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OZET

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) hiperandrojenemi, anovulatuvar sikluslar ve
polikistik over yapisi ile karakterize metabolik ve reprodiiktif bozukluklarin i¢ ice oldugu bir
durumdur. Etiyopatogenezi heniiz tam bilinememektedir. Genetik faktorlerin etkili olduguna
dair kanitlar olmakla birlikte, fenotipin ortaya ¢ikmasinda gevresel faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, PKOS’Iu adolesanlarda olas1 metabolik degisikliklerin sikhigim1
belirlemek ve endokrin bozucu kimyasallardan olan bisfenol A ve fitalatim PKOS
etiyopatogenezindeki roliinii arastirmak amacglanmustir.

Yontem: Arastrmaya PKOS tanist alan 13-19 yas arast 112 olgu alindi. Kontrol grubunu
adetleri diizenli ve hirsutizm bulgusu olmayan 35’1 obez, 26’s1 obez olmayan toplam 61 saglikh
adolesan kiz olusturdu. Tim olgularda antropometrik Olglimler ve ayrintih fizik muayene
yapildi. Hormonal ve metabolik parametreler ve HPLC yontemi ile serum BPA, MEHP ve
DEHP diizeyleri 6lgiildii. PKOS ve obez kontrol olgularmda OGTT yapildi. Insiilin direnci
belirtecleri olarak, HOMA-IR, QUICK-I, aclik glukoz/a¢lik insiilin orani, Matsuda indeksi ve

OGTT sirasmda toplam insiilin diizeyleri hesapland.

Bulgular: PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda, glukoz, aghk lipidleri, transaminazlar, insulin
HOMA-IR, QUICK-I Matsuda indeksi ve AGIO degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi.
PKOS’lu hastalarda serum BPA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh yiiksek bulundu
(1,1+0,4 ng/ml; 0,8+0,3 ng/ml p=0,001). BPA diizeyleri ile jinekolojik yas, total ve serbest
testosteron DHEA-S ve Ferriman-Gallwey skoru arasnda anlamli korelasyon bulundu
(swrastyla, r=0.29; r=0,52; r=0,44; r=0,37; r=0,43). PKOS ve kontrol grubunda serum MEHP

ve DEHP diizeyleri arasinda fark bulunmada.

Sonu¢: PKOS’lu adolesanlarda serum BPA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve
hirsutizm ve androjenler ile iligkili bulundu. Bu sonu¢ bu endokrin bozucunun PKOS

etiyopatogenezinde rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: PKOS, endokrin bozucular, bisfenol A, fitalat



ABSTRACT

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS), characterized by hyperandrojenemia, anovulatory
periods and polycystic ovaries is a disorder which metabolic and reproductive abnormalities
overlaps. The etiopathogenesis is currently unclarified. Besides the evidence of genetic causes,
enviromental factors are considered to be involved in development of phenotype. In this study,
evaluation of the incidence of metabolic disturbances in adolescents with PCOS and the
investigation of possible role of endocrine distruptors bisphenol A and phthalates in PCOS
etiopathogenesis.

Methods: A total of 112 PCOS patients aged 13-19 years and 61 healthy controls 35 obese
and 26 lean were included in the study. Physical examination and anthropometric
measurements were performed in all participants. Hormonal and metabolic parameters and
serum BPA, MEHP and DEHP levels with HPLC method were determined. OGTT was
performed in PCOS and obese control groups. Insulin resistance was evaluated using HOMA-
IR, QUICK-I, fasting glucose /insulin ratio, Matsuda index and total insulin levels during
OGTT.

Results: There was no statistically significant difference between PCOS and control groups
regarding serum glucose, lipids, transaminases, insulin, HOMA-IR, QUICK-1 Matsuda index
and FGIR. Serum BPA levels were higher in PCOS group (1,1+0,4 ng/ml; 0,8+0,3 ng/ml
p=0,001). BPA was significantly correlated with gynecological age, total and free testosterone,
DHEA-S and Ferriman-Gallwey score (r=0.29; r=0,52; r=0,44; r=0,37; 0,43 respectively).
Serum MEHP and DEHP levels were not significantly different between PCOS and control

groups.

Conclusion: Higher BPA levels in adolescents with PCOS compared to controls and a positive
association between androgens and hirsutism and BPA were found. Upon this result, a

potential role of this endocrine disruptor in PCOS etiopathogenesis is considered.

Key words: PCOS, endocrine disruptors, bisphenol A, phthalate



GIRIS

Diinya genelinde tireme kapasitesinin son 50 yilda degisen nedenlerle azalmis oldugu
gosterilmistir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde 1960’dan giiniimiize bu azalma oram % 44
olarak bildirilmektedir (2). Ote yandan, pubertal gelisim bozukluklari, polikistik over sendromu
(PKOS) ve endometriozis gibi hormonal hastaliklarin insidansinda ise artis goriilmektedir (3).
Birlikte degerlendirildiginde, bu durum degisen ¢evre kosullarinin disi tireme sistemi iizerinde
olumsuz etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Son 10 yilda ¢evre kosullarmm erkek lireme
sistemi lizerindeki etkilerini arastiran hayvan deneyleri ve klinik arastwrmalar da giderek
artmaktadir (4). Benzer bir etkilenme i¢in disi lireme sistemi ile ilgili ¢alismalara bakildiginda
ise bu alanda bir bosluk oldugu dikkati cekmektedir.

PKOS, toplumda %5-8 siklikla goriilen ve infertiliteye neden olabilen 6nemli bir
endokrin sorundur. Bulgular klasik olarak, adolesan donemde baslamakla beraber, temellerin
daha erken yaslarda olustugu bilinmektedir (5). PKOS, hiperandrojenemi, anovulatuvar
sikluslar (amenore/oligomenore) ve polikistik over yapisi ile karakterize bir durumdur.
Metabolik ve reprodiiktif bozukluklar i¢ igedir. PKOS olanlarda insiilin direnci, tip 2 diyabet ve
endometrial kanser goriilme riski yiiksektir.

PKOS patogenezi heniiz tam bilinememektedir. Overlerde primordial folikiillerden
primer folikiillere ge¢is hizhidir, ancak dominant folikiil olusumu ya da atreziye gidis yetersiz
oldugundan overlerde polikistik yapr olusumu goriiliir. PKOS etiyopatogenezinde genetik
faktorlerin etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ancak muhtemelen birden fazla genin etki
ettigi karmasik genetik bir hastalik olup, kalitim sekli belirlenememistir. Fenotipin ortaya
cikmasinda ¢evresel faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (6).

Endokrin bozucular olarak adlandirilan madde ya da madde karigimlari, normal
endokrin fizyolojisini bozarak etki eden dogal ya da sentetik kimyasal bilesiklerdir. Ortaya
cikardiklar1 bozukluklar ¢ogunlukla genetik duyarhlik zemininde olusur. Bildirilen endokrin
bozucularin ¢ogunlugu Ostrojen sinyallerini bozarak etki gosterirler. Gen ekspresyonunu
dogrudan etkileyerek, hormon etkisi goOstermek suretiyle endojen hormon sentezi ve
metabolizmasini bozarlar. Epigenetik etki ile de kalitilabilen bozukluklara neden olabilirler.
Endokrin bozucularm, niikleer reseptorler, nonniikleer steroid hormon reseptdrleri (membran
Ostrojen reseptdrleri), nonsteroid reseptorler (serotonin, dopamin, norepinefrin reseptorleri gibi

ndrotransmitter reseptorler), orfan reseptorleri (aril hidrokarbon reseptorii), steroid



biyosentezini ve/veya metabolizmasini igeren enzimatik yollar ve sayisiz diger mekanizmalar ile
endokrin ve lireme sistemleri lizerine etki ettikleri distiniilmektedir (7).

Bisfenol A (BPA), yemek kaplari, plastik siseler, biberonlar, konserve kutularmmn i¢
kisimlar1 gibi ¢ok sayida plastik {iriiniin yapisinda bulunmasi nedeniyle kolayca maruz
kaldigimmz bir kimyasaldir. Zayif 6strojenik etkiye sahiptir. BPA’nin oksidatif stresi indiikledigi
gosterilmistir (8). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda BPA’ya maruz birakilan yenidogan
ratlarda PKOS benzeri sendrom olustugu (9) ve insulin/ glukoz metabolizmasmm bozuldugu
gosterilmistir (10). Yine hayvan deneylerinde BPA’nmn adiposit hipertrofisine yol agtig1 ve
inflamatuar adipokinleri uyardigi gosterilmistir (11). Yakin zamanda yaynlanan bir ¢alismada
da PKOS’lu kadmlarda serum BPA diizeyleri anlamh yiiksek bulunmustur (12). Fitalatlar,
bir¢ok plastik, ¢cesitli endiistriyel ve ticari liriinlerde katki maddesi olarak kullanilirlar. Yumusak
plastik oyuncaklarda, yer ddsemelerinde, ev temizlik {iriinlerinde, tibbi aletlerde, kan
torbalarinda, kozmetik iiriinlerinde ve hava temizleyicilerinde bulunur. Antiandrojenik ve hafif
ostrojenik etkileri vardir. Insanlarda metabolize olabilirler, ancak bunun metabolik yolag: iyi
bilinmemektedir. Bir ¢alismada idrarda fitalat diizeyleri ile obezite ve insiilin direnci arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (13). Fitalatlarin, PKOS’un 6nemli bir bileseni olan insiilin direnci
iizerine etkisi aracihigiyla etiyopatogenezde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Diinyanin ¢esitli tilkelerinden konu ile ilgili otorlerin katildigi "PKOS Forumu: Polikistik
Over Sendromu Arastirmalarmm Bugiinii ve Yarm" baglikli son bildiride (14) PKOS
etiyopatogenezinin aydinlatilmasinda genetik ve cevresel faktorlerin, 6zellikle de endokrin
bozucularin etkilerinin aragtirilmasi onerilmistir. Biz de bu bilgiler 1s18inda bu tez ¢calismasinda,
adolesan donemde hirsutizm ve adet diizensizligi ile bagvuran PKOS’lu olgularda bu yas
grubundaki metabolik bozukluklarin sikligin1 ortaya koymayi ve endokrin bozuculardan BPA
ve fitalatlar ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi BAP birimi tarafindan desteklenmistir.
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GENEL BIiLGILER

2.1. OVERLERIN EMBRiIYOLOJIiK GELISiMi ve HISTOLOJISI

Embriyonik hayatin 7. haftasina kadar disi ve erkek embriyodaki gonadlar morfolojik olarak
aynidir. Primordiyal tireme hiicreleri 4. haftada yolk sak duvarinda belirir ve 5-6. haftalarda
iirogenital kivrima go¢ ederler. Urogenital kivrimin mezodermal (¢olomik) epiteli gonadin
epitelini ve stromasini olusturmak iizere prolifere olur ve boliinen endodermal kokenli iireme
hiicreleri bu prolifere epitel hiicreleri igerisine yerleserek overleri olustururlar. Yedinci haftadan
sonra primordiyal iireme hiicrelerinde mayoz boliinmeler gerceklesir ve etraflarini ¢élomik
epitelyal hiicreler ile mezonefrik hiicre artiklar: sarar (15).

Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak iizere iki kisimdan olusur. Korteks,
follikiilleri de iceren dis kismu aselliiler kollajen6z bag dokudan, i¢ kismu fibroblastlar1 andiran
sik1 yerlesimli igsi hiicrelerden olusmus bir tabakadwr. Medulla ise daha gevsek formda
mezenkimal dokudan olusan kan damarlari, sinirleri ve bunlar1 ¢evreleyen epitelyum benzeri

hiicreleri iceren tabakadir (16).

2.2. MENSTRUAL DONGU FiZYOLOJISi

Hipotalamus-hipofiz-over (HPO) aks1 fetal hayatta aktif iken, ¢ocukluk déneminde uykudadir.
Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salmmimin inhibisyonunun ortadan kalkmasiyla
puberte doneminde tekrar aktiflesir. Bu donemde gonadotropinlerin pulsatil salinim artar.
Menars, pubertenin sonuna dogru, hormonal degisiklikler ile endometrial proliferasyonu
saglayacak overyan Ostradiol seviyeleri saglandiginda gergeklesir.

Overyan dongii ovulasyon Oncesi folikiiler faz ve ovulasyon sonrasi luteal faz olarak ikiye
ayrilir. Menstruasyonun birinci giinii, dongiiniin birinci giinii olup, overlerden Ostrojen ve
progesteron sekresyonu diisiiktiir. Ovulasyon yiiksek 6strojen ve LH diizeylerine bagh olarak
dongili ortasinda gergeklesir. Ardindan, geride kalan Granulosa hiicreleri korpus luteuma
doniisiir ve progesteron liretir. Bu donemde fertilizasyon ya da implantasyon olmazsa, korpus
luteum dejenere olur ve progesteron ve Ostrojen diizeyleri diiser. Uterusta siklik dstrojen ve
progesteron degisikliklerine yanit olarak, overlerdeki folikiiler ve luteal faza karsilik proliferatif

ve sekretuar faz olusur. Menstrual dongii fizyolojisi sekil 2.1 de 6zetlenmistir (17).



2.3. POLIKISTIK OVER SENDROMU
2.3.1. Tammmlama ve Epidemiyoloji

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize, etiyolojisi heniiz tam
aydmlatilamams ¢ok faktorlii bir endokrinolojik ve metabolik bozukluktur. PKOS bulgulari
genellikle menars doneminde baslar ve hayatin farkhh donemlerinde degisik klinik ozellikler
gostererek yasam boyu devam eder. Dogurganhk cagindaki kadmlarda yaklagik %5-10
oraninda goriiliir (18). Adolesan donemdeki prevelans, PKOS bulgularmm bu donemde saglikl
kizlarda da goriilen fizyolojik degisiklikler ile Ortiismesi nedeniyle tam olarak ortaya
konulamamaktadir.

