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POLIKIiSTIK OVER SENDROM TANILI HASTALARDA YENI
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OZET

Giris ve Amac: Polikistik over sendromu toplumda yaklasik %10 oraninda goriilmektedir.
Hastaligin fizyopatolojisinde insiilin direnci rol oynamaktadir. insiilin direnci oksidatif strese
neden olmaktadir. Calismamizda yeni bir belirteg olarak kabul edilen 5,5 dithiobis(2-
nitrobenzoic acid) ile polikistik over sendrom tanili hastalarda insiilin direncine bagl olusan
oksidatif stresi gostermek amaciyla native thiol, total thiol, disulfide, IMA diizeyleri
calisilmustir.

Gerec ve Yontem: Arastirmaya 18-45 yas arasi goniillii bireyler arasindan Ferriman-Gallwey
siniflamasina gore hirsutizm klinigi ile gelen 2003 Rotterdam kriterlerine gore polikistik over
sendrom tanisi alan kadin hastalarin dahil edilmesi planlandi. Ayni yas grubu hirsutizm klinigi
olmayan saglikli bireylerin kontrol grubu olarak kabul edilmesi planlandi. Her iki gruptan
alian kandan 5,5 dithiobis ¢alisilarak bu iki grup bu parametre acisindan karsilagtirilacaktir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 80 goniilliiniin 60’1 (%75) PKOS tanis1 almis kadin
hasta, 20°si (%25) herhangi hastalig1 olmayan saglikli kadindir. Native thiol ortalamasi saglikli
goniilliillerde 402,2+30,0 pmol/L, hasta goniillillerde 454,5+69,2 umol/L olarak saptandi.
PKOS tanililarda kontrol grubuna gore calisma gruplar1 arasinda native thiol ortalamasi
istatistiksel olarak anlami olan yiiksek bir deger bulundu (p=0,002). Total thiol ortalamasi
saglikli goniillillerde 443,3+31,2 pmol/L, hasta goniillillerde 496,8+71,4 umol/L olarak
saptandi. PKOS tanililarda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda total thiol ortalamasi
istatistiksel olarak anlami olan yiiksek bir deger bulundu (p=0,002). IMA (iskemi Modifiye
Albiimin) ortalamasi saglikli goniilliilerde 0,68+0,01 ABSU, hasta goniilliillerde 1,00+0,16
ABSU olarak saptandi. PKOS tamlilarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum IMA
degerleri istatistiksel olarak anlami1 olan yiiksek bir deger bulundu (p=0,001).

Istatistiksel olarak disulfide, Disulfide/Native thiol, Disulfide/Total thiol, Native /Total thiol,
yas, insiilin, testosteron, DHEA-SO4, LH, FSH, 6stradiol diizeyinde hasta ve saglikli goniilliiler
arasinda anlaml fark goriilmedi. Native Thiol, Total Thiol, IMA diizeyi istatistiksel olarak
PKOS tanililarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlami olan yiiksek
bir deger bulundu.

PKOS tanililarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlami olan yiiksek
bir deger bulunan klinik semptomlar sirasiyla oligomenore (p=0,001), amenore(p=0,013),
hirsutizm (p=0,001), akne (p=0,002), obezite (p=0,002).
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Sonug¢: Calismamiz prospektif bir calisma olmakla beraber mevcut literatiire paralel olarak
Ferriman-Gallwey siniflamasina gore hirsutizm klinigi ile gelen 2003 Rotterdam kriterlerine
gore polikistik over sendrom tanisi alan kadin hastalardan olusturuldu. PKOS tanililar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda antioksidan diizeyinde anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, antioksidanlar, oksidatif stres, tiyol disiilfit
dengesi
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PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Dr. Nur Kerime KAYNAR
Supervisor: Assoc. Prof. Murat ALAY

Internal Medicine Specialization Thesis

Van Yiiziincii Y1l University, Faculty of Medicine, VAN, 2023

ABSTRACT

Purpose: Polycystic ovary syndrome is seen in approximately 10% of the population. Insulin
resistance plays a role in the pathophysiology of the disease. Insulin resistance causes oxidative
stress. In our study, native thiol, total thiol, disulfide and IMA levels were studied with 5,5
dithiobis(2-nitrobenzoic acid), which is considered a new marker, in order to show the oxidative
stress caused by insulin resistance in patients diagnosed with polycystic ovary syndrome.

Materials and Methods: The study aimed to include voluntary individuals aged 18-45 with a
diagnosis of polycystic ovary syndrome based on the 2003 Rotterdam criteria and presenting
with hirsutism according to the Ferriman-Gallwey classification. A control group was planned
to consist of healthy individuals without hirsutism in the same age group. Blood samples were
taken from both groups, and 5,5 dithiobis levels were analyzed for comparison between the two
groups.

Findings: Of the total 80 participants in the study, 60 (75%) were women diagnosed with
PCOS, and 20 (25%) were healthy women with no known diseases. The average native thiol
was found to be 402.2+30.0 umol/L in healthy volunteers and 454.5+69.2 pmol/L in patients.
In PCOS patients, the average native thiol was statistically significantly higher than in the
control group (p=0.002). The average total thiol was 443.3+31.2 umol/L in healthy volunteers
and 496.8+71.4 pumol/L in patients. Similar to native thiol, total thiol was statistically
significantly higher in PCOS patients compared to the control group (p=0.002). The average
IMA (Ischemia-Modified Albumin) was 0.68+0.01 ABSU in healthy volunteers and 1.00+0.16
ABSU in patient volunteers. Serum IMA values were statistically significantly higher in PCOS
patients compared to the control group (p=0.001).

Statistically, there were no significant differences between patients and healthy volunteers in
terms of disulfide, Disulfide/Native thiol, Disulfide/Total thiol, Native/Total thiol, age, insulin,
testosterone, DHEA-SO4, LH, FSH, and estradiol levels. However, Native Thiol, Total Thiol,
and IMA levels were statistically significantly higher in PCOS patients compared to the control

group.
Clinical symptoms significantly higher in PCOS patients compared to the control group

included oligomenorrhea (p=0.001), amenorrhea (p=0.013), hirsutism (p=0.001), acne
(p=0.002), and obesity (p=0.002).



Conclusion: Our study, conducted prospectively, aligns with the existing literature, forming a
group of women diagnosed with polycystic ovary syndrome based on the Ferriman-Gallwey
classification and the 2003 Rotterdam criteria for hirsutism. When PCOS patients were
compared with the control group, no significant relationship was detected in antioxidant levels.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, antioxidants, oxidative stress, thiol disulfide
homeostasis
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), endokrinoloji ve metabolizma poliklinigi ile kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran fertil durumdaki bayanlarda siklikla karsilagilan
bir hastaliktir. Bu bireylerdeki oligomenore-amenore ile hiperandrojenizm hastaligin 6n planda
goriilen bulgularidir. Genellikle hastalikta saptanan 6nemli ipuglar1 killanma artigi, menstriiel
diizensizlik ile radyolojik goriintiilemede overlerde polikistik yapinin se¢ilmesidir. PKOS’ da
altta yatan cesitli nedenler vardir. Genetik ve g¢evresel etmenlerin birlikte neden oldugu
bilinmektedir[1]. PKOS tanis1 alan hastadan dogan bireyde ilerleyen yaslarda PKOS
saptanmasi ile 1. Derece akrabalar arasinda PKOS saptanmasi olasiligr yiiksektir. Bu durum
hastaligin genetik zemininin kuvvetli oldugunu yansitmaktadir. Arastirmalarda DENNDIA
varyasyonun hastaligin genetiginde bliylik Oneme sahip bir etmen oldugu kanaatine
varilmistir[2, 3]. Patofizyolojisi heniiz tam olarak netlestirilememis bir hastaliktir. PKOS tanisi
alan kadinlarda siklikla insiilin rezistansina rastlanmaktadir. Androjen yiiksekligi hastalikta
saptanan bir baska 6nemli durumdur. Insiilin yiiksekligi teka hiicrelerinin ¢alisma kapasitesinin
artmasina yol acar. Teka hiicrelerinden androjen iiretimi artar. Dolayisiyla hastalikta goriilen
androjen yiiksekligi ortaya ¢ikmig olur[4]. PKOS’ Iu kadinlarda kalp damar sistemi hastaliklari,
metabolik sendrom goriilmekte olup fertilitenin olumsuz yonde etkilendigi goriilebilmektedir.

Insiilin rezistans: direkt olarak hiperandrojenizme yol agmaktadir[5].

Sonug olarak arastirmamizda, polikistik over sendrom tanili hastalarda insiilin direncine
bagli olusan oksidatif stresi gostermek amaciyla 5,5 dithiobis(2 nitrobenzoic acid) ile native

thiol, total thiol, disulfide, IMA diizeylerinin varligini saptamayi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tamm ve Tarihgce

Polikistik over sendromu (PKOS); klinik olarak kronik anovulasyon, androjen yiiksekligi ve
ultrasonografik incelemelerde overlerde polikistik goriintii saptanan endokrinolojik bir
disfonksiyondur. Klinik agidan bakildiginda menstriiel diizensizlikler, kozmetik bozukluklarla
birlikte infertilite sorununun da eslik edebildigi bir endokrinolojik ve metabolik
disfonksiyondur. Toplumda izlenme orani ve uzun vadede ortaya ¢ikacak riskler agisindan

degerlendirildiginde PKOS karsimiza ciddi bir halk saglig1 problemi seklinde ¢ikmaktadir[6].

