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OZET

Bu calismanin amaci; polikistik over sendromu ile oksidatif stres ve insiilin
rezistanst iligkisini degerlendirerek bu sendromun uzun vadeli metabolik
komplikasyonlarinin izlenmesi konusunda yeni parametrelerin ortaya konmasi ve
buna gore tedavi stratejilerinin belirlenmesine katki saglamaktir. Bu kapsamda
Rotterdam 2003 tani kriterlerine gore tan1 almig 32 PKOS hastasi ile 25 saglikli
gontillii kadin incelendi. Tm gonillulerin menstruasyonlarinin ilk ti¢ giiniinde fizik
muayenesi ve boy ve kilo 6l¢iimleri yapildiktan sonra 8-10 saatlik agligi takiben alinan
serum Orneklerinde aglik kan glukozu, insiilin, HbAlc, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, total kolesterol ile malondialdehit (MDA), peroksinitirit, 4-
hidroksinonenal ve nuklear faktor eritroid 2 iliskili faktor 2 (NRF 2), Fetuin-A
parametreleri ¢alisildi. Her iki grubun yas ve viicut kitle indeksleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. PKOS’lu grupta trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.
Karbonhidrat metbolizmasini degerlendirmek amaciyla bakilan aclik glukozu, insiilin,
HbAlc, HOMA-IR degerleri PKOS’lu grupta anlamli olarak yiiksek tespit edildi.
Fetuin A diizeylerinde ise gruplar arast fark saptanmadi. Oksidatif stres
degerlendirmesi amaciyla oksidan maddeler olarak bakilan MDA, 4 hidroksinonenal
diizeyleri PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek tespit
edildi. Reaktif nitrojen tiirlerinden olan peroksinitrit diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
PKOS’lu grupta daha yiiksek saptansa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu
calismada PKOS ile oksidatif stres ve insiilin rezistansi iligkisini destekler sonuglar
bulundu. Cok daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulsa da klinik seyir izleminde oksidan
ve antioksidan belirtecler kullanilmasi ve tedavinin bu belirteclere gore sekillenmesi

uzun donem komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan faydali olabilir.

Anahtar kelimeler; PKOS, oksidatif stres, insiilin direnci, 4HNE, NRF2



ABSTRACT

The aim of this study is to make contribution to exhibiting new parameters with
regard to watching the long term metabolic complications of this syndrome and
identifying treatment strategies accordingly by means of evaluating the relationship
between PCOS and oxidative stress and insulin resistance. 32 PCOS patients
diagnosed in reference to Rotterdam 2003 diagnose criterion and 25 healthy volunteers
were analyzed within this scope. Physical examinations, height and weight
measurements of all participants in the first three days of their menstrual periods were
noted. After these examinations, the followed parameters were studied after 8 to 10
hours of fasting: fasting glucose, insulin, HbAlc, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, triglyceride, total cholesterol and malondialdehyde (MDA), peroxynitrite,
4-hydroxynonenal and nuclear factor erythroid 2 related factor 2 (NRF 2), Fetuin-A.
There was no significant difference between the age and BMI of both groups. The
levels  of LDL  cholesterol, HDL  cholesterol, triglyceride, total
cholesterol were determined significantly high in the group with PCOS as against the
control group. Fasting glucose, insulin, HbAlc, HOMA-IR values, which were
examined toevaluate carbohydrate metabolism, were found to be significantly higher
in the PCOS group. In addition, there was no difference between the groups for Fetuin
A levels. MDA, 4 hydroxynonenal levels analyzed as oxidan substances in order to
evaluate oxidative stress were determined significantly high in patients with PCOS as
against control  group. Althoughthe levels of peroxynitritis, a type
of reactive nitrogen, were determined higher in the group with PCOS as against the
control group, this was not statistically significant. Results supported the relationship
between PCOS metabolic problems and PCOS oxidative stress were found. Although
much more studies are needed on this topic, the use of oxidant and antioxidant markers
in the clinical course and shaping the treatment according to these markers may be

beneficial in terms of preventing long-term complications.
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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotop hormon

AES: Androgen Excess Study

ASRM: American Society for Reproductive Medicine
DM: Diabetes mellitus

DHEAS: Dihidroepiandrostenedion sulfat
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FSH: Folikdl stimiile edici hormon

GH: Growth hormon

GnRH: Gonadotropin-releasing hormon

GPx: Glutatyon peroksidaz

GSH: Glutatyon

GR: Glutatyon rediktaz

HbAlc: Hemoglobin Alc, glikolize hemoglobin
HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein

HOMA: Homeostatik model degerlendirme

HT: Hipertansiyon

IGF-1: Insulin benzeri blytme faktort -1

IGFBP-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1
IR: Insiilin rezistansi

IVF: Invitro fertilizasyon
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LH: Liteinizan hormon

MDA: Malondialdehit
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NIH: National Institutes of Health

NICHD: National Institute of Child Health and Human Development
NRF 2: Nuklear faktor erythroid 2—related faktor 2
OS: Oksidatif stres

OGTT: Oral glukoz tolerans testi
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RNS: Reaktif nitrojen tirleri

SHBG: Seks hormon baglayici globulin
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VKI: Vucut kiitle indeksi
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu ureme gagindaki kadinlari etkileyen endokrinolojik
ve metabolik bir patolojidir. Bu sendrom, androjen fazlaligi, ovulatuar disfonksiyon
ve polikistik overlerle karakterizedir [1].

PKOS’un etiyolojisi  kesin  olarak  bilinmemektedir. ~ Sendromun
fizyopatolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan
gonadotropin  dinamiginde  degisiklikler, steroidogenez defektleri sonucu
hiperandrojenemi, insiilin salinim ve etki bozukluklari sonucu insiilin rezistansi,
dislipidemi ve oksidatif stres 6n plana ¢ikmaktadir. Tam prevelansi belirlemek igin
kontrollii sistematik bir ¢aligma yapilmamasina ragmen ¢ok sayida aragtirma PKOS’lu
hastalarin yarisinda insiilin direncinin oldugunu gostermektedir. Hiperinsulinemi hem
dogrudan (yumurtalik teka hiicrelerindeki androjen biyosentezini uyarmasi yoluyla)
hem de dolayli olarak (karaciger tarafindan seks hormon baglayict globulin Gretimi
tizerindeki etkileri yoluyla) hiperandrojenizme katkida bulunur [2].

Fetuin-A, karacigerde iiretilen ve plazmaya salinan bir glikoproteindir [3].
Son deneysel ¢alismalarda elde edilen veriler, yiiksek fetuin-A seviyelerinin insilin
reseptdr sinyalini bozarak instlin direncine yol a¢tigini gostermistir [4].

Oksidatif stres biyolojik sistemdeki hiicresel dongiiler sirasinda ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan maddeler
yoniinde bozulmasi sonucu asirt reaktif oksijen tiirlerinin tiretimiyle ortaya ¢ikar [5].
Reaktif oksijen tirleri DNA hasarina, lipid peroksidasyonuna, protein hasarina ve
dolayli olarak hiicre i¢i sinyal yolaklarinin bozulmasina neden olabilir. Bu hasarin
cesitli hastaliklara sebep olabilecegi diistinulmektedir.

Hiicre i¢inde ve hiicre duvarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin, artmis
reaktif oksijen turleriyle peroksidasyonu sonucu aldehidler ve hidroksil radikalleri
ortaya ¢ikar. MDA (malondialdehit) bu aldehitlerin en énemlisidir.


https://badge.dimensions.ai/details/doi/10.2174/157340410791321336?domain=https://www.ingentaconnect.com
https://badge.dimensions.ai/details/doi/10.2174/157340410791321336?domain=https://www.ingentaconnect.com
https://badge.dimensions.ai/details/doi/10.2174/157340410791321336?domain=https://www.ingentaconnect.com

4-hidroksinonenal de peroksidasyon sonucu ortaya ¢ikan beta doymamis aldehitlerden
biridir ve hiicre i¢i sinyal yollarina aracilik eden gug¢li bir habercidir [6].

Peroksidasyon reaksiyonlari sirasinda ortaya c¢ikan bir diger toksik madde
hidroksil radikalleridir. Hidroksil radikalleri peroksinitrit denen bir metabolitin
dekompozisyonu sonucu olusurlar. Peroksinitrit; nitirk oksit ile stperoksidin
reaksiyonu sonucu ortaya cikar. Oksidatif doku hasarina neden olan son derece toksik
bir molekildur. Bu nedenle serum MDA, 4 hidroksinonenal ve peroksinitrit lipid
peroksidasyonunun yanisira hiicre zari ve DNA hasarinin boyutunu da yansitabilir
[7.,8].

Artmis reaktif oksijen tiirleri lipid ve protein yapilar1 hasarlayarak dolayli
olarak htcre ici sinyal iletimine de zarar verir. Oksidatif stres sonucu bozulan sinyal
yollarindan biri NRF2 dir. NRF2 oksidatif strese yanit olarak aktif hale gelen anahtar
bir molekiildiir, hiicre islevini korumak i¢in antioksidan yaniti diizenler [9].

Yukarida bahsedildigi tizere polikistik over sendromunda artan reaktif oksijen
tiirleri ve bozulan sinyal iletim yolaklar1 mitokondriyal disfonksiyona sebep olur.
Mevcut duruma instlin direncinin de eklenmesiyle daha da artan reaktif oksijen turleri
anormal yumurtalik remodellingine, ¢oklu kist olusumuna ve anovulasyona sebep olur
[10].

Tim bunlar g6z 6ninde bulundurularak, instlin direnci ve oksidatif stresin
PKOS gelisiminde ve sendromun uzun dénemli komplikasyonlarinda énemli roller
oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Bu c¢alismanin amaci; polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarda ve
saglikli kontrollerde, oksidatif stres belirteglerini ve insulin direncinin gostergesi
olabilecek serum fetuin A dlzeylerini degerlendirerek bu sendromun uzun vadeli
metabolik komplikasyonlariin izlenmesi konusunda yeni parametrelerin ortaya

konmasi ve buna gore tedavi stratejilerinin belirlenmesine katki saglamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Polikistik Over Sendromu

2.1. Tamim ve Tarihce

Polikistik Over Sendromu Ureme ¢agindaki kadinlari etkileyen endokrinolojik
ve metabolik bir patolojidir. Ilk kez Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal 1935
yilinda kadmlarda anovulasyon ile iliskili bir sendrom olarak tanimlamislardir [11].
1980 yilinda Burghen ve arkadaglari tarafindan ilk kez PKOS ile hiperinsulineminin
iliskili olabilecegi tizerinde durulmus [12], 1987°de artik PKOS’da insilinin hem fazla
retildigi hem de aktivitesinde bazi problemler oldugu saptanarak glukoz
intoleransindan s6z edilmistir [13]. 2012 ve sonrasi artik PKOS, hiperandrojenemi ve
insiilin rezistansimnin rol oynadigi kompleks bir bozukluk olarak degerlendirilmeye
baglanmistir [14,15].