PKOS, ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Levental tarafindan amenore, hirsutizm, obezite ve
overlerde bilateral kistik dejenerasyonlar bulunan 7 kadmn olguda tanimlanmistir. Ancak yakin
zamana kadar PKOS tanimlamasi ve tanisi ile ilgili farkh yaklagimlar olmustur. PKOS, 1990°da
NIH konferansinda, kronik anovulasyon ya da oligomenore ve hiperandrojenizmin klinik ya da
laboratuar bulgularinin olmasi olarak tammlandi (19). Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Birligi ve Amerikan Ureme Tibb1 Birligi tarafindan 2003 yilinda Rotterdam’da yapilan ortak
toplantida PKOS tanisi ile ilgili uzlasi raporu ile "Rotterdam kriterleri" olarak adlandirilan tani
kriterleri belirlenmistir (20). 2006 yilinda Androjen Fazlaligi Birligi (Androjen Excess Soceity)
tekrar hiperandrojeneminin énemini vurgulayarak, PKOS’u hiperandrojenizm olmak kaydiyla,
ovulatuvar fonksiyon bozuklugu ve /veya polikistik overlerin olmasi olarak tanimladi (21).
2009 yilinda ise, Androjen Fazlaligi ve PKOS Birligi bu 6lgiitlere diger androjen fazlahg:

nedenlerinin diglanmasi Slgiitiinii de ekledi (22).
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Normal menstrual dongii fizyolojisi (17)

2.3.2. PKOS’un Klinik 6zellikleri

PKOS klinik bulgular1 bireyler arasinda farkhliklar gosterir. Bazi hastalar hiperandrojenemi
bulgusu olmadan sadece anovulasyonla basvururken, bazilarinda basvuru yakmmasi adet
diizensizligi olmaksizin sadece hirsutizm olabilir. Anovulatuvar sikluslar disfonksiyonel uterin

kanamalarna ve infertiliteye neden olabilir.

PKOS iireme ¢agmdaki kadmlarda en sik goriilen endokrinopati olup, infertilite, endometrial

patolojiler ve kardiyometabolik hastalik riski acisindan oOnemlidir. PKOS’un klinik ve



biyokimyasal Ozellikleri heterojendir (23). PKOS genetik yatkinlik zemininde, g¢evresel
faktorlerin de etkisi ile hormonal ve metabolik bozukluklarm i¢ ice oldugu karmasik ¢ok
faktorlii bir bozukluktur. PKOS klinik bulgular1 peripubertal yillarda ortaya ¢ikar ve bu durum
fetal programlanma ve/veya erken postnatal olaylarin bu hastalik tablosunun etiyopatolojisinde
sorumlu olabilecegini diistindiiriir. PKOS’un diisik dogum agirhgi, biliyiimenin hizh
yakalanmasi ve prematiir pubars ile iligkilerinin ortaya konmasi etiyolojinin gelisimsel yoniini

diisiindiirmektedir (24).

inflamasyon
Insiilin Direnci

~ S e

—~

Dislipidemi

Oligo/amenore

/ Hipertansiyon

infertilite / / X \ Kardiyovaskiiler Hastalik

Azalmis Yasam Kalitesi Azalmis Kirik Riski

Abdominal Obezite

Sekil 2. 2: PKOS ve hirsutizmin klinik ve biyokimyasal dzellikleri (23)

2.3.2.1. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm PKOS’un 6nemli bir bulgusu olup, PKOS’lu eriskin kadinlarda uzun dénem
metabolik ve kardiyovaskiiler riskler ile iligkili oldugu gosterilmistir (25). Hiperandrojenemi
tablo 2.1 de goriildiigli lizere klinik ve/veya biyokimyasal olabilir. Hiperandrojenizmin klinik

ozellikleri, hirsutizm, akne ve androjenik alopesi olarak sayilabilir.
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Tablo 2.1: Rotterdam PKOS tam Slgiitleri

1) 6 aydan fazla siiren oligomenore veya anovulasyon (oligomenore, < 6/ yil adet
gérme)

2) Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3) Ultrason goriintiileme ile polikistik over bulgulari (her overde 2-9 mm ¢aph
12°den fazla follikiil olmasi1 ve/veya over voliimiiniin 10 ml’yi gegmesi)

4) Diger hiperandrojenizm nedenlerinin diglanmasi (KAH, Cushing ve androjen

ireten tiimorler gibi)

* Dordiincii 6l¢iit mutlaka olmak sartiyla, ilk 3 Olgiitten 2’sinin bulunmasi1 PKOS tanisi i¢in

yeterlidir.

Hirsutizm, disi cinsiyette goriilen androjene duyarh bolgelerde erkek tipinde terminal killarin
artmast olarak tanimlanir. Ureme c¢agmndaki kadmnlarda % 5-25 oraninda goriildiigii
bildirilmektedir (22). Hirsutizm androjen fazlalig1 ya da derideki artmis androjen etkisi sonucu
olusabilir. Hirsutizmi olanlarda 5 o-rediiktaz enziminin dermal aktivitesinin artmig oldugu
gosterilmistir (26). Idiyopatik hirsutizm, diizenli menstruasyon dongiisii, normal overler ve
normal androjen diizeyleri ile karakterizedir. Hirsutizmi olan hastalarm % 95’ inde nedenin
PKOS ya da idiyopatik hirsutizm oldugu bilinmektedir. Hirsutizm varsa, Ferriman Gallwey
skorlamasi (FGS) kullanilarak derecelendirme yapilmahdir (Sekil 2.3). Bu skorlamaya gore
orijinal yaymmda 11 viicut bolgesi 0-4 puan arasinda degerlendirilir. Ancak 6n kol ve bacaklarin
androjenlere karst daha az duyarlh oldugu diistiniilerek 9 bolgenin degerlendirmesi
onerilmektedir. Puan toplamm 8 ve {izerinde ise hirsutizm kabul edilir, 8-15 arasinda ise hafif,
15’in lizerinde ise orta-agir hirsutizm olarak yorumlanir (27,28). Hirsutizm ile basvuran

adolesanlarda tanisal yaklasim sekil 2.4 de 6zetlenmistir (29).

2.3.2.2. Oligomenore/Amenore

Menstrual diizensizlik Slgiitleri eriskinler ve adolesanlar arasinda farklilik gosterir. Erigskinlerde
oligomenore yilda dokuz kezden az adet gérme, ya da sikluslarin 38-40 giinden uzun siirmesi
olarak tanimlanir. Adolesanda ise postmenarsial ilk yilda, yilda 4 kezden az, ikinci yilda, yilda
6 kezden az, 3-5 yil arasinda ise yilda 8 kezden az olmasi olarak tanimlanir. Amenore ise
gebelik olmaksizin 3 aydan uzun siire menstruasyon yoklugudur. Bu durumda hipotalamus ve
hipofize ait nedenler (hiperprolaktinemi, asir1 egzersiz, asir1 kalori kisitlamasi gibi)

arastirilmalidir (30).

11



o) A  ap (aw

S e &y L

2

@@@@Qy

A1

[P (36

Sekil 2.3: Ferriman-Gallwey skorlamasi (0: killanma yok, 4: viril killanma).

Hirsutizmli adolesan

- et dongu - e

Hipotiroidi N "J Bazal ya da Ani baslangig

Hiperprolaktinemi ACTH uyaril Virllizasyen
Cushing 17-0H-P adrenol, pelik kitle
Akromegali >10 ng/ml o=
Oligomenore Yiksek {
L > PKOS <« NKAH

Sekil 2.4: Hirsutizmli adolesanda tanisal yaklagim



2.3.3. Ultrasonografide PKO degerlendirilmesi

Adolesan kizlarda ultrasonografi (USG)’nin tecriibeli radyologlarca yapilmasi onemlidir.
Kadinlarda transvajinal yol pratik ve giivenilir olsa da bekar adolesanlarda transabdominal
yapilmast Onerilmektedir. Ancak Ozellikle obez kizlarda overlerin goriilmesi %16 olguda
sonucsuz kalabilmektedir (31). USG ile her bir overde longitudinal kesitte iki Ortiismeyen
planda follikiil saymm ve dagilimi belirlenmelidir. Follikiiller rastgele dagilabilir veya over
kenarinda inci dizisi gibi saptanabilir. Stromal ekojenite myometriyumun ekojenitesi ile
kiyaslanarak diisiik, normal veya parlak ekojenite seklinde not edilir. Stromal alanin saptanmasi
PKOS ile normal adolesanlarin ve multifollikiiler over tablosunun ayriminda 6nemlidir (32).
USG ile incelemeler siklusun 8-23. giinleri arasinda veya progestin ile olusturulan mensten 3-5
giin sonra yapilmalidir. Rotterdam Olgiitlerine gore folikiiler fazda yapilan USG’de 2-9 mm
capinda 12 ve lizerinde folikiil goriilmesi ya da artmis over voliimii (>10 ml) polikistik over
tanist icin yeterlidir (20). Rotterdam Olgiitlerine ek olarak over alanmm 500-550 mm?®’yi
geemesi ek Olciit olarak almabilir. Over alam ‘boy x en x /4’ formiilii ile hesaplanmalidir (33).

Polikistik over yapisiim saglikli bireylerde de goriilebilecegi bilinmelidir.

a-PKO goriintiisii b- Normal over

Sekil 2.5. Ultrasonografide PKO ve normal over goriintiisii

2.3.4. PKOS Patofizyolojisi

2.3.4.1. Androjen ile ilgili bozukluklar

PKOS ve Ovaryen aktivite

PKOS’lu olgularin ¢ogunda GnRH uyar testinde, overlerde asir1 androjen yapimin diisiindiiren

artmig androjen yanitlar1 saptanmustir (34). Ayrica, dekzametazon ile adrenal baskilanma
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yapildiginda da hiperandrojeneminin devam ettigi goriilmistir ~ (35). PKOS’da LH
pulsasyonunun diizensiz ve amplitiidiiniin artmig oldugu bilinmektedir (36). Yiiksek LH
diizeyleri Teka hiicrelerinden androjen yapimmi uyarir ve oosit gelisimini olumsuz yonde
etkiler. Artmig overyan androjen yapmmnin tek sorumlusu LH degildir, hiicre kiiltiiri
calismalarimda PKOS’da Teka hiicrelerinde androjen prekiirsorlerinden testosterona
doniisiimiin de arttigini gosterilmistir (37).

PKOS’lu kadmlardan elde edilen Teka hiicrelerinin normal Teka hiicrelerine gore asirt miktarda
androjen yapim ve salmmu gergeklestirdigi gosterilmistir. LH, Teka hiicrelerinden androjen
yapmmimi diizenlerken, FSH Granulosa hiicrelerinde aromataz aktivitesini diizenleyerek,
androjenik prekiirsorlerden dstrojen yapimini belirler. Hiicre kiiltiirii, substraktif hibriditasyon
gibi ¢esitli yontemlerle artmig CYP17, CYP11A1 ve HSD3B2 ekspresyonunun asir1 androjen

biyosentezinde rol aldigi ortaya konmustur (38).

PKOS ve Adrenal Hiperaktivite

PKOS’lu hastalarm % 25-50 sinde ACTH uyarisma 17-OH progesteron yanit1 artmis
bulunmustur (39). Insiilin, 17, 20 liyaz aktivitesini artwrarak adrenal bezlerde 17-OH
pregnenolonun DHEA-S’ a doniisiimiinii artirir (40). PKOS’lu kadinlarm % 60-80 inde
dolasimda testosteron diizeyleri yiiksektir. Yaklasik % 25’inde ise DHEA-S diizeyleri yiiksektir
(23). PKOS’lu hastalarda idrarda kortizol metabolitlerinin arttig1 gosterilmis ve bu durumun
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda kompansatuar bir aktiflesmeye yol a¢tig1 diistiniilmiistiir
(41).

2.3.4.2. Folikiilogenez ile ilgili bozukluklar

Polikistik overlerde saghkh overlere gore, 2-6 kat daha fazla primer, sekonder ve kiiclik antral
folikiiller goriiliir. Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte bu durum anormal androjen
sinyalizasyonu ile iligkili goriinmektedir. Anovulatuvar bir kadinda folikiiler biiyiime dominant
folikiil olugsmadan hemen 6nce duraklar. Bu duraklama sirasinda, hiperandrojenik bir ¢evrede

folikiiler hiicrelerin, insiilin ve /veya LH ile asir1 uyarilmasi sz konusudur (42).

2.3.4.3. Gonadotropinler ile ilgili bozukluklar
PKOS’lu bireylerde GnRH puls sikligi bozulmustur. Bu durum normal FSH diizeyine karsin

asirt LH salmim ile sonuglanir (43). Artmis LH konsantrasyonu overyan Teka hiicrelerinden
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androjen yapimina neden olurken, goreceli FSH eksikligi, Granulosa hiicrelerinde androjenlerin
Ostrojenlere yetersiz aromatizasyonu ile sonuglanir. Folikiiler gelisim olumsuz etkilenir ve luteal
progesteron salinimi olmaz, boylece kalict hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksiyon ortaya

cikar (44).

2.3.4.4. Insiilin ile ilgili bozukluklar

PKOS ve insiilin direnci arasinda iligki ilk kez 1980’de tanimlanmustir (45). Ancak, PKOS da
insiilin direncinin esas mekanizmasi heniiz bilinememektedir. Yapilan ¢alismalarda, PKOS’Iu
hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, insiilin reseptdrlerinin sayisi1 ve afiniteleri
arasinda fark olmadig1 gosterilmistir. Bu durum, insiilin direncinin reseptor aracili sinyal ileti
selalesindeki bir bozukluga bagh olabilecegini diisiindiirmektedir (46).

