5 pnL 187.5 uL

Ependorflar vortekslendi, 3500 rpm’de 10 dakika santifiij edildi. Fazlar
karistirtlmadan {ist fazdan 200 pL almarak mikroplate kuyucuklarina pipetlendi ve
mikroplate okuyucuda 532 nm’de kore karsi absorbanslar okundu. Standart grafik
yontemi ile cihazin yazilim programi (KC Junior) kullanilarak numunelerin
konsantrasyonlar1 hesaplandi. Konsantrasyon umol/L olarak ifade edildi.

3.2.3. Siiperoksit Dismutaz Ol¢iimii

SOD o6l¢iimii i¢cin Cayman (A.B.D.) marka ticari kit kullanildi. Ksantin oksidaz
enzimi ksantinden iirik asit olusumunu katalizler. Olusan siiperoksit (O2) radikali,
stiperoksit dismutaz enzimi ile molekiiler oksijen ve hidrojen peroksiti olusturur. Olusan
stiperoksit, SOD enziminin etkisinin yetersiz kaldig1 durumlarda tetrazolyum tuzu ile
reaksiyona girerek formazan boyasini olusturur ve SOD aktivitesi bu reaksiyonun

inhibisyon derecesi ile olgiiliir.
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Ksantin 20,

10, \ / Formazan boya
Ksantin oksidaz
H.'( 2 20.% Tetrazolyum tuzu

Urik asit

SOD

0,+H,0,
Sekil 3.2. Tetrazolyum tuzun olusumu

Test prosediirii

1. Tetrazolyum iceren radikal detektdorden mikroplate’in standart kuyucuklarina
200 puL pipetlenir.

2. Standartlardan sonra numune kuyucuklarma 200 pL radikal detektor
pipetlenir.

3. Numune ve standart kuyucuklarina 20 pL ksantin oksidaz eklenir.

4. Mikroplate iizeri kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona
birakilir.

5. Inkiibasyon sonunda 440-460 nm’de absorbans dl¢iimii yapulir.

Hesaplama

Koriin absorbansi, standartlarin ve 6rneklerin absorbanslarina boliindii. Dogrusal

oranlar (LR) elde edildi ve olusturulan bu yeni degerler ile grafik olusturuldu. Elde

edilen egrinin degerleri ile drneklerin SOD konsantrasyonu (U/ml) hesaplandi.
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Denklemde dogrusallastirilmis degerler (sample LR) kullanildi. Olusturulan
grafigin sabit degeri (y-intercept) ve egimi (slope) kullanildi. 0.23ml kuyucuga konulan
toplam hacim, 0.01ml ise 6rnek hacmidir.

3.2.4. Glutatyon Peroksidaz Olciimii

GPx Ol¢iimii i¢in Cayman marka ticari kit kullanildi. GPx enzimi hidrojen
peroksitin su ve singlet oksijene ¢evrilmesini katalizler ve bunuda rediikte glutatyonu
(GSH) okside glutatyona (GSSG) cevirerek gegeklestirir. GSSG olusum hizi GPx
enziminin aktivitesini gdéstermektedir. GSSG’nin glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar
GSH’a doniistiirtilmesi esnasinda ortamda bulunan indirgenmis nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) kullanilir. Ortamdaki NADPH’in oksidasyonu 340nm

dalga boyundaki absorbansi diisiiriir ve bu absorbans farki ile GPx aktivitesi belirlenir.
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GSH-Px
2GSH+R-0-0O-H ——— GSSG+HO+ROH

GR
GSSG + NADPH + HF——————» 2 GSH + NADP"

Test Prosediirii

1.

5.

6.

Kor: 5SmM EDTA igeren, pH 7.6 olan 50mM Tris-HCI tamponundan (Assay
buffer) ve 120 pL ve NADPH, glutatyon, glutatyon rediiktaz iceren
karisimdan (Co-substrate mixture) 50 pL alinarak {i¢ adet kuyucuga
pipetlenir.

Pozitif Kontrol: 100 pL Assay buffer, 50 pL. Co-substrate mixture ve 20 pL
GPx kontrol ¢6zeltisinden ti¢ adet kuyucuga pipetlenir.

Numune: 100 pL Assay buffer, 50 pL Co-substrate mixture ve 20 uL
numunelerden kuyucuklara pipetlenir.

Reaksiyonu baglatmak i¢in 20 pL hidroperoksit biitiin kuyucuklara pipetlenir.
Mikroplate birka¢ saniye dikkatlice ¢alkalanir.

