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Ozet — Polikistik over sendromu (PCOS), her kadinin hayatinin bir déneminde yumurtaliklarinda gelisen
bir tiimordiir. Yumurtalik tiimorleri dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik goriiliir ve bu kistlerin ¢ogu
endometrioma ve dermoid tiimorlerdir. Bazi tiimorler higbir belirtiye neden olmazken bazilart pelvik agri,
dismenore, kisirlik ve ele gelen kitle gibi semptomlara neden olur. Bunlardan bazilar1 baska nedenlerle
yapilan ultrason veya gorilintiilleme tetkikleri sirasinda ortaya ¢ikabilir. Patogenezde birgok faktoriin rol
oynadigina inanilmaktadir ancak kesin nedeni hala bilinmemektedir. Son arastirmalar oksidatif stres ile
birgok hastalik arasindaki iliskiye odaklanmistir. Oksidatif stres, viicuttaki serbest radikaller ile
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Hiicrelerdeki oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengesizlik olan oksidatif stres (OS), polikistik over sendromunun (PCOS)
patogenezinde Onemli rol oynayan birgok faktorden biridir. PCOS esas olarak kadinlarda kronik
anoviilasyona ve kisirliga yol agan iireme hormonal dengesizligini ifade eder. Ilgingtir ki PCOS isletim
sistemi birgok bozukluk ve hastalikla iliskilendirilebilir. Bu g¢alisma, PCOS'ta OS'nin karakteristik
belirteglerine ve insiilin direnci (IR), hiperandrojenemi, obezite, kronik inflamasyon, kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser baglammda PCOS ile OS arasindaki iliskiye odaklanmustir. Ilgingtir ki, PCOS
hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlar ortaya c¢ikmadan once artan oksidatif durum ve artan
antioksidan durum i¢in yetersiz telafi gézlenmektedir. Ek olarak serbest radikaller PCOS hastalarinda
kanser gelisimini tesvik etmektedir. Oksidatif stres (OS) ile polikistik over sendromu (PCOS) arasinda
genetik, epigenetik ve cevresel baglantilar vardir ve bu iliski karmagik bir klinik profile yansimaktadir.
Serbest oksijen radikallerinin viicut lizerindeki etkisini azaltmak ve toksinleri uzaklastirmak icin
antioksidanlarin etkili bir sekilde kullanilmas1 gerekir. Bu ¢alisma metabolik, iireme ve kanser
komplikasyonlarina odaklanarak OS'nin PCOS sendromunun patogenezindeki roliinii 6zetlemekte ve
tartigmaktadir. Ancak bu verilere ragmen oksijen stresinin kadinlarda PCOS gelisimini veya hiperglisemi,
IR, Kkardiyovaskiiler ve kanser komplikasyonlarindan kaynaklanan ikincil hastaliklari etkileyip
etkilemedigi hala belirsizdir. Sonug olarak, Polikistik over sendromu (PCOS) ile oksidatif stres arasindaki
iliski incelenmis ve PCOS’in onlenmesine yardimci olabilecek yeterli antioksidan iceren gidalarin
tiiketilmesinin faydali olabilecegi sonucuna varildu.