PKOS’lu kadmlarm &nemli bir boliimii obez ya da fazla kiloludur. Insiilin PKOS’ da goriilen
hiperandrojeneminin patogenezinde hem dogrudan hem dolayl olarak rol oynamaktadir. insulin
LH ile sinergistik etki gdstererek Teka hiicrelerinden androjen yapmmmi artirir. Karacigerde
SHBG yapmmn inhibe ederek dolasimda biyolojik etkinligi daha fazla olan serbest
testosteronun artisma neden olur. Hiperinsulinemi durumunda total testosteron diizeyleri
normalin iist smirina yakin ya da hafif yiiksek iken, serbest testosteron artmis olup hirsutizme
neden olabilir.

Insiilin overlerde ve adrenal bezlerde p450cl7 aktivitesini uyararak androjen yapimmimn
artmasmma neden olur. PKOS’da hiperinsiilinizm anovulasyonun mekanizmasinda da rol
oynamaktadir. Insulin LH etkisini artirarak Teka hiicrelerinde androjen yapmmmimn yani sira
Granulosa hiicrelerindeki steroidogenezde de etkilidir. Bu durum Granulosa hiicrelerinde erken
terminal farkhlagsmaya ve antral folikiillerin duraklamasma neden olur. PKOS patogenezi,
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi arasmda bir kisir dongiiye benzetilebilir (Sekil
2.6). (23).

Obezite arttikca yag dokusunda makrofajlar artmaktadir. Adipokin ve sitokin salmmimda
degisiklikler adiposit biyolojisini etkileyerek insiilin direncine neden olur. PKOS’lu kadinlarda
tip 2 diyabet riski artmustir, ancak bu durum sadece artmis insiilin direnci ile agiklanamaz.

PKOS’lu adolesan ve kadmlarda metabolik sendrom riski artmmstir (47).
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Sekil 2.6. PKOS’da hiperinsulinemi - hiperandrojenemi kisir dongtisti

2.3.4.5 Genetik faktorler

PKOS etiyolojisinde genetik faktorlerin etkili oldugunu gosteren calismalar giderek artmaktadir
(48, 49). Ayrica, PKOS’un endokrin ve metabolik 6zelliklerinin de kalitildigina dair veriler
mevcuttur (50). Kahtim sekli heniiz ortaya konulmamakla birlikte, muhtemelen birden fazla

genin etkilendigi kompleks bir endokrin bozukluk oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.5. PKOS tedavisi
Adolesanlarda PKOS tedavisi 3 ana bulguya yoneliktir.
1. Adet diizensizligi

2. Hiperandrojenizmin cilt bulgulari, hirsutizm ve akne
3. Obezite ve insiilin direnci

PKOS’un her bir semptomu i¢in tedavi segenekleri vardir. Adolesandaki bulgularin 6nceligine
gore tedavi planlanir. Adet diizensizligi ve kronik anovulasyon varliginda endometrial
hiperplazi riski olmasi nedeniyle tedavi gereklidir. Ayrica tedavi edilmezse disfonksiyonel uterin
kanamalar1 nedeniyle anemi gelisebilir.

Hirsutizm yonetiminde amag, hirsutizm ve reprodiiktif sorunlarin giderilmesi, olas1 metabolik

bozukluklarin dnlenmesi ya da tedavi edilmesi ve miimkiinse altta yatan nedenin ortadan
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kaldirilmasidir. Etkin bir tedavinin saglanabilmesi i¢in bilinmesi gereken bazi 6nemli noktalar
sunlardir: 1) Tedavi siireklilik gerektirir ve ilag etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin 6-12 ay siire
gereklidir. 2) Tedavi hastalarin  Ozelliklerine ve beklentilerine gore bireysel olarak
diizenlenmelidir. 3) Tedavi bu konuda uzman hekimler tarafindan izlenmelidir.

Hirsutizme yonelik agda, epilasyon ve lazer gibi kozmetik yontemler kullanilabilir. Topikal
olarak, bir ornitin dekarboksilaz inhibitorii olan eflornitin krem formunda Onerilebilir.
Antiandrojenler ve 6zellikle androjen reseptorii lizerine etkili (spironolakton, siproteron asetat,
flutamid) olanlar hirsutizm tedavisinde etkilidir. Kombine oral kontraseptif ilaglar (OKS),
PKOS’lu adolesanlarda hirsutizm, akne ve adet diizensizliginin tedavisinde en sik kullanilan
farmakolojik ajanlardir. OKS’ler igerdigi Ostrojen ile hem LH supresyonu yaparak overyan
androjen yapmmin azaltir hem de hepatik SHBG yapimim artirarak serbest testosteron diizeyini
digiirtirler. Progestin bileseni ise, endometriumu Ostrojen etkisine karsi korur. Kombine
OKS’ler ayrica ciltte 5 alfa rediiktaz aktivitesini azaltarak dehidrotestosteron maruziyetini
azaltirlar. Akne tedavisinde OKS ilaglar olduk¢a yararlidir. Dermatolog danismm ile
antibiyotikler, topikal benzoyl peroksit, 13-cis-retinoik asit de kullanilabilir (51).

Yapilan ¢alismalarda PKOS olgularinda kilo verme ile serum androjen diizeylerinin azaldig1 ve
ovulasyonun tekrar basladigi gosterilmistir. Ayrica hiperinsiilinemi ve insiilin direnci de ortadan
kalkabilir. Diizenli egzersiz ile insiilin diizeyi azalir. Bu nedenle tedavinin bir pargasi olarak
mutlaka diizenli egzersiz dnerilmelidir. Insiilin duyarhiligin artiran ilaglar, 6zellikle metformin,
PKOS tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Metforminin insiilin direncini azalttigi, androjenleri
digiirdiigli ve menstruasyon sikhgmi diizenledigi gosterilmistir. Adolesan PKOS’lularda
Ozellikle obezite, insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransi varsa Onerilmektedir (52).

Hirsutizmli adolesan olgulara psikolojik destek de verilmesi gerekmektedir.

2.4. ENDOKRIN BOZUCU KIMYASALLAR

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), endojen hormonlar ile etkilesime girerek (agonist ve
/veya antagonist etkiler ile) endokrin sistem fonksiyonlarmi bozan sentetik ya da ¢evrede dogal
olarak bulunan bilesiklerdir. Bu maddeler, hormonlarin {iretim, salinim, baglanma, tasinma,
aktivite, yikim ve viicuttan atilimlar1 lizerine etki etmektedirler. Amerika Birlesik Devletleri
Cevresel Koruma Ajansi Ostrojenik, antidstrojenik ya da antiandrojenik etkiye sahip yiizlerce
EBK tanmmlamistir. EBK c¢esitli gruplar altinda incelenebilir. Baslica endokrin bozucular;

fitoostrojenler, organohalojenler, pestisitler, fitalatlar, agir metaller, ilaglar ve digerleri
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(Bisfenol A, B ve F, Etan dimetan, Sulfonat, Metanol, Benzofenol, N-butil benzen, 4-
nitrotoluen, 2,4-diklorofenol) olarak sayilabilir (53).

EBK’1mn overler iizerindeki etkileri estrogen reseptdrleri (ERa ve ERB) ve androjen reseptorleri
(AR) aracihigiyla olabilir. ERa temel olarak Teka hiicrelerinde, ER ise Granulosa hiicrelerinde
eksprese olur. Endokrin bozucu kimyasallar, ERa ve PPARy gibi niikleer reseptorlere
dogrudan baglanarak agonistik etki gostermektedir. Antagonistik olarak baglanabildigi niikleer
reseptorler de vardir (54). Endokrin bozucular ayrica P450 ailesi iiyelerinden CYP19 ve
CYP3AT1’in enzimatik aktivitesini inhibe edip, testosteronu Ostradiole doniistiirerek veya P450
enzimlerinin ekspresyonunu aktive ederek dolayl yolla da etkili olabilmektedir (55).

2.4.1. BISFENOL -A

Bisfenol-A (BPA) bir ksenodstrojen olup, giinliik yasamda siklikla maruz kaldigimiz 6nemli bir
kimyasal endokrin bozucudur. Giinliik maruziyet, plastik yemek kaplar1 (6zellikle isitildiginda
ya da mikrodalgaya konuldugunda), biberonlar, karbonsuz ¢ikt1 kagitlar1 gibi ¢cok ¢esitli yollarla
olmaktadir. Polivinil klorid (PVC) plastikler, kompakt disk, termal faks kagitlari, boya ve
cesitli icecek kutularmim i¢ yiizeyinin kaplandigi plastik film yapiminda BPA kullanilir. Ayrica
dis hekimliginde beyaz renkli dis dolgu malzemelerinin bilesiminde ve bir¢ok elektrik ve
elektronik parca yapiminda da kullanilmaktadir (56).

Diinya genelinde toplam BPA {iretimi yillik 6 milyon tondan fazladir (57). CDC raporlarina
gore BPA 6l¢limii yapilan eriskinlerin yaklasik % 95 inde idrarda BPA saptanmustir (58). Daha
onceki ¢alismalarda BPA’nin dstrojenik 6zellikleri oldugu ve plasenta yoluyla ve anne siitii ile
gecebilecegi gosterilmistir (59). Calismalar depolimerizasyon ile BPA’nin yiyeceklere, formula
mamalara ve tikiiriik salgisma gegebilecegini gostermistir (60). BPA’nin insan serumunda,
folikiiler sivida, amniyotik sivida ve fetal serumda saptanmasi insanlarda BPA maruziyetinin
dramatik artisina isaret etmektedir (61,62). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde kalan
bebeklerde muhtemelen tibbi cihazlarda fazla kullanilmasi nedeniyle BPA diizeyleri daha
yiiksektir (63). Cocuk ve adolesanlarm idrarlarinda BPA diizeyleri eriskinlere gore daha yiiksek
bulunmustur (64).

BPA maruziyeti ile overlerde morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler gerceklestigi gosterilmistir
(65). Granulosa hiicreleri; overyan folikiil biiyiimesi, steroidogenez, oositin beslenmesi ve
canliiinin devam etmesi i¢in gerekli temel hiicrelerdir. Hayvan deneyleri ve in vitro
calismalarda BPA’nin uterotrofik etki, sperm yapiminda azalma, prolaktin salinimmda artma

gibi Ostrojenik etkilerinin oldugu bildirilmektedir (66,67). BPA’nin ERa ve ERP reseptorleri
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araciligryla etki ettigi gosterilmistir (68). Bisfenol A’nin molekiiler yapist Sekil 2.3.°de
gosterilmistir.

CH:
HO OH

CH;

Sekil 2.7. Bisfenol A’nin molekiiler yapisi.

Bisfenol A’nin biyodegradasyonu sirasinda mindr ve major olmak iizere iki metabolizma yolu
belirlenmis ve Bisfenol A’min 4-hidroksibenzoik asit, 4-hidroksiasetofenon gibi ara bilesiklere
ve karbondioksite kadar pargalandig1 gosterilmistir (69). BPA’nm kisa bir biyolojik yarilanma
omrii (5—6 saat) vardir ve faz II metabolizma tarafindan glukuronize olarak, alimindan sonra
hizla idrarda elimine olur (70). Ayn1 zamanda yagda depolanabilme 6zelligi de vardir (71).
Avrupa Birligi ve ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA) BPA i¢in maksimum kabul edilebilir dozu
veya referans dozunu 0.05 mg/kg/giin olarak belirlemistir (72).

2.4.2. FITALATLAR
Fitalatlar, fitalik asit esterleri olup, plastiklerin saydamlik, esneklik, dayanmklilik
kazandirilmasinda sikhikla kullamlan endiistriyel bilesiklerdir. Ozellikle PVC yumusatilmasmda
sik¢a kullanilmaktadir. Bazi ilaglarin enterik kaplarinda, makyaj malzemeleri, parfiim, sa¢ spreyi
ve kisisel bakmm iirlinlerinde, tibbi alet ya da cihazlarda, yap1 malzemelerinde, deterjanlar, sivi
sabun, paketleme iirlinleri, yumusak plastik oyuncaklar, yazici miirekkepleri, yapistiricilar,
elektronik iiriinler, boyalar, yiyecekler, tekstil {iriinleri gibi hayatimizin her alaninda kullanilan
pek ¢cok malzemede bulunur (73, 74).
Fitalatlar, birlikte bulunduklar1 plastikler ile aralarinda kovalent bag olmadigi i¢in kolayca
cevreye yayiirlar. Plastikler eskidik¢e ve kirildikca bu yayilma daha da artar (75). Fitalat
maruziyeti dogrudan olabilecegi gibi genel cevresel kirlenme yoluyla da olabilir. En sik
kullanilan fitalatlar; di(2-etilhekzil) fitalat (DEHP), diizodesil fitalat (DIDP) ve diizononil fitalat
(DINP) olarak sayilabilir (76). DEHP renksiz bir sivi olup, yagda ¢oziiniir ve suda ¢ozlinmez.
Fitalik anhidrid ve 2-etilhekzanol reaksiyonu sonucu olusur.

CsH4(CO),0 + 2 CgH170H — CsH4(CO, CgHy7), + H,O
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DEHP ucuz olmasi ve uygun 6zellikleri nedeniyle 6zellikle PVC kaplama {iretiminde g¢ok
kullanilmaktadir. DEHP i¢in temel kaynak plastik ambalajlarda bulunan gidalardir.