340 nm’de kinetik okuma yapilir.

Hesaplama

Kor, kontrol ve numunelerin her bir dakikadaki absorbanslar1 (AAs4o) Olgiilerek

kaydedilir. Ardindan kaydedilen absorbans degerleri kullanilarak aradaki absorbans

farki bulunur ve bu deger ile GPx aktivitesi hesaplanir.

GPx aktivite = AAg/ dk X 0.19 ml

| Asag(Zaman?) - Aqap (Zamanl)y

DA/ die =
340/ dk Zaman 2(dk) - Zaman 1(dK)

e x mumme dilisyone = nmol/'dk/ml
000373 pb 0.02 ml
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3.2.5. Hormon Parametrelerinin Ol¢iimii

FSH, LH, DHEAS, E,, PRL, tT 6l¢iimii Siemens Immulite 2000 analizoriinde
kemiliiminesans yontem ile yapildi.

TSH, sTs, sTs ise Roche Cobas 6000 analizoriinde elektrokemiliiminesans
yontemiyle 6l¢iildii.

3.2.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken sonuglar
Ortalama (X) + Standart sapma (SD) olarak verildi. Kolmogorov-Smirnov Z testine
gore normal dagilim gosteren verilerin karsilagtirllmasinda parametrik testlerden
Independent Samples T testi ve Pearson corelasyon, normal dagilim gdstermeyen veriler
icin ise nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi ve Spearman corelasyon
uygulandi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05, ¢cok anlamlilik ise

p<0.001 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya PKOS’lu 99 hasta ve 47 saglikli kisi dahil edilmistir.
Hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik o6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu demografik 6zellikleri

Degisken Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
(x£SD)* (x+SD)*

Yas (yil) 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 ¢evresi (cm) 84.91+£15.57 72.87£7.70 0.000

VKI (kg/m?) 26.41+6.83 22.35+3.17 0.000

*x+SD: ortalama+tstandart sapma

VKI ile kilo, boy ve bel ¢evresi dlgiimleri PKOS’lu hasta ve saglikli kontrol
grubu arasinda anlamli derecede farkli idiler. (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.05,
p<0.001)

Hirsutizm degerlendirilmesi Ferriman—Gallwey Skorlama Sistemine uygun

olarak yapildu.

Tablo 4.2. PKOS’lu hastalarda hirsutizm skorlamast

Hirsutizm Hasta grubu Kontrol grubu
% %
0.derece 32.3 0
1.derece 42.4 0
2.derece 25.3 0
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Hirsutizm skorlamasi yapilan hastalarda 0. derece, 1. derece ve 2. derece olarak
belirlenen skorlamaya gore hastalarin %32.3°1 0.derece, %42.4’1 1.derece ve %25.3’1

de 3.derece olarak belirlendi.

Tablo 4.3. PKOS’lu hastalarda polikistik over goriintii yiizdesi

USG Hasta grubu Kontrol grubu
% %

1.derece PKO 81.8 0

2.derece PKO 18.2 0

Hastalara yapilan ultrasonografik goriintiileme de 12 adete kadar olan Kkist
goriintiileri 1.derece PKO, 12’nin iizerinde kist goriintiisine sahip PKOS’lular da
2.derece PKO kabul edildi. Calismaya dahil edilen kadinlarin %81.8’i 1.derece PKO’lu

ve %18.2’sinin 2.derece PKO’lu oldugu bulundu.

Tablo 4.4. PKOS’lu hastalardaki adet diizeninin yiizdesi

Adet diizeni Hasta grubu Kontrol grubu
% %
Normal 22.2 85.1
Oligomenore 65.7 0
Polimenore 1 12.8
Metroraji 111 2.1

Calismaya katilan PKOS’lu kadinlar arasinda %22.2 normal adet kanamasi olan,
%65.7 oligomenoreli (seyrek adet gorme), %1 polimenoreli (sik adet gérme) ve %11.1
metorajili (diizeni belli olmayan kanama) kadin oldugu belirlendi.