Anahtar Kelimeler : Polikistik over sendromu (PCOS), oksidatif stres (OS), Antioksidan, serbest oksijen radikalleri,
Endometrioma, Total antioksidan seviye, Total oksidan seviyesi.
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Polikigtik over sendromu (PCOS), iireme ¢agindaki kadinlarin %5-10'unda goriilen en yaygin endokrin
hastaliklardan biridir. (1) kronik anoviilasyon, (2) biyokimyasal ve/veya klinik hiperandrojenizm ve (3)
polikistik over morfolojisi ile karakterizedir [1], [2]. Bu sendromun tanisi, ii¢ 6zellikten ikisinin mevcut
oldugu ve diger etiyolojilerin dislandig1 2003 Rotterdam kriterlerine dayanmaktadir (ESHRE/ASRM
2004). PCOS'un o6nemli klinik sonuglar1 vardir ve insiilin direnci (IR), hiperandrojenemi, kronik
inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik (CVD), obezite ve kanserle ilgili saglik sorunlaria yol agabilir ve
kronik anovulasyon ve infertilitenin 6nemli bir nedenidir. 2] ]. PCOS'un benzer 6zelliklerinin bazi
hayvanlarda da gériildiigiinii vurgulamakta fayda var. ilging bir sekilde, PCOS'a neden olan spesifik
duyarlilik genlerinin kalitimi1 nedeniyle, PCOS'un biyokimyasal belirtecleri, kadin akrabalarinda PCOS
bulunan erkeklerde de ortaya ¢ikabilir. Bu miimkiindiir ¢iinkii PCOS igin genetik risk faktorleri
yumurtalik fonksiyonundan bagimsiz olarak hareket eder ve erkeklerde ve kadinlarda ortak olan biyolojik
yollar yoluyla hormonal, metabolik ve klinik semptomlar1 yonlendirebilir [4]. PCOS'un patogenezi tam
olarak anlasilamamis olsa da, caligsmalar hastaligin patogenezinin ii¢ boyutlu (multifaktériyel, ¢ok yollu
ve ¢ok diizeyli) olabilecegini ve hastaligin heterojenitesini agiklayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
bazi1 ¢alismalar PCOS'un gii¢lii epigenetik ve cgevresel etkilere sahip karmasik multigenik bir hastalik
olabilecegini 6ne stirmektedir [5]. PCOS'un tartisilan nedenlerinden biri oksidatif strestir (OS) [6]. Ancak
oksijen stresinin PCOS gelisimini etkileyip etkilemedigi veya PCOS'un hiperglisemi ve IR'nin neden
oldugu ve yalmzca kadinlarda goriilen ikincil bir hastalik olup olmadigi acik degildir. Iyi huylu
yumurtalik kistleri tireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen jinekolojik rahatsizliklardan biridir.
Yumurtalik tiimorlerinin yaklasik tigte ti¢li iyi huyludur ve ticte ikisi 20 ila 44 yas arasindaki kadinlarda
goriilir. Endometriomalar, olgun kistik teratomlar (dermoid) ve serdz kistadenomlar en sik goriilen
yumurtalik kistleridir. Bu c¢alismanin amaci OS ile PCOS arasindaki iliskiye iliskin dnceki ve giincel
bulgular1 6zetlemek ve tartigmaktir.

1.Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars1 siipiiriicli etkiye sahip antioksidanlar arasindaki
homeostaz (dengenin bozulmasi) oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri oldukga yliksek
reaktiviteye sahip molekiiller olup basta mitokondriyum olmak {izere hiicre organellerinde meydana gelen
normal metabolizmanin sonucu olarak veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen
basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere bagli olarak firetilirler [7],[8].
Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz
ve inflamatuvar bozukluklar gibi birgok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur [9],[10]. OS,
viicuttaki oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki fizyolojik bir dengesizliktir. Kararsiz ve oldukga reaktif
olan oksidanlar (serbest radikaller), antioksidan olan diger molekiillerden elektron calarak kararlilik
kazanirlar. Aksi takdirde serbest radikaller hiicresel hasara ve hatta 6liime yol acar. Bu nedenle, hem
oksidanlarin (serbest radikaller veya reaktif tlirler) artan seviyeleri hem de antioksidan savunma
mekanizmalarindaki azalma OS'ye neden olabilir [11].

1.1.Serbest radikal

Dis yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron iceren bilesiklerdir. Reaktif ve kisa Omiirliidiirler.
Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami olarak veya hiicrede enerji tiretimi i¢in gerekli olan
birgok reaksiyon tarafindan tiretilebilmektedir. Serbest radikallerin baslica 3 yolla meydana geldigi kabul
edilmektedir. Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre i¢i proteinlere ve niikleik asitlere etki
ederek bu makromolekiillerin yap1 ve fonksiyonlari iizerinde degisikliklere yol ac¢tig1 ve hiicresel hasar
meydana getirdigi iyi bilinmektedir [12].