1935°te ilk defa 2 bilim insani tarafindan 7 hasta grubunu igerecek sekilde olusan rapor ile
tanimlanan PKOS gectigimiz 30 sene igerisinde ti¢ farkli tami kriterinden olustugu
belirlenmistir.1990’da PKOS teshisi konulabilmesi i¢in Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri
(National Institutes of Health -NIH)’nde hekimlerin klinik, fizik muayene veya biyokimya
tahlil sonuglarinda androjen yiiksekligine ek olarak uzun siireli ovulasyonun olmayisi yeterli
parametreler olarak gorilmiistiir. Yaklasik 18 y1l 6nce ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embriology) ve ASRM (American Society of Reproductive Medicine)
aracilifiyla iic parametreden ikisinin teshis icin yeterli oldugu Rotterdam kriterleri
belirlenmistir. Bu parametreler hiperandrojenizm, pelvik ultrasonda overlerde polikistik
yapinin gosterilmesi ile oligoovulasyon veya anovulasyondur.14 yil 6nce en son “Androgen
Excess and PCOS Society” (AE-PCOS Society) tarafindan yaymlanan PKOS teshisini
koyabilmek i¢in labaratuar kan tahlilinde veya klinik olarak androjen yiiksekliginin mutlak
sekilde var olmasi yani sira pelvik ultrason incelemesinde overlerde polikistik yapinin
gosterilmesi ya da  oligoovulasyon veya anovulasyon ile ovulatuar fonksiyon kaybi
gosterilmesi gerektigi kanaatine varilmigtir. PKOS tanis1 almis olan hastalarin fizik muayene
ve kan tahlil sonu¢larima uyum saglayan Kklasik konjenital adrenal hiperplazi gibi hastalik

gruplarinin teshis kriterlerinde ekarte edilmesi 6nemle belirtilmektedir[7-9].

Prevalans; sendroma sahip olan olgularda 3 kriter tarafindan degerlendirildiginde; NIH,
Rotterdam, AE-PCOS Society arasindan 2 kriter; Rotterdam ile AE-PCOS Society baz
alindiginda PKOS goriilme orani daha fazla arttig1 sonucuna varilmaktadir. Bu durumun sebebi;
sayllan ii¢ benzer kriterin kullanilip farkli sonuglara ulasilmis olmasi; degisen hasta

topluluklarimin dahil edilmesi, fiziki bakida karar vermede yasanilan giigliikler ile dahil



edilebilen az sayida hasta toplulugu sayilabilir. Ulkemizde bahsi gegen ii¢ kriter arasindan
prevalans yiizdeleri genis hasta topluluklarinin dahil edildigi degerlendirmede sirastyla NIH
kriterleri %6.1, PCOS Society kriterleri %15.3, Rotterdam kriterleri ise %19.9 ile kayitlara

gecmistir[10]. Tablo 1°’de PKOS prevalansini artiran durumlari verilmistir.

Tablo 1. PKOS prevalansini artiran durumlar[11]

PKOS Prevalansini Artiran Durumlar
Oligoovulatuvar

Infertilite

Obezite

Diyabetes Mellitus (Tip 1, Tip 2, Gestasyonel)
Prematiire adrenaj oykiisii

PKOS’lu birince derece yakini olmak

Etnik koken

Ilaglar

PKOS tanist almig olan bireylerin kronik hastaliklara yiiksek oranlarda yatkin oldugu
bildirilmistir. Bu hastaliklardan onde gelenleri kardiyovaskiiler sistem ile tip 2 diabetes
mellitus(Tip 2 DM) sayilmistir. PKOS’ un bir ¢ok metabolik sendrom ile birlikte oldugunu
diisiindiiren calismalarin ardindan varilan sonuglarda insiilin fazlalig1 ve glukoz tolerasyonunun
bozuk oldugu gériilmiistiir. Viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanan PCOS’ lularda 18.5-
25(kg/m2) araliginda olan kadinlarda ayni zamanda 30(kg/m2) iizerinde olan kadmnlarda da
insiilin direncine rastlanmaktadir. Goriilme sikliklar1 incelendiginde elde edilen verilerde
goriilmistir ki PKOS ’lu bireylerde bu oran yaklasik olarak %70’tir[6, 12]. Androjen
yiiksekligi PKOS ’lu bireylerde insiilin direncinde biiyilik paya sahip kismini olusturmaktadir.
Bu duruma yol agan androjenlerin tesirleri; kaslardaki glikojen iiretimini disiiriip ,yag
hiicrelerindeki sentezlenen yag asitlerini fazlalastirip bedendeki yag ¢oziiliimiinii artirarak

degistirdigi kanaatine ulasilmistir[13].

PKOS teshisi konulmus bireylerde Viicut Kitle Indeksi hesaplanmis ve ¢ogunlukla 30 ve
tizeri bulunmus olup her PKOS teshisi alan bireylerde bu hesaplamaya gore obezitenin eslik
etmedigi goriilmiistiir. Bu durumun sonucunda PKOS’ un obezite ile sik birliktelik gosterdigi
kanaatine varilmistir. PKOS semptom ve bulgularinin seyrinde tani alan hastalarin beden yag
miktart ve dagiliminda 6nemli bir yer tutmaktadir. Yiikselmis yag doku oran1 PKOS’ da ruh
hali ve lireme tizerine etkisini gostermektedir. Birden ¢ok ¢alismanin sonuglart gostermistir ki;

PKOS tanis1 almig bireylerde VKI 30 ve iizeri i¢in yiiksek risk ortaya ¢ikmaktadir[14]. PKOS



tanili kadinlarda yiikselmis olan androjen seviyesinin ve ovulasyon olmayisinin veya diizensiz
ve az olusunun santral obeziteyle yakindan alakali bir durum oldugu goriilmektedir[15].
Yiiksek VKI metabolik sendrom komponentleri oligo-anovulasyon, fertilizasyonun olumsuz
yonde etkilenmesine kadar 6nemli sonuglarla bir arada oldugu goriilmiistiir[16]. Yaklasik 10
y1l 6nce birden ¢ok calismanin ortaya koydugu veride; VKI 30 iizerinde olan PKOS tanili
bireylerde viicut killanma artis1 haricindeki bulgu ve lireme durumuyla ilgili elde edilen
neticelerde VKI 18.5-24 aras1 PKOS tanili bireylerden daha olumsuz neticeler ortaya ¢iktigi
anlasilmistir[17]. PKOS tanili bireylerle boy ve kilo hesabi yapilmis ve karsilastirilmig
semptom ve bulgusu olmayan normal bireyler arasinda instilin direngleri birbirlerinden anlamli
bir sekilde farkli dl¢lilmiis olup, radyolojik olarak yapilan degerlendirmede yag dokunun
belirlenen viicut bolgelerinde anlamli bir fark elde edilememistir. Bunun neticesinde PKOS’ lu
bireylerde tespit edilen yiiksek insiilin direnci deri alti yag dokusunda asir1 yag birikiminden
ayrt bir durum olabilecegi ortaya konmustur[18]. PKOS tami kriterleri Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Tablo 2. PKOS tani kriterleri [19]

PKOS Tami Kriterleri

1990 NIH Kriterleri 1-Kronik anovulasyon

2-Hiperandrojenizm (Klinik veya Biyokimyasal)
-Diger nedenlerin ekartasyonu

-Iki kriterde tani igin gerekli

2003 Rotterdam 1-Kronik oligo/anovulasyon

Kriterleri 2-Hiperandrojenizm (Klinik veya Biyokimyasal)
3-Polikistik over morfolojisi

-Diger nedenlerin ekartasyonu

-Ug kriterden ikisi tani igin yeterli

2006 AES Kiriterleri 1-Hiperandrojenizm (Klinik veya Biyokimyasal)

2-Ovaryan disfonksiyon (oligo/anovulasyon veya polikistik over
morfolojisi)

-Diger nedenlerin ekartasyonu

-Iki kriterde tani igin gerekli

Neticede, PKOS giinlimiizde nedeni net bir sekilde ortaya konulamamis olup mekanik,
fiziksel ve biyokimyasal islevlerde ortaya ¢ikan bozukluklar arasinda hiperandrojenizm, insiilin
direnci, anormal liitein yapicit hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) seviyelerinin
olusturdugu bir tanimdir. PKOS’ da genetik etmenler siirece katki saglar. Insiilin direnci kanda
yiiksek insiilin seviyelerine yol agarak bu konuda etkisini ortaya koymustur. PKOS tanis1 alan

bireyler genellikle VKI 25-30 arasinda veya 30 iizerindedir. PKOS’ da yag doku miktarmin
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yiikselmesi ve insiilin direnci, yiiksek tansiyon, kanda yiiksek lipid seviyeleri, kalp damar
sistemi hastaliklar1 ve seker hastaliginda biiyiik oranda risk olusturmaktadir. Yol agtig1 bu
hastaliklarin 6nceden tan1 konulmasi ve gerekli tedbirlerin alinmasi biiylik 6nem arz etmektedir.
Spor yapmak, yiyeceklerle alinan giinliik kaloriye dikkat etmek ve fazla kilodan kaginmak;
PKOS gibi viicudun hormonal ve fiziksel yapisini etkileyen hastaliklarin yonetiminde ilk
basamak olarak dikkat edilmesi gereken bir adimdir[20].Sekil 1’de PKOS’ta goriilen over

kistler sunulmustur.

Birincil  Ikincil

e folikal  folikiil
folikiil Olgun
\ { folikiil

Lo} ™ )
©)
‘0 ® )
‘0\ Jﬂﬂ\ =

— Coklu
Korpus / Yumurtlama olgunlasmamis
albicans Korpus folikl
luteum
(sar1 cisim)

Normal Yumurtalk Polikistik Yumurtahk

Sekil 1. PKOS’ta goriilen over Kistleri [21]

2.1.2. Klinik Bulgular

PKOS puberte dncesinde baslayan adet diizensizligi, kisirlik ve androjen yiiksekliginin
viicutta olusturdugu belirtiler seklinde klinikte goriilmektedir. Adet diizensizligi; adet
gérmeme, ara kanamalar ve iki menstriiel siklus arasindaki siirenin 35 giin ve daha uzun olmasi
olarak bulgu verir. Tablo 3’te PKOS belirti ve bulgulari tablolastirilmistir. Androjen

yiiksekliginde; killanma artisi, sivilce, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve viicutta yaglanmadir[22, 23].



