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SIMGE VE KISALTMALAR

17-OHP : 17 Hidroksiprogesteron

AAS : Atomik absorbsiyon fotometresi

ACTH : Adenokortikotropik hormon

AKS . Aclik kan sekeri

Co : Kobalt

CoCl, : Kobalt (1) kloriir

Cr : Krom

DHEA-S : Dehidroepiandrosteron siilfat

DM : Diabetes mellitus

ESHRE/ASRM : European Society of Human Reproduction and Embryology and the
American Society for Reproductive Medicine.

FAH : Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm

FG : Ferriman Gallwey

FOH : Fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm

FSH : Folikiil stimiile edici hormon

GnRH : Gonadotropin salgilatict hormon

HCG : Human korionik gonadotropin

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HOMA : Homeostatic model assesment

IR : Insiilin direnci

LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein

LH : Liiteinizan hormon

Mn : Mangan

NIH : National Institutes of Health

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PCO : Polikistik over

PCOS - Polikistik over sendromu

SHBG : Cinsiyet hormon baglayici globtilin

SOD . Siiperoksit dismutaz

uUsG : Ultrasonografi

Zn : Cinko
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1. GIRIS

Giliniimiizde dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en yaygin hormonal bozukluk
olarak karsimiza c¢ikan polikistik over sendromu (PKOS) etiyolojisi bilinmeyen ve
kendini artmis androjen seviyesi, akne, hirsutizm, menstruel diizensizlik, obezite ve
polikistik overler ile belli eden bir hastaliktir (Blank ve ark., 2008; Sharaf ve ark.,
2004). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore dogurganlik ¢agindaki kadinlarin % 6,5-
6,8’inin PKOS’Iu oldugu tahmin edilmektedir. Kadinlarda erken gebelik kaybi ve
infertilite’nin nedenlerinden biri olan PKOS’un; obezite, disfonksiyonel uterus
kanamalari, tip II diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, endometriyum kanseri
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir takim hastaliklar ile yakindan iligkili oldugu
bilinmektedir (Azziz ve ark., 2006; Sahin ve Kumbak Aygiin, 2013). PKOS’lu
hastalarin ¢ogu kilolu ya da obezdir. Bu hastalarda yaglanma &zellikle yaygin sekilde
karin bolgesine toplanmakta ve androjen salinimu ile iliskisi dile getirilmektedir (Murri
ve ark., 2014). Hastaligin fenotipleri {izerine siiren tartismalarin yaninda giiniimiizde
genotipleri ile ilgili tartismalar da siirmektedir. Bulgular diyetle kilo verildiginde
hastaligin geriledigi ve diizelen serum insiilin diizeylerinin PKOS’lu obezlerde

yumurtlama dongiisiinli yeniden baslattigin1 gostermektedir (Franks ve ark., 2005).

Hem zayif hem de obez PKOS hastalarinin etyopatogenezinde, ciddi bir
metobolik  bozukluk  olan  insiilin  direncinin  beraberinde  kompensatuar
hiperinsiilineminin énemli rol oynadig: bilinmektedir. Hem insulin hem de liiteinizan
hormon (LH) androjen iiretimini hizlandirir. PKOS’1u olgularin yaklagik % 50-75’inde
serum total testesteron diizeyi ve DHEA-S diizeyi yiiksek olarak rapor edilmistir.
PKOS’ta ovaryan androjen sentezinin artmasinin yani sira adrenal bezde de androjen
sentezi artmaktadir. Hiperandrojenemik kadinlarda insiilin direnci goriilmektedir.
Insiilin direnci postreseptdr bozukluk, insiilin reseptdrlerinde azalma, reseptore karsi
antikor veya insiilin etkisine kars1 inhibitorlere bagli olabilmektedir (Ak Yildirim ve

Memisogullar1, 2011; Pigskinpasa ve Yildiz, 2005).