1.2.Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O;) veya dioksijen olarak adlandirilir. Normal oksijenin
az bir kismi baslica mitokondri olmak iizere hiicresel kompartimanlardaki metabolizma sirasinda
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indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine doniisiir. Baglica reaktif oksijen tiirleri Siiperoksit radikali (O2"),
Hidroksil radikali (OHe ) ve Hidrojen peroksit (H,O;) ‘dir. Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup
hidrojen peroksit ise prooksidan’dir [9].

1.2.1.Siiperoksit radikaleri (O, )

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda olusurlar.
Ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢c mitokondri zarinda ve ksantinoksidaz gibi flavo enzimlerce
endojen olarak olusturulur. Ayrica indirgenmis ge¢is metallerinin oto oksidasyonu siiperoksit radikali
meydana getirebilir [12].

1.2.2.Hidrojen peroksit (H,0,)

Serbest radikal olmadigir halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynar.
Hiicresel kompartimanlarda bulunan iiratoksidaz, glukozoksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi bir¢ok
enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur. Fe**veya diger gegis
metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (O, ) varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en
giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OHe) olusturur. Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinden farkli
olarak yagda ¢oziiniir oldugundan olustugu yerden uzakta olan ve Fe*igeren hiicresel membranlarda da
hasar olusturabilir [13], [14].

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OH¢)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma omrii 10-9 saniye olup olduk¢a kisadir ve ROS’larin en
glicliisiidiirler [15]. Hidroksil radikali, geg¢is metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede hasara neden olur [16].
1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre i¢i bir enzimin faaliyeti sonucu olusur. NO kendisi serbest radikal
olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan gorevi de gorebilmektedir [17].

2.0Oksidanlar

Serbest radikallerin veya oksidanlarin iki ana sinifi vardir: reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot
tiirleri (RNS) [18]. Ancak diger oksidanlar arasinda ileri glikasyon son iiriinleri (AGE'ler) bulunur. ilging
bir sekilde AGE'ler birden fazla mekanizma araciligiyla ROS ve RNS olusumunu destekler [19].
Fizyolojik olarak, oksidanlar ¢ogalma, farklilasma, gelisme, gog¢, sitoskeletal dinamikler ve metabolizma
dahil olmak ftizere ¢esitli hiicresel siiregleri diizenler. Patolojik durumlarda, oksidanlar asir1 miktarda
bulunur. Lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek hedef molekiillerin yapisal ve islevsel
ozelliklerini degistirirler. OS, 6zellikle DNA ve mitokondri olmak tizere hiicresel yapilara zarar verir ve
yaygin hiicre, doku ve organ islev bozukluguna ve hasarina yol agabilir [18]. OS'nin uzun vadeli etkileri
arasinda dejeneratif hastaliklar, viicudun bagisikliginda azalma ve ateroskleroz ve felg veya kalp krizi gibi
birgok tehlikeli hastaliga yakalanma riskinin artmasi yer alir. Bilim insanlarinin OS ile iliskili olduguna
inandi81 bir diger hastalik grubu ise Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklardir. Ek olarak
OS, esas olarak melanom olmak lizere neoplazmalarin gelisimini destekleyebilir. OS ayrica PCOS,
akciger, mide, bobrek ve idrar sistemi hastaliklarinin gelismesinde de 6nem[18], [20].

2.1.Antioksidanlar

Biyokimyasal siniflandirmaya gore antioksidanlar iki ana kategoriye ayrilir: enzimatik ve enzimatik
olmayan. Enzimatik antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz dahil
olmak iizere asir1 ROS ve RNS'yi detoksifiye edebilen dogal, anahtar enzimlerdir. Buna karsilik,
enzimatik olmayan antioksidanlar glutatyon, tiyoredoksin, C vitamini, A vitamini, E vitamini, selenyum
ve ¢inko (Zn) gibi ekzojen ve endojen molekiillerdir [18],[20]. OS, nitrozasyon stresi ve glikasyonun
etkisi, spesifik oksidan ve antioksidanlarin diizeylerinin 6l¢iilmesi veya farkli oksidan ve antioksidan
tipleri arasindaki karsilikli etkilesimin degerlendirilmesi ile degerlendirilebilir.