Tablo 3. PKOS belirti ve bulgular: [24]

PKOS’da Belirti Ve | Rastlanma Sikhg1
Bulgular

Oligomenore %50-90

Hirsutizm %60-90

Infertilite %55-75

Polikistik over %50-75

Obezite %40-60

Amenore %25-50

Akne %25-30

e Kronik Anovulasyon, Menstruel Diizensizlikler:

Dogurganlik ¢agindaki tani almis olan PKOS’lu bireylerde siklikla menstriiel diizensizlik
goriilmektedir. PKOS’lu bireylerde ilk goriilen adet diizensizligi olmakla birlikte menars
yasinda bir degisiklik farkedilmemistir. Puberte 6ncesindeki siirecte ortaya ¢ikan ovulasyon
olmayis1 veya iki adet arasindaki gecen siirenin 35 giin ve iizerinde olusu ile hi¢ adet gormeme
bulgulartyla ortaya ¢ikan bir durumdur. % 50 den fazla PKOS tanili bireyde oligomenore
oldugu saptanmistir[23, 25].

e Hirsutizm:

Killanma artis1 PKOS tanili bireylerde semptomatik olarak 6ne ¢ikan ve fizik muayenede
derecelendirilmesi yapilan bir durumdur. Ferriman-Gallwey metodu killanma artis1 saptanan
hastalarda kullamilir. Ust dudak, cene alti, torakal alan, tiim sirt alani, tiim batin alani,
ekstremitelerin iist bolgeleri dahil 9 kisimda killanma bdlgeleri hesaplanarak sonug¢ 6 ve
iizerinde saptanmasi durumunda PKOS’ un en 6nemli klinik belirtilerinden biri olan hirsutizm
vardir denilir. Skorlama sisteminde 0-4 arasi puanlama yapilir. Sekil 2°de Ferriman Gallwey
Skorlamas1 gosterilmektedir. Androjen yliksekliginin baska sonuglar1 arasinda viicuttaki yag

oranindaki artig, erkek tipi kellesme ve akne goriilmektedir[26].

Tetkiklerde serum total testosteron (TT) miktar1 ovarian androjen yiiksekligi ile seks
hormonu baglayan globulin (SHBG) miktarindan etkilenmediginden daha degerlidir.
Dehidroksiepiandrosteron siilfat (DHEA-S) labaratuar tetkiklerinde adrenal androjen
yiiksekliginde one ¢ikmaktadir. Killanma artisinin %60 dan fazlasinin sebebi PKOS gibi
algilanmasina karsin oteki sebeplerinde dislanmasi gerekmektedir. Bunlar arasinda; Cushing
sendromu, tiroid fonksiyon bozukluklari, adrenal hiperplazi, hipertekozis, overian yada adrenal
androjen salgilayan tiimorler sayilabilir[27]. Serum TT ve DHEA-S sonuglar1 PKOS diisiiniilen

bireylerde over ve adrenal androjen lireten timor tanisint diglamaktadir[27].



Sekil 2. Ferriman Gallwey Skorlamasi [28]

e infertilite:

Folikiil gelisimi ve olgunlagsmasi overden salinan hormonlardaki fazlalik veya eksikliklerden
etkilenmektedir. LH’ 1n fazla salgilanmasi, FSH* daki eksiklik, androjen yiiksekligi, insiilin
direnci ile insiilinin fazla salgilanmasi sonucu oosit olgunlagma siirecinde yada ovulasyonun

olmayiginda problem yaratmaktadir [29].

e Akantozis Nigrikans:

Cogunlukla boynun arka kisminda, cilt kivrimlarinda, genital bolgede ve dirseklerde goriilen
renk koyulagmasidir. Dermisin {ist tabakasinda goriilen kalinlagsmalar ile dermiste fibroblast
cogalmasi goriilmektedir. Deride artan koyulasma olmasina karsin derinin renginin degismesini
saglayan hiicrelerin sayisinda artma yada melanosit olarak adlandirilan bu hiicreler
depolanmamaktadir. Androjen yiiksekligi ile insiilin direnci birlikte gbriiliiyor ise HAIR-AN

sendromu diye nitelendirilir .[30]

o Obezite:

PKOS tanisi alan bireylerde %50 den fazla oranda obezite saptanmistir [31]. Cogunlukla

saptanmis olan bu obezite android tiptedir. PKOS’lu bireylerin %50 den az1 normal kilodadir.
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Insiilin rezistans1 obez olan veya normal kiloda olan hastalarda izlenebilmektedir fakat
obezitenin agirligina gore paralellik gosterir. Kilo veren PKOS tanili bireylerde menstriiel

siklusunun goriildiigii sonucuna varilmistir [15]. Android obezite tipleri Sekil 3°te verilmistir.

b I B B B

Tetiklevici Faktorler:

Kann Yaglanmast
Insiilin direnci
Androjen sekresyonunda birincil Digerleri
anormallik

Sekil 3. Android Tip Obezite [15]

2.1.3. Laboratuvar Bulgulari:

PKOS’ lu hastalarin kaninda yiikselmis plazma testesteron seviyeleri goriilebilmektedir.
SHBG diisiik seviyelerde goriiliirken serbest testesteron seviyesi yliksek bulunur. LH artmis
olup FSH diizeyi normal saptanabilmektedir. Tan1 koymada kullanilan LH/FSH oraninin 2 nin
iizerinde olmasi ¢ogunlukla kullanilan bir 6l¢timdiir. PKOS’da goriilen hormonal degisiklikler

sirasiyla Sekil 4 ve Tablo 4’te verilmistir.
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Sekil 4. PKOS’da goriilen hormonel degisiklikler [32]

Tablo 4. PKOS’da goriilen hormonal degisiklikler [33]

PCOS’daki Serum Hormonlari Degisim
Androjenler; Testosteron, Androstenedion, Artmis
DHEA-S

Liiteinizan Hormon Artmis
Seks Hormon Baglayici Protein Azalmig
Ostradiol Artmis
Insiilin Artmis

Ayirict tan1 yaparken siklikla bu tetkiklerden yararlanilmaktadir. Yapilan laboratuvar
tetkikleri bir biitiin olarak taniya gitmede fayda saglamaktadir. Menstriiel siklus goriilmeyen
hastada oncelikle beta HCG, tiroid stimiilan hormon (TSH) ve prolaktin bakilmalidir. Androjen
yiiksekligi nedenlerinde ek olarak; DHEA-S, androstenedion, 17-OH progesteron istenmelidir.

Tablo 5’te PKOS un ayirici tanisi i¢in yapilmasi gereken testler tablolagtirilmistir.




Tablo 5. PKOS’un ayirici tamisi icin yapilmasi gereken testler [33]

Testler Hastahklar

Prolaktin Yiiksek seviyesi pitiiiter sebep, ilag kullanimi
Tsh Tiroid hastaliklar

Ostradiol+Fsh Prematiir ovarian yetmezlik

17-Oh Progesteron Geg baslangicli konjenital adrenal yetmezlik
Dheas Adrenokortikal timor

Androstenedion Overin androjen salgilayan timorii

24 Saatlik Uriner Kortizol | Cushing sendromu

2.1.4. Radyolojik Goriintiileme

PKOS tanis1 alan hastalarin biiyiik kismida morfolojik olarak overlerde polikistik yap1
goriiliirken, altta yatan herhangi bir neden bulunamayan killanma artis1 sikayeti ile bagvuran
bireylerde de benzer durum saptanmistir [34]. Overlerdeki kistler ile overin biiyiikligi
hastaligin tan1 alan bireyler tizerinde olusturdugu olumsuz sonuglar ile paralellik gésterir [35].
Ultrasonografik (USG) olarak invaziv olmayan bir yontemle over kistleri radyolojik olarak
gortilebilmektedir. Sekil 5’te Polikistik overin 3 boyutlu USG goriinim 6rnegi verilmistir.
Rotterdam kriterleri, transvajinal olarak bakilan goriintiilemelerde overlerde 2-9 mm
boyutlarinda 12 den fazla folikiil ile over voliimiiniin ylikselmesini kapsamaktadir. PKOS tanis1
alan ya da almayan bireylerde ilerleyen yaslarda over voliimii ile folikiil miktar1 diigmektedir.
Radyolojik olarak degisen ve gelisen durumlar kriterlerinde bu durumdan etkilenmesine ve
giincellenmesine neden olmustur. PKOS i¢in over voliimii> 10 mL ile overlerde 20 ve {izeri
folikiil saptanmas1 hastaligin tespitinde yararlanilmaktadir [36]. Radyolojik yontemle goriilen
over kistleri, androjen yiiksekligi ile insiilin rezistansini karsilamalarina karsin, PKOS teshisini
ortaya ¢ikarmada eksik kalmaktadirlar. Yapilan bir aragtirmada adet dongiisiinde bir problem
yasamayan ve killanma artis1 sikayeti olmayan 68 bireyden 39 unun USG’ sinde polikistik yap1
tespit edilmistir [37]. Polikistik yapi saptanan bireylerde, tetkiklerde serum total ve serbest
testesteron diizeyleri ile DHEAS diizeyleri 6teki bireylerden fazla saptanmigtir [38].
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Sekil 5. Polikistik overin 3 boyutlu USG goriiniimii [39]

2.1.5. Ayiric1 Tam

PKOS’ da androjen yiiksekligi ile ovulasyonun diizensiz ve uzun araliklarla olmasi veya hig
olmamasina yol agan sebeplerin diglanmasi amacglanmaktadir [40]. Menstriiel siklus
diizensizligine veya menstriiel siklus olmayisina neden olabilecek sebeplerin; hamilelik,
prolaktin artigi, prematiir over yetersizligi ile tiroid bez bozuklugunun ekarte edilmesi
onemlidir. Androjen yiiksekligine sebep olan bir diger durum olan nonklasik konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) ayirici tan1 yaparken unutulmamasi gerekmektedir. KAH tanisini diglamak
icin laboratuvarda 17-hidroksiprogesteron diizeyi goriilmeli ayn1 zamanda adrenokortikotropik
hormon (ACTH) uyar1 testi uygulanmalidir [41]. Cushing sendromunda da killanma artig1, VKI
30 ve tlizerinde olmasi, menstriiel siklus diizensizligi ve araliklarin uzun olmas: ile
karsilasilmaktadir. Cushing sendromunun PKOS’ dan farki; ciltte mor c¢atlaklar ile
ekstremitelerdeki kas giigsiizliigiidiir. Ovaryan hipertekozis ya da virilizan timorlerde serum
total testosteron diizeyleri artabilmektedir. Bobrek iistii bezi tiimorleri, DHEAS diizeyleri ¢ok

fazla miktarda artabilmektedir [42].
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2.1.6. Tedavi