Insan viicudunda biyolojik fonksiyonlarda gorev alan elementlerden viicut

icindeki miktar1 100 mg/kg’dan az olanlar eser element olarak adlandirilir. Esansiyel



eser elementlerin dort ana gorevi bulunmaktadir. Bunlar; elementlerin yapitasi olmak,
hormon fonksiyonlar1 i¢in temel elementlik yapmak, enzimler igin kofaktor ve
dengeleyici olmaktir. Eser elementlerden bir kisminin metabolik bozukluk, obezite gibi
faktorler tizerinden PKOS gelisiminde 6nemli olabilecegine dair yayinlar bulunmaktadir

(Kurdoglu ve ark., 2012; Yerlikaya ve Toker, 2012).

Cinko (Zn) yaklasik 300 enzimatik reaksiyonda rol alan, diizenleyici, yapisal ve
katalitik iyon olarak fonksiyon goren ¢ok dnemli bir eser elementtir. Zn insiilin sentezi,
depolanmas1 ve sekresyonuyla birlikte yapisal biitiinliigliniin saglanmasi ve ii¢ boyutlu
yapisinin korunmasinda da gorev yapmaktadir. Zn insiilin ile kompleksler olusturur.
Diabet hastalarinda Zn insiilin verilirse, insiilinin daha uzun etki etmesi saglandigi
belirtilmektedir. Zn eksikliginde, hiicre ¢ogalmasi, yara iyilesmesi, kemik olusumu,
membran stabilitesi, bliylime ve gelisme, gebelik, fertilite, beyin fonksiyonlari, tat ve
istah gibi pek ¢ok islevde sikintilar ortaya ¢iktigi rapor edilmektedir (Ulger ve ark.,
2003; Giiler, 2007).

Krom (Cr), karbonhidrat, lipid ve protein metbolizmasinda 6nemli fonksiyonlar
olan bir elementtir. Cr’un normal glukoz toleransinin idamesinde fonksiyon gordiigii ve
bu fonksiyonunu insiilinin etkinligini arttirarak gosterdigi bilinmektedir (Yerlikaya ve
Toker, 2012). Ug degerli kromun (Cr**) insiilinin etkisine yardimei olarak glukozun
hiicre icine girisini arttirdigi diistiniilmektedir. Cr’un bu etkisi insiilin ile birlikte iken
meydana gelmektedir. Kan glukoz seviyesi normal diizeye geldiginde, hiicrelerden
diisiik molekiil agirlikli Cr salgilanarak insiilinin etkilerini sonlandirmaktadir. Ayrica
son zamanlardaki caligmalar Cr’un insiilin diizeyindeki artis1 saglayarak hiicre
membraninda glukoz tansferine sebep olduguna isaret etmektedir (Geyikli ve Bayail,
2008). Yapilan calismalarda obezite ile iliskili insulin direnci ve diyabetin tedavisinde

Cr’un yararl etkilerinin olabilecegi ileri siiriilmektedir (Sreejayan ve ark., 2008).

Mangan (Mn) piruvat karboksilaz, mitokondriyal siiperoksit dismutaz (SOD) ve
glukozil transferaz gibi Onemli enzimlerin aktiviteleri igin gerekli esansiyel bir
elementtir. Mn insiilin sentezi ve sekresyonu igin gerekli oldugu, diisik Mn
diizeylerinde pankreas fonksiyonlarmin ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)’nin
bozuldugu oOne siiriilmektedir (Mehmetoglu 2007; Kazi ve ark., 2008). PKOS

hastalarinda diisik Mn seviyeleri, hastalarda oksidatif strese bagli olarak Mn



seviyelerinin antioksidan savunma sisteminde kullanilmasiyla iliskilendirilmektedir
(Kurdoglu ve ark., 2012).