Yapilan ¢aligmalarda insidansinin %06-20 arasinda oldugu bildirilmistir
[16,17,18]. Tani kriterleri universal olmadigindan insidans ¢ok degisiklik

gostermektedir.

2.2 Etiyopatogenez

Etyopatogenezi halen aydinlatilamamakla birlikte genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis insiilin direnci ve hiperinsliilinemi, hipotaloma-
hipofizer-gonadal aks bozulmasi, hiperandrojenemi ve oksidatif stres ile baglantili

kompleks bir bozukluk olarak degerlendirilebilir.

2.2.1. Genetik ve Cevresel faktorler

Pek cok calismaya ragmen kalitim sekli heniiz gosterilememekle birlikte
hastalarin aile bireylerinde PKOS goriilmesi, 6zellikle anne ve kiz kardeslerde
menstrasyon duzensizlikleri, erkek Uyelerde androjen diizeylerinin artmis olmasi

PKOS’un kalitimsal olabilecegini diisiindiiriir [19].



PKOS’un genetik aragtirmalarinda bugiine kadar yapilan ¢calismalarin hepsinde
hastalikla iligkili anormalliklere yonelinmis ve steroid hormonlar, karbonhidrat
metabolizmasi ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Bu
genler arasinda steroid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP11A ve CYP21
genleri PKOS’la iligkisinin varligi yoniinden incelenmistir. Kapsamli ¢aligsmalar
olmamakla birlikte CYP11A’nin allelik varyantlarinin asir1 androjen sentezinde ve
PKOS’un hirgutizminde rolii olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17 ve CYP21
genlerinin incelenmesi sonucu PKOS’daki rollerini destekleyecek bulguya
rastlanmamustir [20,21,22].

Karbonhidrat metabolizmasinda rolii olan genlere iliskin yapilan iki ¢calismada
instilin reseptdr gen lokusu yanindaki bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir
[23,24]. Bu bolge PKOS icin aday bir gen icerebilir.

PKOS’ta ailesel yigilim genetik orijine isaret etmekte, ancak aile i¢indeki
bireylerde bu sendromun varliginin ¢evresel faktorlerle de gelistigi kabul edilmektedir
[25]. PKOS’un klinik varliginda ortaya ¢ikan etnik farkliliklarin beslenme aligkanligi,
egzersiz siklig1 ve yasam tarzi gibi cevresel faktorlerle baglantili olabilecegi ileri
stiriilmiistlir. Beslenme sirasinda alinan doymamis yag asidi zincirlerinin poli veya

mono olmasinin bile, sendromun metabolik yonini etkileyebilecegi bildirilmistir [26].

2.2.2. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci yeterli insiilin varhgmnda insiilinin etkisini gosterememesi
durumudur [27]. Bu durumda karacigerden glukoz salinimi artar ve insiilin aracili
glukoz kullanim1 azalir. Ug farkli mekanizma ile direng ortaya cikar;
1. Prereseptor bozukluklar
2. Insiilin reseptdr bozukluklar
3. Postreseptor bozukluklar
PKOS’lu hastalarda ise insiilin direncinin ve buna baglh olarak hiperinsiilineminin

hangi tip bozukluga bagli oldugu net olarak bilinmemekle birlikte birkag mekanizma



Uzerinde durulmaktadir. Bunlar, insiiline periferik hedef doku direnci, insiilinin
karacigerden temizlenmesinde azalma veya insiilinin pankreastaki duyarliliginin
artmasidir [28]. Genellikle post-reseptor bozukluklar tizerinde durulmustur [29].
Bahsedilen sebeplerin sonucunda bu hastalarda hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi
gorilmektedir. Hiperinsiilinemi, birkag farkli mekanizmayla hiperandrojenizme neden
olmaktadir.

1) Insiilin in vitro olarak kendi reseptérii veya IGF-1 reseptérii araciligiyla ovaryan
androjen uretimini sitimiile eder [30]. In vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20
dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17) stimiilasyonuna yol agtigi diisiiniilmektedir

[31].

2) Insiilin androjen diizeylerini direkt olarak etkileyebilir. Bu insiilinin gonadotopinler
(artmig LH) tizerinden etkisiyle olabilir [32]. Hiperinsulinizmin bu indirekt etkisi
heniiz kesinlik kazanmamustir.

3) Diger bir mekanizma insiilinin SHBG” hepatik iiretimini azaltmasidir [33], boylece
dolasimdaki serbest androjenlerin diizeyi artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1
baglanmasini arttirirken [34], IGFBP-1" in hepatik iretimini azaltir [35]. IGF-1,
LH’nin ovaryan androjen iretimindeki etkisini indirekt olarak amplifiye ederken

kendisi de bu Uretimi direkt stimdile eder [36].

2.2.3. Hipotaloma-Hipofizer-Gonadal Aks Bozulmasi

Normal menstriiel siklusta hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden pulsatil salinan
gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH), 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH
salinimina neden olur.

PKOS olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapma vardir. LH nin
hem puls frekansinda hem de puls amplitiidiinde artis sozkonusudur. Pitiiiterin egzojen
GnRH’ye duyarliligi artmistir. Bu olgularda kronik olarak yiiksek seviyelerde
karsilanmamis serbest Ostrojen direkt olarak gonadotropin sentezine etki ederek

ve/veya indirekt olarak GnRH’nin kendi GnRH reseptorlerini arttirmasini uyararak



pitiiiter sensitiviteyi arttirabilir ve indirekt olarak LH’nin fazla salinmasina neden olur.
LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin diisiik olarak
tespit edilmektedir. Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlagilamamakla beraber
kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif feedback etkisi ile artmis GnRH
pulsatilitesinin LHP gen ekspresyonunu FSHf} gen ekspresyonuna gore daha fazla
artirmasi patogenezde rol oynadigi diistiniilen iki mekanizmadir [37,38].

Buna karsin FSH diizeyleri folikiiler fazin erken doneminde belirgin olarak diisiik

seyreder [39,40,41].

2.2.4. Oksidatif Stres

Genel bir terim olarak oksidatif stres genellikle serbest radikallerin tretimi ile
vucudun, DNA hasarina ve/veya hiicre apoptozuna neden olan antioksidanlar
tarafindan zararhi etkileri ile savunma yetenegi arasindaki dengesizligi tanimlamak
i¢in kullanilir. Hucrelerin normal oksidasyon reaksiyonundaki bozukluklar ve serbest
radikallerin ve peroksitlerin Gretimi, hiicreye zarar veren toksik etkilere neden olabilir.
Reaktif oksijen tiirleri DNA hasarma, lipid peroksidasyonuna, protein hasarina ve
dolayli olarak hiicre ici sinyal yolaklarinin bozulmasina neden olabilir.

Oksidatif stresin Tip 2 DM, ateroskleroz, obezite, IR ve biyolojik yaslanma
tizerindeki etkileri kanitlanmistir. Bir¢ok aragtirma OS'deki artislarin ve antioksidan
konsantrasyonundaki azalmanin PKOS 6zellikleri ile de iliskili oldugunu gostermistir.
PKOS ile oksidatif stresin iligkili olduguna dair ilk calisma 2000 yilinda
yaymlanmistir [42]. Sonraki yillarda yapilan tiim g¢alismalar bu hipotezi destekler
nitelikte olmustur. Kapsamli olarak 2013 yilinda 4933 PKOS hastasi ve 3671 kontroli
dahil eden 68 calisma secilerek yapilan bir meta analizde kontrol grubuna kiyasla
PKOS’lu kadinlarda oksidatif stres markerlarinin yuksek, antioksidan metabolitlerin
diisiik oldugu saptanmustir [43]. Literatiirdeki ¢ogu ¢alismanin sonucu olarak PKOS’lu

hastalarda OS’nin yiikseldigini ve antioksidan kapasitesinin azaldigini sdyleyebiliriz.



Oksidatif stresin PKOS patogenezine katilimi net olmasa da mevcut ¢alismalarin bazi
sonuglar1t PKOS’un mekanizmasi ve uzun dénem komplikasyonlarin takibi acisindan

onemlidir.

2.3. Klinik
Klinik, etyopatogenezin yansimasi olarak, hiperandrojenizm ve insilin
direncinin sonuclar1 seklinde karsimiza g¢ikar. PKOS’daki klinik prezentasyonlar

sikligina gore tablo 1 de yer almaktadir.

Tablo 1: PKOS klinik prezentasyonlar

Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Polikistik over morfolojisi %50-75
Infertilite %55-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Akne %25
Normal menstriel siklus %22

2.3.1. Hirsutizm

Pigmente olmayan ince yumusak velliis killarin androjen bagimli bolgelerde
kalin pigmente terminal killara dontismesidir. Hirsutizmin en sik bilinen nedeni
PKOS’ tur. Bir¢cok degisik paternde goriilebilir. Kil dagilimi modifiye Ferriman
Gallwey (FG) skorlamasi ile degerlendirilir. 9 bolge 0 ve 4 arasinda skorlanir ve

toplam skor elde edilir. Toplam FG skoru 36 dir. (Sekil 1). FG skoru beyaz ve siyah
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kadinlarda 8 ve lizerinde ise hirsutizm olarak kabul edilir [44]. Bununla beraber
Akdeniz kiyisi tilkelerde, Hispaniklerde ve Orta Dogu bolgesindeki kadinlarda FG
skoru 9-10 un iizerindeyse hirsutizm olarak kabul edilirken, Asya’li kadinlarda 2 ve

tizeri hirsutizm olarak kabul edilir.
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Sekil 1: Ferriman Galwey skorlama sisteminde viicut kil dagilimi

2.3.2. Menstruel Duizensizlik

Amenoreden oligomenoreye kadar giden birgok menstruel siklus
dengesizlikleri PKOS’lu kadinlarda goriilebilmektedir. Yaklasik %50 oraninda
oligomenore ve %25 oraninda da amenore gordlebilir [45]. Oligomenore, peripubertal
baslangi¢li olmakla beraber ve menarstan itibaren yilda 6°dan az adet gorme seklinde
tarif edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3 ay ya da daha fazla siire

menstruasyon kanamasinin olmamasidir. %30 olguda siddetli uterin kanamalar
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goriilebilecegi  gibi %20 hastada normal menstural kanamalarin oldugu

unutulmamalidir.