PKOS’ a yol agan faktorler heniliz netlik kazanmamis olup hastanin klinigini diizeltmek
amaclanmaktadir. Oligomenore, amenore gibi semptomlarin giderilmesi i¢in ¢alisilip
fertilizasyonun diizenlenmesi ile androjen yiiksekliginin normal sinirlar i¢inde tutulmasi 6n
planda tutulmaktadir. Saglikli yasam ve hastaliin neden olacagi olumsuz sonuglardan
korunmak i¢in 6ncelikle uygun diyet ve egzersiz 6nerileri hastalar i¢in 6ncelikle dikkat edilmesi
gereken bir noktadir. Tan1 konulan hastalarda insiilin rezistansindan dolayr uygun ilaglar

terapotik olarak kullanilmaktadir [43]. PKOS’ da bazi tedavi segenekleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. PKOS’ da tedavi secenekleri

Tedaviler

Metformin
Anti-androjenik ilaglar
Progestinler

OKS

Epilasyon

Yasam tarz1 degisiklikleri
Antibiyotik

e Hiperandrojenizm Tedavisi

Androjen yliksekliginin semptomatik olarak hastalarda tespit edilmesi oncelikle killanma
artig1 ile sivilcelenmeye ve androjenik alopesiye rastlanilabilmektedir [44]. Oral kontraseptif
haplar (OKS), GnRH agonistleri, glukokortikoidler ve spironolakton terapdtik olarak dnemli
bir yerdedir [45]. LH salgilanmasini baskilayan OKS ’ler, SHBG seviyesini yiikselterek
androjen diizeylerini de diisiiriirler . Androjen karsiti ajanlardan spironolakton; androjen
salinimini siiprese etmektedir [46]. OKS kullanilmasimin sakincali oldugu PKOS tanisi alan
bireylerde spironolakton verildiginde, ek olarak dogum kontrol metodu verilmelidir. PKOS
tanil1 hastanin hamile oldugu belirlenip spironolakton almaya devam ettiginde, erkek bebekte
cinsel organ maturasyonu etkilenebilmektedir. Terap6tik amaciyla kullanilan ilaglarla killanma
azaltilabilirken, daha 6nceden var olan killar i¢in bakim iirlinleriyle yapilan uygulamalar test
edilebilir. OKS ajanlariyla killanma 24 haftaya kadar engellenebilmektedir [47]. PKOS ile
takipli bu bireylerde istenen sonuca varana dek bakim iirlinlerinden lazer yontemi 6n plana
¢ikmaktadir [48]. Sivilcelenmelerde OKS ile androjen karsit1 ajanlar verilmekte 12-24 haftada
yaklasik %50 civarinda azalma goriilmiistiir [49].
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o infertilite Tedavisi

PKOS ile takip edilen kadinlarda kisirliga rastlanmaktadir. Yumurtlamanin baskilanmasi,
yumurta ve sperm hiicresinin viicut disinda dollenmesi ile hastaya disaridan gonadotropin
verilmesi hamile kalmay1r amaclayan PKOS tanili kadinlarda uygulanabilir. Yaklasik %80
civarinda yumurtlamay1 etkileyen klomifen sitrat Oncelikle kullanilmasi gereken ilagtir.
Dogurganlik déneminde olmaylp VKI >30 olan PKOS tanili bireylerde klomifen sitrat
verilmemelidir [50]. Metforminin insiilin {izerine etki mekanizmasindan dolay1 yumurtlamay1
tesvik etmis olur [51]. Klomifen sitrat kullanilarak tedavide hedefe ulagilamayan PKOS tanili

kadinlarda, bir sonraki asamada disaridan gonadotropin verilebilir [52].

e Yasam Tarz Degisikligi

PKOS ile takip edilen bireylerde aslinda Oncelikle Onerilen uygun diyet ve egzersiz
olmaktadir. Kilolarmin %5 diisiisiiyle, adet dongilerinin kontrol altina alinmasi,
yumurtlamanin olmasi ile sonuglanabilmektedir [53]. Agirliklarinin azalmasiyla androjen ve
insiilin diizeyleri gerilerken SHBG miktar: yiikselir . PKOS ile takip edilen kadinlarda hamile
kalmadan once agirliklarinda belli bir miktarda azalma olmasi, hamileligi olumlu yonde

etkilemektedir [54].

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, eslesmemis elektron sayisi bir veya daha fazla olan kisa omiirlii reaktif
kimyasal yapilardir. Serbest radikaller, hiicre bilesenlerinin ve molekiillerin oksidasyonu ile

olusup hiicrelere zarar verir [55].

2.2.1. Serbest Radikal Tirleri

Serbest radikaller asagidaki ii¢ tipte siniflandirilabilir:

1.Reaktif oksijen tiirleri (ROS).
2.Reaktif Azot tiirleri (RNS) [56].
3.Reaktif klor tiirleri (RCS) [57].
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2.2.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Rolleri

Serbest radikaller yasamin kékeninde ve evriminde rol oynamaktadirlar. Gen ekspresyonunu
degistiren mitojen aktive protein kinaz (MAPK) ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)
yollar1 gibi hiicre i¢indeki farkli sinyal yollarini aktive etmede 6nemli olup siiperoksit dismutaz
ile birlikte hiicre oliimiinii baslatir [58]. Ornegin, ndéronlar tarafindan iiretilen RNS,
norotransmiterler olarak rol oynarlar ve makrofajlar tarafindan tiretilenler, bagisiklikta rol
oynarlar. Bunlar ayrica 10kosit adezyonu, tromboz, anjiyogenez ve vaskiiler tonustan
sorumludur. Benzer sekilde ROS, gen transkripsiyonunda, transdiiksiyonda ve hiicredeki diger

aktivitelerin diizenlenmesinde rol oynar [59].

2.2.3. Serbest Radikallerin Uretimi ve Temizlenmesi

Hem eksojen hem de endojen maddeler hiicrelerde ve ¢evresinde serbest radikaller iiretir.
Organik bilesiklerin oksijenle enzimatik olmayan reaksiyonlarindan {iretilebilirler [60]. Bu
stire¢ mitokondride oksidatif fosforilasyon ile de meydana gelebilir. Radyasyon, ROS, RNS,
notrofiller ve makrofaj tiretimi, kimyasallar, sigara ve endiistriyel atiklar farkli kaynaklardir
[61]. Viicut serbest radikallerin zararli etkilerini temizlemek i¢in yiiksek miktarda serbest
radikalleri notralize edecek ve hiicreleri toksik etkilerine karsi koruyacak ve hastaliklarin
onlenmesine katkida bulunacak, endojen veya eksojen antioksidanlar iiretmek i¢in farkl
mekanizmalara sahiptir [60]. Serbest radikallerin hiicre hasarina yol agma mekanizmasi Sekil

6’da gosterilmistir.
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Eksojen Kaynaklar
(Radyasyon, Ilaglar, Sigara, Kansrojenler
vb.)

Cu. Zn, Mn SOD.

EC SOD

\/

Oksijensiz Radikaller (O°) —» Hidrojen Peroksit —
A

Endojen Kaynaklar ONOO"
(Fibroblastlar, NADPH oksidaz, Solunum T
Reaksiyonlari, Inflamatuar hiicreler, NO

Endotel hiicreler)

Sekil 6. Serbest radikallerin hiicre hasarina yol agcma mekanizmasi [62]

2.3. Oksidatif Stres

Yasami sonlu kilan en Onemli faktdriin oksijen oldugu tiim diinyada bilinen bir
hakikattir. Aerobik yasamin mithim unsurlarindan biridir. EK olarak, bazen, bu oksijen, nekroza
ve nihayetinde hiicre apopitozisine yol agan reaktif tiirler olusturdugunda hiicrelerin 6liimiine
neden olabilir. RNS ve RCS iistelik hiicre igindeki olagan islevsel siireglere karisan belirli
mekanizmalarin tiretilmesiyle oksidasyona yol agar [63]. Oksidatif stres, yaslanma, ilag etkileri
ve toksisite, inflamasyon veya bagimlilik gibi ¢esitli faktorler nedeniyle antioksidan ve pro-
oksidan hemostasisinde bozulma diye anlamlandirilabilir . Genelde, reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi yiiksek diizeyde reaktif molekiillerin fazla ortaya
¢ikmasi Ve yetersiz uzaklastirilmasidir [64]. Oksijen, son derece reaktif olma yetenegine sahip
olan yiiksek derecede reaktif bir tiirdiir. Serbest Radikaller potansiyel bir sekilde zararli ve zarar
verici maddelerin bir pargasidir. Oksidatif stres biinyenin hasarlanmamis hiicrelerine etki
ederek fonksiyonlarini ve 6zelliklerini yitirmelerine yol agar. Simdiye kadar, yaklasik 50'den
fazla hastaligin patogenezi serbest radikaller tarafindan suglanmistir[65]. Oksidatif stres

kaynakli organ hasarlar1 Tablo 7’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Oksidatif stres kaynakh organ hasari [65].