Kobalt (Co) eritrosit yapimi igin Oonemli bir vitamin olan vitamin Bj;’nin
yapisinda yer alir. Co organizmada lipid metabolizmasi lizerine de etkilidir. Bu etkisini
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinde artis, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), trigliserit ve serbest yag asidi diizeylerinde de azalma saglamasi ile
gostermektedir (Mehmetoglu, 2007; Yerlikaya ve Toker, 2012). Co, Zn, Se, gibi eser
elementlerin insiilin benzeri etki gostermeleri nedeniyle diyabette kullanilis1 glinlimiizde
giderek Onem kazanmaktadir. Yapilan arastirmalarda, kobalt (II) kloriir (CoCly)
uygulanan tavsanlarin pankreatik hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin, sicanlarda ise
glukoz transportunun arttig1 ve Co’1n insiilin benzeri etkisinin oldugu belirtilmektedir.
Ayrica diyabetik siganlarin  igme sularma eklenen CoCly’lin serum insiilin
konsantrasyonundan bagimsiz olarak kan glukoz diizeylerinde diisiise neden oldugu 6ne
stirilmektedir. CoCly’in hiicrelere glukoz girisinin arttirilmasinin yaninda glukoz
liretiminin azaltilmasindaki rolii arastirilmis ve CoCl,'in insiilin benzeri etkisinin
glukoz salimindaki ve glukoneogenezdeki azalmayla iligkili oldugu bildirilmistir

(Y1ldirim ve Biiytikbing6l, 2002).

Giintimiizde ciddi bir metabolik bozukluk olan yiiksek insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, PKOS hastaliginin etyopatogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
calismanin amaci, polikistik over sendromu tanisit almis olan hastalarda bu hastaliga
sebep olabilecek insiilin direncinin dnemini belirlemenin yani sira mevcut hastalikta
Ozellikle insiilin direnci ve metabolik bozukluklar ile iliskisi olabilecegi diisiiniilen
serum Zn, Cr, Mn, Co, gibi eser elementlerin seviyelerindeki degisimlerin 6neminin
vurgulanmasidir. Kadinlarda énemli bir saglik sorunu olan PKOS’un patofizyolojisinin
daha iyi anlagilmasi, yeni tedavi seceneklerinin ve uzun donem komplikasyonlariin

gelisiminin engellenmesinde kuskusuz 6nem arz etmektedir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Y%C3%BCksek_yo%C4%9Funluklu_lipoprotein

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromunun Tanimi

Polikistik over sendromu (PKOS) bircok genetik ve gevresel etmenin etkili
oldugu kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile nitelenen bir bozukluktur. PKOS’ta
histolojik olarak overlerde fazla sayida folikul bulunur. I¢ teka hiicre katmaninda
hipertrofi ve liiteinizasyon olusmustur ve over kilifi kalinlasmistir. PKOS etiyolojisi
bilinmeyen fonksiyonel bir hastalik tablosudur. Bazi bulgu ve goriiniimlerin toplu halde
bulunmasi ve tek bir testle tanisinin konulamamasi nedeniyle bir hastalik tablosu olarak

tanimlanmaktadir (ESHRE/ASRM, 2003; Evliyaoglu, 2011).

PKOS’lu hastalarin % 50-65’inde obezite, % 30-70’inde insiilin direnci ve % 7-
10’unda tip Il diabetes mellitus (DM) gozlenmektedir (Sharaf ve ark., 2004). Ayrica
PKOS’un infertiliteye yol acan anovulutuvar bozukluklarin yaklagik % 75’inden,
oligomenoreli kadmlarin % 90’mndan, hirsutismuslu olgularin yaklasik % 90’indan
fazlasina ve kalict akneli olgularin % 80’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir
(Homburg, 2008).

2.1.1. Polikistik over sendromunun tarihgesi

Polikistik over sendromu ilk defa 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan sik
adet diizensizligi ve hirsutizm sikayeti ile bagvuran kisirlik tedavisi arayisindaki obez
hastalarda bulunmustur (Homburg, 2008). 1980 yilinda ise ilk kez Burghen ve
arkadaglar1 PKOS ile hiperinsiilinizm iliskisini rapor etmislerdir (Piskinpasa ve Yildiz,
2005). 1990°da National Institutes of Health (NIH) PKOS tani kriterlerini belirlemistir.
2003’te Rotterdam yeniden gozden gegcirilmis tani kriterleri belirlenmistir. 2006°da ise
Androgen Excess Society tani kriterleri kabul edilmistir (National Institutes of Health,
2012)