Kontrol grubunda ise %85.1 normal adet diizenine sahip kadin %12.8

polimenoreli kadin ve %2.1°de metrorajili kadin oldugu belirlendi.
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda serum hormon seviyeleri

Parametreler
FSH (mIU/mL)
LH (mlU/mL)
E> (ng/L)

PRL (ng/mL)
DHEAS (ug/dL)
tT (ng/dL)

TSH (mIU/mL)
sTs (pg/mL)
sT4(ng/dL)

LH/FSH

Hasta grubu
5.424+2 .49
7.97+5.91

80.51+62.38
12.62+6.44

234.59+88.89
40.28+22.28
2.37+1.14
3.25+0.54
1.20+0.27

1.57+1.11

Kontrol grubu
5.18+£3.10
547+4.11

101.24+78.89
12.44+15.14
194.50+79.75
29.63+£12.17
1.97+0.71
3.05+0.41
1.24+0.16

1.09+0.68

p degeri
0.624
0.015
0.088
0.030
0.009
0.003
0.028
0.003
0.349

0.007

Yapilan hormon analizlerinde seum LH, PRL, DHEAS, tT, TSH ve sT; diizeyleri

hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01,

p<0.05).

FSH hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti ancak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0.05). E, ve sT, hasta grubunda kontrol grubuna goére diisiiktii ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda oksidan ve antioksidan parametreler

Parametreler

8-OHdG (8-OHdG/dG)

MDA (nmol/mL)

SOD (U/mL)

GPx (nmol/min/mL)

Hasta grubu
1.92+0.81
10.51+4.85

27.87+14.62

103.39+15.95

Kontrol grubu
0.45+0.15
6.37£2.90

40.06+21.20

111.84+19.81

p degeri
0.000
0.000
0.000

0.006

47



Hasta grubunda 8-OHdG ve MDA seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

SOD ve GPx hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik

bulundu (p<0.01).

Tablo 4.7. VKI<25 ve VKI>25 olan kadinlarin hormon seviyeleri ile oksidan ve

antioksidan seviyeleri

Parametreler

FSH (mIU/mL)
LH (mIU/mL)
E, (ng/L)

PRL (ng/mL)

DHEAS (ug/dL)

tT (ng/dL)

TSH (mIU/mL)

8-OHdG (8-OHdG/dG)

MDA (nmol/mL)

SOD (U/mL)

GPx(nmol/min/mL)

VKi<25 olan

PKOS’lu kadinlar

n=52
x+SD

5.54+2.17

8.53+6.16

76.17+58.18

14.11+7.54

225.80+74.86

37.16+16.92

2.43+£1.19

1.86+0.68

10.30+4.71

29.39+12.67

103.29+16.62

VKi>25 olan

PKOS’lu kadinlar

n=47
x+SD

5.28+3.10

7.35+5.62

85.32+67.02

10.97+4.49

244.31+102.10

43.74+26.77

2.30+£1.08

1.98+0.93

10.74+5.03

26.18+16.49

103.49+15.35

p degeri

0.612

0.325

0.469

0.054

0.303

0.143

0.670

0.471

0.652

0.276

0.951

Hasta grubunda VKI<25 olan ve VKi>25 olan kadinlar arasinda hormon ve

oksidan/antioksidan parametreler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.8. VKI<25 olan PKOS’lu kadinlarda ve kontrol grubunda hormon seviyeleri ile
oksidan ve antioksidan seviyeleri

Parametreler

FSH (mIU/mL)

LH (mlU/mL)

E, (ng/L)

PRL (ng/mL)
DHEAS (ng/dL)

tT (ng/dL)

TSH (mIU/mL)
8-OHdG (8-OHAG/dG)
MDA (nmol/mL)
SOD (U/mL)
GPx(nmol/min/mL)

VKi<25 olan
PKOS’lu kadinlar

n=52
x+SD

5.5442.17
8.53+6.16
76.17+£58.18
14.11+7.54
225.80+74.86
37.16£16.92
2.43+1.19
1.86+0.68
10.30+4.71
29.39£12.67
103.29+16.62

Kontrol grubu

n=47
x+SD

5.18+3.10
5.47+4.11
101.24+78.89
12.44+15.14
194.50+£79.75
29.63+12.17
1.97+0.71
0.45+0.15
6.37+2.90
40.06+21.20
111.84+19.81

p degeri

0.505
0.010
0.073
0.054
0.047
0.023
0.022
0.000
0.000
0.003
0.017

Tablo 4.9. VKi>25 olan PKOS’lu kadinlarda ve kontrol grubunda hormon seviyeleri ile
oksidan ve antioksidan seviyeleri

Parametreler

FSH (mIU/mL)

LH (mlU/mL)

E, (ng/L)