O

OR
OR'

O

Sekil 2.8: Fitalatlarm genel kimyasal yapisi

Diinyada yilhik yaklasik 3 milyar kilogram DEHP iiretilmektedir (77). Plastik iiriinlerde % 1-40
oraninda bulunur. DEHP medikal iiriinlerde (intravendz tiipler, torbalar, kateterler, nasogastrik
sondalar, kan torbalari, havayolu tiipleri vs.) kullanilmaktadir (78). Bu yiizden, 6zellikle bu
malzemelere sikca maruz kalan, yenidogan hasta bebekler, sik transflizyon gerektiren
hematolojik hastalar, dializ hastalar1 gibi gruplarda risk fazladir (79). Avrupa Komisyonu
Saglik ve Cevresel Riskler Bilimsel Komitesi’ne (SCHER) gore, bu 6zel gruplarda DEHP

maruziyeti giinliik tolere edilebilir dozun

otesindedir (80). Amerikan Pediatri Akademisi, DEHP icermeyen alternatif {irtinleri
onermektedir. Fitalatlarin insandaki farmakokinetigi ile ilgili bilgiler smirlidir. Insan ve hayvan
calismalarindan elde edilen verilere gére DEHP metabolizmasi 30’un iistiinde metabolitin
olustugu bir dizi karmasik reaksiyon ile gerg¢eklesir. MEHP (mono-etilhekzil fitalat), DEHP nin
en toksik metabolitlerinden biridir (81).

GEREC VE YONTEM
3.1. Katilimcilar

Arastirmaya Ocak 2011 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigine adet diizensizligi ve/veya killanma artig1 yakinmasi ile
bagvuran olgulardan PKOS tanis1 alan 13-19 yas aras1 112 olgu alindi. Kontrol grubunu yas
grubu uyumlu, adetleri diizenli ve hirsutizm bulgusu olmayan 35’1 obez, 26’s1 obez olmayan

toplam 61 saglikli adolesan kiz olusturdu. Tiim olgular postmenarsial en az bir yili
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tamamlamisti. Oligomenore durumunda bu siire en az 2 yil olarak belirlendi. Tiim olgulara
ayrintili sistemik fizik muayene yapildi. Boy ve agilik G-TECH marka ve GL-150 model
elektronik tart1 ve stadiyometre ile dl¢iildii. Boy ol¢timleri vertikal pozisyonda ¢iplak ayak ile
ayaklar bitigik ve paralel, omuz ve kalgalar cihaza temas edecek sekilde pozisyon saglandiktan
sonra yapild.. VKI, ‘agirlik (kg) / boy (m)*> formiilii ile hesaplandi. Total ve segmental viicut
yag oram Ol¢iimii BIA yontemi ile Tanita BC-418MA marka cihaz (Tanita Corporation,
Tokyo, Japan) ile yapildi. En az 10 dk dinlenme sonrasi sfingomonometrik yontemle kan
basinci 6lgiildii. Bel ¢evresi, kostalarin alt smirt ile siiperior iliak kresti birlestiren ¢izginin orta
noktasinda ve hafif bir ekspiriyumun sonunda 6l¢iildii. Hirsutizm derecelendirmesi ayn1 hekim
tarafindan Ferriman-Gallwey skorlamasi kullanilarak yapildi. Herhangi bir hastaligi olanlar,
herhangi bir ila¢ kullanmakta olanlar ve son 1 yil icinde OKS yada herhangi bir antiandrojen

tedavi veya insiilin duyarhligini artiran ila¢ kullanma 6ykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakild.

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylandi. Erciyes
Universitesi Arastirma projeleri destegi alind1. Tetkiklere baslanmadan 6nce tiim olgulardan ve

ailelerinden bilgilendirilmis onam alind1.
3.2. Tanimlamalar
3.2.1. PKOS

PKOS tanist i¢in modifiye Rotterdam Olciitleri kullanildi. Buna gore; hiperandrojeminin diger
nedenleri  (Nonklasik KAH, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler,
hiperprolaktinemi, ekzojen testosteron alm vb) diglanmak kaydiyla asagidaki 3 Olgiitten

ikisinin varhigi ile PKOS tanis1 konuldu (20).

1. Oligo/anovulasyon ( < 6 /y1l adet gorme)

2. Kilinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Ultrasonografik degerlendirmede PKO saptanmasi
3.2.2. Obezite
Obezite tanis1 yasa ve cinse gére VKI > 95. persentil olmas1 durumunda konuldu (82).
3.2.3. Hirsutizm/ Hiperandrojenemi

Ferriman Gallwey skoru 8 ve lizerinde olanlar hirsutizm olarak kabul edildi. Biyokimyasal

hiperandrojenemi tanisi i¢in total testosteron 55 ng/dl lizerinde olmasi esas alindi (83). 17-OH-
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P diizeyi >2 ng/ml olanlarda ACTH uyar1 testi yapilarak nonklasik KAH tanis1 ekarte edildi
(84).

3.2.4. Insulin direnci
Insiilin direnci (ID) belirtegleri olarak, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment- Insulin
Resistance), QUICK-I (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index), aghk glukoz/ aghk

insiilin oran1 (AGI0O), Matsuda indeksi ve OGTT sirasinda toplam insiilin diizeyleri hesaplandi.

HOMA = Ac¢hk insiilin (WU /ml) X A¢lik glukozu (mg/ dl) / 405

QUICKI= 1/ [log (a¢hk insulin) + log (a¢lik glukoz)] (85)

10 000
Matsuda INAEKSI= =-=n=mmmmm e e oo oo e e

\[(achk insulin x achk glukoz) x (OGTT swrasinda ortalama insiilin x ortalama

glukoz)]

formiilleri ile hesaplandi (86).
Insiilin direnci i¢in, smir degerler, HOMA-IR >3.16 (87), OGTT sirasinda toplam insiilin degeri
> 300 uU/ml (88), AGIO < 7 (89), QUICKI < 0.357 (90) olarak kabul edildi.

3.3. Ultrasonografik inceleme

USG incelemeler spontan ya da progestin ile olusturulan menstrual siklusun 2-5. giinleri
arasinda transabdominal olarak Siemens Antares marka cihaz ile konveks prob kullanilarak 5-8
mHz frekans araliginda yapildi. Ultrasonografide 2-9 mm c¢apinda 12 ve lizerinde folikiil

goriilmesi ya da artmis over voliimii (>10 ml) saptanmasi durumunda PKO tanis1 konuldu (20).

3.4. Laboratuvar Olgiimleri
Kanlar santrifiij edildikten sonra, parametreler serumda ¢aligilmak iizere analiz anma kadar -80

°C’de muhafaza edildi.

3.4.1. Hormonal tetkikler
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Menstrual siklusun 2-5. giinlerinde sabah aghkta serum FSH, LH, estradiol, 17-OH-P, DHEA-
S, androstenedion, total ve serbest testosteron ve SHBG diizeyleri ¢alisildi. Serum progesteron
diizeyleri ise siklusun ikinci yarisinda degerlendirildi.

LH, FSH, estradiol, progesteron, PRL, sT3, sT4 ve TSH diizeyleri ADVIA Centaur XP
Siemens marka cihazda uygun ticari kitler kullanilarak immiin kemiliiminesan yontem ile
calisildi. ACTH, kortizol ve insiilin diizeyleri ise Immulite 2000 XPi marka cihazda uygun ticari
kitler kullanilarak immiin kemiliiminesan yontem ile 6l¢tildii.

Total testosteron, 17-OH-P ve DHEA-S diizeyleri DIAsource marka kit kullanilarak,
radioimmunoassay (RIA) yontemiyle, serbest testosteron ve androstenedion diizeyleri
Immunotech marka kit kullanilarak RIA yontemi ile ve SHBG diizeyi Immunotech marka kit
kullanilarak immunoradiometrik (IRMA) yontem ile calisildi ve Berthold LB 2011 gamma

counter cihazinda okundu.

3.4.2. Biyokimyasal tetkikler

Tim olgularda sabah aglhkta alman kan oOrneklerinde bazal serum glukoz, trigliserid, total
kolestrol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, ALT, AST diizeyleri ¢ahsildi Tim PKOS
olgularinda ve obez kontrol grubunda sabah aclikta 1.75 g/kg (maks. 75 g) ile oral glukoz
tolerans testi yapildi. 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda serum glukoz ve insiilin diizeyleri
caligsildi. Serum glukoz ve lipidleri Abbott Architect c16000 cihazinda rutin enzimatik

yontemler kullanilarak 6l¢iildii.

3.4.3. Endokrin bozucu kimyasallarm 6lgtimii

Serum fitalat ve BPA diizeyleri Erciyes Universitesi Merkez Laboratuvar1 Metabolizma
Biriminde Agilent 1100 series HPLC cihazinda ¢ahsild1.

Kan ornekleri sabah aclikta, vendz yolla ve plastik ile kontaminasyonun dnlenmesi amaciyla
diiz cam tiiplere alindi. Tiipler plastik ile temas etmeyecek ve giines 1s1¢ma maruz kalmayacak
sekilde temiz aliiminyum folyo ile kapatildi. 800 g’de santrifuje edildikten sonra, temiz cam

alikotlara alinarak yine aliiminyum folyo ile kapatildi1 ve ¢alisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

Bisfenol-A 6l¢timii
Olgiimler, Agillent 1100 series marka HPLC kromotografik sistem ve C-18 (250 mm X 4.6
mm) kolon kullanilarak yapildi. Detektor olarak, 227 nm dalga boyunda ekstraksiyon ve 313

nm dalga boyunda emisyon iceren fleurosans detektor kullanildi. Mobil faz A (%70) asetonitril
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ve mobil faz B (%30) su olmak fiizere ¢ift pompa kullanmilarak islem gerceklestirildi.
Kromotografik analiz, 25 °C de, 1 ml/dakika akis hizinda 20 pl enjeksiyon hacminde yapildi.
Analizlerde ilk asama olarak, serum numunelerinin ekstraksiyonu yapildi. Bunun igin, 500 pl
numune tizerine 100 ul 0.01 mol/L amonyum asetat tampon ve 4 ml n-hekzan ve dietileterin
70:30 oraninda karigim ilave edildi. Numuneler santriflij edildikten sonra, organik faz nitrojen
akis1 altinda buharlagtirildi. Ardindan numuneler HPLC uyumlu asetonitril ile 100 ul’ye
tamamlanarak analiz edildi.

Calismada stok standart solusyonlar 0.50 mg/ml BPA olarak metanol igerisinde hazirlandi.
Standart ¢alisma solusyonlar ise, degisen konsantrasyonlarda stok standart solusyonunun yine
metanol ile diliie edilmesi suretiyle elde edildi (91).

Calisma sonucunda, BPA i¢in retansiyon zamami 3.7 dk olarak belirlendi. Calisma
standartlarmdan elde edilen pik alanlarma gore, lineer kalibrasyon egrisinin ¢izilerek

numunelerin pik alanlarindan hesaplama yapild.

Fitalat ol¢timii

DEHP ve MEHP konsantrasyon 6lgiimleri, HPLC cihazinda (Hewlett Packard Agilent 1100
Series, Viyana, Avusturya) analitik C-18 ODS2 kolonu (250 mm X 4.6 mm, Waters, Milford,
MA) kullanilarak yapildi. Seperasyonlar oda 1sisinda gergeklestirildi. Mobil faz 90:10
(hacim/hacim) oraninda asetonitril ve %0.1 ortofosforik asit karisgimmdan olusturuldu. Mobil
faz gilinliik hazirland1 ve akis hiz1 1 ml/dk idi. Pikler 230 nm dalga boyunda UV dedektér ile
saptand1. Stok standart soliisyonlar 2000 ppm DEHP ve MEHP icerecek sekilde asetonitril
icerisinde hazirlandi. Standart ¢aligma soliisyonlari ise, degisen konsantrasyonlarda mobil faz ile
stok soliisyonlarmin diliie edilmesi suretiyle hazirlandi. Standart soliisyonlar +4 derecede
yaklagik 1 ay stabil kalabilmektedir. Analiz 6ncesi ekstraksiyon islemi gerceklestirildi. 200 pl
numune iizerine 400 pl 1 N NaOH ve 100 pl %50 H3PO4 ve 600 pl asetonitril ilave edildi.
Her bir numune 30 sn siiresince 10 dakika 3500 rpm de santrifiij edildikten sonra slipernatant
ayrildi ve tekrar residii 600 pl asetonitril ile ekstrakte edildi. Aym kosullar altinda ikinci bir
santrifiigasyondan sonra, siipernatantlar buharlagtirildi. Son asamada, 400 pl mobil faz
ilavesinden sonra, kromotografi sistemine 100 pl olarak enjekte edildi (92, 93). Kalibrasyon

egrileri, standartlarin pik alanlarma gore elde edilerek numune konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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Istatistiksel Analizler
Bu c¢ahigmanin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 21.0 istatistik paket program

kullanilarak yapildi. Veriler, aritmetik ortalama + standart sapma ( X £SD) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler Ki-kare testinin exact yontemi ile karsilastirildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilma uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Calisma ve kontrol
gruplarinin  karsilastirilmasinda bagimsiz  orneklem t-testi  kullanildi. Normal dagilm
gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis analizinden yararlanildi.
Kruskal Wallis analizi sonucu fark ¢ikan gruplarda ¢oklu karsilagtirmalarda parametrik olmayan
Dunn testinden yararlanildi. Parametreler arasindaki korelasyonlarin incelenmesinde Pearson ve

Spearman korelasyon testleri kullanilds. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 13-19 yas arast PKOS’lu 112 ve PKOS olmayan 61 olmak {izere toplam 173 olgu
alindi. Verilerin degerlendirilmesinde; olgular oncelikle PKOS olanlar ve kontrol grubu olarak
ikiye ayrilarak incelendi. PKOS ve kontrol gruplarmm tanimlayic1 6zellikleri Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Ardindan obez olup olmama durumuna gore olgular obez-PKOS, obez olmayan-
PKQOS, obez-kontrol ve obez olmayan-kontrol olmak iizere 4 alt gruba ayrildi. PKOS ve
kontrol gruplarinda serum hormon diizeyleri karsilastirildiginda; PKOS grubunda serum LH,
17-OH progesteron, androstenedion, DHEA-S ve total testosteron diizeyleri anlamli yiiksek
bulundu (Tablo 4.2)