2.1.2. Polikistik over sendromunun tam belirtegleri

Kronik oligomenore (<8 sikliis/y1l) ve/ veya, hirsutizm ve bunlara ek olarak,
ultrasonografide bilateral biiyiik overler, kortikal olarak inci kolyesi tarzinda dizilimli

10°dan fazla 2-8 mm’lik follikiiller ve stromanin artmasi ve/ veya, LH/ FSH oran1 1.5’in



tizerinde olmasi1 ve/ veya, serumda artmis androjen diizeylerinin saptanmasiyla
konulmaktadir (Sharaf ve ark., 2004). insiilin direnci, hiperinsiilinemi, LH ve LH/FSH
oranlar1 her ne kadar polikistik over sendromunda yiiksek degerler gosterse dahi tani

koymada kullanilmamasi tavsiye edilmektedir (Azziz ve ark., 2006).

Tablo 1. Polikistik over sendromu tan1 kriterleri (National Institutes of Health,
2012)

1990 NIH tani kriterleri

I.  Kronik anoviilasyon ve
II. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik

nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterleri

I. Oligo-anoviilasyon
II. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

III. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2006 Androgen Excess Society tani Kriterleri*

I.  Androjen salinimi (klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm)
I1. Ovarian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/ veya polikistik over morfolojisi)

II1. Diger androjen iireten veya ovulatuar disfonksiyon yaratan durumlarin diglanmasi

*AES tani kriterlerinde PKOS tanisi i¢in her ii¢ kriterin de bulunmas1 gerekmektedir.
2.1.3. Polikistik over sendromunun etiyopatogenezi

Polikistik over sendromunun etyolojisi ve fizyopatolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte hipotalamo-hipofizer disfonksiyon, steroidogenez bozukluk, over
i¢ci faktorler, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, obezite, genetik faktorler, ¢evresel
faktorler, anormal graniiloza hiicreleri, enzimatik defektler gibi birkag sistemin bozuk
caligmasinin sinerjistik etkileri ile PKOS’un meydana geldigi diisiinilmektedir (Ak
Yildirrm ve Memisogullari, 2011). PKOS merkezde insiilin direncinin bulundugu



belirtilen bir bozukluktur. Insiilin direncine bagli artan insiilin salmimi androjen
yapiminin artmasina, fazla androjen de hirsutizm, menstiirel bozukluklar ve over

Kistlerinin olugsmasina neden oldugu 6ne siiriilmektedir (Evliyaoglu, 2011).
2.1.4. Polikistik over sendromunun laboratuvar bulgular:

Insiilin  direnci, hiperandrojenizm, LH fazlahgi PKOS’un laboratuvar
bulgularidir. Bu bulgular olgularda farkli sekillerde bulunabilir. Polikistik over
sendromu olan addlesanlarda serum androjen diizeyleri yiikselmistir. Olgularin % 80’
ninde androjen kaynagi overdir ve bu durum fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm
(FOH) olarak adlandirilir. FOH, gonadotropin veya human korionik gonadotropin
(HCG) uyarisini saglayarak 17-hidroksiprogesteron cevabinin artmasi ve glukokortikoid
salmimi ile birlikte adrenal baskilanmaya ragmen serum testosteron diizeylerinin
diismemesi ile tanimlanan bir olgudur. Olgularin % 60’mnda deksametazon ile
baskilanabilir fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH) bulunur. Fonksiyonel
adrenal hiperandrojenizm, adenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisina orta derecede
17-hidroksiprogesteron veya DHEA yiiksekligi ile tanimlanir. FAH’l1 olgularin yaklagik
yarisinda FOH da bulunur (Evliyaoglu, 2011).