PRL (ng/mL)
DHEAS (ng/dL)

tT (ng/dL)

TSH (mIU/mL)
8-OHdG (8-OHdG/dG)
MDA (nmol/mL)
SOD (U/mL)
GPx(nmol/min/mL)

VKIi>25 olan

PKOS’1lu kadinlar

n=47
x+SD
5.284+2.83

7.3545.62
85.32+67.02
10.97+4.49
244.31+102.10
43.74426.77
2.30+1.08
1.98+0.93
10.74+5.03
26.18+16.49
103.49+16.49

Kontrol grubu

n=47
x+SD
5.1843.10

547+4.11
101.24+78.89
12.44+15.14
194.50+79.75
29.63£12.17
1.97+0.71
0.45+0.15
6.37+2.90
40.06+21.20
111.84+19.81

0.870
0.068
0.295
0.527
0.010
0.003
0.084
0.000
0.000
0.000
0.017
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Korelasyonlara ait grafikler Sekil 4.1-7°de verilmistir

TSH (mlIU/mL)

grup: hasta

r=-0212
p=0033

8-OHdG/dG x106

Sekil 4.1. Hasta grubunda TSH ve 8-OHdG/dG x10° arasindaki korelasyon

LH (miUimL)

grup: hasta

R r=0203
p=0,042

25,004 o
2000 o o
15,0077

10,007

5,00

L T
300,00 400,00 00,00 600,00

DHEAS (ugldL)

Sekil 4.2. Hasta grubunda LH ve DHEAS arasindaki korelasyon
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Estradiol

TSH (miIUimL)

grup: hasta

r=0260
400.007 p=0,000
=]
300,00 o
o
o Q
200,00

100,00

E-
g
8
g
=
8
8

Prolaktin{ ng/mL)

Sekil 4.3. Hasta grubunda E; ve Prolaktin arasindaki korelasyon

grup: hasta

r=10356
p=0.000

6,00 o

o

00 10,00 20,00 30,00 40,00
Prelaktin{ ng/mL)

Sekil 4.4. Hasta grubunda TSH ve PRL arasindaki korelasyon
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VKI

TSH (mIUimL)

qrup: hasta

50,0 r=-0218
=] o p=0030

40,04

10,0

L] 10,00 20,00 30,00 40,00
Prolaktin{ ng/mL)

Sekil 4.5. Hasta grubunda VKI ve PRL arasindaki korelasyon

grup: hasta

r=0271
p="0007

60077 o

;

00+

500 10,00 15,00 20,00 2500 30,00
MDA (WimL})

Sekil 4.6. Hasta grubunda MDA ve TSH arasindaki korelasyon
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grup: kentrol

120,00+

100,007

E0,00

£0.00-

Prolaktin{ ng/mL)

40,00

r=10203
p=0,043

G
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o [« o =5
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R

20,00 40,00 0,00 80,00 100,00
S0D (UImL)

Sekil 4.7. Kontrol grubunda SOD ve PRL arasindaki korelasyon

grup: kontrol

15,04

r=-0377
p=0,009

S0OD (UrmL)

Sekil 4.8. Kontrol grubunda SOD ve VKI arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu iireme ¢aginda kadinlarda en sik rastlanan bir
endokrinolojik hastalik tablosu olup premenstruel kadinlarda hiperandrojenemi ve
kronik anovulasyonla karakterizedir. PKOS, ilk etapta lireme sorunlariyla ilgili
bulgularla kendini gosterse de, yapilan ayrintili tetkik ve muayeneler sonucunda
anlasilmistir ki, ¢oklu metabolik bozukluklarla seyreden bir sendromdur.

Multisistemik metabolik bir sendrom olarak PKOS uzun donemde; tip 2 diyabet,
lipid profili bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon ve endometriyum, over
ve meme kanseri gibi hastalik riskleri tagimasi nedeniyle de 6n plana ¢ikmaktadir. 73,81