2.2.PCOS'ta Oksidatif Stres ve Antioksidantlarla iliskisi

OS farkl sekillerde degerlendirilebilir ancak en ilging olanlardan biri PCOS hastalarinda OS arasindaki

iligkidir. Bir¢ok aragtirmact PCOS hastalarinin igletim sisteminin obezite, IR, kardiyovaskiiler hastalik ve
kanserde dnemli 6lgiide arttigimi bulmustur [21], [22]. Ilgingtir ki, bu bozukluklar ayr1 ayri, farkli hastalik
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durumlarinda veya birbirleriyle kombinasyon halinde ortaya cikabilir. Bu durum tani ve tedaviyi
zorlastirmaktadir. OS ile iligskili PCOS'un patogenezi sadece molekiiler ve biyokimyasal siiregleri degil
ayni zamanda organel yikimini da igerebilir. En alakali 6rnek, mitokondriyal disfonksiyon ile OS'yi
igerebilecek PCOS arasindaki iligkidir [23]. PCOS hastalarinda mitokondriyal O2 tiiketiminin
azalmasinin, glutatyonun ve ROS'un artmasinin mitokondriyal fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu
One siirilmiistiir [24]. OS, nitrozatif stres ve glikasyonun etkileri, spesifik oksidanlarin ve
antioksidanlarin igerigi veya farkli oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki etkilesim etkileri Olgiilerek
degerlendirilebilir. Oksidatif ve antioksidan belirtecler OS ile iligkili bozukluklarin gelisimi ve tedavisi
hakkinda fikir saglar [25]. OS belirtecleri genellikle serumda ve folikiiler sivida tespit edilebilir [26].
Ilging bir sekilde, bu belirtecler OS ile iliskili bozukluklarin gelisimi ve tedavisine iliskin fikir saglamak
icin kullanilabilir [27].

2.3.PCOS'ta antioksidan belirteclerin etkisi

SOD bir metaloenzim oldugundan demir (Fe-SOD), ¢inko (Zn-SOD), bakir (Cu-SOD) ve manganez (Mn-
SOD) gibi metal takviyeleri gereklidir. bir faktdr. faaliyetleri). SOD). SOD, hiicrelerdeki ilk detoksifiye
edici enzim ve en giiclii antioksidandir. SOD temel bir antioksidan olarak kabul edilir. Son g¢aligmalar
PCOS'taki SOD diizeylerinin ¢alismadan calismaya degistigini gosterse de [28], [29], PCOS, OS'nin
neden oldugu hiicre hasariyla miicadele eden bir grup enzimatik olmayan antioksidandir ve
antioksidanlarin yeteneklerini gdsterir. PKOS hastalarinda yapilan ¢aligmalarda serum TAC diizeylerinde
anlamli bir azalma gozlenmistir; bu, bu hastalarda OS'nin arttigina isaret edebilir. Ancak serum TAC
diizeyleri onemli Ol¢lide diisiik oldugunda TOS diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur [30].

3.0Oksidatif Stres ve PCOS ile iliskili bozukluklarin Patogenezindeki 6nemi ve rolii

3.1.PCOS'lu Kadinlarda Oksidatif Stresin iiremeye etkisi

Oksidatif metabolizma ayn1 zamanda folikiilogenezisin temel bir intraovaryan diizenleyicisidir. Her ay,
bir folikiil kohortu overde biiylimeye ve gelismeye baslar, ancak bunlardan yalnizca biri baskin folikiile
doniistir [31]. Bu siireg ROS'taki artigla kontrol edilir ve antioksidanlar tarafindan engellenirken,
antioksidanlar mayoz II'nin ilerlemesini destekler. ROS, mayoz Il ilerlemesini etkiler, gonadotropin
salgilanmasini ve DNA hasarim1 azaltir ve ATP fretimini engeller [32]. Serbest radikaller ve
antioksidanlar, oosit olgunlagsmasi ve luteal fazlar sirasinda over ortaminda 6nemli bir rol oynar [33].
PCOS, azalmis antioksidan konsantrasyonu ile iligkilidir. Overin folikiiler ve luteal fazlarinin dongiisiinde
bozulmaya yol agan artmig OS durumlarindan biridir [31]. PCOS'lu kadinlarda folikiiler sivida artmis
ROS ve MDA seviyeleri goriilmiistiir. Bu, dogrudan azalmis oosit olgunlasma ve ddllenme oranlari,
diisiik embriyo kalitesi ve daha diigiik gebelik oranlar ile iliskili olan TAC'yi azaltmistir [34]. Ayni
zamanda, AGE'ler PCOS'lu kadinlarda yumurtalik hiicrelerini dogrudan

etkiler. PCO yumurtaliklarinin graniiloza, teka ve yumurtalik endotel hiicrelerinde artmig bir