Tablo 4.1: PKOS ve kontrol gruplarinda antropometrik ve klinik bulgularin karsilastirilmasi

PKOS KONTROL
(n=112) (n=61) P
Yas (y1l) 15.4+1,2 15.0+1,7 0,084
Jinekolojik yas (y1l) 3,2+1,5 2,7+1,5 0,022
Boy (cm) 160,4+6,7 160.0+5,5 0,498
Agrirlik (kg) 66,9+18,0 67,3+15,4 0,547
VKI (kg/m®) 25,8+6,1 26,2+6,1 0,627
Viicut yagi (%) 33,549,0 34,6+10,6 0,511
Sistolik kan basinci (mmHg) 113,6+12,6 110,3£11,8 0,336
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Diastolik kan basinct (mmHg) 71,7£9,0 74,6£11,5 0,270
Bel ¢evresi (cm) 82,3+15,3 83,5+14,1 0,742
Ferriman-Gallwey skoru 15,8+7.6 3,7+3,1 <0,001
Akne (%) 39,4 19,7 0,010
Akantozis nigrikans (%) 25,5 18,0 0,342

Tablo 4.2: PKOS ve kontrol gruplarmda serum hormon diizeylerinin karsilastiriimasi

PKOS KONTROL
(n=112) (n=61) P
FSH (mIU/ml) 5,7+2,8 5,442,1 0,884
LH (mIU/ml) 9,9+6,9 6,6+5,6 0,033
Estradiol (pg/ml) 77,4+68,4 81,8+61,9 0,552
Progesteron (ng/ml) 1,0+1,0 2,2+4.4 0,249
17-OH-Progesteron (ng/ml) 2,1+1,5 1,5+1,9 <0,001
Androstenedion (ng/ml) 2,4+1,3 1,5+0,7 <0,001
DHEA-S (ng/ml) 2544,4+1002,9 | 1909,1+823,3 0,002
Total testosteron (ng/dl) 96,4+45,3 40,5+26,2 <0,001
Serbest testosteron (pg/ml) 2,5+1,2 1,9+0,4 0,083
SHBG (nmol/l) 34,2428.6 26,4+16,7 0,338

PKOS ve kontrol gruplarinda metabolik parametreler karsilastirildiginda; serum aglik glukozu,
lipidleri ve aminotransferazlar arasinda anlamh fark yoktu (Tablo 4.3). Bazal insiilin, HOMA-
IR, QUICK-I, Matsuda indeksi ve aghk glukoz/aclik insiilin oranlar1 arasmmda da bir fark

bulunmadi. Degisik indeksler kullanilarak degerlendirilen insiilin direnci durumunun PKOS ve

kontrol gruplarinda karsilastirilmas1 Tablo 4.4°de goriilmektedir.
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Tablo 4.3: PKOS ve kontrol
gostergelerinin karsilastirilmasi

gruplarmda metabolik parametreler ve insiilin direnci

PKOS KONTROL
(n=112) (n=61) P
Glukoz (mg/dl) 75,0+10,9 77,6+8,9 0,297
Trigliserid (mg/dl) 101,3+£50,2 108,84+41,5 0,123
Total kolestrol (mg/dl) 150,14+29,7 155,5+27,1 0,149
HDL-K (mg/dl) 45,8+10,4 46,1+11,2 0,928
LDL-K (mg/dl) 86,7+23,6 86,2+25,4 0,671
ALT (U/L) 20,8+14.4 20,5£8,3 0,245
AST (U/L) 23,3+11,6 22,3+5,1 0,099
Insulin (mIU/ml) 18,4+20,0 17,1+10,2 0,330
HOMA-IR 3,7+4.4 3,942.3 0,067
QUICK-I 0,33+0,03 0,32+0,03 0,132
Matsuda Indeksi 5,1+3,7 3,8+2.1 0,134
Aclik glukoz/insiilin orani 7,1+£6,8 6,5+6,1 0,448

Tablo 4.4: PKOS ve kontrol grubunda insiilin direnci durumunun karsilastiriimasi

PKOS (n=112) KONTROL (n=61)
(%) (%) i

Hiperinsiilinemi 11,5 6,5 0,522
HOMA-IR > 3,16 39,0 43,6 0,379
QUICK-I < 0,357 71,4 54,8 0,052
AGIO <7 69,5 57,8 0,115
OGTT sirasinda toplam

insiilin >300 mIU/ml 40 o %240

Obez olgular kendi aralarinda karsilastirildiginda; PKOS olan ve olmayanlar arasinda insiilin
direnci belirtecleri agisndan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.5). Ote yandan, PKOS olgular:
obezite durumuna gore, kendi iginde karsilastirildiginda; obez PKOS’lu grupta insiilin direnci,

obez olmayan PKOS olgularma gore belirgin artmis bulundu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5: Obez PKOS ve obez kontrol gruplarinda insiilin direnci durumunun karsilastiriimasi

Obez Obez
PKOS KONTROL p
(%) (%)

Hiperinsiilinemi 18,8 6,9 0,192
HOMA-IR > 3,16 54,2 69,6 0,303
QUICK-I < 0,357 91,8 82,1 0,273
AGIO <7 91,8 75,0 0,086
OGTT swrasnda toplam
insiilin >300 mIU/ml o7 043 0807

Tablo 4.6: Obez ve obez olmayan PKOS olgularinda insiilin direnci durumunun karsilastiriimasi

Obez Obez olmayan
PKOS PKOS p
(%) (%)

Hiperinstilinemi 18,8 5,8 0,061
HOMA-IR > 3,16 54,2 25,0 0,004
QUICK-I < 0,357 91,8 53,6 <0,001
AGIO <7 91,8 50,0 <0,001
OGTT srasinda toplam
insiilin > 300 mIU/ml o7 04 <0001

PKOS’lu olgular, obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiginda, tablo 4.7°de goriildugi
lizere, VKI, viicut yag1 yiizdesi, kan basinci, bel gevresi ve akantozis nigrikans varligi agisimdan
gruplar arasinda anlaml fark vardi. Hormon tetkiklerinden, obez PKOS grubunda serum
SHBG diizeyleri anlamhi diisiik ve serbest testosteron diizeyi anlamli yiiksekti. Insiilin direnci
belirtegleri ve LDL digindaki aghik lipidleri de gruplar arasi anlamli farkli idi (tablo 4.8).
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Tablo 4.7: Obez ve obez olmayan PKOS olgularinda klinik ve antropometrik parametrelerin

karsilastirilmasi

Obez Obez olmayan

PKOS PKOS p

(n=52) (n=60)
Yas (yil) 15,4+1,2 15,5+1,2 0,937
Jinekolojik yas (y1l) 3,3£1,5 3,2£1,5 0,788
VKI (kg/m®) 31,1+4,7 21,242,1 <0,001
Viicut yag yiizdesi (%) 41,5+6,4 27,2+5,0 <0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) 119,1+14,2 108,5+8,2 <0,001
Diastolik kan basinct (mmHg) 74,3£10,5 69,2+6,5 0,018
Bel ¢evresi (cm) 96,5+11,3 71,6£6,0 <0,001
Ferriman-Gallwey skoru 15,7+8,1 15,8+7,3 0,719
Akne (%) 34,7 43,3 0,236
Akantozis nigrikans (%) 50,0 5,0 <0,001

Tablo 4.8: Obez olan ve obez olmayan PKOS olgularinda hormon diizeyleri ve metabolik

parametrelerin karsilagtirilmasi

Obez Obez olmayan

PKOS PKOS

(n=52) (n=60) Y
FSH (mIU/ml) 5,3%1,5 6,1£3,6 0,041
LH (mIU/ml) 9,6+6,4 10,2+7,4 0,871
Estradiol (pg/ml) 67,1+43,5 86,9+84,6 0,513
Progesteron (ng/ml) 1,3+1,6 0,8+0,5 0,750
17-OH-Progesteron (ng/ml) 2,1+1,3 2,2+1,6 0,726
Androstenedion (ng/ml) 2,5+1,3 2,4+1,3 0,711
DHEA-S (ng/ml) 2506,6+984,5 2576,8£1026,0 0,788
Total testosteron (ng/dl) 99,3+40,1 93,8+49,5 0,169
Serbest testosteron (pg/ml) 3,1+1,4 2,1+0,96 0,002
SHBG (nmol/l) 25,2427,9 41,3£27,6 <0,001
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Glukoz (mg/dl) 82,849,3 79,8+10,2 0,289
Trigliserid (mg/dl) 113,3+60,6 90,4+35,6 0,106
Total kolestrol (mg/dl) 154,1+31,1 146,4+28,2 0,216
HDL-K (mg/dl) 42,0+8,5 49,2+10,7 <0,001
LDL-K (mg/dl) 90,8+24,0 82,7+22.7 0,131
ALT (U/L) 26,4+18,9 15,8+4.9 <0,001
AST (U/L) 25,3+15,9 19,6+4,2 0,006
Insulin (mIU/mI) 24,5+25.2 13,1+12,0 <0,001
HOMA-IR 5,1£5,6 2,523 <0,001
QUICK-I 0,32+0,02 0,35+0,04 <0,001
Matsuda Indeksi 3,542.5 6,6+4,1 <0,001
AGIO 4,7+3,6 9,248,2 <0,001

PKOS grubunda serum BPA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamhi yiiksek bulundu
(p=0,001). PKOS olan ve olmayan olgular arasinda serum MEHP ve DEHP diizeyleri arasinda
fark saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: PKOS ve kontrol gruplarmda serum BPA, MEHP ve DEHP diizeylerinin

karsilastirilmasi
PKOS KONTROL
(n=112) (n=61) P
BPA (ng/ml) 1,1+£0,4 0,8+0,3 0,001
MEHP (pg/ml) 0,29+0,2 0,36+0,3 0,303
DEHP (pg/ml) 2,6+0,3 2,7+0,4 0,387

Tiim olgularda serum BPA diizeyleri ile anlamh korelasyon gosteren klinik, hormonal ve

metabolik parametreler tablo 4.11° de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.10: Tiim g¢aligma grubunda serum BPA diizeyleri ile anlamli korelasyon gdsteren

klinik, hormonal ve metabolik parametreler

r P
Jinekolojik yas 0,29 0,01
Ferriman-Gallwey skoru 0,43 <0,001
Total testosteron 0,52 <0,001
Serbest testosteron 0,44 0,009
DHEA-S 0,37 0,004

PKOS’lu adolesanlarda (n=112) serum BPA diizeyleri ile klinik, hormonal ve metabolik
parametrelerin korelasyonlarma bakildiginda da benzer sonuglar elde edildi: Total testosteron
(r=0,53; p=<0,001), yas (r=0,33; p=0,02), jinekolojik yas (r=0,32; p=0,02), DHEA-S (r=0,41;
p=0,006). Ancak PKOS olmayan grupta (n=61) BPA diizeyleri ile hi¢cbir parametre arasinda

iliski bulunmada.

Tablo 4.11: Tim calisma grubunda serum MEHP diizeyleri ile anlamh korelasyon gosteren

klinik, hormonal ve metabolik parametreler

r Y
Bel ¢evresi 0,28 0,02
Glukoz 0,26 0,02
Total kolestrol 0,27 0,03
AST 0,32 0,009
Insulin 0,40 0,002
HOMA-IR 0,46 <0,001

Serum MEHP diizeyleri tiim grupta bel ¢evresi, glukoz, total kolestrol, AST ve insiilin direnci
ile iligkili idi (Tablo 4.11).

PKOS’lu olgularda ise 6zellikle insiilin direnci ve transaminazlar ile olan iliski daha kuvvetli
bulundu (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: PKOS’lu olgularda serum MEHP diizeyleri ile anlamli korelasyon gdsteren klinik,

hormonal ve metabolik parametreler

r P
Bel gevresi 0,29 0,04
Glukoz 0,35 0,01
Insulin 0,53 <0,001
AST 0,52 <0,001
ALT 0,37 0,01
HOMA-IR 0,60 <0,001
Toplam insiilin (ogtt) 0,37 0,01

Serum DEHP diizeyleri tiim grupta MEHP, serum sialik asit diizeyleri, insiilin direnci ve achk

lipidleri ile korele bulundu (tablo 4.13).

Tablo 4.13: Tiim ¢ahsma grubunda serum DEHP diizeyleri ile anlamh korelasyon gosteren

klinik, hormonal ve metabolik parametreler

r p
MEHP 0,29 0,01
Insulin 0,30 0,01
HOMA-IR 0,31 0,01
QUICK-I -0,31 0,01
Matsuda indeksi -0,29 0,02
Toplam insiilin (ogtt) 0,27 0,03
Total kolestrol 0,39 0,01
Trigliserid 0,32 0,02
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PKOS ve obez gruplar kendi i¢inde incelendiginde, DEHP ile insiilin direnci arasindaki iliski
daha kuvvetli idi (tablo 4.14 ve tablo 4.15). Ayrica, obez adolesanlar igcinde MEHP ve
DEHP’nin birbirleri ile korelasyonu daha belirgindi (tablo 4.15).