2.3.3. infertilite

PKOS’un en 6nemli klinik bulgularindan birisi infertilitedir [46]. Birgok hasta
infertilite polikliniklerine bagvurur. LH hipersekresyonu, FSH yetersizligi,
hiperandrojenemi gibi durumlar anovulasyona ve bunun sonucunda infertiliteye sebep
olabilmektedir. Anovulasyonun disinda bu hastalarda implantasyonda da sorun vardir.
Yapilan calismalarda PKOS olmayanlara kiyasla PKOS’lularda erken abort riski daha
yuksek bulunmustur. Bu abortlarin sebebi olarak yiksek LH konsantrasyonlar: ve

bozulmus oosit ve embriyo kalitesi gosterilmistir.

2.3.4. Obezite

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagl olarak obezite yine PKOS’ta sik
gorulir. PKOS’ un mu obeziteye yol actigi veya obezitenin mi PKOS yaptig1 tam
olarak aydinlatilamasa da PKOS’lu kadinlarin yarisindan fazlasi asir1 kilolu veya
obezdir. Yapilan ¢alismalar insulin direncine ek olarak artmis androjen diizeylerinin

de bu kadinarda visseral ve cilt alt1 yag miktarini arttirdigini gostermistir.

2.3.5. Akne
PKOS’lu kadinlarda androjen seviyelerinin yiiksek seyrettiginden sebase
bezlerinde uyarilmaya bagl olarak ciltte yaglanma artis1 goriiliir ve folikiillerin

acilmasi engellenir ve bu da akne olarak bulgu verir.

2.4. Laboratuvar
Klasik olarak, klinik tablo temelinde PKOS oldugundan siiphelenilen
hastalarda serum total testosteron, DHEAS ve 17alfa-hidroksiprogesterondan ibaret

olan bir minumum endokrin degerlendirme tavsiye edilir. Plazma testosteron diizeyi



ve androjenler genellikle yiiksektir. Diger hormonal tetkikler ayirici tani igin
gereklidir.

PKOS’un uzun dénem saglik risklerini degerlendirebilmek adina lipid profili,
aclik kan glukozu, aglik insiilini, HbA 1¢ diizeyi bakilabilir. Amerikan Endokrinologlar
Cemiyeti PKOS’u olan hastalarin 75 gr glukoz yiikleme testi ile taranmasini
onermistir. PKOS hastalarinin ¢gogunda bozulmus glukoz toleransi saptanir ki bu da
tip 2 DM ye ilerleyis ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk faktorii anlamina

gelir.

2.5. Goruntuleme

PKOS olgularinin ¢ogu sadece klinik semptomlarla tanimabilir. Polikistik
overlerin ultrasonografik belirtisi anovulasyonlu ve hiperandrojenemili kadinlarda
teshisi teyit eder. PKOS’da polikistik over morfolojisi, 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha
fazla antral follikiil olmasi ve/veya artmis over volimi (>10 ml) olarak tanimlanir.

Pelvik usg ile ayrica kronik dsrojen etkisine endometrial cevap da degerlendirilebilir.

Fotograf 1: TVUS ile gorintilenen polikistik overler
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2.6.Tam

PKOS tani kriterleri konusunda glinimiizde tam bir fikir birligi
saglanamamugtir. Ik olarak 1990 yilinda NIH (ABD Ulusal Saglik Enstitlleri)
kriterleri ile baslayan siire¢ 2003 ve 2006 da ""The American Society for Reproductive
Medicine”” ve "European Society of Human Reproduction and Embryology
(ASRM/ESHRE)" katkilariyla son halini almistir. Her 3 kriterin de gii¢lii ve sinirl
yanlar1 vardir. Geg¢misten bugiline tani kriterlerinde birgok degisiklik saptanan

polikistik over sendromunda son tani kriterleri tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2: PKOS tan: kriterleri

NIH 1990 (NATIONAL INSTITUTES of HEALTH)
o Kronik anovulasyon
e Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani i¢in gereklidir.

2002 HAMBURG
o Adet diizensizligi

o Hirsutizm
o Akne

Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki ti¢ kriterin olmasi tani i¢in gereklidir.

2003 ESHRE/ASRM (MODIiFiYE ROTTERDAM)
¢ Oligo-anovulasyon

o Hiperandrojenizm ya da hiperandrojenemi

o Polikistik over morfolojisi

Cushing Sendromu, non-klasik adrenal hiperplazi, over/adrenal timérler gibi diGer nedenler ekarte edildikten sonra yukarda ki iig kriterden
ikisinin varlig tani i¢in yeterlidir.

2006 AES (ANDROGEN EXCESS STUDY)
e Hiperandrojenizm (Hirsutizm veya hiperandrojenemi)

® Over fonksiyon bozuklugu ve/veya polikistik overler

Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani i¢in gereklidir.
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2.7. Ayiricr Tam

PKOS i¢in tanisal bir test yoklugu, anovulasyon ve hiperandrojenizmden
olusan genis klinik spektrumla ile birlikte olusu, benzer klinik goriiniimlii hastaliklarin
g6z Oniinde bulundurulmasini ve PKOS tanisi koyulmadan 6nce bu hastaliklarin
diglanmasini gerektirir. Bu nedenler arasinda klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu, akromegali ve
androjen salgilayan tiimorler sayilabilir. Androjenler, progestajen ajanlar, steroidler
gibi bazi ilaglarin kullanimi1 hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik degisikliklere
yol agabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirici tanida
diistiniilmesi gereken durumlardir. Asagidaki tablo 3’de ayirict tanida diisiiniilmesi
gereken hastaliklar ve bu hastaliklarin PKOS ile benzer ve farkli 6zellikleri yer
almaktadir.

Klasik olmayan tipte konjenital adrenal hiperplazi (NCAH), PKOS’u en iyi
taklit eden hastaliktir. Klinik gortiniimiin PKOS’dan ayirt edilemeyecegi bilinmelidir.
21 hidroksilazin eksikligiyle 17alfahidroksiprogesteron birikir, bu da menstruel
siklusun folikuler fazindaki deger ile karsilastirildiginda, bu hormonun anormal
yukselmesine yol acar. 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) duzeyinin erken follikller
fazda 2-3 nanogram/ml omasi taniy1 ekarte ettirecektir. Bu degerin izerinde olan
hastalarda kisa ACTH testi uygulanarak 21 hidroksilaz aktivitesine bakilip klasik
olmayan tip konjenital adrenal hiperplazi tanisi arastiriimalidir.

Cushing Sendromu’nun klinik goriinimu PKOS tanisini hatirlatan obezite,
hirgsutizm, akne ve mensturel diizensizliklerdir. Cushing Sendromu sliphesinde daha
once bahsettigimiz gibi 24 saatlik idrarda serbest kortizol duzeyi ve 1 mg DST ile
tarama testi kullanilabilir.

Prolaktinomada hastanin sikayetlerinde galaktore ayirt edici olabilir serum

PRL seviyesi ile ayirici tantya gidilebilir.
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Tiroid fonksiyon bozukluklarindan o6zellikle primer hipotirodi menstral
duzensizliklere sebebiyet verdiginden ayrici tanida diistinilmelidir. Tan1 6ncesi basit
bir TFT ile ayrima gidilebilir.

Akromegaliden suphelenilecek semptomlar varliginda IGF-1 6lcimi ve GH
supresyon testi uygulanabilir. Premature ovaryan yetmezlik yine adet diizensizligi
yapabileceginden akilda tutulmalidir ancak bu hastalarda hiperandrojenizm goriilmez
ve FSH seviyeleri yiksektir.

Obez hastalarda genellikle insiilin rezistansina bagli olarak hiperandrojenizm
goraldagunden benzer klinik ortaya ¢ikabilir. Ancak PKOS’lu hastalarin da yarisinin
obez oldugu unutulmamali ve ancak mevcut klinik durum PKOS dislandiktan sonra
sadece obeziteye baglanmalidir. Androjen Greten timaorler over ve adrenal glanddan
geligebilir. Fonksiyonel hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya
cikarken, neoplastik progesler olduk¢a hizli geligebilir. Aylar igersinde bu lezyonlar
siddetli hirsutizm, erkek tipi viicut yapis1 ve kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya
¢ikarabilir. Bu hastalarda daha once deginildigi gibi fazla yuksek androjen diizeyleri
vardir. Testosteron icin 200 nanogram/dl, DHEAS i¢in 700 nanogram/dl den yuksek

degerler tumorler icin anlamlidir.
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Tablo 3: PKOS ayirict tam

Konjenital Adrenal

Hiperplazi

Cushing Sendromu

Prolaktinoma

Primer Hipotiroidi

Akromegali

Premature Ovaryen

Yetmezlik

Obezite
Virilizan Ovaryen/

Adrenal Neoplazi

ilac iliskili

Evet

Evet

Hayir veya hafif

Hayir veya hafif

Hayir veya hafif

Hayir

Sik

Evet

Sik

Bazen

Evet

Evet

Mevcut olabilir

Sik

Evet

Nadiren

Evet

Degisken

Ailede infertilite ve/veya

hirsutizm hikayesi

Hipertansiyon, stria, kolay

morarma

Galaktore

Guatr olabilir

Akral genisleme,

prognatizm

Diger otoimmun

endokrinopatiler olabilir

Dislama tanist
Kliteromegali, asir
hirsutizm, erkek tipi
alopesi

Ilag hikayesi

Bazal veya
stimulasyonla artmis 17
—hidroksiprogesteron

duzeyleri

24 saatlik idrarda
yiikselmis serbest
kortizol duzeyi

Yiikselmis serum
prolaktin diizeyi

Artmis TSH diizeyleri,
subnormal T4/ artmis

prolaktin diizeyleri

Plazma IGF-1
diizeylerinde artis

Artmig  plazma FSH
dizeyi ile normal ve
estradiol

subnormal

dizeyi

Asirt  derecede artmig
plazma androjen

dizeyleri
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2.8. Klinik Seyir-Uzun Donem Saghk Riskleri

2.8.1. Malignite

PKOS ‘da kronik olarak progesteron ile karsilanmamig Ostrojenin persistan
olarak endometriumu stimulasyonu bazi kadinlarda endometrial hiperplazi ve
adenokarsinoma neden olabilir. PKOS ile endometrium kanserin iliskisi bir vaka
kontrollii ¢alismada agikca goOsterildi ki artmis androstenedion seviyeleri
premenapozal ve postmenapozal kadinlarda sirasiyla 3.6 ve 2.8 kat artmis
endometrium kanseri riskiyle birliktedir [47]. Tersine, endometrium kanserli geng
kadinlarda anovulasyon ile birlikte menstriiel duzensizliler ve PKOS hikayesi
yaygindir [48]. PKOS’da artmis endometrial kanser riskini 6ne siiren bu gézlemlere
ragmen direkt iliski i¢in deliller yetersizdir ve hatta bazi vakalarda terstir. Endometrial
kanser kadar olmasa da over ve meme kanseri riskine yonelik ¢alismalar da yapilmistir

ancak riskte herhangi bir artig saptanmamaistir [49-50].