PKOS’un obezite ile ilgisinin oldugu yapilan bir¢cok c¢alismada gosterilmistir.
Viicutta yag oranmi artisi, seks steroidleri ile ilgili dengelerde bozukluga yol
acabilmektedir. Yag dokusu androjen, dstrojen ve progesteron i¢in bir depodur. Yag
dokusundaki stromal vaskiiler hiicrelerde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonu ve
dolayistyla Ostrojen miktar1 artmaktadir. Obezlerde Ostrojen/androjen oraninda artis,
diger taraftan SHBG’de azalma goriilmektedir. Buna bagli androjen doniistimii
hizlanmakta, bunu karsilamak i¢in androjen sentezi artmaktadir. Sonugta serbest
Ostrojen ve testosteron miktarlar1 artar. Santral obezitesi olan kadinlarda insiilin
diizeylerindeki artig, direkt olarak overlerde androjen sentezini arttirmaktadir.*? 1%
PKOS’lu kadmlarin yaklasik olarak %50°si fazla kilolu veya abdominal obezitesi
olanlardan olugmaktadir. Obezite baglantili hiperinsiilinemi hiperandrojenizm
gelismesinde anahtar rol oynayabilir.

Oksidan/antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi seklinde
tanimlanan oksidatif stres, bircok hastaligin ortaya c¢ikmasi ve gelismesinde risk

faktoriidiir. PKOS patogenezinde de, oksitatif stres ve ROT’ un etkili oldugu yapilan

caligmalar ile bilinmektedir. PKOS’un patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
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oksidatif stres ve genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadiklar1 da bilinmektedir. ROT
fazla miktarda olduklar1 zaman proteinlerde, lipidlerde ve niikleik asitlerde hasara yol
acmaktadirlar. Lipidlerde peroksidasyona neden olarak Oncelikle membran
fonksiyonlarinda ve buna bagl olarak da hiicresel fonksiyonlarda bozukluklara yol
acarlar. PKOS’ta ROT’un yapiminin arttig1 veya antioksidan sistem parametrelerinin
yetersiz kaldigr belirtilmektedir. DNA hasar1 ve oksidatif stres ile uyarilmis
metilasyonun tiimor patogenezinin erken evresinde rolii oldugu gosterilmistir. PKOS’lu
hastalardaki olagan dis1 artmis oksidatif stres, mekanistik olarak, genetik degisikliklere
ve kanser riskinin artmasina neden olmaktadir. PKOS’lu hastalarda oksidatif stresin,
onemli derecede, insiilin rezistansi, inflamasyon, hiperandrojenemi ve over,
endometrium ve meme kanserleri ile iliskili oldugu tanimlanmaktadir. Obezite, IR,
enflamasyon ve hiperandrojenemi birlikteligi ile goriilen oksidatif stres artisinin, PKOS
ve endometrial kanserlerinin belirteci oldugu da belirtilmektedir. Diger taraftan,
obezlerle yapilan in vivo ¢alismalarda asir1 androjen fazlaliginin oksidatif stresi, insiilin
rezistansini ve inflamasyonu uyardigini géstermislerdir.124' 12

DNA’nin stabil bir molekiil olmasinin yaninda, hiicrenin yasami boyunca
siklikla oksidatif stresin yol agtigt DNA hasar ile karsilasilmaktadir. Giiniimiizde
tanimlanan baz hasar {Uriinlerinden biri de 8-OHdG’dir. Hiicrede O,’nin %901
mitokondriler tarafindan tiiketilmektedir. Oksidatif ajanlara kars1 koruyucu histon
proteinleri mitokondrial DNA’da bulunmadigindan mitokondrial DNA’da oksidatif
hasar niiklear DNA’dan ¢ok daha fazla olmaktadir. 8-OHdG nin mitokondrial DNA’da
daha fazla bulundugu ve daha hizli mutasyona ugradigi yapilan calismalarda tespit
edilmistir.**® Bundan dolay1, 8-OHdG, oksidatif DNA hasarmnn direkt belirteci olarak

kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarinin tayininde belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
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Biz bu calismada, ¢ok cesitli bulgularla kendini gdsteren multisistemik bir
hastalik olan PKOS’ta, lipit peroksidasyonunun ve DNA hasarmin nasil degistigini,
oksidatif stres ve 8-OHdG arasindaki iliskiyi, hormonlarin nasil etkilendigini,
antioksidan parametrelerin seviyelerinin degisiminin nasil oldugunu, hasta ve saglikli
kontrol grubu degerleri ile karsilastirarak arastirdik.