AGE birikimi konsantrasyonu gosterdigi arastirilmisti  r[34]. Diamanti Kandarakis vd. graniiloza
hiicrelerinde daha yiiksek RAGE ve NF-kB p65 ekspresyonu bulmustur [35]. OS kisirliginin varsayilan
rolii ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir [34]. Bunlarin biiyiik bir kism1 yardimei tireme teknikleri
geciren kadinlari icermektedir. Yapay iireme teknikleri (ART) sirasinda basarisizlik yasayan kadinlarda
folikiiler stvida MDA, ROS, NO ve LPO diizeylerinin arttigi 6nemli bulunmustur [34]. Buna karsilik,
folikiiler sivi TAC'nin basar1 oranlart ile pozitif bir iligkisi oldugu goriilmiis ve plazma antioksidan
durumunun bu hasta gruplarinda gebeligin elde edilmesinde faydali olduguna dair yapilan caligmalar
gosterilmistir [36].

3.2.PCOS'ta Oksidatif Stres ve Metabolik Komplikasyonlar Arasindaki iliski

PCOS ve metabolik komplikasyonlari, IR ve telafi edici hiperinsiilinemi gelisimine elverisli olan
abdominal obezite nedeniyle meydana gelebilir [1]. PCOS'lu kadinlarda IR patogenezi ile ilgili olarak,
artan OS ile cesitli protein kinazlarin aktive oldugu, insiilin reseptor substratinin (IRS) serin/treonin
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fosforilasyonuna sebep oldugu, IRS'nin normal tirozin fosforilasyonunu inhibe ettigi ve son olarak IRS ve
IR'nin bozunmasina sebep oldugu arastirilmistir [37]. Hiperinsiilineminin bir sonucu olan
hipergliseminin, mononiikleer hiicreler (MNC'ler) tarafindan salgilanan IR'nin bilinen bir aracisi olan
TNF-0 iretimi yoluyla inflamasyonda rol oynadigi diisiindiirmektedir [38]. MNC'ler, TNF-a
transkripsiyonunu tesvik eden niikleer faktor-xB'yi aktive ederek hiicresel hasara yol agan ROS iiretir. Bu
sekilde OS, IR'yi daha da artiran ve hiperandrojenizme katkida bulunan inflamatuvar bir ortam ortaya
cikarir [39]. OS belirtegleri, OS, hiperinsiilinemi ve PCOS arasindaki mekanizmalari agiklamada biiyiik
oneme sahiptir. Uckan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, obez PCOS grubunda ortalama serum MDA
diizeyi, obez olmayan PCOS ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda, obez olmayan PCOS ve kontrol grubu arasinda MDA serum
konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Atif yapilan arastirmada, PCOS
hasta grubunda MDA ile HOMA-IR, insiilin ve BKI arasinda pozitif bir korelasyon gdzlenmistir. Bilim
insanlart, PCOS semptomlarinin, artmis OS ile daha da koétiilesen hiperinsiilinemi, obezite ve dislipidemi
gibi metabolik sendromlarla iliskili oldugu sonucuna varmislardir [40]. Chen ve ark ., PCOS'lu kadinlarda
abdominal obezite, IR ve yag dokusundaki OS arasindaki iliskiyi arastirmislardir [41]. PCOS'un viseral
yag dokusunda (VAT) glikoz tasiyict 4 ve IRSl'in daha diisiik ekspresyonuyla iligkili oldugunu
bulmuslar; bu da bel ¢evresi ve HOMA-IR ile gii¢lii bir sekilde iligskilendirilmis. Ayn1 zamanda PCOS'un