2.8.2. Glukoz intoleransi-Tip 2 DM

PKOS patofizyolojisinde insiilin rezistansi temel rol oynamaktadir. Bazal
insiilin rezistansina obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabet riski tasirlar. Reprodiiktif donemdeki
PKOS’lu olgularda bozulmus glukoz toleransi prevelansi %31-35; tip 2 diabet
prevalansi da %7,5-10 bulunmustur [51-52]. Bu oranlar diizenli adet goren kontrollere

gore anlamli olarak yiiksektir [53].

2.8.3. Dislipidemi

PKOS’lu kadinlarda lipid anormallikleri normal benzer kontrollere kiyasla
onemli derecede artmus total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid ile karakterizedir
[54]. Aksine olarak, total HDL kolesterol serum seviyesi PKOS’da normal

kadinlardakinden 6nemli derecede diisiiktiir.
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2.8.4.0bezite

PKOS’la beraber en sik goriilen problemdir. Vicut kitle indeksinin 30kg/m2’
nin Uzerinde olmasi olarak tanimlanir. Hastalarin yaklasik yarisi normal kiloda ve
zayifliktadir. PKOS’lu hastalar kilo verdikleri zaman diger endokrin problemlerde bir

miktar duzelme gorulebilir.

2.8.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek cok
faktorden etkilenir. Insiilin rezistansi olan ancak obez olmayan PKOS’lu kadinlarin
daha sik hipertansiyon gelistirdiklerine ait data bugiin elimizde yoktur, ancak
obezitenin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik igin risk faktorii oldugu iyi
bilinmektedir. 33 PKOS’ lu kadinda yapilan bir caligmada hastalarin %33 iinde tedavi
gerektiren hipertansiyon saptanirken, populasyon bazli kontrollerde bu oran %11

bulunmustur [55].

2.8.6. Kardiyovaskuler Hastalik

Kalp hastaliklarina predispozisyon olusturan birkag risk faktoriiniin varligina
dayanarak, PKOS’Iu kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in genellikle artmig risk
altinda olduklarina inanilir. Bu faktorler; bozuk glukoz toleransi, android obezite,
hiperandrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyondur [56]. Bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, PKOS’ un kendisinin bir risk faktorii olusturup olusturmadig hala

acik degildir.

2.8.7. Psikolojik Problemler
Artan obezite, sivilcelenme gibi bulgular hastalarda bir takim psikolojik
problemlere yol agabilir. Ayrica artan infertilite oranlari, olusmus gebeligin

gerceklesememesi yagam kalitesinin diismesi ve endiseye yol acarak viicuttaki stress

16



yolaklarini harekete gegirir. KUclk ¢apli yapilan arastirmalarda PKOS’lu kadinlarda

depresyon ve kaygi bozuklugunun saglikli gruba gore yiiksek bulundugu gézlenmistir.

2.9. Tedavi

Patogenez tam aydinlatilamadigindan tedavi daha ¢cok semptomatiktir. Genelde
amag fertilizasyonu saglamak, menstruel duzensizlikleri tedavi etmek ve androjen
seviyelerini normal degerlerine getirerek hastanin esas sikayet¢i oldugu semptomu
yok edebilmektir. Bununla birlikte PKOS’un uzun dénem komplikasyonlardan ve
PKOS iliskili ek hastaliklardan ka¢inmak esas tedavi amaci olmalidir.

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklagimlar androjenlerin
baskilanmasi ve hedef organ etkilerinin azaltilmasi seklindedir. Tedavi sonuglarinin
en erken alt1 ay sonunda ortaya ¢ikabileceginin hastaya anlatilmasi dnemlidir. Ayrica
basarili tedavi i¢in farmakolojik ajanlar, mekanik/kozmetik yontemler ile birlikte
kullanilmalidir. Androjen baskilayici tedavi secenekleri arasinda kombine oral
kontraseptifler (OKS), uzun etkili GnRH analoglar1 ve glukortikoidler yer almakla
birlikte uzun etkili GnRH analoglar1 ve glukortikoidler yiiksek maliyet ve yan etki
profili nedeniyle tercih edilmez.

IIk tercih OKS’lerdir. OKS’ler menstriiel siklusu diizenlerler, endometrium
tistinde koruyucu etkiye sahiptirler ve androjen diizeylerini azaltirlar. OKS
kullaniminda androjenik etkisi olmayan ya da anti-androjenik progestinleri iceren
kombine preparatlar tercih edilebilir. Ancak bugun igin tedavide herhangi bir OKS
ajanin  digerlerine istiin oldugunu gosteren veri bulunmamaktadir. Klinik
hiperandrojenizm bulgularinin siddetli oldugu hastalarda baslangictan itibaren ya da
ilk alt1 ay i¢cinde OKS klinik cevabi olmayan hastalarda androjenlerin periferik
blokajin1 saglayan ajanlarin androjen baskilayict tedaviye ek olarak kullanilmasi
optimal tedavi cevabi alinmasini kolaylastirir. Bu grupta spironolactone, cyproterone
asetat ve flutamide ve Sa-redlktaz inhibitori finasteride gibi androjen reseptor

blokdrleri yer almaktadir.
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Gebelik istegi olan infertil hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir tedavi
algoritmas1 olmamakla birlikte ideal tedavi semasinda diisiik maliyetli invazif
olmayan tedavi segenekleri ile baslanir ve cevap alinamazsa invazif tibbi ve cerrahi
seceneklerin kullanilir. Ovilasyon indiksiyonunda clomiphene ilk secenektir. Bu
ajanla hastalarin %80’inde ovulasyon, %40’ 1inda gebelik saglanir. Tedaviye yanitsiz
hastalarda ikinci basamak ekzojen gonadotropinlerdir ("MG, uFSH, recFSH). Ugiincil
basamakta in vitro fertilizasyon onerilir.

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ile bozulmus follikiilogenez iizerine etkisi, insiilin duyarliligin
artirict ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilmasmin gerekgesini olusturmaktadir.
Literatlirde PKOS’da en fazla verisi olan ajan metformindir. Bir biguanid analogu olan
metformin etkisini esas olarak karacigerde insulin duyarliligini arttirarak ve
glukoneogenezi inhibe ederek gosterir. Ayrica kas ve yag dokusunda insulin aracili
glukoz alimmi artiir. PKOS tedavisinde metformin kullanimi ile androjen
diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon hizinda artma gdsteren caligsmalar
mevcuttur. Ancak giincel tedavi kilavuzlarinda PKOS’da klinik hiperandrojenizm
tedavisinde, gebelige bagli komplikasyonlar ya da obezite tedavisi i¢in metformin
kullanilmasi1 6nerilmez. Metformin yasam tarzi degisikliklerine uyum gosteremeyen
bozulmus glukoz toleranst ya da diyabeti olan PKOS hastasinda ve menstriiel
diizensizligi olup OKS kullanamayan ya da tolere edemeyen PKOS hastasinda ikincil
secenek olarak kullanilabilir.

PKOS’lu hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis risk altinda olduklarindan
tan1 asamasinda yapilan degerlendirmelerde glukoz intoleransi oldugu tespit edilen
hastalarda metformin tedavisi baslanarak diyabete gidis geciktirilmelidir ve hatta
onlenmelidir. Gerek tip 2 diyabet gerekse kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun dénem
saglik riskleri yoniinden kilo kontroliiniin 6nemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve
egzersiz uygulamalar1 ile saglanan ¢ok diisiikk diizeydeki kilo kayiplarinin bile

metabolik, endokrin ve reprodiiktif parametreler iizerinde olumlu etkileri gozlenmistir.

18



Kilo kaybi, fertilite ve menstriiel dongiide de dilizelmeler saglamakta, serbest
testosteron diizeylerini azaltarak ve SHBG diizeylerini arttirarak killanmay1
azaltmaktadir. Diyetin yararli etkileri kompozisyon degisikliginden ziyade kalori
kisitlamasina baghdir. Ayrica diizenli fiziksel aktivite, kilo kayb1 saglanamadiginda

dahi instlin direncinde diizelmeye neden olabilmektedir.

2.10. Polikistik Over Sendromu ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres biyolojik sistemdeki hiicresel dongiiler sirasinda ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan maddeler
yonunde bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Bu bozuklugun kardiovaskiler, metabolik
hastaliklar, Polikistik Over Sendromu, endometriozis gibi cesitli hastaliklara sebep
olabilecegi dustinilmektedir.