ORGANLAR | HASARLAR

Akciger Astim, kronik bronsgit

Bobrekler Glomeriilonefrit, kronik bobrek hastaligi

Eklemler Artrit, romatizma

Beyin Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, hafiza kaybi, depresyon, felg
Gozler Katarakt, retina hastaliklar

Fetiis Preeklampsi, U biiylime geriligi

Kalp damarlar1 | Arterioskleroz, hipertansiyon, iskemi, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi
Coklu organlar | Kanser, diyabet, iltihap enfeksiyonu, yaglanma

Antioksidan seviyesi smirlandiginda bu hasar zayiflatici ve kiimiilatif hale gelebilir[66].
Oksidasyon nedeniyle DNA, proteinler ve diger makromolekiillerde hasar, c¢ok cesitli
hastaliklarin, 6zellikle kanser ve kalp hastaliginin patogenezinde yer almistir[67]. Antioksidan
terimi, mevcudiyeti, kiiglik konsantrasyonlarda bile bir maddenin oksidasyonunu engelleyen
yada geciktiren rastgele bir molekiil igin etiketlenebilir. Antioksidan savunmada gorev alan ve
oksidatif stresin isaretleyicileri diye kabul edilebilecek endojen veya eksojen birkag tiir yada
molekiil yer alir. Antioksidanlar, etki mekanizmalaria gore zincir kiric1 antioksidanlar veya
onleyici antioksidanlar diye iki farkli grupta siniflandirilabilir [68]. Farkli biyolojik antioksidan
tiirleri arasinda 6rnegin glutatyon (oksitlenmis/indirgenmis), vitamin C & E, sistin vb. bulunur
[69].

Oksijen aerobik hayat i¢in ¢ok gereklidir ve oksidatif metabolizma temel enerji
kaynaklarindan birini temsil eder. Saglikli bir biyolojik sistem i¢inde pro-oksidan molekiiller
ile antioksidan molekiiller arasinda uygun bir denge hali s6z konusudur. Oksidatif stres en temel
ifadesi ile biyolojik sistemlerde antioksidan sistem zayifladigi zaman ROS’nin asiri
dretilmesidir. Oksidatif stresin kadin iireme proseslerini etkileyen patolojik siireclerin
baglatilmas1 veya gelistirilmesinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. ROS’nin optimal
seviyeleri folikiil olusumu, korps lutemum, oosit maturasyonu ve feto-plasental gelisme icin
sinyal iletim yolaklar1 araciligiyla cok onemli diizenleyici roller istlenirler. ROS’1 fazla
miktarda tiretildiklerinde zarar veren etkiler olusturabilirler. ROS’1 iireme sistemleri ile yakin
iligkilere sahip olduklari i¢in siki sekilde kontrol altinda tutulmalart gerekebilir [70]. Kadin
tireme sistemlerinde biyolojik proseslerin sorunsuz calismasi i¢in oksidatif stresin optimum
konsantrasyonlarda gerekli oldugu anlasildi. Bu duruma bir 6rnek olarak menstrual dongii
verilebilir [71]. Bu sekilde her ay diizenli araliklarla dongiiniin yenilenmesi saglanir. Dongiiniin
gec luteal fazda lipid peroksidasyonunu arattigt ve SOD antioksidan aktivitesinin azaldigi

bilinmektedir. Ostrojen ve progesteron seviyelerinin azalmasi SOD ekspresyonunu azaltarak
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boylece uterusta oksidatif stresin ilerlemesine yol acar. Uterusta oksidatif stresin artisi
endometrial tabakanin ve implantasyonun zarar gormesine neden olur. Bununla beraber
ROS’nin kontrol altina alinmis seviyelerinde menstural dongiliniin yenilenmesini saglayan
endometriumun anjiojenik aktivitesi ile iliski goriilmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler fizyolojik kosullarda ROS’nin iiretiminin kontrol altinda oldugu seviyelerde normal

fizyolojik fonksiyonlarin devam etmesi igin gerekli oldugunu gosterdi [70].

2.4. Antioksidan Tanimi

Antioksidan molekiiller oksidanlarin ve serbest radikallerin etkisini engeller, azaltir,
geciktirir veya tamamen temizler ve oksidatif hasardan viicudu korurlar. Bir diger sekilde;
Antioksidanlar, herhangi bir madde olarak hedef molekiiliin oksidatif hasarini geciktirir, 6nler
veya ortadan kaldirir, diye de anlamlandirilabilirler [72]. Antioksidan molekiillerin oksidatif

stres igin bulunmus ve tanimlanmis etki mekanizmalar1 Tablo 8’de gésterilmistir [73].

Tablo 8. Antioksidanlarin oksidatif stres iizerinde etki mekanizmalari [73]

Etki mekanizmasi Ornek
Elektron vererek serbest Tokoferol
radikal olusum zincirini

kirmak

Antiradikal siipiiriicii enzimler | Siiperoksit dismutaz(SOD) araciligiyla serbest radikalleri
dogrudan temizlemek

Endojen antioksidan Katalaz (CAT)

savunmalar ylikseltmek
Gegis metali katalizorlerinin Transferrin
selatlanmasi
Radikal olusumunu Glutatyon (GSH)
baskilamak

Hasar1 onarmak ve membrani
yeniden olusturmak

Serbest radikallerin enerjisini

azaltmak

Diger antioksidanlarin Askorbat, bir H atomu bagislayarak tokoferil oksi
rejenerasyonu radikalini tokoferole indirger

Bir enzimin inhibe/aktive Tokoferol ve polifenoller oksidatid sinyalizasyonda yer
edilmesi alan tirozin kinazi inhibe eder ve askorbat NO sentazi

aktive eder
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Endojen ve ekzojen diye iki farkli tiirde ele alinan antioksidanlar ayni zamanda bir farkli
bicimde ele alindiginda enzimatik ve non-enzimatik seklinde gruplandirilmaktadirlar. Non-
enzimatik antioksidanlar da kendi arasinda iki sekilde incelenmektedirler. Bunlar; metabolik ve
diyetle alinanlar olarak adlandirilabilirler. Metabolik antioksidanlar, endojen yolla ortaya ¢ikan
tiyol antioksidanlari, melatonin, koenzim Q10, tirik asit, bilirubin, metal selatlama proteinlerini
icermektedir. Tiiketilen besin maddeleri ile saglanan C vitamini, E vitamini, mineraller, fenolik
bilesikler diyetle kazanilan antioksidanlar olup ekzojen kismini olusturmaktadir [74, 75].

Oksidatif denge Sekil 7°de resmedilmistir.

Oksidatif denge Yaglanma
inflamasyon

Yuksek Oz basina

Kimyasal ajanlar

Radyasyon

iskemi-repefizyon
Anﬁokslda,,,a i

Sorbest R.vdikaller

1
w

Oksidatif hasar

| \

/
28
l
MK ST R “r

Membran lipidleri  Proteinler Nikleik asitler

Sekil 7. Oksidatif denge [76]

2.5. Tiyoller

Tiyoller (RSH) merkaptan olarak da taninan, kiikiirt ve karbon atomuna bagl bir hidrojen

atomundan olusan bir siilfidril grup (-SH) igeren yapilardir [77, 78]. Sekil 8’de formiilii

verilmistir.

R—S
\

H

Sekil 8. Tiyol yapis1
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Karbon, siilfiir ve hidrojen atomlariin bir araya gelmesi sonucunda meydana gelen tiyoller
antioksidan nitelik tasir [77, 79]. Biiylik kismi1 aliimin, protein ve peptit tiyollerden meydana
gelirken kii¢lik bir kisma sistein (Cys), sisteinglisin, GSH, homosistein ve yglutamilsistein gibi
diistik molekiil agirlikli tiyollerde tiyol havuzunun olusumuna katkida bulunur [80]. Biyolojik

olarak siniflandirilan ana tiyol bilesikleri Tablo 9’da siniflandirilmistir.

Tablo 9. Biyolojik olarak siniflandirilan ana tiyol bilesikleri [81]

Simif Tiirii Bilesikler
Diisiik molekiil | Kiigiik bilesikler Sistein
agirlikli tiyoller Sisteamin
Asetil-CoA
Hidrojen siilfid
Peptitler Glutatyon
Sisteinilglisin
Tiyol proteinleri Tiyol tarafindan | Kinazlar
diizenlenen sinyal | Fosfatazlar Transkripsiyon faktorleri
proteinleri
Tiyol-depolama Albumin
proteinleri
Profesyonel tiyol redoks | Glutatyon peroksidaz Peroksiredoksin
proteinleri Glutatyon transferazlar1 Tiyoredoksin
Protein distilfit izomerazlari

Tiyoller, oksidatif stres neticesinde ortaya ¢ikan oksidanlar araciligiyla oksidasyon
tepkimelerine ugrayarak disiilfit (RSSR) baglarinin olusmasini saglarlar [82]. Kovalent bir bag
olan disiilfit bagi, baglanma alan1 SS-bag1 ya da disiilfit kopriisii diye de nitelendirilebilir.
Diistik molekiil agirlikli tiyoller, 6rnek olarak GSH verilebilir, oksidasyona maruz kalmis
tiyollerin indirgenmesi ve oksidatif yikima engel olmak amaciyla gerekmektedirler. Hipoksik
kosullarda, tiyollerin oksitleyiciler tarafindan oksitlenmesi, aslinda, albiiminin oksitlenmis hali
olarak bilinen siilfenik asiti (RSOH) meydana getirir. Siilfenik asit, geri donistiirtilebilir
disiilfitler meydana getirebilirler ya da ¢ok fazla miktarda oksidan ortamda oldugu zamanda,
irreversible olarak siilfinik (RSO2H) ve siilfonik asitlere (RSO3H) okside edilebilir. Disiilfit
yapist Sekil 9’da formiiliize edilmistir. Bahsi gegen oksitlenmis albiimin yapilar1 bir dereceye

degin daha kisa yar1 6mrii vardir ve hepatositler araciligiyla viicuttan elimine edilirler [80, 83].
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Sekil 9. Disiilfit yapisi

Serbest radikaller ve antioksidanlarda bulunan farklilik, daha fazla oranda albiimin igeren
organik siilfiir derivelerini (-SH) hedef alir ve kimyasal reaksiyonlarin dengelenmesinde ciddi
bir etkiye sahiptir. Oksidatif streste meydana gelen yiikselme, protein tiyol gruplarindaki aktif
disiilfit yapilarinin reversibilitesinde dengesizlik ile sonuglanir [84, 85].