VAT'ta artmis OS ile iliskili oldugunu gozlemlemisler. Protein oksidatif hasar {irinii 3-nitrotirozin
kalintilariin (nitrotirozin) ekspresyonu PCOS'lu kadinlarda daha giiglii goriilmiis. Bu ¢alismalar ayrica
oksidatif protein hasarinin perivaskiiler bolgelerde diger bolgelere gore daha belirgin oldugunu
gostermisir ve bu da endotel oksidasyon stresinin PCOS'ta VAT'taki IR'de 6nemli bir rol oynadigin1 ve
IR'ye yol agan birincil bir siire¢ olabilecegini gostermis. Metabolik islev bozukluguyla ilgili olarak,
PCOS'lu kadinlarda ytikselen AGE'lerin IR ile yakindan baglantili oldugu da iyi bilinmektedir. Cai ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada, yiiksek AGE diyetiyle beslenen farelerin, izokalorik AGE icermeyen
diyetle beslenen farelere kiyasla abdominal adipozite, IR ve hatta diyabet gosterdigi bulunmustur [42].
Tantalaki ve ark. PCOS'lu kadinlarda daha diisiik diyetle AGE aliminin serum AGE, HOMA-IR ve OS
belirteglerini azalttigini bulmuslardir [43]. Baska bir ¢alisma ise, viicut yag kiitlesinin azaltilmasi,
farmakolojik ajanlar, egzersiz ve/veya diyet degisikligi yoluyla antioksidan savunmalarini iyilestirerek
OS'yi azaltmanin PCOS'lu kadinlarda yararl etkilere sahip olabilecegini bulmuslar [44]. PCOS ve IR ile
iligkili bir diger bozukluk ise, Bati1 diinyasinda kronik karaciger hastaliginin yaygin nedenlerinden biri
olan alkolsiiz yagl karaciger hastaligidir (NAFLD) genel popiilasyonda %6,3-33'liik bir prevalansa
sahiptir [45]. Viral hepatit, asir1 alkol tiikketimi, uyusturucuyla iligkili karaciger hastalii, otoimmiin
karaciger hastaligi, genetik metabolik karaciger hastaligi ve diger hastaliklar gibi ikincil nedenler
olmadan karacigerde >%35 yag birikimi olarak tanimlanir [46]. NAFLD sadece hepatik steatoz
(iltihaplanma olmadan karaciger dokusunda yag birikimi) gibi iyi huylu formlar1 degil ayn1 zamanda
fibrozisli veya fibrozissiz steatohepatiti (iltihaplanma ve hepatoseliiler hasarla karaciger dokusunda yag
birikimi) de icerir ve bu da karaciger sirozunun ve muhtemelen hepatoseliiler karsinomun nedeni olabilir
[47]. PCOS'a benzer sekilde, NAFLD obezite, IR, kardiyovaskiiler bozukluklar ve tip 2 diabetes mellitus
ile giiclii bir sekilde iliskilidir. PCOS'ta NAFLD ig¢in ana risk faktorleri arasinda hiperandrojenemi, IR,
obezite, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve OS bulunur [48]. Inflamasyon PCOS'un patogenezi ile
baglantilidir ve diisiik dereceli inflamasyon PCOS hastalarinda IR'yi aracilik eder. IR, diger yandan
mitokondriyal yag asidi oksidasyonunda azalma, inflamasyon, nekroz ve fibroz olusumundan sorumlu
olan hiperinsiilinemiye yol agar ve bu da nihayetinde NAFLD'nin ilerlemesine yol acar [49]. 3.3.PCOS'ta
Oksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliski