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki anormal redoks
hiicrelerinin durumu ile sonuglanan dengesizligi ifade eder. Bu dengesizlik nikleik
asitler, proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve diger molekiiller dahil olmak {izere
hiicrenin farkli bilesenlerine zarar verebilecek peroksitlerin ve serbest dikallerin
birlesmesine yol acar [57,58]. Radikallerin iki ana formu reaktif oksijen tirleri (ROS)
ve reaktif azot tirleridir (RNS). Reaktif oksijen tirleri; stiperoksit, hidroksil, peroksil,
lipid peroksil, hidrojen peroksit, hipokloroz asit, ozon, singlet oksijendir. Reaktif azot
tarleri ise nitrik oksit, azot dioksit, peroksinitrit ve nitr6z asittir [59,60]. Bu
radikallerden superoksit radikali lipid peroksidasyonuna neden olur. Hiicre iginde ve
hiicre duvarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin, artmis reaktif oksijen tiirleriyle
peroksidasyonu sonucu aldehidler ve hidroksil radikalleri ortaya ¢ikar [61,62]. MDA
(malondialdehit) bu aldehitlerin en 6nemlisidir. 4-hidroksinonenal [63,64,65,66] de
peroksidasyon sonucu ortaya ¢ikan beta doymamis aldehitlerden biridir ve hucre ici
sinyal yollarina aracilik eden gii¢lii bir habercidir [65,67,68].

Antioksidanlar, serbest radikallerin yikici etkilerini azaltabilen bir molekiil

smifidir. iki tiptir: enzimatik olanlar ve enzimatik olmayanlar. Enzimatikler;
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stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR).
Enzimatik olmayanlar; glutatyon (GSH), a-tokoferol (E vitamini), askorbat (C
vitamini) ve B-karoten. Bu antioksidanlarin kadin iireme sisteminde ve kadinlarda
infertilite patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir [69,70].

Artmis Reaktif oksijen tiirleri lipid ve protein yapilar1 hasarlayarak hiicre igi
sinyal iletimine dolayisiyla antioksidan sistemlere de zarar verir. Oksidatif stres
sonucu bozulan sinyal yollarindan biri NRF2 yolagidir. NRF2 antioksidan sistem igin
cok ©Onemlidir cink( vicuttaki detoksun ana elemani olan glutatyon ( GSH)
uretiminde en 6nemli hiz belirleyici adimlardan olan glutamat ve sistein ligazi tiretir.
NRF2 oksidatif strese yanit olarak aktif hale gelen anahtar bir molekiildiir, hiicre
islevini korumak i¢in antioksidan yaniti diizenler [71]. Diger bir deyisle antioksidan
savunma genlerinin transkripsiyonunun aktivasyonu ve oksidatif stress olustugunda

vaskuler redoks dengesinin restorasyonu icin gereklidir.

Electrophiles
Oxidative Stress

-~ /-—/
st \NPT2 )\ .| 1. Glutathione Synthesis (Golc, Gein)
Mt S ‘ 2. ROS Elimination ( Txnrd, Prdxr)

: 2rn 3. Detoxification (Gst, MgoT)
AT "“‘“{};;‘:;"“@me«mmm (M

'5. NADPH Synthesls (G6PD, MET)

Sekil 2: NRF2 nin gorev semast
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Oksidatif stresin kanser, Alzheimer hastalig1, otizm, ateroskleroz, diyabet, kalp
yetmezligi ve enfeksiyon gibi cesitli hastaliklarin gelisiminde rol oynadig:
diistiniilmektedir [72-78]. PKOS ile de iliskilendirilmistir [79,80,81,82].

Murri ve arkadaslar tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda oksidatif stresin
belirtecleri ¢alisilmis ve PKOS patofizyolojisinde oksidatif stresin rol oynayabilecegi
tizerinde durulmustur [83]. Bununla birlikte, PKOS patogenezinde oksidatif stresin
roli hentiz tam olarak anlasilamamistir. Calismalar, oksidatif stresin yumurtaliklarda
degisen derecelerde steroidogeneze neden olarak androjen seviyelerini arttirdigina,
folikiler gelisimin bozulmasina ve infertiliteye katkida bulundugunu 6ne
stirmislerdir. [84,85]. Ayrica, obezite, insiilin direnci ve kalp-damar risk faktorleri

olarak PKOS kadinlarin oksidatif stres baglantili oldugu gosterilmistir [86,87].

2.11. Polikistik Over Sendromu ve Fetuin A

Fetuin, pre-dominant olarak karacigerden sentezlenen, yaklasitk 60 KDa
agirhiginda bir serum glikoproteinidir. Karaciger dis1 fetuin, koroid pleksusta,
bobreklerde ve diger biitlin biiyiik organlarda fetal gelisim siiresince sentezlenir.
Fetuin serum elektroforezinin a-2 bandinda goriiliir ve serumdaki konsantrasyonu 0,4
ile 1,0 g/L seviyelerinde degisir. Fetuin-A’nin iskelet kasi ve adipositlerde insiilin
reseptor kinazina baglanarak insiilin reseptoriine endojen inhibitor etki yaptigi rapor
edilmistir. Boylece otofosforilasyon hizini azaltir ve insiilin sinyal iletimini yavaslatir.
Insan fetuin-A geni metabolik sendrom ve diyabete yakalanma lokusu olarak bilinen
kromozom 3q27 tizerinde yerlesmistir. Yapilan genetik ¢alismalarda fetuin-A geninde
tek niikleotit polimorfizminin saglikli insanlarda ve Tip 2 diyabetlilerde insiilinin
adipositteki etkisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Stefan ve ark. yaptiklar
caligmalarinda, diyabeti olmayan kisilerde aglik kan glukoz degerleri ile serum fetuin-
A diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu bulmuslardir. Boylece, serum
fetuin-A’nin 6l¢iimii diyabet hastaligi i¢in yiiksek riske sahip kisilerde Tip 2 DM nin

geligsme riskinin degerlendirilmesi icin 6nemli olabilir [88].
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PKOS’lu hastalarda hiperinsiilinizm ve insiilin rezistasinin etyopatogenezde temel
olusturdugu goz 6niinde bulunduruldugunda serum fetuin A diizeylerinin PKOS’taki

hiperinsilinizm siddeti hakinda fikir verebilecegi diisiiniilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Tasarlanmasi

Calismamiz prospektif nitelikte olup; Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 15.01.2020 tarih ve 2020/15 nolu karar1 ile Ocak
2020-Mayis 2020 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’nde gergeklestirildi. Calismamiza 32 hasta, 25 saglikli goniillii
kadin dahil edilmistir.

3.2. Hasta Segimi

Calismamiza Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 18-40 yas aras1 32 PKOS
tanili hasta ve Endokrinoloji poliklinigine genel saglik taramasi amaciyla bagvuran
bilinen herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 25 kadin dahil edildi. Gonulluler
rastgele rakamlar tablosu (RTT)na gore secilmistir. Calismaya katilan tiim

gontillilerden aydinlatilmis onam belgesi alindi.

3.3. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1-Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 almak

2- 18-40 yas aras1 olmak

3.4. Hastalarin Arastirmadan Dislanma Kriterleri:
1- Calismaya katilmay1 istememek,
2- Gebelik ya da laktasyon durumu
3- Calismay1 anlayip kabul edebilecek Tiirkce diizeyine sahip olmamak,
4- Akut veya kronik bir hastaligi olmasi,
5- Ispatlanmis malignite varlig,
6- Karaciger fonksiyon testlerinde, tiroid fonksiyon testlerinde ve bobrek fonksiyon

testlerinin normal aralik disinda olmasi
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7- Konjenital adrenal hiperplazi ve hiperprolaktinemi olmast,
8- Son 6 ay igerisinde glukokortikoid, anti-androjen, oral kontraseptif, ovulasyon
indiiksiyonu ajanlari, anti-obesite ilaglar1 ve insiilin duyarlastirict ilag kullanimig

olmak,

3.5. Saghkhlarin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1-Bilinen kronik hastalig1 ve ilag kullanimi olmamast,
2-18-40 yas aras1 olmak,

3-Adet diizensizligi ve hirsutizm olmamasi

3.6. Saghkhlarin Arastirmadan Dislanma Kriterleri:
1- Calismaya katilmay1 istememek,
2- Gebelik ya da laktasyon durumu,
3- Calismay1 anlayip kabul edebilecek Tiirkge diizeyine sahip olmamak,
4- Akut veya kronik bir hastaligi olmast,
5- Ispatlanmis malignite varlig,
6- Karaciger fonksiyon testlerinde, tiroid fonksiyon testlerinde ve bobrek fonksiyon
testlerinin normal aralik disinda olmasi
7- Konjenital adrenal hiperplazi ve hiperprolaktinemi olmasi,
8- Son 6 ay igerisinde glukokortikoid, anti-androjen, oral kontraseptif, ovulasyon
indiiksiyonu ajanlari, anti-obesite ilaglar1 ve insiilin duyarlastirict ilag kullanimig
olmak,

Calismaya katilan tiim goniilliilerin sistemik muayeneleri yapildiktan sonra
viicut agirliklari, boylar dl¢iildii. Viicut agirlik 6lgtimleri igin klasik baskiil kullanildh.
Vicut kitle indeksi; kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun
karesine boliinmesiyle hesaplandi.

Calismaya katilan goniilliilerden menstruasyonlarinin ilk 3 giinii igerisinde
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8-10 saatlik aclig1 takiben sabah 10 ml ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan kan 4000 rpm
de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serum ornekleri epandorflara konarak
-80 °C’de saklandi. Serum Orneklerinde hormon profili (FSH, LH, testosteron,
DHEAS, 17 hidroksiprogesteron, TSH, fT4), lipid profili (total kolesterol, HDL, LDL,
TG), aclik kan glukozu, HbAlc, insiilin, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
calisildi, oksidan parametreler (MDA, peroksinitrit, 4-hidroksinonenal), NRF 2, fetuin
A duzeyleri dlgulda.

3.7. Laboratuvar Yontemi;

Tiim parametrelerin dl¢iimii Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapildi. Peroksinitrit tayini Vanuffelen ve ark. tarafindan 6nerilen
ve Al-Nimer ve ark. Tarafindan modifiye edilen metoda gore yapildi. Bu metoda goére
10 uL doku homojenatina 1.990 mL 50 mM sodyum fosfat tamponu (pH 7.4) iginde
¢cozliinen 5 mM fenol ilave edildi. Solusyon 37° C’de karanlik bir yerde, 2 saat
inklibasyona tabi tutuldu. Daha sonra, 0.1 M NaOHgdzeltisinden 15 pL ilave edildi ve
412 nm dalga boyunda numunelerin absorbansi 6l¢iildii. Olusan nitrofenol bilesiginin
molar ekstistiyon katsayisi kullanilarak (¢ = 4400/M/cm) peroksinitrit miktar
hesaplandi. Sonuglar mikromol/gr yas goku olarak ifade edildi. Lipid
peroksidasyonunun son iriinii olan MDA’ ’nin tayini ise tiobarbiitirik asit (TBA) ile
verdigi reaksiyon sonucu olusan rengin 532 nm dalga boyunda maksimum absorbans
vermesi esasina dayanarak yapildi. MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinsiyon
katsayisindan (1,6 x 10 5 cm -1 M -1) yaralanarak nanomol/ml cinsinden MDA
degerleri bulundu. Diger parametrelerin tamaminin tayininde ELISA (Enzyme

linked immunosorbent assay) yontemi kullanildi.