Tablo 4.14: PKOS’lu adolesanlarda serum DEHP diizeyleri ile anlamli korelasyon gdsteren
klinik, hormonal ve metabolik parametreler

r p
Total kolestrol 0,37 0,01
Trigliserid 0,36 0,02
Insulin 0,31 0,02
HOMA-IR 0,33 0,02
Toplam insiilin (ogtt) 0,40 0,003
Matsuda indeksi -0,34 0,01

Tablo 4.15: Obez adolesanlarda serum DEHP diizeyleri ile anlamh korelasyon gdsteren klinik,

hormonal ve metabolik parametreler

r P
Bel ¢evresi 0,35 0,02
MEHP 0,40 0,009
Total kolestrol 0,39 0,01
Trigliserid 0,41 0,007
LDL 0,32 0,03
Insulin 0,42 0,007
HOMA-IR 0,44 0,004
QUICK-I -0,42 0,006
Toplam insiilin (ogtt) 0,33 0,03
Matsuda indeksi -0,36 0,02
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Calisma grubunda serum LH/ FSH oraninin, ¢alisgmada incelenen hormon diizeyleri ve endokrin
bozucu kimyasallar ile iliskisine bakildiginda, sadece total testosteron ile pozitif iligkili oldugu
goriildii (r=0,27, p=0,003).

Obez olan ve olmayan olgular arasinda c¢alismada incelenen endokrin bozucularin

karsilastirilmasi tablo 4.16’de goriilmektedir.

Tablo 4.16: Obez ve obez olmayan gruplarda BPA, MEHP ve DEHP diizeylerinin

karsilastirilmasi
Obez olgular Obez olmayan olgular
(n=87) (n=86) P
BPA (ng/ml) 1,0+0,4 1,0+0,4 0,904
MEHP (pg/ml) 0,38+0,3 0,2140,1 0,006
DEHP (pg/ml) 2,6+0,3 2,7+0,3 0,654

Serum BPA diizeyleri PKOS grubunda, kontrollere gore yiiksek olmakla birlikte (p=0,001),
olgular alt gruplara ayrildiginda bu farkin 6zellikle normal kilolu bireyler arasinda oldugu
goriildii. Obez PKOS grubunda serum BPA diizeyleri hem obez, hem normal kilolu kontrollere
gore yiiksek olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Obez ve normal
kontrol grubu arasinda da anlamli fark yoktu. PKOS’lu adolesanlarda, PKOS olmayanlara gore

serum BPA diizeyleri obeziteden bagimsiz olarak yiiksek bulundu. (Grafik 4.1)

34



2,54 ab
2,0 b
1,5
x ab
@ |
a
1,0 ‘
0,5+ ‘
normal kontrol obez kontrol obez olmayan pkos obez pkos

Grafik 4.1: PKOS ve obezite durumuna gore alt gruplarda BPA diizeylerinin
karsilastirilmasi.  Grafikte farklt harflerle kodlanan (ayni harfi icermeyen) altgruplar

arasinda bulunan p degeri <0.05 tir
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Grafik 4.2: PKOS ve obezite durumuna gére alt gruplarda MEHP diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Grafik 4.3: PKOS ve obezite durumuna gore alt gruplarda DEHP diizeylerinin
karsilastirilmasi

PKOS ve obezite durumuna gore ayrilmis alt gruplarda serum MEHP ve DEHP diizeyleri
acisindan anlaml fark bulunmadi. (Grafik 4.2 ve Grafik 4.3)

OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde; glukoz diizeyleri obez PKOS’lu adolesanlarda ve PKOS
olmayan obezlerde normal kilodaki PKOS olgularma gore yiiksekti (grafik 4.7). Benzer
sekilde, OGTT sirasinda insiilin diizeyleri de obez PKOS grubunda en yiiksek seyretti (grafik
4.4).
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Grafik 4.4: Obez PKOS, obez olmayan PKOS ve obez kontrol gruplarinda OGTT sirasinda

glukoz diizeylerinin karsilastiriimasi
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Grafik 4.5: Obez PKOS, obez olmayan PKOS ve obez kontrol gruplarinda OGTT swrasinda

insulin diizeylerinin karsilagtiriimast
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OGTT sirasinda es zamanh 0., 30., 60., 90., 120. dakikalarda alnan tiim &rneklerde obez
PKOS grubunda, obez olmayan PKOS grubuna gore glukoz degerleri anlaml yiiksekti. PKOS
olmayan obez kontrollerde ise 90. ve 120. dk glukoz degerleri obez olmayan PKOS olgularina
gore yiikksek bulundu. Obez olgular icinde ise, PKOS olan ve olmayanlar arasinda glukoz
Olgtimleri arasinda fark yoktu (Tablo 4.21). Gruplar arasinda OGTT sirasinda insiilin
degerlerinin karsilagtirilmasi ise tablo 4.17 de goriilmektedir.

Tablo 4.17: OGTT srrasinda es zamanli alman glukoz ve insiilin degerlerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
Obez PKOS - Obez Kontrol —
Obez PKOS -
OGTT esnasinda Obez olmayan Obez olmayan
Obez Kontrol
PKOS PKOS
Glukoz (mg/dl *
0.dakika _ (mgfdD
Instilin (O g/dl) * *
Glukoz (mg/dl *
30.dakika |_ (mg/d)
Insiilin (Cg/dl) *
Glukoz (mg/dl *
60.dakika |_ (ma/d)
Insiilin (O g/dl) * *
Glukoz (mg/dl * *
90.dakika |_ (mg/d)
Insiilin (Cg/dl) *
) Glukoz (mg/dl) * *
120.dakika | _
Insiilin (Cg/dl) *
*p<0.05
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TARTISMA VE SONUC

PKOS etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. PKOS’da
endokrin anormallikler; hipotalamus, hipofiz, overler, adrenal bezler, pankreas, karaciger ve
yag dokudaki bozukluklar sonucu olabilir (94, 95). Bu ¢alismanin verileri ilk planda PKOS’ un
obezite ve insiilin direnci ile iliskisi ve incelenen metabolik parametrelerin PKOS
etiyopatogenezindeki rolii ¢cergevesinde tartigilacaktir. Ardindan PKOS’da hiperandrojeneminin
overyan ve adrenal bilesenleri ve bunun metabolik parametrelerle iliskisi irdelenecektir. Ugiincii
bolimde ise PKOS’un ¢evresel faktorler ayagini incelemeye yonelik, arasgtrmamizin temel
konusunu olusturan endokrin bozucular, fitalatlar (MEHP ve DEHP) ve BPA’'nin PKOS

etiyopatogenezinde cesitli basamaklardaki olasi etkileri incelenecektir.

Obezitenin PKOS patofizyolojisinde olumsuz etkileri ile ilgili ok sayida veri olmakla birlikte,
PKOS’un obezite i¢in predispozan bir etken olduguna dair kesin kanit yoktur (96). Benzer
sekilde, PKOS ve insiilin direnci birlikteligi ¢ok sayida ¢alismada bildirilmis olmakla birlikte,
insiilin direncinin PKOS’un kardinal bulgular1 olan hiperandrojenizm, PKO ve kronik
anovulasyon riskini artirdigma dair kanitlar smirh ve tartismahdir (97, 98). Obezite, eriskin
PKOS olgularinin % 40-50’sinde goriilmektedir (99, 100). Obezite prevelanst genel kadm
populasyonuna gore, PKOS’lu hastalarda artmustir. PKOS sikligi ise obezlerde, normal
kilolulara gore fazladir (101). Liang ve ark. (102) PKOS’Iu kadinlarda metabolik sendrom ve
bozulmus glukoz toleransi riski agismmdan esas belirleyicinin viicut agirligi oldugunu ortaya
koymuslardir. Hiperinsiilinemi ve/veya insiilin direnci normal kilolu olanlarda daha az olmakla
birlikte (%50) PKOS’lu kadmlarda siklikla goriiliir (103). Adolesan PKOS’lularda obezite
sikhgmm %35-80, insiilin direncinin ise %25 civarmda oldugu bildirilmistir (104-106). Bu yas
grubunda PKOS olgularinda insiilin direncinin obezite ile iliskisi konusunda farkh sonuglar
vardir (107). Bu ¢alismada noninvazif yontemler kullanilarak insiilin direncini gosteren mevcut
indeksler hesaplandi. Obez adolesanlarda PKOS olsun olmasmn insiilin direnci belirgin artmus
bulundu. PKOS’lu olgular arasmda obez olanlarda insiilin direnci obez olmayanlara gore
anlaml yiiksekti. Buna karsilik, obez PKOS’lularda insiilin direnci acgisindan obez kontrollere
gore fark yoktu. Bu bulgular, adolesan PKOS olgularinda insiilin direncini belirlemede
obezitenin asil belirleyici oldugunu diistindiirmektedir.

PKOS’da insiilin reseptoriinde, yapisal, sayisal ya da baglama afinitesi ile ilgili bozukluk
saptanmadigindan, insiilin direncinden biiyiik olasilikla postreseptdor mekanizma sorumludur

(108,109). Hiperandrojenizm yag hiicrelerinin fonksiyonunu diizenleyerek dolayh yoldan
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insiilin direncine katkida bulunur (110). Yapilan ¢alismalar sistemik insiilin direnci durumuna
her dokunun Akt fosforilasyon ya da heniiz tanimlanmamis mekanizmalar yoluyla farkh bigimde
yanit verebilecegini diistindiirmektedir (111). PKOS’lu bireylerde paradoksik olarak, sistemik
insiilin direncine karsilik overler insiilin etkisine duyarhdir. Bu nedenle, insiilin reseptor blokaji,
insiilinin overlerde kendi reseptorii izerinden testosteron yapimi uyarisini azaltir (112).

PKOS i¢in 1960’lardan beri ¢esitli hayvan modelleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (113-
115). Farkli modellerin farkli avantaj ve dezavantajlar1 olmakla birlikte bu karmasik klinik
tablonun tiim 6zelliklerinin olusturuldugu tek bir model heniiz yoktur. Artirilmis testosteron
diizeyleri ile olusturulan rodent PKOS modellerinde insanda goriilen PKOS tablosunun
hormonal ve metabolik pek ¢ok o6zelligi gelistirilmistir (114). Bu durum hiperandrojeneminin
asil patoloji oldugunu diisiindiiriir. Ote yandan insiilin/ leptin reseptdr ‘knockout’ farelerde
PKOS’daki reprodiiktif bozukluklar ortaya ¢ikmustir ve obezite ve insiilin direncinin PKOS’da

rolii oldugunu diistindiirmiistiir (115).

Insan ¢alismalarmda da PKOS’da hiperinsiilinemi ve hiperandrojeneminin hangisinin
digerine neden oldugu ya da her ikisinin bagimsiz faktorler mi oldugu tartisilagelmistir (44).
PKOS’lu kadinlarda bilateral ooferektomi, uzun etkili GnRH kullanimi ya da antiandrojen
kullanimma ragmen hiperinsiilineminin devam etmesi, artmis androjen yapimni asil belirleyen
faktoriin hiperinsiilinemi oldugunu diisiindiirmektedir (34, 116). PKOS’da oksidatif stres ve
inflamasyonun hem molekiiler hem dolasimdaki belirte¢lerinin androjenlerle ilgilesim gosterdigi
bulunmustur (117, 118). Bu durum hiperandrojeneminin tetikledigi hiperglisemi iligkili
inflamasyon ya da tam tersi, glukoz-uyarili inflamasyonun overlerden androjen yapimini
uyarmasi seklinde agiklanabilir (117). Bu calismada obez ve normal kilolu PKOS olgular
hiperandrojenemi agisindan karsilastirildiginda, obez olgularda SHBG diisiik,  serbest
testosteron diizeyleri yiiksek bulundu. PKOS olgularmm % 39’unda HOMA-IR yiiksekti.
HOMA-IR yiiksek ve normal olgularda androjen diizeylerine bakildiginda ise, IR olan grupta
serbest testosteron diizeylerinin arttig1 goriildii.

Insiilinin PKOS’lu bireylerde hiperandrojenemiyi artiracak dogrudan ve dolayh etkileri
vardir (119, 120). Insiilin dogrudan overlerden androjen sekresyonunu artirabilir ya da LH
uyarili androjen yapimimni artirabilir (121). Dolayl olarak ACTH uyarili androjen yapimini ve
GnRH uyarisma bagli LH pulsunun amplitiidiinii artirabilir. Hepatik SHBG yapimmi ve/veya
IGFBP-1 yapimm azaltir ve bdylece serbest testosteron ve androjen yapimin artiran IGF-1

artar (122, 123). Insiilinin ayrica PKOS icin karakteristik olan mid-antral folikiiler duraklamada
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katkist vardir (124). Bu calismada, hiperandrojenemi tani Olgiitleri olarak total ve serbest

testosteron alinmakla birlikte PKOS grubunda adrenal androjenler anlamh yiiksek bulunmustur.

PKOS etiyolojisinde artmms P450c17 aktivitesinin rol oynadigi gosterilmis olup bu
enzimi diizenleyen molekiiler faktorlerin incelenmesi giincel bir arastirma alanidir (125).
PKOS’Iu kadmlarm over dokularindaki in vitro ¢alismalarda Teka hiicrelerinde steroidojenik
enzimlerin (Ozellikle P450c17, 3 B hidroksisteroid dehidrogenaz) asir1 eksprese oldugu
gosterilmigtir (126). PKOS’lu kadmlarm % 25 inde ACTH uyarisma asir1 yanit gézlendigi ve
dolayisiyla DHEA, DHEA-S ve androstenedionun arttigi bildirilmistir (40). Bu calismada
hirsutizm nedeniyle basvuran tiim olgularda hiperandrojeneminin diger nedenlerini diglamaya
yonelik yapilan bazal hormon diizeyleri ve ACTH uyar testleri ile ge¢ baslangichh KAH tanisi
alan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Bununla birlikte, serum 17-OHP, androstenedion ve DHEA-
S diizeyleri PKOS grubunda anlamh yiiksek bulundu.