PKOS tanisi, 2003 Rotterdam tani kriterleri dikkate alinarak oligo-anovulasyon,
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over goriintiisii gibi ii¢
kriterden ikisinin bulunmasi ile konuldu. Bizim ¢alismamizda ¢alismaya dahil edilen 99
hastada polikisttk over gorlntiileri ultrasonografik Olctimlerle tespit edildi.
Hiperandrojenizmin tespit edilebilmesi i¢cin PKOS’a spesifik olan hormon analizleri
yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri istatistiksel verilere gore
incelendi ve PKOS’lu kadinlarda kilo, bel cevresi ve viicut kitle indekslerinin
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore; LH, DHEA-S, tT, 8-OHdG ve MDA diizeyleri anlamli derecede yiiksek
ve SOD ve GPx aktiviteleri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Ayrica PKOS’lu
grup kendi i¢cinde VKIi<25 olan hastalar ve VKi>25 olan hastalar olarak da kontrollerle
kiyaslandi. VKi<25 olan hastalarda da bu parametrelerin seviyeleri, kontrol grubuna
gore total hasta grubundaki gibiydi. Varalakshmi ve ark.’’ obez olmayan PKOS’lu
kadinlarda oksidatif stresin etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda MDA seviyesini
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Koninger ve ark.'?®
Yaptiklar1 ¢alismada VKI>25 olan hastalarda tT ve LH seviyelerini kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Yapilan c¢alismalarda genellikle
obezlerde oksidatif stres parametrelerinin artmis oldugu gosterilmesine ragmen bazi

caligmalarda da zayif PKOS’lu kadinlarda oksidatif stres parametrelerinin artmis oldugu
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gésterilmistir.129 Bizim c¢alismamizdaki bu sonuglar yukarida belirttigimiz literatiirdeki
sonuglarla uyusmaktadir.

Balen A ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada yiiksek VKi’nin yiiksek serum
testosteron diizeyleri ve yiiksek hirsutizm prevalansiyla iliskili oldugu bulunmugtur.*®
Cegil Y. tez calismasinda VKI ile hem total hem de serbest testosteron arasinda
pozitif korelasyon saptamistir. Cegil Y.’nin c¢alismasi ile benzer olarak bizim
calismamizda da VKI>25 olan grupta E; ve tT seviyeleri VKI<25 olan gruptan daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica VKI<25 olan grupta VKI ile
DHEAS arasinda pozitif korelasyon bulunurken VKI ile LH arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. VKi<25 olan gruptaki bu sonug, literatiirde verilen, obezitenin LH’y1
artirdig1 bilgisiyle uyusmamakta olup, kilosu diisitk PKOS’lularda LH’ nin artmasinda
ilgili diger faktorlerin de etkilerinin varligima isaret etmektedir. tT ile VKI arasinda her
iki hasta grubu arasinda korelasyon bulunamadi. Brower ve ark.’min'*?, 494 PKOS
hastas1 ve 178 kontrol grubu {izerinde yaptiklar1 ¢alismada tT, sT ve seviyeleri PKOS
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. Legro ve ark.'®
yaptiklar1 ¢alismada PKOS ve saglikli kontrol grubunu karsilastirmis ve PKOS
hastalarinda DHEAS ve testosteron seviyelerini saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulmuglardir. Biz de hasta grubunda tT ve
DHEAS seviyelerini, saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Bu da
saglikli bireylerde androjenlerin daha c¢ok adrenel kaynakli oldugunu ve PKOS’lu
kadinlarda ise overin birincil androjen kaynagi oldugunu diistindiirmektedir.

PKOS’ta LH'daki artis overde androjen yapimini arttirmaktadir. Salgilanan bu
androjen hormonlar yag dokusunda Ostrojene doniismektedir. Ostrojenlerin oksidatif
stresin ortaya ¢ikmasi ve Onlenmesinde 6nemli rolii vardir. Son yillarda yapilan bazi

caligmalarla, Eo’nin ROT {izerinden sperm hiicresinde oksidatif strese yol actig1 ve bu
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yolla da DNA hasarlarin1 artirdigi g('jsterilmistir.134 E>’nin 6zellikle mitokondride
hidrojen peroksid {iretimini artirarak bu etkiyi gosterdigi bilinmektedir.** Bunun bir
sonucu olarak anti-6strojenlerin, DNA hasarlarmin tedavisinde kullanilmasi1 giindeme
gelmistir. Ulkii E. ve ark.’® ile Inan C. ve ark.'®, yaptiklar1 caligmalarda, hasta
grubunda E; seviyelerini kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
da total hasta grubunda E; seviyeleri diisiiktii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
VKI >25 olan hasta grubu ile VKI<25 olan hasta grubu karsilastirildiginda E; seviyesi
VKI >25 olan hasta grubunda VKI<25 olan gruba gére yiiksekti ancak bu fark anlamli
degildi. Cegil Y. de™! yaptig1 calismasinda VKI >25 olan ¢alisma grubunda bizim
calismamizla benzer sonucglar bulmustur.