Cok cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar, OS'nin potansiyel nedenlerden biri olarak dogrulandig: heterojen
patofizyolojik mekanizmalara sahiptir. OS, aterosklerotik plaklarin, sonraki koroner arter hastaliginin
(KAH) ve akut koroner sendromlarin (AKS) patogenezinde kabul edilmis bir risk faktoriidiir. OS'nin
kardiyak fonksiyonu hiicresel diizeyde etkileme mekanizmasi ile ilgili olarak, hipertansiyon insidansinin,
artan ROS seviyelerine bagli olarak NO'nun azalmis bulunabilirliginden kaynaklanan vazokonstriksiyona
bagl olabilecegi bulunmustur [50]. ROS seviyelerindeki artis, aritmiye yol acan kalsiyum sinyallerini
olumsuz etkileyerek kardiyak fonksiyonu etkiler. Ayrica kardiyak yeniden sekillenmeyi ve aterosklerotik
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plak olusumunu da etkileyebilir [51]. OS ayn1 zamanda ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir olay olan
ED'yi tetikleyen mekanizmalardan biridir [35]. Insiilin ET-1'i uyarir, bu da PCOS gibi hiperinsiilinemik
durumlarda OS'de artisa ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimine yol acar. Ancak, redoks siirecleri
heterojen dogalariyla karakterize edilir. OS ile iligkili farkli biyobelirteglerin stabil angina ve ACS ile
iligkisi tekdiize degildir. Farkli yollara ait bircok OS ile iliskili biyobelirte¢ daha dnce degerlendirilmistir.
Lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 gibi yeni biyobelirtecler son
zamanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bazi calismalar, ACS ile gelen hastalarin stabil CAD hastalarina ve
saglikli kontrollere gore daha kotii bir antioksidan durumuna sahip olabilecegini ¢alismalarda gostermistir
[52]. Kiigiik bir ¢alisma, herhangi bir kardiyovaskiiler komplikasyon ortaya ¢ikmadan 6nce PCOS
hastalarinda oksidan durumda bir artis ve antioksidan durumda yetersiz telafi edici bir artis oldugunu
gosterilmistir. Bir ¢calismada CVD veya geleneksel CVD risk faktorleri olmayan 27 PCOS hastasindan
olusan bir caligma grubu 18 kontrolle eslestirilmis. PCOS hastalari, 6nemli 6l¢lide daha yliksek MDA
seviyeleri (LPO'nun son iriinlerinden biri) ortaya ¢imistir [53]. Bu g¢alisma verileri, PCOS'de oksidan
stresin arttigin1 (CO igerigiyle ol¢iilmiistiir) ve antioksidan seviyelerinin azaldigini (TAC ile 6l¢ililmiistiir)
gosteren bagka bir ¢alismadan elde edilen gozlemlerle dogrulanmistir [54].Sonug olarak, OS ve CVD'nin
biyobelirtegleri olan vazokonstriktorlerin diizeyleri PCOS hastalarinda kontrol gruplarina goére dnemli
oOlgiide daha yiiksek bulunmusur. Buna ek olarak, bu risk faktorlerinin yiikselmis diizeyi, aterosklerotik
plaklarin, ardindan gelen CAD ve ACS'nin daha yiiksek prevalansiyla giiglii bir sekilde iliskili oldugu
bildirilmis.