Tiyoller icerdikleri —SH yapisindan dolay1r oksidan molekiillere karsi biiyiik oranda
duyarhdirlar [86]. Tiyoller, organizmada serbest radikaller karsisinda anlamli derecede bir
bariyer gorevi gorlip ayn1 zamanda antioksidan koruyucu mekanizmanin 6nde gelen yap1 tast
olup ehemmiyeti giin gegtikge yiikselmektedir [87]. Proteinlerin tiyol o6bekleri, sistein
pargaciklari, disiik molekiil agirlikli yapilar ve oteki tiyol obekleri patolojik durumlar
neticesinde meydana gelen oksidan radikaller araciligiyla oksidize bir sekilde disiilfit yapilara
cevrilirler. Distilfit yapilar reversibledir ve baska bir zamanda antioksidan mekanizmalarca
yeniden tiyol &beklerine indirgenebilirler. Neticede etkin bir tiyol-disiilfit homeostasisi
olusturulur ve buda antioksidan koruyuculugun devaminda oldukg¢a degerlidir [87, 88]. Diger
arastirmalarda tiyol-disiilfit homeostasisinin oksidatif stresle alakasi ¢esitli saglik sorununda
ortaya konulmus ve hastaligin organizmada meydana getirdigi degisikliklerle yakin anlamh
oldugu diisiiniilmiis fakat etkin tiyol homeostasisinin, oksidatif stresle bagisiklik sisteminin
viicudu korudugu tepkimedeki gorevleri net bir sekilde gosterilememistir. Ayn1 zamanda etkin
tiyol homeostasisine karsi hipotezler giindeme gelmistir. Mesela, tiyollerin serum
konsantrasyonlarinin ve oksidize tiirevlerinin, esas reaktif oksijen gesitlerinden etkilendigi

diistintilmustiir [89, 90].

Canlidaki tiyol degerleri baz alinarak bakilan birkag arastirmada tiyol seviyeleri
inflamasyonla baglantili oldugu diisiiniilmiistiir. Mesela, yapilan bir arastirmada iltihaph
romatizma ve kireglenme olarak bilinen rahatsizliklarda serum tiyol seviyeleri bakilmis ve bu

rahatsizliklarda tiyol seviyeleri sagliklilara nazaran daha diisiik oldugu sonucuna varilmistir.
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Diisiik ¢ikmasinin sebebi iltihapli romatizma ve kireglenme rahatsizligi olan kisilerdeki yiiksek
oksidatif stres degerleri ve bundan kaynakli kronik inflamasyon oldugu diistiniilmiistiir . Ek
olarak rahatsizlik etkinligi ve tiyol yogunlugunda negatif korelasyon oldugu sonucuna

vartlmustir [91].

2.5.1. Dinamik Tiyol-Disiilfit Dengesi

Tiyoller, oksidatif stres neticesinde ortaya c¢ikan oksidanlar aracilifiyla oksidasyon
tepkimelerine ugrayarak disiilfit (RSSR) baglarinin olusmasini saglarlar [82]. Meydana gelen
disiilfit yapilar yeniden tiyol formlarina dontigebilir bunun sonucunda tiyol-disiilfit homeostazi
elde edilir [92]. Tiyol-disiilfit homeostaz1 toksik maddelerin uzaklastirilmasi, antioksidan
fayda, sinyal yayilimi, programlanmis hiicre 6liimii, DNA (Deoksiribo niikleik asit) baglanma
proteinleri ile enzimatik olaylarin meydana gelisinde kritik degerdedir [93, 94]. Tiyol ve
Disiilfit homeostaz1 Sekil 10°da gosterilmistir.

Stres

Stilthidril

/ H B, grubu

Reaktif Tiirler

Disiilfiir
Bagi
Tepki
e Cogalma
¢ Enflamasyon
e Apoptoz

Sekil 10. Tiyol ve Disiilfit homeostazi [95]

Tiyol-disiilfit homeostaz bozuklugu bir¢ok hastaligin altta yatan nedenleri arasinda

sayilabilmektedir. Bunlar arasinda diabetes mellitus [96], kalp damar sistemi hastaliklar1 [97],
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maligniteler [98], romatoid artrit [91], kronik bobrek hastaligi [99], AIDS [100], parkinson
hastaligi, alzheimer hastaligi, multiple skleroz ve amyotropik lateral skleroz [100-102] ile
karaciger hastaliklar1 sayilabilir [103]. Tiyol-disiilfit dengesizliginin patogenezi ile iliskili
oldugu hastaliklar tablo 10’da verilmistir. Dolayisiyla tiyol-disiilfit homeostazinin ortaya
cikarilmasi farkli tiirde olagan veya olagandisi biyokimyasal durumda dikkate deger veriler elde
edilerek oksidatif stres miktarinin dolayli yoldan degerlendirilebilmesine yardimei olur [78,
85].

Tablo 10. Tiyol-disiilfit dengesizliginin patogenezi ile iliskili oldugu hastaliklar

Hastaliklar

Diabetes mellitus
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Kanser

Romatoid artrit

Kronik bobrek hastalig
AIDS

Parkinson hastalig1
Alzheimer hastaligi
Multiple skleroz
Amyotropik lateral skleroz
Karaciger bozukluklari

Tiyollerin oksidasyonu reversible bir olaydir. Meydana gelen disiilfit yapilar yeniden tiyol
formlarina doniisebilir bunun sonucunda tiyol-disiilfit homeostazi elde edilir [92]. Nativ tiyol
diye de bilinen tiyol formlarna indirgenmis tiyollerin eklenmesiyle total tiyoller meydana
gelmektedir. Oksidan yapilarin var olmasi neticesinde nativ tiyollerden indirgenmis tiyoller,
antioksidan yapilarin var olmasi neticesinde indirgenmis tiyollerden nativ tiyol olugsmaktadir.
Tiyol-disiilfit dengesi; nativ tiyol, dinamik disiilfit, toplam tiyol seviyeleri ile dinamik nativ
tiyol/disiilfit homeostazisinin 6l¢iilmesinde kriter sayilmaktadir. Tiyol-disiilfit dengesi eski
bilgilere gore tek yonlii degerlendirilebilirken artik giincel bilgilere gore [85] yeni ortaya konan
kolorimetrik metodla iki yonlii ilerleyen bu dengenin her iki degisken seviyesi de farkl farkli
ve yontemik bir sekilde test edilebilmektedir. Dinamik tiyol-disiilfit dengesinin farkli
hastaliklarin patogenezinde var olusunun biyokimyasal yontemlerde yol gdsterici olacagi 6n

goriilmektedir.
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2.6. Nitrobenzoik Asit

Yiiksek oranda toksik igeriginden dolayi cilt ve goz temasinda hasar olusturma olasiligi
fazladir. Cogunlukla gida boliimiinde mesalamin olusturmada tercih edilmektedir. Bagirsak
hastaliklar1 iyilestirmesinde mesalamin tercih edilmektedir . Immun trombositopenik purpura
(ITP) ve crohn hastaliginda kisinin bagirsak rahatsizligi nedeniyle gastroenterit, iltihapli
romatizma, demir eksikligi anemisi igin ikaz edici bir sekilde yardime1 olmaktadir. Mesalamin
tedavisi bitiminde kisilerin bagirsak sikayetlerinin hafifledigi ve aldigi tan1 neticesinde kilo

vermesi son bulmustur [104-106].

Nitrobenzoik asit yapilarmin Kkristal halleri yaklasik 20-22 derecede klor ve nitro yapili
benzoik asit 1/1 nispetinde olmasiyla quanolinin asetonitril soliisyonlarindan buharlastirilarak
olusturulur [107]. Nitrobenzoik asit boya arac1 olarak, reaktif bir sekilde alkaloidler ve toryum
icin ve ¢ok sayida atik maddelerin dogaya salinmasiyla meydana gelebilen 5-amino-2-hidroksil
benzoik asit olugturulmasinda gorev alip katki saglamaktadir. 2-Nitrobenzoik asitin genel yapisi

Sekil 11°de formiilize edilmistir.

NO,

Sekil 11. 2-Nitrobenzoik asitin genel yapisi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya Haziran - Aralik 2022 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali poliklinigine bagvuran hastalardan polikistik over
sendromu (PKOS) tanisi alan 60 kadin hasta, 20 saglikli kadin toplam 80 goniillii birey
calismaya dahil edildi. Calismaya Universite Etik Kurulu onayr alindiktan sonra basland.
Hastalardan ¢alismaya alinmadan 6nce yazili ve s6zlii onamlar alindi. (Tarih:13.06.2022; Karar

Numarasi:11).

PCOS tanis1 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanilarak konuldu. Asagidaki tani kriterlerinden

ti¢ tanesinden iki tanesini tagiyan hastalar PKOS olarak tanimlandi:
1. Oligoovulasyon veya anovulasyon,
2. Hiperandrojenizmin klinik veya laboratuvar olarak kanitlanmasi,

3. Ultrasonografik olarak tanimlanmis polikistik over goriintiisii

3.2. Arastirmaya dahil edilen goniilliilerde dahil edilme kriterleri:

1. Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali polikliniginde polikistik over sendromu
tanis1 almis olmasi
2. 18-45 yas araliginda kadin hastalar olmasi

3. Arastirmaya katilmaya goniillii olmak

3.3. Arastirmaya alinmama Kriterleri:

1. PCOS tanisi almamis olmasi
2. <l18yas

3. Erkek olmak

4

. Calismaya katilmay1 reddetmis olmak
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3.4. Calisma Protokolii, Yontemler ve Uygulanacak islemler:

18-45 yas aras1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Endokrin Klinigine basvuran Ferriman-
Gallwey siniflamasina gore Hirsutizm klinigi ile gelen 2003 Rotterdam kriterlerine gore
Polikistik over sendrom tanisi alan kadin hastalarin ¢alismaya dahil edildi. Ayn1 yas grubu
hirsutizm klinigi olmayan normal bireyler kontrol grubu olarak kabul edildi. Hastalarin
onamlar1 alindi. Her iki gruptan kan alinarak ve etki modu serum separator tiip (SST) santrifiij
ile serumu kandan ayiracak jel igeren biyokimya tiipiine alinan kanlar, soguk zincir saklama
uygulamasi ile Ankara Bilkent Sehir Hastanesi tibbi biyokimya laboratuarina génderilmis olup,

burada 5,5 Dithiobis(2-nitrobenzoic acid) Kiti ile ¢alisilma yapildi.