PKOS ve hiperprolaktinemi, kadinlardaki menstruel bozukluk etiyolojisinde rol
oynayan faktorler arasinda yer almaktadirlar. Klinik pratikte PKOS’un klinik, hormonal
ve ultrasonografik verileri ile hiperprolaktineminin  iligkili olduguyla sik sik
karsilagilmakla beraber, su anda, bu iki patoloji arasinda fizyopatolojik bir bag
oldugunu gosteren hicbir kanit yoktur. Bu nedenle PKOS’lu kadinlardaki
hiperprolaktineminin basta makroprolaktinemi olmak iizere etyolojik nedenlerinin
ayrica arastirilmasinin geregine vurgu yapllmaktadlr.138 PKOS’da prolaktineminin
nedeninin arastirildigi bir ¢alismada; 82 PKOS’lu hasta ¢alismaya alinmis, prolaktin
sonuglart PKOS’u olmayan instilin resistansh 42 kadinla karsilastirilmistir. 13 hastada
yuksek prolaktin (% 16) seviyeleri tespit edilmistir. Bunlarin 9’unda pituitar tiimor,
2’inde oral kontraseptif kullanimi, 1’inde buspiron ve tianeptin kullanimi, 1 vakada da
makroprolaktinemi tespit edilmistir. PKOS’lu hastalardaki artmis prolaktin seviyesinin
arastirilmasi gerektigi, farkli sebeplerinin de olabilecegi ve PKOS i¢in bir klinik belirteg
olmadig1 sonucuna Varllmlstlr.139 fnan C. ve ark.”™’ calismalarinda, PRL seviyelerini

hasta grubunda anlamli yiiksek bulmuslardir ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak
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anlaml degildi. Yine aynmi calismada LH/FSH oram1 ve LH seviyesi anlamli yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da PRL seviyesi PKOS’lu grupta kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulundu. Yine LH/FSH orani ve LH seviyesini de anlaml1 yiiksek
bulduk. Bu da, artmus LH diizeyinin overlerde androjenlerin tiretimini etkiledigini ve
sonucunda da follikiil gelisiminde duraklama oldugunu diisiindiirmektedir.

Oksidatif stresin birgok onemli patolojik siiregte rol oynadigi, son zamanlarda
yapilan arastirma ve yayinlarda gosterilmistir. Hiicresel metabolizmanin asirt ROT
iiretimini ortadan kaldirabilen ve temelde SOD, GPx ve CAT enzimlerinden olusan
hiicrenin sahip oldugu etkili antioksidan savunma sistemi, ROT diizeyinin fizyolojik
sinirlarin altinda sabit tutulmasini saglar.14o Toksik oksijen radikalleri aerobik canlilarda
sirekli olugmakta ve bazi durumlarda organizma bu molekiilleri fizyolojik yarar
saglamak tlizere olusturmaktadir. Serbest oksijen radikallerini ortadan kaldiran enzimler
hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Malonaldialdehid lipid peroksidasyon iirlinlerinden biridir. Malonaldialdehide
oksitlenmis membran lipidinin kendi fonksiyonunun bozulmus olmasinin yaninda bu
oksidasyon iriinii membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna
da neden olumaktadir. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerinin bozulmasina yol
agmaktadir.

Sabuncu ve ark.** yaptig1 ¢alismaya gore PKOS’ lu hastalarda kardiyovaskiiler
komplikasyon gelismeden Once, oksidatif stresin arttigi ancak buna cevap olarak
antioksidan diizeyinin yeterli yiikselemedigi gosterilmistir. Bu c¢alismada PKOS’lu
hastalarda MDA, SOD diizeyleri yiiksek bulunurken, antioksidan sistemin biyokimyasal

belirteci olan GSH diizeyinin ise diisiik oldugu saptanmaistir.
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Gao ve ark.’* 52 PKOS’lu ve 57 saglikli kontrolle yapmis olduklar1 ¢calismada
PKOS’lu kadinlarda MDA ve 8-OHdG diizeylerinde 6nemli bir artis oldugunu
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da PKOS’lu kadinlarda kontrollere oranla MDA ve
8-OHdG seviyelerinde artis gézlendi.