3.8. Istatiksel Yontem
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test

edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki grupta test edilmesinde Student t tesi,
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normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta test edilmesinde Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman rank korelasyon
katsayist ile test edilmistir. Kesim noktast belirlenmesi i¢cin ROC curve analizi
yapilmistir. Normal dagilan degiskenler icin tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma ile, normal dagilmayan degiskenler icin medyan %25 ve %75
ceyreklikler ile verilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile belirtilmistir.

Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi kullanilmistir.
P<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR

Calisma Oncesinde gonalltler polikistik over hasta (n=32) ve saglikli kontrol

(n=25) olarak iki gruba ayrildi. Istatiksel analiz sonucunda, PKOS grubu ile kontrol

grubu arasinda yas, boy, kilo ve vicut kitle indeksleri (VKI) ortalamalar1 bakimindan

anlamli bir farklilik olmadig: gosterildi. (Tablo 4)

Tablo 4: Demografik verilerin karsilastiriimast

HASTA
Ortalama
YAS
25,15 + 3,93
(y1l)
BOY
161 + 5,37
(cm)
KiLO
66,58 +16,33
(kg)
VKI
25,80 +6,41
(kg/m2)

KONTROL
Ortalama P
0,163
24,00 £3,35
0,087
163 + 4,44
0,931
66,28 +14,54
0,555
25,02 £5,45
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Hastalar ve kontrol grubu lipid profillerini karsilagtirmak i¢in; LDL, HDL,
trigliserid ve total kolesterol diizeylerine bakildi. Hasta grupta tim parametreler

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (Tablo 5)

Tablo 5: Lipid profil diizeylerinin karsilastirmast

HASTA

KONTROL

P
Ortalama Ortalama
LDL 0,054
105,50 + 21,12 80,16 + 13,22
(mg/dl)
HDL 0,004
43,94 + 14,81 36,60 + 7,05
(mg/dl)
TG 0,001
140,53 + 76,42 84,96 + 14, 01
(mg/dl)
TOTAL KOL 0,001
177,54 + 38,00 133,75+ 14,44
(mg/dl)
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Her iki grupta karbonhidrat metabolizmasini degerlendirmek igin aglik
glukozu, insulin, HOMA-IR, HbA ¢, fetuin A parametreleri bakildi. PKOS’lu grupta
insiilin, aclik glukozu, HbA1c diizeyi, HOMA indeksi kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak yiiksek tespit edildi. Fetuin A diizeyi i¢inse her iki grupta anlamli fark
saptanmadi. (Tablo 6)

Tablo 6: Karbonhidrat metabolizmasi parametrelerinin karsilastirmast

HASTA KONTROL
Ortalama Ortalama P
INSULIN 0,001
949+6,25 5,15+ 0,88
(mU/L)
GLUKOZ 0,001
89,84 + 9,37 80,48 + 8,69
(mg/dl)
HbAlc 0,001
5,46 + 0,36 4,66 + 0,48
(%)
AL 2,13+1,47 1,03 + 0,22 iR
FETUIN A 0,342
132,12 + 20,77 137,40 + 107,04
(ug/mL)

29



PKOS’da oksidatif stres roliinii arastirabilmek icin oksidan maddelerden

MDA, 4HNE ve peroksinitrit ile antioksidan sistem gostergesi sayilabilecek NRF2

diizeylerine bakildi. MDA ve 4HNE diizeyi PKOS’lu grupta kontrol grubuna kiyasla

anlamli olarak ytiksek bulundu. Peroksinitrit diizeyleri tiim hastalarda kontrol grubuna

kiyasla daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak fark saptanmadi. NRF 2 diizeyi
PKOS’lu hastalarda anlamli olarak diisiik saptandi. (Tablo 7)

Tablo 7: Oksidatif stres parametrelerinin karsilastirmasi

MDA
(nmol/mL)

4HNE

(umol/L)

PEROXYNITRITE

(mikromol/L)

NRF2
(pg/mL)

HASTA

Ortalama

1,04 £ 0,43

19,37 £ 2,86

61,34 + 28,15

120,28 + 16,98

KONTROL

Ortalama

0,77 £ 0,46

16,23 £ 2,73

4415+ 21,6

132,14 + 44,35

0,001

0,001

0,546

0,018
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5. TARTISMA

PKOS, iireme c¢egindaki kadinlarin %6-20 sini etkileyen sik goriilen
endokrinolojik bir bozukluktur. Hiperandrojenizm, mentrual bozukluk, anovulasyon,
infertilite ile karakterizedir. Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, erken ateroskleroz
gibi birgok riski olusturdugu i¢in kadin sagliginda 6nemli rol oynar. Hiperinsilinemi
PKOS’lu hastalarda sik goriilen bir bulgudur ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
ile sebep sonug iligkisi vardir. [89,90].

Bu c¢alismada 18-40 yas arast PKOS tanili 32 hasta ile herhangi bir saglik
sorunu olmayan iireme ¢aginda yine ayni yas araliginda 25 saglikli goniilli dahil
edilmis ve iki grupta BMI, lipid profilleri, aglik glukozu, insiilin, HbA ¢, testosteron,
DHEAS duzeyleri ile oksidatif stres gostergeleri kabul edilebilecek MDA,
peroksinitrit, 4 hidroksinonenal, NRF2 ve insiilin rezistansi ile iliskili olabilecek fetuin
A parametresine bakilmistir.

Dislipidemi, lipid ve lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler ile
PKOS’un olast bir komplikasyonu olarak goriilebilir. PKOS’un uzun ddnem
komplikasyonlarindan kardiyovaskiiler hastaliklar diistiniildiigiinde aterosklerozun
gelisiminde dislipidemi 6nemli bir belirleyicidir [91]. Yapilan galismalar yiiksek
lipoprotein lipitlerinin kadinlar i¢in kardiyovaskiler olaylarin gelisimi agisindan bir
Ongori sagladigini [92] ve bunlarin azaltilmasinin primer kardiyovaskiiler korunmada
onemli bir rol oynadigini gostermektedir [93].

Dislipidemi, PKOS hastalarinda ¢ok yaygindir [94]. Farkli prezentasyonlar
gosterebilir. Birgok calismada en yaygin patern hipertrigliseridemi, artmis kiigiik
yogun LDL kolesterol seviyeleri ve azalmis HDL kolesterol seviyeleri olarak
saptanmustir [95]. Kapsamli olarak 2011 yilinda yapilan bir meta-analizde VKI uyumlu
hastalar1 iceren alt kiime analizleri yapildiginda, PKOS’lu kadinlarda LDL
kolesteroliin anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [96].
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Benzer VKI’li hasta ve kontrol gruplariyla yapilan calismalarda da LDL kolesterol
diizeyinin PKOS’lularda daha yiiksek seviyede saptanmasi LDL kolesterol
diizeylerinin viicut agirligina daha az bagiml olduguna ve kismen hiperandrojenizmle
iliskili olabilecegine dair ¢ikarimlara sebep olmustur [97].

Bizim calismamizda da literatlrle benzer olarak PKOS’lu grupta kontrol grubuna
kiyasla LDL kolesterol diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak androjen
diizeyleri ile korelasyon saptanmadi.

Literatiirde PKOS’lu hastalarda hipertriglideridemi olduguna iligkin birgok
calisma vardir [98, 99]. Ancak her ne kadar yiiksek trigliseritler PKOS’ta yaygin bir
lipid anormalligini temsil etse de yapilan bir meta analizde sadece ili¢ c¢aligmada
trigliserit konsantrasyonunun 150 mg / dI’yi astig1 ve bunlarin da asir1 kilolu veya obez
olan kadinlarda oldugu tespit edilmistir [96]. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalara
paralel olarak hasta grupta trigliserid diizeyleri anlamli olarak ylksek saptandi.
Calismamizdaki 8 hastada TG diizeyi 150 mg/dl’nin tizerinde idi. Bu 8 hastanin TG
duzeyleri ile VKI duzeyleri korelasyon gostermekteydi. PKOS’daki sik goriilen lipid
anormalliklerinden biri diisiik HDL diizeyleri olmasina ragmen bizim ¢alismamizda
literatiirtin aksine hasta grupta HDL diizeyleri daha yiksek olarak tespit edildi. Hasta
ve saglikli goniillii sayilarinin gorece az olusu bu sonucu dogurmus olabilir, genis

Olcekli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki anormal redoks
reaksiyonlar1 ile sonuglanan dengesizligi ifade eder. Bu dengesizlik sonucu, nikleik
asitler, proteinler, lipitler, karbonhidratlar gibi hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan
bircok molekdl zarar gorir. Oksidatif stres ve artmis lipit peroksidasyonu, birgok insan
hastaliginin patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli faktorlerdir. Son yillarda yapilan
calismalar kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, endometriozis, solid organ kanserleri
gibi kronik inflamasyon zemininde ortaya ¢ikan hastaliklarda oksidatif stresin roluni

ortaya koymus ve oksidan ve antioksidan biyobelirteglerin degerlendirilmesini, bu
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hastaliklarin akut ve kronik etkilerini tahmin etmede yararli araglar olarak énermistir
[100,101].