Thiol/Disulfide homeostazi, IMA(Iskemi Modifiye Albiimin) dl¢iimii Siemens marka Advia

1800 model otomatik analizérde, spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi.

3.5.Istatistik Veri Analizi:

“Yeni bir belirteg olarak kabul edilen 5,5 dithiobis(2-nitrobenzoic acid) ile native thiol, total
thiol, disulfide, IMA diizeyleri polikistik over sendrom tanili hastalarda insiilin direncine bagl
olusan oksidatif stresi gostermek ” amaciyla yapilan bu ¢alismanin her bir degiskeni i¢cin Power
(Testin Giicii) en az % 80 ve Tip-1 hata % 5 alinarak belirlenerek 6rnek biiyiikligii hesaplandi.
Shapiro-Wilk (n<50) ve Skewness-Kurtosis testleri ile ¢alismadaki siirekli 6l¢iimlerin nasil
dagilmadigina bakilmig ve Parametrik testler uygulanmasina 6l¢timlerin normal dagilmasindan

dolay1 karar verilmistir.

Calismadaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; Ortalama (Mean) ve Standart
Sapma (SD) olarak ifade edildi. Olgiimlerin, gruplara gére karsilastirilmasinda “Bagimsiz
(Independent) T-testi” kullanildi.

Stirekli Olgiimler arast iliskiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilart hesaplandi.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmis ve analizler i¢in SPSS (IBM
SPSS for Windows, ver.26) istatistik paket programi kullanildi.

25



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 80 goniilliiniin 60’1 (%75) PCOS tanist almis kadin hasta,
20’s1 (%25) herhangi hastalig1r olmayan saglikli kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 25,15 idi.
Saglikli goniilliilerin yas ortalamasi 26,5 idi. Gruplar arasinda yas a¢isindan istatistiksel olarak

anlami olan yiiksek bir deger bulunamadi (p=0,286).

Klinik semptom iliskileri degerlendirildiginde oligomenore olmasi hasta goniillillerde n=35
ve %100, saglikli goniillilerde n=0 ve %0 olup hastalarda istatistiksel olarak anlami olan
yiiksek bir deger bulundu (p=0,001). Amenore olmasi hastalarda n=15 ve %100, saglikli
goniilliilerde n=0 ve %0 olup hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,013).

Infertil olma durumu hastalarda n=7 ve %100, saghkli goniillilerde n=0 ve %0, fertilite
hastalarda n=20 ve %80, saglikl1 goniillillerde n=5 ve %20, virgo hastalarda n=33 ve %068,8,
saglikli goniilliilerde n=15 ve %31,3 olup anlamli fark saptanmadi (p=0,160).

Hirsutizm semptomu olmas: hastalarda n=48 ve %100, saglikli goniilliilerde n=0 ve %0

olup hastalarda istatistiksel olarak anlam1 olan yiiksek bir deger bulundu (p=0,001).

Akne sikayeti olmasi hastalarda n=46 ve %85,2, saglikli goniilliilerde n=8 ve %14,8 olup
hastalarda istatistiksel olarak anlami olan yiiksek bir deger bulundu (p=0,002).

Obezite olmasi hastalarda n=24 ve %100, saglikl1 goniilliilerde n=0 ve %0 olup hastalarda
istatistiksel olarak anlami olan ytiksek bir deger bulundu (p=0,001).

Oligomenore, amenore, hirsutizm, akne, obezite semptomlar1 istatistiksel olarak PKOS
tanililarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlami olan yiiksek bir deger
bulundu. Bulunan hasta goniillii ve saglikli goniillii gruplar arasindaki klinik semptom iligki

degerleri Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Hasta Goniillii ve Saghkh Goniillii Gruplar arasindaki klinik semptom

iliskileri
Saghkh Hasta *p
N % N % :
Olidomenore Var 0 0.0% 35 100.0% o0
9 Yok 20 44.4% 25 55 6% ’
Amenore Var 0 0.0% 15 100,0% o1
Yok 20 30.8% 45 69.2% !
Fertil 5 20.0% 20 80.0%
Infertilite Infertil 0 0,0% 7 100,0% ,160
Virgo 15 31.3% 33 68.8%
. Var 0 0.0% 48 100.0%
Hirsutizm Yok 20 | 62.5% 12 | 37.5% 001
Var 8 14.8% 46 85 2%
Akne Yok 12 46,2% 14 53.8% 002
. Var 0 0.0% 24 100.0%
Obezite Yok 20 35.7% 36 64.3% ,001

*(1)Ki-kare Testi,(2) p<0,05 olanlar anlaml fark/iliskiye sahiptir.

Native thiol ortalamasi saglikli goniillillerde 402,2+30,0 umol/L, hasta goniillillerde
454,5+69,2 umol/L olarak saptandi. PKOS tanililarda kontrol grubuna gore calisma gruplari
arasinda native thiol ortalamasi istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,002).
Total thiol ortalamasi saglikli goniilliilerde 443,3+31,2 pmol/L, hasta goniilliilerde 496,8+71,4
umol/L olarak saptandi. PKOS tanililarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda total thiol
ortalamasi istatistiksel olarak anlami olan yiiksek bir deger bulundu (p=0,002). Disulfide
sonucunda hasta ve saglikli goniilliller arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,454). Thiol

Ortalama Sekil 12’de verilmistir.
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Disulfide/Native thiol oraninda hasta ve saglikli goniilliiler arasinda anlamli fark gériilmedi
(p=0,169). Disulfide/Total thiol oraninda hasta ve saglikli goniilliiler arasinda anlamli fark
goriilmedi (p=0,135). Native /Total thiol oraninda hasta ve saglikli goniilliiler arasinda anlaml

fark gorilmedi (p=0,135). Disulfide ortalama Sekil 13’de verilmistir.
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Sekil 13. Disulfide Ortalama

IMA (iskemi Modifiye Albiimin) ortalamasi saglikli géniilliilerde 0,68+0,01 ABSU, hasta
goniillillerde 1,00£0,16 ABSU olarak saptandi. PKOS tanililarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum IMA degerleri istatistiksel olarak anlami olan yiiksek bir deger
bulundu (p=0,001).

Insiilin sonucu saglkli goniillilerde 7,70+3,44 uU/mL, hasta goniillilerde 11,8+9,92
uU/mL olarak saptandi. Insiilin diizeyinde hasta ve saglikli goniilliller arasinda istatistiksel
olarak anlami olan bir fark bulunmadi (p=0,175). Testosteron diizeyinde hasta ve saglikli
goniilliiler arasinda anlamli fark gériilmedi (p=0,096). DHEA-SO4 diizeyinde hasta ve saglikli
goniilliiller arasinda anlamlhi fark goriilmedi (p=0,949). LH diizeyinde hasta ve saglikli
goniilliiller arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,058). FSH diizeyinde hasta ve saglikli
goniilliiler arasinda anlaml fark goériilmedi (p=0,884). Ostradiol diizeyinde hasta ve saglikli

goniilliiler arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,917).

Istatistiksel olarak disulfide, Disulfide/Native thiol, Disulfide/Total thiol, Native /Total
thiol, yas, insiilin, testosteron, DHEA-SO4, LH, FSH, Ostradiol diizeyinde hasta ve saglikli
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goniilliiler arasinda anlamli fark goriilmedi. Native Thiol, Total Thiol, IMA diizeyi istatistiksel

olarak PKOS tanililarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi.

Tablo 12’de dlgiimlerin gruplara gore karsilastirma sonuglari verilmistir.

Tablo 12. Ol¢iimlerin Gruplara gére karsilastirma sonuclar

Saghkh Hasta *

Ortalama Ortalama P
Yas 26,5 +4,51 25,1 +5,20 ,286
Native Thiol (umol/L) 402,2 + 30,0 4545 + 69,2 002
Total Thiol (umol/L) 443,3 +£31,2 496,8 £ 71,4 ,002
Disulfide (umol/L) 20,5+ 1,48 21,1 +3,39 454
(Disulfide/Native thiol)*100 5,12+0,43 4,76 £ 1,14 ,169
(Disulfide/Total thiol)*100 4,64 £ 0,35 4,32 +0,91 ,135
(Native Thiol/Total thiol)*100 90,7 0,70 91,3+1,83 ,135
IMA (ABSU) 0,68 +0,01 1,00+ 0,16 ,001
Insiilin (uU/mL) 7,70 £ 3,44 11,8 +9,92 175
Testosteron (nmol/L) 1,13 +0,40 1,52 £ 0,56 ,096
DHEA-SO4 (ug/dl) 2654 + 55,7 268,5+ 127.5 949
LH (m:U/mL) 4,12 +3,70 8,26 + 6,25 ,058
FSH (miU/mL) 4,80 £ 1,64 4,92 £2,36 ,884
Ostradiol (pg/mL) 183,7 + 361 157,2 + 656,2 917

*(1)Bagimsiz T-Testi, (2)p<0,05 olanlar anlaml fark/iliskiye sahiptir.