PKOS’da en sik gbzlenen néroendokrin bozukluk, GnRH puls sikligindaki artistir. Bu
durum hipofizden LH salinmmmm ve LH/ FSH oranmm artisma neden olur (127). Yiiksek LH
yogunluklar1 Teka hiicrelerinden androjen iiretimine ve goreceli FSH eksikligi de Granulosa
hiicrelerinde androjenlerin Gstrojene aromatizasyonunun azalmasina, folikiiler gelisimin, luteal
progesteron yapiminin azalmasma ve dolayisiyla kalici hiperandrojenizm ve ovulatuvar
disfonksiyona neden olur (44). Calismalardan elde edilen veriler PKOS’da GnRH salinim
sikligindaki bu artisin, endojen olmaktan ¢ok, overyan geri bildirim mekanizmas ile ilgili bir
bozukluktan kaynaklandigmi desteklemektedir (128, 129). Fizyolojik olarak, luteal fazda
salinan progesteron, GnRH salinim sikligini azaltir. Ayrica ekzojen progesteron verilmesiyle de
benzer etki elde edilir (130). PKOS’da endojen progesteron yetersizliginin yani sira androjen
etkisiyle hipotalamik progesteron reseptorlerinde duyarsizlasma da s6z konusudur. Bu durum
kisir dongii seklinde LH salinmmimi ve androjen yapimni artirr (131). Bu calismada total
testosteron diizeyleri ve LH/ FSH oram arasmdaki pozitif iliski bu durum ile agiklanabilir.
Calismamzda incelenen g¢evresel faktorler (BPA ve fitalatlar) ve oksidatif stres belirteclerinin

bu oranda etkili olabilecegi diislinlilmiis ancak bdyle bir iliski saptanmamustir.

PKOS etiyopatogenezinde, genetik yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin 6nemli rolii
oldugu diisliniilmektedir. Hizla endiistrilesen diinyamizda, bu degisime paralel olarak iireme
sistemi ile ilgili sorunlarda artis oldugu dikkat cekmektedir (1-3). Insan disi germ hiicreleri ilk
trimesterde farklilasmaya baslar. Primordial folikiiller ikinci ve ti¢ilincii trimesterde olusur. Bu
folikiiller 15-50 yil gibi uzun bir donem sessiz kalabilirler (132). PKOS’da primordial
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folikiillerden primer folikiillere ge¢is hizlanmistir ve her bir primer folikiildeki Granulosa
hiicresi sayist artmustir. Daha sonra bu folikiiller dominant folikiil gelisimi ya da atrezi
olmaksizin overyan kortekste birikirler. Oositler viicuttaki en uzun Omiirlii, yenilenmeyen
hiicreler olup, yasam boyu 6lgiimii zor olan g¢evresel faktorlere maruz kalirlar (133). Yine de
normal over gelisimi g6z Oniine alindigmda ve hayvan ¢aligmalar1 ve insanlardaki
epidemiyolojik caligmalar degerlendirildiginde overlerin endokrin bozucu kimyasallara duyarl
oldugu diislinlilmektedir. Bu calismada esas olarak, giinlik yasantimizda siklikla maruz
kaldigimiz endokrin bozucu kimyasallardan BPA ve fitalatlarm PKOS patofizyolojinde olasi

rolii incelenmek istenmistir.

Deneysel c¢alismalarda, BPA’nin overyan steroidogenez, folikiilogenez ve over
morfolojisinde degisiklik yaptig1 gosterilmistir (134-136). BPA diizeylerinin cinsiyetler arasinda
farklihk gosterdigi ilk kez Takeuchi ve ark (137) tarafindan gosterildi (erkeklerde ort
1.49+0.11 ng/ml, kadnlarda 0.6440.10 ng/ml). Ayn ekip tarafindan kiiclik bir grupta yapilan
bir ¢alismada BPA diizeyleri ovulatuvar fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda olmayanlara gore
yiikksek bulunmustur. Bahsedilen bu ¢alismada 19 PKOS ve 26 diizenli adet goren kadinin
ELISA ydntemiyle dlciilen serum BPA diizeyleri incelenmis ve VKI (r=0.50 p=<0.001), total
testosteron (r=0.39, p=<0.001), androstenedion (r=0.68 p=<0.001), DHEA-S (r=0.51
p=<0.001) ve serbest testosteron (r=0.50, p=<0.001) diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdikleri saptanmustir (138). Hem erkeklerde hem hiperandrojenemik kadmnlarda BPA
diizeylerinin yiiksek olmasi olas1 iki nedeni akla getirmistir. Birincisi, BPA’nin androjen
yapmmini stimiile etmesi, ikincisi ise androjen metabolizmasi ve atiliminin BPA tarafindan inhibe
edilmesidir. Bu etkilerin iki yonlii oldugu ileri siiriilmektedir. Soyle ki, in vitro ¢alismalarda
BPA’nmn overyan Teka hiicrelerinde testosteron sentezini artirdign gdsterilmistir (139). Ote
yandan, androjenler BPA’'nin karacigerden eliminasyonunu inhibe ederler. BPA karacigerde
mikrosomlar tarafindan glukronide olur ve bir uridin difosfat—glukronozil transferaz (UGT)
izoformu tarafindan katalize edilerek, hizla fegesle ve idrarla viicuttan atilir. UDP
aktivasyonunun androjenler tarafindan azaltildig1 bildirilmistir (140). Ayrica BPA karacigerde
androjen metabolizmasmi bozar ve SHBG’e kuvvetle baglanarak serbest androjen artisina
neden olur (141). BPA, testosteron hidroksilasyon metabolizmasimi inhibe eder ve testosteron
ile arasinda bir kisir dongii olusur (138). Bu ¢alismada serum BPA diizeyleri PKOS olgularinda
kontrol grubuna gore anlaml yiliksek bulundu. BPA, hem genelde, hem PKOS’lu olgular
arasinda, total ve serbest testosteron ve DHEA-S diizeyleri ile 6nemli derecede iliskili idi. Xu

ve ark. (142) fare Granulosa hiicrelerinde BPA’nin Granulosa hiicre proliferasyonunu inhibe
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ettigini bildirdiler. Graselli ve ark. (66) domuz over folikiilleri lizerindeki in vitro ¢alismada
BPA’nin steroidogenezi etkileyerek Granulosa hiicre fonksiyonunu bozdugunu ortaya
koydular. Ayrica BPA’nin test edilen tiim konsantrasyonlarda progesteron sentezini inhibe
ettigini buldular. Bu ¢alisgmada BPA ile progesteron arasinda bir iliski saptanmams olmakla
birlikte, PKOS patofizyolojisinde iyi bilinen progesteron azliginm PKOS’da artmig buldugumuz
BPA ile alakali oldugu diisiiniilebilir.

Yenidogan ratlarda, Bisfenol-A igeren tekrar kullanilabilen plastik konteynerlara maruz
birakildiklarmda PKOS benzeri metabolik ve endokrin bozukluklar olustugu goézlenmistir.
BPA, serum testosteron, dstradiol ve progesteron diizeylerini degistirerek fertiliteyi azaltmigtir
(143). Yakin zamanda BPA’ya maruz birakilan yenidogan ratlarda PKOS benzeri tablo gelistigi
ve insiilin salmm ve glukoz metabolizmasi ile ilgili bozukluklar ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(144). Bugiine kadar literatiirde insanda PKOS ve BPA iliskisini inceleyen iki c¢aligma
mevcuttur (12, 138). Bunlardan ilkinde, ¢alisma grubu oldukga heterojen olup, 6’s1 obez olmak
iizere toplam 19 PKOS olgusu dahil edilmistir (138). ikinci calismada ise, Kandaraki ve ark
(12) 71 PKOS’Iu kadin ve kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada PKOS’lu grupta BPA
diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Ayrica, BPA diizeyleri ile total testosteron (r=0,19 p<0.05),
androstenedion (r=0,25 p<0.05) ve Matsuda indeksi (r=0,27 p<0.05) arasnda iligki
bulunmustur. Bizim ¢alismamiz ise, literatiirde bu konudaki {igiincii ¢alisma olup, adolesan yas
grubundaki PKOS’lu hastalarda serum BPA diizeylerinin degerlendirildigi ilk g¢alismadir.
Ayrica olgularda OGTT yapilarak, PKOS-BPA ve insiilin direnci ve dislipidemi iliskisinin

incelenmis olmasi bakimindan da 6zgiin ve degerlidir.

Yenidogan BPA maruziyetinin PKOS un diger metabolik bilesenlerine neden olup
olmayacag1 arastirma konusudur. Literatiir incelendiginde, 6zellikle deneysel calismalarda,
BPA’nin hem insiilin hem androjenler ile ilgili mekanizmalarla alakal oldugu goriilmiistiir (195,
144, 145). Cesitli in vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglart BPA’min hormon sinyal yolaklar
iizerindeki etkilerinin ¢ok genis ve karmasik oldugu yoniinde birlesmektedir (146). BPA, ERa
ve ERP disinda androjen reseptoriine de baglanabilir (147). BPA 0Ostradiole benzer sekilde
glukozu diisiirir ve insiilini artirr. Yakm zamanda, BPA’nin insan serumunda bulunabilen
konsantrasyonlarda Langerhans adacik hiicrelerinde Ostrojen reseptorii ERa araciligr ile
pankreatik insiilin salimmmini diizenleyebildigi gosterildi (145). Bu durum BPA maruziyetinin

glukoz homeostazi ile ilgili hastaliklara yol acabilecegini diisiindiirmektedir.
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Insan ¢alismalarma bakildigmda, NHANES 2003-2004 verilerine gére, ABD eriskin
populasyonunu temsil eden bir grupta idrar BPA diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik, tip 2
diyabet ve hepatik enzim bozukluklari arasinda anlaml iligki saptanmustir (148). Hayvan
deneyleri ve hiicre kiiltlirii ¢aligmalarinda bu yamitin biyolojik temellerini agiklayan bulgular
vardir (145-147). PKOS klinik yelpazesi géz oniinde bulunduruldugunda, yukarida bahsedilen
metabolik bozukluklarin ortak olusu, BPA’nin PKOS patogenezinde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu etki androjenler iizerinden olabilecegi gibi, insiilin direnci yolu ile
gerceklesebilecegi de oOne siiriilebilir.  PKOS etiyopatogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilen
hiperandrojenemi, hiperinsiilinemi ve oksidatif stres birlikteligi dikkate almdiginda PKOS
grubundaki BPA artisinin  sadece androjen metabolizmasinda bir  inhibisyondan
kaynaklanmadigmi ve BPA’nin bu yolaklar: stimiile eden bir unsur olabilecegini diisiiniilebilir.
Ancak calismamizda serum BPA diizeyleri ile insiilin direnci gostergeleri arasmnda bir iliski
bulunmazken, androjenler ile kuvvetli korelasyon saptanmis ve mevcut verilerle bu hipotez
dogrulanamanmustir.

Fitalatlar ile ilgili bolime gelindiginde, 0Ozellikle literatirde bize PKOS
etiyopatogenezinde fitalatlarm rolii olabilecegini diisiindiiren yaymnlar tartigilacaktir. Yilda 1-4
milyon ton iiretimle DEHP diinyada en yaygin kullanilan ¢evre kirleticiler arasindadir (149).
Cok yeni bir ¢alismada, farelerde perinatal donemde toplumdaki tahmini insan maruziyeti
dozunda DEHP’m her iki cinste Ostrojen sentezini azaltarak, eriskin donemde kalici molekiiler
ve morfolojik hipofizer-gonadal degisikliklere neden oldugu gosterildi (150). Zebra bahiginda
yapilan yeni bir calismada, DEHP’m oosit biiyiimesi, olgunlasmasi ve ovulasyon iizerine
olumsuz etkileri oldugu gosterildi (151). Erkek ratlarda fitalatlarm kriptoorsidizme, testikiiler
hasara ve epididim, vas deferens, seminal vezikiiller, prostat ve dis genital yapida
malformasyonlara yol agtig1 gosterilmistir (152-154). Disi ratlarda DEHP’1n overlerde atreziye
ugramis tersiyer folikiil sayisinda artisa neden oldugu bildirildi (155). MEHP, ratlarda
Granulosa hiicrelerinde progesteron yapimini inhibe eder ve testosteronu dstradiole doniistiiren
hiz sinirlayic1 enzim olan aromataz yapimni azaltir (156, 157). Antral folikiiller, steroidogenez
yapabilen temel folikiil tipidir. Yakin zamanda Gupta ve ark. (158) disi fare in vitro folikiil
kiiltiirlerinde DEHP ve MEHP’in E; {iiretimini ve hiicre dongiisii diizenleyicilerini azaltmak

suretiyle antral folikiil gelisimini dogrudan inhibe ettigini gosterdiler.

Disi ratlarda fitalatlarin {lireme sistemine olumsuz etkilerini inceleyen caligmalar
olmasma karsmn, insanda sadece epidemiyolojik calismalar mevcuttur (159-161). In utero

DEHP maruziyetinin kadmlarda gebelik siiresinin kisalmasma yol a¢tig1 bildirilmistir (160).
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Insanlarda gebelikte DEHP gibi fitalatlara maruziyetin erkeklerde genital anomalilere neden
oldugu bildirilmistir (161). Kronik DEHP maruziyeti ile endometriosis, prematiir dogum ve
gebelik komplikasyonlar1 ile karsilasiimistir (162-164). In vitro fertilizasyon planlanan
kadinlardan elde edilen Granulosa-lutein hiicrelerinden yapilan yeni bir ¢calismada MEHP in
insan Granulosa-lutein hiicrelerinde E, yapmun spesifik olarak inhibe ettigi ve steroidogenezi
ratlardakine benzer sekilde etkiledigi gosterildi (165). 2000-2011 yillar1 arasinda Ingilizce
literatiirdeki fitalat maruziyetinin etkilerini arastiran insan ¢aligmalarmm degerlendirildigi bir
derlemede, DEHP ve metabolitlerinin (MEHP dahil) anogenital mesafe, norolojik gelisim,
gebelik yasi, sperm kalitesi, IGF-1 diizeyleri lizerine ve DNA hasari, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, astim gibi olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ancak bu etkilerin

mekanizmalar1 heniiz aydmlatilamamistir (166).