3.4.PCOS hastalarinda Oksidatif Stres ve Kanser riski gelisimi

OS'nin kanser patogenezi ile iliskili olabilecegi yapilan ¢aligmalarla kanitlamiglar [55]. Serbest radikaller,
DNA hasari ve epigenetik degisiklikler yoluyla karsinogenezi tesvik eder. Bir¢ok meta-analize dayanarak,
PCOS hastalarinda endometrial kanser riski saglikli kadinlara kiyasla 2,7 kat artmustir [57]. Ancak, 30
yillik gdzlem takibini iceren onemli bir Ingiliz calismasi, PCOS'lu kadnlar ve saglikli kadin grubu
arasinda over kanseri insidansinda higbir fark gostermemistir [58]. Bununla birlikte, baska bir biiyiik
vaka-kontrol ¢aligmasi PCOS'lu kadinlar arasinda 2,5 kat artmis bir risk gostermistir [59]. Bu sonuglardan
birka¢ patomekanizma sorumlu olabilir. PCOS'lu kadinlarda anovulatuar dongiiler, progesteron tarafindan
telafi edilmeyen Ostrojenlerin etkilerine neden olur. Bu, endometrial hiperplaziye neden olabilen asiri
endometrial proliferasyona yol acar. OS nedeniyle, estradiol metabolitleri metillenmez ve ortadan
kaldirilamaz. Bu, niikleotid dizisinde bir degisiklife neden olabilir, DNA mutasyonlarina ve
karsinogenezisin baglamasina neden olabilir [56]. OS ayrica siklikla PCOS ile birlikte goriilen IR'den
sorumlu faktorlerden biridir. Bu reaktif tiirler insiilin hiicre sinyal yollarim1 bozarak bu hormona karsi
duyarliligi kotiilestirir [59]. Ek olarak, endometriyumda insiilin reseptorleri bulundugundan, yiiksek
insiilin seviyeleri endometriyal hiicreler {izerinde mitojenik bir etkiye sahiptir ve bu da endometriyal
kanser gelisimine neden olabilir. Dahasi, bu hasta grubundaki yiiksek glisemi ve serbest yag asitleri, IR'yi
siddetlendirebilecek asir1 serbest radikal tiretimine neden olur [56]. PCOS genellikle endometrial kanser
i¢in 1yi kanitlanmis bir risk faktorii olan obezite ile iliskili oldugundan, daha yiiksek bir BMI'nin sunulan
sonuglart etkileyebilecegi goz ardi edilemez. Obez hastalarda yaygin olan kronik sistemik inflamasyon ve
yiiksek ROS, bu insan grubunda patofizyolojik karsinogenezisin altinda yatan faktorler olarak yaygin
olarak kabul edilmektedir [60]. Dahasi, birgok c¢alisma obezitenin endometrial kanser ve pankreas,
karaciger, yumurtalik, meme ve bobrek dahil tiim gastrointestinal kanserler i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Hiperandrojenemi, PCOS'nin ii¢ Rotterdam tani kriterinden biridir [61]. Ayrica,
dihidrotestosteron kaynakli PCOS'lu siganlar iizerinde yapilan hayvan modeli c¢aligmalari,
hiperandrojeneminin IR'yi siddetlendirebilecegini, dislipidemiye neden olabilecegini ve glutatyon veya
SOD gibi yiikselmis OS belirtegleriyle baglantili oldugunu ortaya koymaktadir [62]. Bu, dolayli bir
sekilde karsinogenezde bir rol oynayabilir, ancak veriler yetersizdir ve yiikselmis androjenlerin 6nemi
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyar, ¢iinkil bazi ¢alismalar bunlarin insan hiicrelerini inflamasyona kars1
koruyucu bir rol oynadigini 6ne stirmektedir [38].
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4.SONUCLAR

Bu ¢alisma, ROS'un yaygin PCOS iizerinedeki karmasik roliinli arastirmak, anlamak i¢in genel ve yeni
bilgiler saglayarak 6nemli bir katki saglayacaktir. PCOS, iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluklardan biridir ve farkli fenotiplerle heterojen klinik belirtiler gosterir. PCOS iizerine
uzun bir ¢aligma ge¢misine ragmen etiyolojisi hala bilinmemektedir. Ancak, son arastirmalar PCOS'un
saglam epigenetik ve c¢evresel etkilere sahip karmasik bircok genli bozukluk olabilecegini One
sirmektedir. Cok sayida calisma PCOS hastalarinda daha anlamli OS belirte¢ seviyeleri gdstermistir.
PCOS hastalarinda oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik olan OS, metabolik sendrom, IR,
hiperandrojenemi, CVD'ler, lireme basarisizligi ve kanser riskinde artis riskine katkida bulunabilir.
Dahasi, oksidan ve antioksidan durumu, diyet, BMI ve enzimatik ve diyet antioksidanlarindaki farkliliklar
g6z Oniinde bulunduruldugunda bireyler arasinda degismistir. Sonug¢ olarak, yapilan calismalarda
PCOS’da oksidatif stresin arttig1 bildirilmistir. Buna bagl olarak, oksidatif stresi azaltabilecek etkili bir
antioksidan terapi PCOS’da mevcut tedaviye ek bir tedavi segenegi olabilir. Daha sonra yapilacak
calismalarda, PCOS’da iizerinde kesin mekanizmanin anlagilmasina yonelik gereken hedeflere 151k tutabilir. Her
biyo belirtecin 6l¢iimiinii standardize etmek ve OS'in patofizyolojisini ve PCOS iizerindeki etkisini
anlamak i¢in daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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