(IMA: Iskemi Modifiye Albiimin, DHEA-SO4: Dihidroepiandosteron siilfat, FSH: Folikiil
Sitiimiile Edici Hormon, LH: Luteinizan Hormon)

Yukarida verilen degerlerin kabul edilmis referans araliklar1 vardir. Laboratuvar testlerinin
referans araliklar1 Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Laboratuvar testlerinin referans araliklar:

Deger Min Max
Insiilin 2,74 uU/mL 10,4 uU/mL
Testosteron 0,38 nmol/L 1,97 nmol/L
DHEA-SO4 12 pg/dl 535 pg/dl
folikiiler faz | 3,03 miU/mL 8,08 miU/mL
FSH luteal faz 1,38 miU/mL 5,47 miU/mL
mid cycle 2,55 miU/mL 16,69 miU/mL
folikiiler faz | 1,8 miU/mL 11,78 miU/mL
LH luteal faz 0,56 miU/mL 14 miU/mL
mid cycle 7,59 miU/mL 89,08 miU/mL
- ) folikiiler faz | 21 pg/mL 251 pg/mL
Ostradiol luteal faz 21 pg/mL 312 pg/mL
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5. TARTISMA

Ulkemizde PCOS prevalanst NIH kriteri dikkate alindiginda %6.1, AE-PCOS Society
kriterinde %15.3 ve Rotterdam kriterine bakildiginda ise %19.9’dur.

PKOS tanililarda sistemik oksidatif strese sebep olan reaktif oksijen tiirleri insiilin direnci
olusumunu ve ileri glukasyon iiriinlerinin yapimini tetikler [108, 109]. PKOS tanililarda lokal
etki sistemik oksidatif stres mevcudiyetiyle agiklanabilirdi [110]. PKOS etyolojisinde ¢evresel
faktorler disinda birgok genetik faktorler de rol oynar [111]. Arastirmalara gére PKOS’ un
patogenezinde rol oynayan faktorlerin bazilari kronik inflamasyon, hiperandrojenemi, instilin
direnci, hipoksi ve oksidatif strestir [112-114]. Cesitli faktorlere bakildiginda oksidatif stres
(0S), PCOS’a yol agan 6nemli nedenlerden biri olup 10 yildan rfazladir arastirilmaktadir.

Oksidatif stres serbest radikaller arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir [115].

Arastirmamiza tiyol gruplarini yapilan diger arastirmalardan farkli bir sekilde biitiinsel
olarak yaklasan Erel metoduyla yon verdik. Erel ve arkadaslarinin olusturdugu yontemde
plazmada dinamik bir sekilde tiyol-disiilfit degerlendirilmesi gerceklestirilebilmektedir. Metot
aslinda kolorimetrik bir ilkeyle faaliyet gostermektedir. Bu metotla serum ve doku analizlerinde
tiyollerin total bir sekilde incelenmesi ve sistemik tiyol hemostasisinin tam bir sekilde ele
alinmas1 muhtemeldir. EK olarak bu metot maliyeti minimize, hizzmet sonucu maksimize eden

basit uygulanabilen bir yontemdir .

Kaynaklarda Erel metodu yardimiyla native ve total tiyol seviyelerini ortaya koyan
arastirmalar yer almaktaydi. Elde edilen bir aragtirma sonucuna gore hemodiyaliz uygulanan
kisilerde native ve total tiyol seviyelerinin saglikli goniilliilere kiyasla onemli Slgiide diisiik
ciktig1 saptandi. P degerindeki diisiikliik hemodiyaliz uygulanan kisilerde belirlenen oksidatif
stres ve kronik inflamasyonla uyumlu oldugu diisiintildii. Yeni bir arastirmaya gore ise
hemodiyaliz uygulanan kisilerde native ve total tiyol seviyelerinin saglikli goniilliilerle
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu sonucuna varildi. Bu diisiikliik organizmadaki total tiyol

rezervlerindeki azalmayla agiklandi .

Calismamiz, polikistik over sendrom tanili hastalarda yeni bir belirteg olarak kabul edilen
5,5 dithiobis(2-nitrobenzoic acid) ile native thiol, total thiol, disulfide, IMA diizeylerinin
laboratuvarda artik yardimci bir method olarak yol gdsterici etkisinin varligini ortaya koymak

amaciyla planlandu.
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Ozler ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢calisma PKOS tanili asir1 kilolu hastalarda tiyol/disiilfit
homeostazisini ve lipid birikim iirlin indeksini degerlendirmek ve bunlarin artmis
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile iligkili olup olmadigini belirlemek amaciyla yapildi.
Asiri kilolu ve PKOS'lu hastalarda native ve total tiyol seviyeleri, normal kilolu PKOS hastalar1
ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli derecede diisiiktii. Sonugta, PKOS'lu asir1 kilolu
hastalarda artmis Lipid birikim indeksi (LAP indeksi) ve azalmis total tiyol diizeylerinin KVH

riskinin artmasina katkida bulunabilecegi diistintildii [116].

Biyik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PKOS tanili kadinlarda kardiyometabolik risk
artmaktaydi. Benzer sekilde, genel popiilasyonda diisikk serum Klotho diizeyleriyle
aterosklerotik ve kardiyovaskiiler riskin arttigi daha once gosterildi. Amag¢ obez olmayan
PKOS'lu kadinlarda klotho ve tiyol/disiilfid diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirmali
olarak arastirmak ve ayrica serum Klotho ve tiyol/disiilfid homeostazisinin kardiyometabolik
risk faktorleri ile iligkisini aragtirmakti. PKOS grubunun serum Klotho ve native tiyol
degerlerinin kontrollere gore azaldigi bulgulart ve serum Klotho diizeylerinin metabolik
belirteclerle negatif korelasyonu, azalmis Klotho'nun PKOS'lu kadinlarda kardiyovaskiiler

riskin artmasina neden olan baska bir mekanizma olabilecegi fikrini desteklemekteydi [117].

Aydin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma PKOS' lu hastalarla saglikli bireyler arasinda
notrofil-lenfosit oran1 (NLO), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve dinamik tiyol-disiilfit
homeostazisini (dTDH) karsilagtirmayr ve bunlar arasindaki korelasyonu arastirmayi
amacladi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda nativ tiyol, total tiyol, disilfit diizeyleri ve
distilfit/nativ, distilfit/toplam ve nativ/toplam tiyol oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. EK olarak gruplar karsilastirildiginda NLR ve MPV’de istatistik yapildiginda 6nemli bir
degisiklik saptanmadi. Calisma sonuglart PKOS hastalar ile saglikli kontroller arasinda NLR,
MPV, dTDH diizeyleri ve 16kosit sayis1 dahil inflamatuar biyobelirtecler acisindan anlamli bir
fark olmadigini gosterdi. Bu bulgulara dayanarak asiri kilolu hastalarda tek basina PKOS

tanisinin bu biyobelirtegler tizerinde dnemli bir etkisinin olmadigi sonucuna varildi [118].

Yildirim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, polikistik over sendromlu (PKOS) obez ve obez
olmayan kadinlar ile yas/viicut kitle indeksi (BMI) uyumlu saglikli kontroller arasinda oksidatif
stresle iligkili plazma tiyol-disiilfiir diizeylerindeki farkliliklar1 incelemeyi amaclamaktaydi.
Calismada serum tiyolleri VKi>30 olan PKOS’lularda VKI>30 olan kontrol grubuna gore
artmig olarak goriildii. Obez PKOS grubunda kontrole gore disiilfit diizeylerinin azaldig:
gozlendi. VKI<30 olan PKOS’lularda serum tiyol seviyelerinin VKi<30 olan kontrol grubu
karsilastirildiginda disiilfit seviyelerinde onemli farkliliklar gézlendi. Obez olmayan PKOS
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grubu ile obez olmayan kontrol grubu arasinda disiilfit diizeyleri agisindan anlamli farkliliklar
gozlendi. PKOS' lu kadinlarda yiliksek antioksidan diizeyleri; anovulasyon, coklu folikiiler
gelisim ve apoptoz gibi mekanizmalarla ya da bunlarin obezite ve fazla kiloluluktan

kaynaklanan oksidatif yiike kars1 kompansatuar sistemleriyle iliskili olabilirdi [119].

Kronik bobrek hasar1 bulunan kisilerde serum tiyol seviyeleri diigiik saptanmis ve tiremik
toksinler neticesinde olusan inflamasyon ve oksidatif stresin diisiikliiglin sebebi oldugu

diistinilmiistiir .

Bizim calismamiz Onceki caligmalarla karsilastirildiginda PKOS’ lu hastalarda kontrol
grubu arasinda plazma native tiyol ve total tiyol diizeylerinin PKOS’ ta daha yiiksek oldugu
goriildii. Calismamizin gogunlugu obez olmayan VKI 18-25 arasi olan PKOS hastalarindan
olusturuldu. PKOS obezite ile iliskili oldugu i¢in bizim ¢alismamizin da ¢ogunlugunu obez
olmayan PKOS grubu olusturdugundan native tiyol ve total tiyol degerlerinin yiiksek gelmesi
buna bagli olarak diisiiniildii. Yine calismamizda elde edilen serum IMA degerleri PKOS
tanililarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti. IMA’ nin oksidatif
stresle iligkili oldugu goriildii. Bu agidan onceki caligmalarla arasinda farklilik goriilmedi.
Yiiksek olan IMA degeri oksidatif stres yiikselisinin albiiminde modifikasyona neden
olabilecegi fikrini hakli ¢ikarmaktaydi.

Bizim calismamizda istatistiksel olarak native tiyol, total tiyol, IMA diizeylerinde p
degerlerinde yiikseklik saptandi. PCOS tanis1 almis olan hastalarda serum native ve total tiyol
seviyelerinin saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu sonucuna varildi.
Yeni bir teknikle ¢alisilmasi ve veri sayisinin az olmasi ile birlikte ¢alismamizda yer alan obez
hastalarin sayica az olmasi eksik yonlerimizdi. PKOS tanili hastalarda tiyol ve IMA degeri

yiiksekligini sorgulamak igin biiyiik 6l¢ekli, randomize kontrollii ¢alismalar yapilmasi onerilir.
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