2.1.5. Polikistik over sendromunun klinik tanisi

Androjenler: Artmis androjen PKOS gelisiminde ¢ok onemli rol oynar.
Polikistik overlerdeki tiim enzimatik reaksiyonlar androjen sentezini arttirmaktadir.
Insiilin ve LH androjen iiretimini hizlandirir. PKOS’lu olgularin yaklasik % 50-75’inde
serum total-serbest testosteron diizeyi ve DHEA-S diizeyinin yiiksek oldugu rapor
edilmistir. PKOS’da ovariyan androjen sentezinin artmasinin yani sira adrenal bezde de
androjen sentezi artmistir (Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu, 2011).

Bazen PKOS benzeri semptom gosterebilen hastaliklarla karisma olabilmektedir (Tablo
2).



Tablo 2. PKOS benzeri semptomlar gosteren hastalarda yapilan testler (Roe ve
Dokras, 2013)

PKOS Tanisi Koymadan PKOS Tanisi Konduktan Sonra
TSH Aclik kan sekeri ve 2 saatlik OGTT
Prolaktin Lipid paneli

Total ve serbest testosteron Aclik insiilin

DHEAS

17 hidroksipregnenolon

Ultrasonografi ile overlerin
degerlendirilmesi (eger diger iki kriter
varsa gerekli degildir)

FSH, LH, estradiol (amenoreik hastada)

Hirsutizm: Kadinlarda androjenik bolgelerde terminal killanmanin olmasi hirsutizm
olarak tamimlanir. Ureme cagindaki kadinlarda sik goriilen bir olgudur ve PKOS’lu
kadinlarin % 74.7°sini etkiler. Hirsutizm, modifiye Ferriman-Gallwey (FG) skorlamasi
ile degerlendirilir. Ferriman-Gallwey skorlamasi ile androjenik bolgelerin iist dudak,
cene, goglis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin iist
kisimlar1 olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi skorlandirilarak killanmasi
derecelendirilir, 8 ve tizeri degerler hirsutizm olarak belirlenir (Pasquali ve Gambineri
2014; Evliyaoglu, 2011).



Sekil 1. Ferriman-Gallwey skorlamasi (Cug S, 2012)

Polikistik over: Polikistik over (PKO) hastalarin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9
mm c¢apli 12 veya daha fazla follikiil olmasi ve/veya artmig over voliimii (>10 mL)
polikistik over olarak tanimlanir. Bir overdeki PKO goriiniimii tani i¢in yeterlidir.
PKOS’lu olgularin % 80’inden fazlasinda pokistik over saptanir (Adrenal ve Gonadal
Hastaliklar Calisma Grubu, 2011).

Sekil 2: Polikistik over ve goriintiisii (Anonim, 2015)



Dislipidemi: Polikistik overli olgularda dislipidemi siklig1 % 70’e kadar ¢ikmaktadir.
Trigliserit, total kolestrol ve LDL kolestrol diizeylerinde artma ve HDL kolestrol

diizeyinde azalma saptanir (Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu, 2011).

IGF-1 (insulin like growth factor I): Potansiyel bir androjen biosentez agonistidir,
insanlarda teka hiicresinde LH aktivasyonunu kolaylastirmaktadir ve androstenodion

sentezinde stimiilator olarak gorev yapmaktadir ( Seving ve ark., 2005).

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: Polikistik overin patogenezinde, hastaligin folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH) arasindaki diizensiz
regililasyona bagli oldugu diistiniilmiistiir. Normal sartlar altinda gonadotropin salgilatic
hormonun (GnRH) pulsatil salimmi LH ve FSH salinimima neden olmaktadir. LH
overdeki teka hiicrelerini sitiimile ederek androjen yapimina (6zellikle androstenedion)
neden olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini sitiimile ederek androstenedion’un
Ostrona donitisiimiinii saglamaktadir. PKOS’Iu hastalarda oviilasyonu saglayan temel
hormonlar olan LH ve FSH hormonlarinin salgilart bozulmustur. LH, FSH’a gore daha
yiiksek miktarlarda salgilanmakta ve boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi ve
ozellikle de androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion

periferal dokularda testosterona doniismektedir (Y1ldirim ve Memisogullari, 2011).
2.2. Uzun Donem Saghk Riskleri
2.2.1. Metabolik sendrom

Gelismis modern toplumlarda insanlarin hareketsiz yagam tarzini benimsemesi
ve beslenme aligkanliklarini degistirmesi sonucu olusan, ¢evresel etkenlerin yani sira,
kalitimla gelen baz1 6zelliklerin de rol oynadig1 metabolik sendromun patogenezinde en
onemli neden insiilin rezistansidir (Giilcii ve ark., 2006). Polikistik over hastalarinda
metabolik sendrom goriilme sikligi, toplumdan topluma farklilik gostermekle beraber %
18-% 43 arasindadir (Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu, 2011).