Genel toplumdaki maruziyet dozlarinda heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile DEHP
testosteron konsantrasyonunu artirir ve sperm yapmuni azaltir. Gunnarsson ve ark. (167)
MEHP’ i gonadal steroidogenez etkilerini in vitro inceledikleri calismada, her iki cinste de
MEHP’m bazal steroidogenezi stimiile ettigini ortaya koydular. Puerto Rico’lu kiz
cocuklarinda prematiir telarsda MEHP ve DEHP diizeyleri artmis bulunmus, bu durum artmms
steroidogenezle iliskilendirilmistir (159). Bazi1 deneysel c¢alismalarda, fitalatlarin, Ozellikle
DEHP’mn Leydig hiicrelerinde fetal testosteron sentezini azalttigi gosterilmistir. Teka
hiicrelerinde boyle bir etkinin olup olmadig1 bilinmemektedir (154). Disi hayvanlarda yapilan
deneysel calismalar overlerin fitalatlar icin bir hedef organ oldugunu isaret etmektedir. In vivo
caligmalarda prenatal ve postnatal DEHP maruziyeti over folikiillerinin sayisinda degisiklige yol

acmaktadir (155).

Hayvan c¢alismalari, DEHP’m endokrin bozucu Ozellikleri nedeniyle reprodiiktif
toksisiteye yol actigmi diisiindiirmektedir. Disi ratlarda 2000 mg/ kg/ giin dozunda 12 giin
DEHP maruziyetinin stradiol sentezini azalttigi, dstrus dongiislinii uzattig1 ve anovulasyona
neden oldugu gosterilmistir. DEHP’in 4 hafta siireyle 3000 mg/ kg/ giin uygulandiginda ise
dongiilerin diizensizlestigi ve ortalama siklus siliresinin arttigr goriilmiistiir (168). Rat
overlerinden Granulosa hiicre kiiltiirii temelinde yapilan c¢alismalarda, MEHP’in Gstradiol
sentezini azalttig1 bulunmustur (169). Ancak izole Granulosa hiicre kiiltiirleri Teka hiicreleri ve
oositleri igermediginden, bu c¢alismalar MEHP mn folikiiler organizasyon ve steroid sentezi
yolagina etkileri hakkinda fikir vermez. Ote yandan, overyan folikiil kiiltiirlerinde Teka
hiicreleri, Granulosa hiicreleri ve oositler birlikte bulunur. Inada ve ark. (170) rat overyan

folikiil kiiltiirii ile yaptiklar1 ¢alismada, MEHP’in tiim konsantrasyonlarda, steroid hormon

45



diizeylerinde (progesteron, androstenedion, testosteron ve dstradiol) kombine bir artisa neden
oldugunu gostermislerdir. Siklus uzamasi, anovulasyon ve hormonal etkileri gosteren bu
calismalar birlikte degerlendirildiginde, fitalatlarm PKOS gelisiminde rolii olabilecegini akla
getirmektedir.

Oliimsiizlestirilmis fare Leydig tiimor hiicrelerinde, MEHP’m steroid hormon
sentezinde kolesterol miktarmi artirarak progesteron ve testosteron yapmmni arttirdigi
gosterilmistir (167). Inada ve ark. nin c¢alismalarinda, 10-30 pg/ml MEHP progesteron,
androstenedion, testosteron ve estradiol diizeylerinde artisa neden olmus, 6te yandan 100
pg/ml uygulandiginda progesteron diizeyi artarken, AS, testosteron ve Gstradiol diizeyleri
azalmistir. Bu konsantrasyonda P/AS oram belirgin artarken, AS/T ya da T/E oram
degismemistir. P/AS oranindaki bu artis, MEHP’m progesteronun androstenediona
doniistimiinii kuvvetle inhibe ettigini diisiindliirmiistiir (170). Progesteronun androstenediona
doniisiimii P 450C17 ile katalizlenir ve MEHP’1n fare Leydig tiimor hiicrelerinde P 450C17
mRNA diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (167). Daha 6nce de belirtildigi gibi son zamanlarda
PKOS etiyopatogenezi ile ilgili ¢ahismalar P450C17 ekspresyonundaki degisiklikler iizerinde
yogunlagmaktadir. MEHP’m deneysel zeminde gosterilen bu etkisi bize fitalatlarm PKOS
patofizyolojisinde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir baska calismada rat Leydig hiicre
kiiltiirinde de MEHP’in steroid sentezi lizerinde benzer bifazik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. 30 pg/ml de testosteron artisina neden olurken, 3 mg/ml de azalmaya yol
acmistir. MEHP 100 pg/ml de folikiiler gelisimi inhibe eder ve Granulosa hiicrelerinin
apoptozisi ile sonuglanir (171). Disi ratlarda DEHP verilmesiyle 6stradiol yapimimin azaldigi ve
preovulatuar folikiillerin kiigiik oldugu gosterilmistir (170). Daha once de belirtildigi gibi
kii¢iik preovulatuvar folikiiller PKOS’da goriilen bir 6zelliktir. DEHP’mn deneysel diizeyde bu
etkiye yol agmis olmasi yine PKOS etiyopatogenezinde etkili olabilecegini diisiindiirebilir.

DEHP’in rodent hayvan modellerinde reprodiiktif toksikan ve kanserojen oldugu
bilinmektedir. Diizenli siklusu olan erigskin disi ratlarda DEHP maruziyetinin ovulasyonu
baskiladig1 ve siklus siiresini uzattigi bulunmustur. Bu etki dstradiol sentezini azaltip, FSH
artisina neden olma ve ovulasyon i¢in gerekli LH dalgalanmasmm olmamasi nedeniyledir. Bu
ratlarda morfolojik olarak polikistik overler olugsmustur (172). Bahsedilen ¢alismada hormonal
ve morfolojik analizler DEHP maruziyetinin preovulatuvar Granulosa hiicrelerinde spesifik
etkiye sahip oldugunu desteklemektedir. MEHP dogrudan Granulosa hiicrelerinde progesteron
yapmumn baskilar. Sonug olarak, DEHP maruziyetinin ratlarda hipodstrojenik, hipoprogestinik

ve anovulatuvar sikluslara neden oldugu gosterilmistir. Biitiin bu hayvansal ¢alisma sonuglar
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bize MEHP ve/veya DEHP’n insanda PKOS gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bir grup Rus kadin fabrika iscisinde yiiksek dozda n-biitil ve di-n-oktil fitalat maruziyeti sonrasi
anovulasyonun artarak, gebelik oranlarmm distiigi ve disiiklerin arttiginin gézlenmesi de

hipotezimizi dolayl olarak destekleyen bir veri olarak degerlendirilmistir (173).

Bu tez calismasinda PKOS etiyopatogenezinde DEHP/MEHP etkisini arastirmaya
yonlendiren ¢aligmalardan birisi de Svechnikova ve ark.’min (174) ratlarda yaptigi bir
caligmadir. Bu c¢ahsmada bilim adamlar1 prepubertal disi ratlara DEHP verildiginde LH
diizeyinde artis ile beraber progesteron ve Ostradiol diizeylerinde azalma oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica bu ratlardan elde edilen primer Granulosa hiicre kiiltiirlerinde LH ve
FSH uyarisma progesteron yamtmimn diisiik oldugu bulunmustur. Aymi ratlarin hipofiz hiicre
kiiltiirlerinde ise GnRH’a LH yanitinin artmus oldugunu gostermislerdir. PKOS
mekanizmasindaki hormonal degisiklikler ile olan bu benzerlik, bize fitalatlarm PKOS

etiyopatogenezinde rolii olabilecegini diistindiirmiistiir.

Literatiirde PKOS ile fitalat iliskisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Yukarida bahsedilen ¢alisma sonuglarindan anlasilacagi {lizere fitalatlarm hormonlar tizerindeki
etkisi basta doz olmak iizere ¢ok faktorlii ve karmasik goriinmektedir. Bu ¢alismada PKOS
olan ve olmayan olgular arasinda serum MEHP ve DEHP diizeyleri agisindan fark saptanmadi.
Ayrica, bu endokrin bozucular ile testosteron, estradiol, gonadotropinler ve progesteron gibi
hormon diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmadi. Deneysel ¢alismalarin sonuglar1 dikkate
alindiginda, bu durum, bu karmasik hormonal etkilesim tablosunda kesitsel olarak
degerlendirilen serum diizeylerinin 6lciit alinmasinin yeterli olmayacagmi diisiindiirebilir. Bu
calisgma ile insanda PKOS ve fitalatlarin iliskisini degerlendirmek {izere hiicre diizeyinde

yapilacak caligmalarin daha aydinlatici olacagi kanaati olugsmustur.

Genellikle reprodiiktif calismalar tek bir ¢evresel endokrin bozucunun saghk {izerine
etkilerine odaklanir. Ancak, bu kimyasallar arasindaki etkilesimler ¢ok 6nemli olabilir. Ortak
etki, sinerjistik, antagonistik, artirici ya da inhibe edici etkilesimlerin bir sonucu olabilir (144).
Insanlar ayn1 zamanda birgok EBK’a maruz kalabilecegi icin etkilerin yorumlanmasmda bu

olas1 sinerjistik ya da inhibe edici etkilesim g6z oniinde bulundurulmalidir.

"Obezojen" terimi lipid metabolizmasi ve adipogenezi obezite olusumu yOniinde
uygunsuz diizenleyen molekiilleri tanimlamakta olup, ilk kez 2006 yihinda kullanildi. Daha
sonralar1 kilo almm gibi metabolik sinyalizasyonu etkileyen EBK alt grubu ise "metabolik

bozucular" olarak smifland1 (175). Fitalatlar aday obezojenler olarak diisiiniilmektedir.
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Peroksizom proliferator-aktive reseptorler (PPAR) lipid metabolizmast ve hiicre
farklilagsmasinda anahtar diizenleyicilerdir. Cesitli fitalatlar ve metabolitlerinin PPAR aktivatorii
etkisi gosterilmistir. DEHP bir peroksizom proliferatoriidiir ve aktif metaboliti MEHP in PPAR
alfa ve gamayr aktive ederek Granulosa hiicrelerinde aromataz enzimini baskilayarak, E,

sentezini azalttig1 gdsterilmistir (176).

EBK’m obeziteyi etkiledigine dair verilerin ¢ogu laboratuar deneylerinden elde
edilmistir (175). Smirh sayida epidemiyolojik ¢alisma vardir. Postnatal donem ve erigkinlerde
maruziyetin etkileri ile ilgili veriler daha da smirhdir. 6-8 yas aras1 90 kiz cocugunda yapilan bir
caligmada idrar fitalat metabolitlerinde fazla kilolu ve obez olanlarda normallere gore
istatistiksel anlamliliga erismeyen bir ylikseklik saptanmustir. Stahlhut ve ark (13) NHANES
verilerinden elde edilen bir analizde idrar fitalat diizeyleri ile bel ¢evresi, VKI ve insulin direnci

Olciitleri arasinda pozitif iliski saptamiglardir.

Bu calismada serum DEHP diizeyleri tiim grupta MEHP, insiilin direnci ve aglik
lipidleri ile korele bulundu. Obez olan grupta insiilin direnci ve MEHP ile iliski daha belirgindi.
Bu sonuglar DEHP’n lipid ve enerji metabolizmasi lizerinde dogrudan ya da dolayh etkisini
diistindiirmektedir. MEHP’in obezlerde anlamli artmis olmasi da olasi obezojen etki ile

aciklanabilir.

Bu calisma populasyonu adolesan yas grubunda literatiirdeki en genis PKOS
serilerinden biridir. Bu ¢alismanin kisithliklarindan birisi adolesan donemde, bazi fizyolojik
durumlarin  PKOS bulgular1 ile ortlismesi nedeniyle tanmi ile ilgili sorun olabilecegidir.
Calismamizda tam lgiitleri olarak Rotterdam Olgiitleri kullanilnis olmakla beraber olgularm
tamaminda hiperandrojenizm olmasi nedeniyle mevcut diger Slgiitler kullanildiginda da tam
ortiismekte bu durum hasta grubumuzdaki tan1 dogruluk oranmi kuvvetlendirmektedir. Yine
PKOS tanis1 konulan olgularda menars sonrasi en az 2 yil gegmis olmasi esas almarak PKOS

tanisinda hata pay1 en aza indirilmistir.

Ozetle, bu calisma ile endokrin bozuculardan BPA’nm ilk kez adolesan PKOS
olgularinda artmis oldugu ve androjenler ile korelasyon gdsterdigi tespit edildi. Yine literatiirde
ilk kez degerlendirilen fitalat-PKOS iligkisinde, fitalatlardan serum MEHP ve DEHP
konsantrasyonlarmin PKOS olgularinda kontrol grubundan farkli olmadig:i bulundu. Ancak
MEHP ve DEHP’m 6zellikle obezlerde bel ¢evresi, insiilin direnci ve aglik glukoz ve lipidleri
ile iligkili bulundugu ve bu iliskinin PKOS grubunda daha belirgin oldugu ortaya konuldu.

48



Sonug olarak, bu c¢alisma endokrin bozucularm PKOS etiyopatogenezinde, hem
hormonal hem de metabolik diizeyde rolii olabilecegine dair ipuglari sunmustur. Daha kapsamli
deneysel ve epidemiyolojik caligmalarla bu konunun daha ayrintili incelenip agiga

kavusturulabilecegi kanisina varilmustir.

Bu c¢alismada ortaya konulan hedeflere ulagimustir.
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