Bausenwein ve ark.''® obez kadinlar iizerinde yiiriittiikleri ¢alismada, folikiiler
sivida ve serumda SOD ve GPx aktivitesini incelemislerdir. PKOS’lu obez kadinlarda
ve PCOS’suz obez kadinlarda hem serum hem de folikiiler stvida SOD aktivitesinde bir
faklilik olmadigini, PKOS olmayan obezlerde ise GPx aktivitesini yliksek bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda ise VKI>25den olan PKOS’lularda SOD aktivitesi anlaml1 olarak
diisiik bulundu. Zou ve ark.**? PKOS’lularda kanser riskinin artisinda, oksidatif stresin
onemli bir potansiyele sahip oldugunu belirtmektedirler. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu
olgularda serum MDA diizeyleri; hem VKIi<25 ile kontrol grubu karsilastirildiginda
hem de VKI>25 ile kontrol grubu karsilastirldiginda anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. SOD ve GPx aktiviteleri ise VKI<25 ve VKI>25 olan hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bu veriler, PKOS’lu olgularda
antioksidan kapasitenin yetersiz kaldigin1 ve hastalarin yiiksek oksidatif stres altinda
olduklarini gostermektedir.

DNA baz hasar1 oOlglimlerinde, elektron yogunlugunun daha fazla olmasi
nedeniyle serbest radikallerin etkisine daha ¢ok maruz kalan baz olan Guanine ait
modifiye guaninler ¢alisilmistir. Ozellikle 8-OHGua bazi ve onun seker bagli niikleozit
hali olan 8-OHdG, HPLC ve LC-MS gibi cihazlarla 6l¢iilmistiir. Her ikisinin de 6lgtim
sonuglart DNA hasar1 belirteci olarak kabul edilmektedir. HPLC-ECD ve HPLC-UV
kullanilarak kantitatif 8-OHdG analizi, oksidatif DNA hasarinin tespitinde son derecede
duyarli, segici ve laboratuvarlarda en sik kullanilan yontem olup, 8-OHdG ve dG

miktarlarinin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.143
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Ates O. ve ark.'** kataraktli hastalar iizerinde oksidatif DNA hasarini incelemek
tizere yaptiklar1 ¢alismada, 8-OHdG ve MDA seviyelerini HPLC ile olgmiis ve
kontrollere gore her iki parametreyi de anlamli yiiksek bulmuslardir. Ancak 8-OHdG ve
MDA arasinda korelasyon tespit edememislerdir. Sova H.ve ark.'*® VKi<27 ve VKi>27
olmak iizere iki gruba ayirdigt PKOS’lu hasta grubunda literatiirdeki calismalarin
aksine 8-OHdG seviyesini anlamli diisiik bulmuslardir. Hamurcu Z. ve ark.**® PKOS’lu
kadinlarla kontrol grubunu karsilastirmis ve anlamli bir fark bulamamigslardir. Bizim
calismamizda da 8-OHdG seviyeleri VKI<25 ve VKI>25 olan gruplar ayr1 ayr
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulundu. Sonuglardaki bu farkliliklarin

analiz yontemlerinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada elde edilen veriler 6zetlendiginde:

1. PKOS i¢in spesifik hormonlardan; LH, PRL, DHEAS ve tT c¢alisiimistir ve
bu hormonlarin kan konsantrasyonlari, hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

2. Lipid peroksidasyon fiiriini MDA’ ’nin konsantrasyonunun, PKOS’lu grupta
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

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

4. DNA hasar iirlinii olan 8-OHdG’nin PKOS grubunda daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir.

PKOS’lu kadinlarda yapilan bu calismadaki ve literatiirdeki az sayidaki
calismalarin  sonuglarindan; bu hastalarda patolojik  seviyelerdeki hormon
metabolizmasiyla oksidan stresin arttigi, bunun yaninda antioksidan savunma sistemi
parametrelerinin de az veya yetersiz kaldig1 goriilmektedir.

Sonug¢ olarak; PKOS’lu hastalarla yapilan c¢aligmalarda, hastalikla ilgili
hormonlarin pulsatil salinimlar1 gz oniinde bulundurularak, hem tanida hem de
tedavide, 6rnek aliminin ¢ok zamanli olarak standardize edilmesi ve analiz edilecek

parametrelerin 0l¢lim yontemlerinin standardize edilmesi gerekmektedir.
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