Literatiirde PKOS ve oksidatif stres iliskisini inceleyen c¢alismalar vardir.
Ozellikle hastaligin patogenezinde oksidatif stres roliiniin arastirilmast i¢in, genellikle
MDA ve NO dahil oksidatif stres biyobelirteglerini ve ayrica TAC, SOD, GPx ve
glutatyon (GSH) gibi anti-oksidatif biyobelirtegleri incelenmistir. Literatlirde, 31 obez
olmayan PKOS’lu hasta ve benzer VKI ve yasa sahip kontrol grubuyla yapilan
caligmada serum MDA diizeylerine bakilmig ve PKOS’lu hastalarda MDA "nin kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundugu gosterilmistir [102]. Yine kiglk
kapsamli olarak Sabuncu ve arkadaslar1 benzer yas ve VKI’ye sahip 27 PKOS’lu kadin
ve kontrol grubuyla yaptiklar1 bir ¢calismada gonullulerin oksidan (MDA, SOD) ve
antioksidan (GSH) duzeylerine bakmis ve MDA duzeyi ve SOD aktivitesini
PKOS’lularda anlamli olarak yiiksek, GSH diizeyinin diisiik oldugunu saptamiglardir
[103]. Baska bir ¢alismada, Zhang ve arkadaslart PKOS hastalarinda serum MDA
duzeylerinin kontrol grubuna go0re anlamli derecede yiiksek oldugunu, SOD
aktivitesinin ise diger caligmalara benzer olarak diisiik oldugunu saptamislardir. Bu
calismanin devami olarak hastalara 3 ay boyunca farkli kombinasyonlarda oral
kontreseptif tedavisi verilmis ve tedavi sonrasi oksidan parametrelerde diisiis,
antioksidan sistemlerde ise artis tespit edilmistir [104]. Palacio ve arkadaslari, BMI ve
yas uyumlu kontrolleri ile PKOS hastalarmin eritrosit MDA dizeylerini
karsilastirararak PKOS’lularda MDA diizeylerinin yiiksek oldugunu bir kere daha
saptamislardir. Murri ve arkadaglari tarafindan 2013°te 4933 PKOS hastas1 ve 3671
kontrol grubu ile yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda PKOS’lu kadinlarda kontrol
grubuna kiyasla MDA diizeylerinin %47 daha fazla oldugu, antioksidan sistem
temsilcisi glutatyon diizeyinin %50 daha az oldugu saptanmistir [105, 106]. Bizim de
calismamizda oOlgtiiglimiiz MDA diizeyleri literatlirdekilere benzer olarak PKOSIu

grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Daha once PKOS’lu hastalarda calisiilmamis olan lipid peroksidasyonunun
ikincil Grlnleri ile de oksidatif stresin siddeti hakkinda fikir sahibi olunabilir. Bu
ikincil Ortinler reaktif ancak nispeten kararli bilesiklerdir ve sentez bélgesinden
belirgin  mesafeler kat edebilirler. Dokularda ve kanda iyi Olculebilir
konsantrasyonlara ulasabilir, bu nedenle oksidatif stresin bir biyobelirleyicisi olarak
kabul edilebilirler. Bu drinlerden 4 hidroksinonenal fizyolojik konsantrasyonu
submikromolar aralikta olan (<0,1 uM), oksidatif stres altinda mikromolar seviyelere
kadar diizeyi yiikselebilen 6nemli bir bilesiktir [107]. 4-HNE, hem gen ekspresyonunu
uyarict sinyal molekiilii olarak fizyolojik ve koruyucu fonksiyonu olan, ayni zamanda
gen ekspresyonunu inhibe eden ve farkli patolojik durumlarin gelisimini ve
ilerlemesini tesvik eden sitotoksik rolii ile ilgili olarak ¢ok yogun incelenen bir
bilesiktir. Bir¢cok calismada 4 HNE’nin olusum mekanizmalarina ve hem
sinyalizasyon hem sitotoksik etkilerine iliskin tespitler yapilmis, fizyolojik ve
patolojik kosullar altinda lipid peroksidasyonundan tiiretilen aldehitlerden etkilenen
membran proteinlerine odaklanilmistir [108,109].

HNE'nin ana hedefi, Keapl (Kelch ECH birlestirici protein 1) -NRF2 (ntikleer
faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2) —ARE (antioksidan yanit elemani) yoludur. Bu yol
peroksidan etkileri algilar ve oksidan veya elektrofil stresine karsi hiicresel tepkiyi
diizenler. Yiiksek HNE seviyeleri redoks dengesizligini iceren makiiler dejenerasyon,
kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz, metabolik sendrom ve kanserler gibi
hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu hastaliklarda, HNE sadece oksidatif stresin basit
bir belirteci degil, ayn1 zamanda nedensel bir bilesiktir.

Noronal hiicre govdelerinde artmis oksidatif hasarin en erken degisikliklerden
biri oldugu Alzheimer hastaliginda, norofilamentlere HNE  eklentileri
bulunmustur. Perluigi ve galisma arkadaslari, lipid peroksidasyonunun, 6zellikle 4-
HNE kaynakli protein modifikasyonunun noérodejeneratif hastaliklardaki rolini

Ozetleyerek ayn1 zamanda degisen enerji metabolizmasi, azalmis antioksidan savunma
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ve mitokondriyal disfonksiyonun ndrodejeneratif hastaliklarin karakteristik 6zellikleri
oldugunun iizerinde durmuslardir [110].

HNE’nin hem insanlarda hem de hayvanlarda aterosklerotik lezyonlarda HNE
birikimi tanimlandig1 i¢in kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynadig1 gosterilmistir.
Vaskiiler hiicrelerin bariyer biitiinliigiinii etkileyerek endotelyal hiicrelerin apoptozuna
yol acabilir ve makrofajlar ve duz kas hucrelerinde kronik inflamasyona yol agabilir
[111,112]. Jaganjac ve arkadaslari, 4HNE’nin rolund hem sinyal molekilleri hem de
diyabetes mellitus (DM) patogenezinde sitotoksik lipid peroksidasyon tutulumu
urlinleri olarak hareket eden serbest radikallerin ikinci habercisi olarak tanimlamistir
[113].

Birgok hastaligin etyopatogenezinde rol aldigi tespit edilmis ve birgok
calismada 4HNE “serbest radikallerin ikinci toksik habercileri” ve aynm1 zamanda
“fizyolojik olarak en aktif lipit peroksitlerden biri”, “oksidatif stresin ana
jeneratorlerinden biri” olarak tanimlanmis olmasina ragmen PKOS’lu hastalarda
4HNE diizeylerine hi¢ bakilmamistir [114]. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hastalar ve
kontrol grubunda 4HNE diizeylerine bakildi ve PKOS’lu hastalarda 4HNE duizeyinin
anlaml1 olarak yiiksek oldugu saptandi. Bizim Galismamiz ve bahsedilen tum bu
calismalar g6z oniinde bulunduruldugunda 4HNE giiniimiizde strese duyarl cesitli
transkripsiyon faktorlerinin duzenlenmesinde rol oynayan lipit peroksidasyonun

blyuk biyoaktif markori ve bir sinyalleme molekili olarak kabul edilebilir.

Protein oksidasyonu ve nitrasyonu, lipit peroksidasyonu, mitokondriyal
disfonksiyon ve hiicre 6liminin aracisi olan peroksinitrit de diger oksidatif stres
urtinleri gibi oksidatf stresle iliskili oldugu diistintlen kanser, nérodejenerasyon, inme,
enflamatuar durumlar, kardiyovaskiler problemler ve diyabetes mellitus gibi bazi
onemli hastaliklarda arastirmaya konu olmustur [115]. Calismalarda, peroksinitrit
seviyesini ortadan kaldirmak veya azaltmak veya asagi akis mekanizmalarina
miidahale etmek icin sirekli olarak yeni terapotik yaklasimlar arastirilmistir. Ozellikle

diyabet ve komplikasyonlarina peroksinitrit ve tiirevlerinin katkis1 ¢okga

35



incelenmistir. Diyabetik noéropatide, peroksinitrit tirevlerinin olasi roliiniin tartisildig
ilk calismalardan birinde noropatili ratlarin ndronal fonksiyonu iyilestirmek ve
diyabetik ratlarda periferik noropatiyi onlemek i¢in giigclii peroksinitrit ayrigma
katalizorleri kullanilmis ve olumlu sonuglar alinmustir [116,117,118,119]. Baska bir
calismada, makroanjiyopatili diyabetik hastalarin periferik kan monositlerinde 6nemli
miktarlarda nitrosile protein biriktigi saptanmis ve peroksinitrit yeni bir biyobelirteg
olarak oOnerilmistir. Ayni1 ¢alismada bu peroksinitrit duzeylerinin HbAlc ile
korelasyon gosterdigi tizerinde durulmustur [120]. Yapilan galigmalar peroksinitrit ve
tirevlerinin diizeylerinin insiilin rezistanst1 durumunda da ylikselebilecegi fikrini
akillara getirmis ve bu alanda yeni yeni c¢aligsmalar baglatilmigtir. PKOS
etyopatogenezinde hipernsilinizm ve insilin rezistansinin da rol oynadig: diisiintilerek
caligmamizda peroksinitrit dizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildi. Hasta grupta
peroksinitrit diizeyleri yiiksek saptanmasina ragmen istatiksel olarak her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Peroksinitritin oksidatif stresin uzun ddnem
komplikasyonlar1 sonucu arttigi varsayilarak c¢alismamizdaki hastalarin hicbirinde
komplikasyon gelismediginden fark saptanmadigi disiiniilebilir. Genis 6lcekli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Oksidatif veya elektrofilik strese karsi hiicresel antioksidan kapasiteyi
arttirarak hiicresel savunmada gorevli olan antioksidan yanit1 diizenleyen bir cok hiicre
ici sinyal yolag1 vardir. Bu yolaklardan belki de en 6nemlisi ve ¢okca arastirmalara
konu olam1 NRF2 yolagidir. Protein iiriinleri, reaktif oksidanlarin ve elektrofilik
ajanlarin detoksikasyonu ve eliminasyonunda rol oynayan genlerin ekspresyonunu
konjugatif reaksiyonlarla kontrol eder. Antioksidan ve detoksifikasyon genlerine ek
olarak, NRF2’nin hiicre sinyali, transkripsiyon, anabolik metabolizma, otofaji, hiicre
cogalmasi, hiicre dis1 matriks yeniden sekillenmesi ve organ gelisimine katilan genleri
diizenledigi bulunmustur. Bu da NRF2’nin hasar direncinin yani sira yara onarimi ve
doku yeniden modellenmesini yonettigini  gostermektedir.  NOrodejeneratif

hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi {izerinde durulan ¢esitli calismalar vardir.
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Bazi1 laboratuvar calismalarinda NRF2 yolagini aktive eden astrositlerin, néronlari
oksidatif stresse karsi korudugu saptanmistir [121]. Yine ratlarla yapilan bir caligmada
NRF2 olmayan farelerde tim ana beyin bolgelerini tutan vaskiler dejenerasyon ile
karakterize edilen vakuolar lokoensefalopati gorulir. Beyaz cevherde vaskiler
dejenerasyona yaygin reaktif gliosis eslik eder [122]. Bu veriler 1s1ginda NRF2 nin
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde terapotik bir hedef olabilecegi diisiincesiyle
cesitli arastirmalar yapilmis ve klinik dncesi testlerde NRF2 yolagini aktifleyen bazi
molekiillerin klinik iyilesme {izerinde olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir

[123,124,125].

NRF2’nin ateroskleroz, iskemi, reperfiizyon, kalp hipertrofisi, kalp yetmezligi
ve diyabet gibi hastaliklardaki rolii {izerine yapilan ¢alismalar deneysel niteliktedir.
Yaslanma, diyabet, hipertansiyon ve kronik inflamasyon gibi kardiyovaskiiler hastalik
riskinin arttig1 senaryolarda diisiik regiile NRF2 sinyal yolunun rapor edildigi
calismalar da vardir. Ayrica NRF2 yi indiikleyen bilesiklerin yiiksek yagli diyetle
indiklenen oksidatif stres, apopitoz, inflamasyon ve endotel hiicre disfonksiyonuna
kars1 koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir [126,127]. NRF2 ve NRF2 diizenleyici
yollarin bilesenlerinin, oksidatif stres iligkili hastaliklar igin yeni terapotik hedefleri
temsil edebilecegi diisiincesi ile bizim de ¢alismamizda PKOS’lu hasta ve kontrol
grubunda NRF2 diizeylerine bakildi ve PKOSIu hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha diisiik NRF2 diizeyleri tespit edildi.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinizm PKOS etyopatogenezi icin ¢ok 6nemlidir.
Klinik takipte instlin direnci 6lcimu 6nerilmese de sendromun patofizyolojisini, uzun
donem saglik risklerini, genetik Ozelliklerini belirlemede ve PKOS’lu hastalarin
tedavilere yanitlarint  degerlendiren c¢aligmalarda aragtirma amagli olarak
kullanilmaktadir.

Bazi ¢alismalarda insulin direncinin yuksek VKI’li bireylerde PKOS igin

baslatic1 faktér oldugu tizerinde durulmustur. PKOS hastalarmin Ugte iki ila Ugcte
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birinde anormal derecede insilin direnci oldugunu bildiren ¢alismalar vardir
[128,129].

Insiilin direncini klinik olarak degerlendirmede yaygin olarak kabul gérmiis bir
kilavuz, bir kriter ya da sayisal bir deger bulunmamaktadir. Bazi indeksler ve
parametreler kullanilsa da halen bu parametrelerin klinik seyir iizerindeki pozitif
prediktif degeri konsunda tartigmalar vardir. Insiilin direnci 6l¢iim metotlar: arasinda
hiperinsiilinemik glukoz klempi, sik 6rneklemeli intravenéz glukoz tolerans testi,
insiilin inflizyon duyarlilik testleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) bazli insiilin
duyarlilik testleri sayilabilir. En ¢ok kullanilan aglik tabanli insiilin duyarlilik
indeksleri ise homeostatik model-insilin direnci (HOMA-IR), aglik glukozunun
insiiline orani, kantitatif insiilin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve aglik insulin
konsantrasyonudur. Polikistik over sendromu g¢alismalarinda hangi insiilin direnci
6lcim metotunun kullanilmasi gerektigine dair ortak bir goriis yoktur. HOMA-IR bu
konuda en sik kullanilan indekslerden olsa da bazi ¢alismalarda kontrol grubu ile
PKOS’lular arasinda anlamli fark saptanmistir [130].

Fetuin-A (02-heremans-schmid glikoprotein), yaklasik 60 KDa agirliginda,
temel olarak karacigerde sentezlenen bir serum glikoproteinidir. Ilk olarak akut
inflamasyon durumlarinda bir negatif akut faz reaktani olarak dikkati ¢ekmisse de son
yillarda insiilin rezistans gostergesi olabilme ihtimali acisindan g¢aligmalara konu
olmustur. Fetuin-A’nin iskelet kasi ve adipositlerde insiilin reseptor kinazina
baglanarak insiilin reseptoriine endojen inhibitor etki yaptig1 rapor edilmistir. Boylece
otofosforilasyon hizin1 azaltir ve insiilin sinyal iletimini yavaglatir. Hayvan
deneylerinde Fetuin-A knock-out farelerin kontrollere gore insiiline daha duyarli
olduklar1 gosterilmistir [131,132]. Insan fetuin-A geni metabolik sendrom ve diyabete
yakalanma lokusu olarak bilinen kromozom 3q27 {iizerinde yerlesmistir. Yapilan
genetik caligmalarda fetuin-A geninde tek niikleotit polimorfizminin saglikli
insanlarda ve Tip 2 diyabetlilerde insiilinin adipositteki etkisi ile iligkili oldugu

gosterilmistir [133]. Stefan ve ark. yaptiklari calismalarinda, diyabeti olmayan
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kisilerde aclik kan glukoz degerleri ile serum fetuin-A diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyonun oldugunu bulmuslardir. A¢lik hiperglisemisinin insilin rezistansi ve Tip
2 DM’ye gidiste onemli bir parametre oldugu diistinuldiiglinde, serum fetuin-A’nin
Olcimi diyabet hastaligi igin yiiksek riske sahip kisilerde Tip 2 DM’nin gelisme
riskinin degerlendirilmesi icin énemli olabilir [134]. Song ve ark. Tip 2 diyabetli
yetiskinler iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda serum insiilin ve insiilin direncinin
homeostasis model degerlendirilmesi (HOMA-IR) ile serum fetuin-A duzeyleri
arasinda pozitif iliski oldugunu bulmuslardir. Fakat ayn1 ¢alismada bozulmus glukoz
reglilasyonu ve serum fetuin-A diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulamamiglardir.
Dahas1 normal glukoz homeostazine sahip kisiler ve bozulmus glukoz regiilasyonu
olan kisilerin serum fetuin-A diizeyleri arasinda da herhangi bir fark bulamamislardir.
Bu sonuglara bakarak normal glukoz homeostazisinden bozulmus glukoz regiilasyonu

gelisme siirecinde serum fetuin-A’nin etkili olmadigini ileri stirmiislerdir [135].

Literatur Fetuin-A’nin PKOS’lu hastalardaki etkisi ile ilgili ¢ok sinirli bilgiler
igerir. Son zamanlarda bazi ¢alismacilar PKOS’lu hastalarda instilin direncinin iyi bir
gostergesi olabilecegini gostermislerdir [136,137,138]. Fakat hala instlin direnci ile
Fetuin-A iliskisi tartismalidir. Calismalarda saptanan iligskinin genetik faktorlerden,
adipoz dokulardan salinan bazi sitokinlerden kaynaklanabilecegi 6ne slrilmistiir.
Hatta bazi ¢aligmalarda aralarinda higbir iliski olmadigi belirtilmistir [139]. Bizim
calismamizda da her iki grup arasinda fetuin A diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

PKOS ile oksidatif stres ve insiilin rezistansi iligkisini degerlendirmek, bu
sendromun uzun vadeli metabolik komplikasyonlarinin izlenmesi konusunda yeni
parametrelerin ortaya konmasi ve buna gore tedavi stratejilerinin belirlenmesine katki
saglayabilmek amaciyla yaptigimiz calismamizda hipotezimizi destekleyen veriler

kaydedildi.

PKOS dislipidemi icin bir risk faktorudir. Gruplar karsilastirildiginda total
koleterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak
yuksek tespit edildi. Vicut kitle indekslerinde gruplar arasi fark olmamasina ragmen
hiperlipideminin hasta grubunda goriilmesi, PKOS’un metabolik komplikasyonlar ve

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk faktorii olabilecegini diistindiiriir.

Lipid alt profilleri incelendiginde beklenenin aksine PKOS’lu grupta HDL
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi. Hasta ve saglikli goniilli
sayilarinin gorece az olusu bu sonucu dogurmus olabilir, genis dlgekli calismalara

ithtiya¢ duyulmaktadar.

Karbonhidrat metabolizmasimi degerlendirmek ve insiilin direnci PKOS
iliskisini inceleyebilmek i¢in aclik glukozu, insiilin, HbAlc ve fetuin A diizeyine
bakildi. Fetuin A dis1 tiim parametreler hasta grupta kontrol gruba kiyasla anlamh
olarak yiiksek saptandi. Fetiiin A diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu
veriler hiperinsiilinizmin ve insiilin direncinin PKOS etyopatogenezinde ve
komplikasyonlarinda 6nemli bir rolii oldugunu diislindiiriir. Literatiirde Fetuin A
insiilin rezistansi iliskisine yonelik ¢eliskili yayinlar oldugundan bu iliskiye yonelik

ek caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

PKOS’lu hastalarda oksidatif stres belirtecleri ytksektir. Calismamizda

bakilan oksidan parametrelerden MDA duzeyi literatiirdeki verilere benzer sekilde
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hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. Daha 6nce PKOS’lu hastalarda
bakilmayan ancak oksidatif stres iligkili hastaliklarda yiiksek saptanmis olan 4HNE
PKOS’lu grupta kontrole kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu. Fizyolojik olarak en
aktif lipit peroksitlerden biri olan 4HNE oksidatif stresin siddetini gostermede ve
dolayli olarak tedaviye cevabi degerlendirmede iyi bir biyobelirtec olabilir, genis
olgekli caligsmalar yapilmalidir.

PKOS’Iu hastalarda, antioksidan metabolitler disiktir. Literatlirde
PKOS’lularda antioksidan sistem degerlendirmesi amaciyla ¢esitli belirtegler
calistlmis ve diisiik olarak saptanmistir. Calismamizda literatiire paralel olarak
antioksidan sistem diizenleyicisi olan NRF2 diizeyi hasta grupta anlamli olarak diisiik
olarak tespit edildi. NRF2, ila¢ metabolizmasini, antioksidan savunmay1 ve oksidan
sinyallemeyi diizenlemek icin bir dizi enzimin ve sinyal proteinlerinin uyarilmig
ekspresyonuna aracilik ettiginden komplikasyonlarin gelismesiyle iliskili olabilir.
Ancak bu konuda insan ¢alismalar1 cok sinirlidir ve genis 6l¢ekli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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