2.2.2. Kardiyovaskiiler hastahk

Polikistik over hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz

intoleransi, tip 2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in



yiksek  risk  altinda  olduklar1  disiiniilmektedir. ~ Hiperkolesterolemi  ve
hipertrigliseridemi damar duvarlarinda ateroskleroz olusumuna neden oldugundan

miyokard enfaktiisii riskini arttirmaktadir (Ustiiner ve ark., 2004).
2.2.3. Endometrium kanseri

Obezite, uzun siireli anovulasyon nedeni ile karsilanmamig Gstrojen maruziyeti,
nulliparite, infertilite endometrium kanseri riskini arttiran faktorlerden bazilaridir. DM
ve hipertansiyon hastalarinda endometrium kanseri daha fazla goriilmektedir (Cegil
2009).

2.2.4. Tip 2 diabetes mellitus

Insiilin eksikligi veya insiilin etkisine direng, diabetes mellitus ile
sonuc¢lanmaktadir. Polikistik over sendromlu hastalarda diyabet gelisimi riski artmstir.
PKOS hastalarinin % 7-10’unda tip Il diabetes mellitus (DM) gozlenmektedir (Sharaf
ve ark., 2004). Obez PKOS’lu kadinlarda % 20-% 40 arasinda bozulmus glukoz tolransi
veya tip 2 diabetes mellitus riski vardir (Marx ve Mehta, 2003).

2.3. insiilin Direnci

Insiilin: 1889 yilinda iki iinlii Alman bilim adami1 Minkowsk ve Mering, hayvanlarla
yaptiklar1 deneysel c¢alismalarinda pankreatektomi yaparak siddetli diyabet gelisimine
yol agtilar ve pankreastan salgilanan bir maddenin bu olayin metabolik kontroliinde rol
aldigini rapor ettiler. Sonraki yillarda bagka bilim adamlar1 ¢alismalarinda Langerhans
adaciklarmin bu olayda rol aldig1 tespit etmistir. Izole edilip insiilin olarak adlandirilan
madde, pankreasin ekzokrin kisminda kiimelenmis hiicreler halinde bulunan Langerhans
adaciklarinin B hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptid yapida bir hormondur. Onciilii
proinsiilidir. Proinsiilin graniillii endoplazmik retikulum ribozomlarinda, mRNA’dan
pre-proinsiilin olarak sentezlenir. Dokular tarafindan yakitlarin kullanimini diizenleyen
en 6nemli hormon insiilindir. Metabolik etkileri anaboliktir. Insiilin birbirine iki disiilfid
yapistyla bagli, A ve B olmak iizere iki polipeptid zincirinde bulunan 51 aminoasitten
olusmustur (Lippincott’s, 2007; Wilcox, 2005).
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Insiilin sentezi: Biyosentez iki inaktif &nciil olan preproinsiilin ve proinsiilinin ardisik
olmak flizere pargalanarak sonunda aktif hormon ve C-peptid olusmasi asamalarini
ierir. Insiilin karacigerde ve daha az miktarda boreklerde insiilinaz enzimi ile yikilir.
Insiilin plazma yar1 émrii 6 dakikadir. Bu hormonun dolasimdaki etki diizeylerinde hizli

degisikliklere olanak saglar (Lippincott’s, 2007).

Insiilin etki mekanizmasi: Insiilin karaciger, kas ve yag dokusu gibi bircok dokuda
hiicre membranlarinda bulunan yiliksek afiniteli 06zgiin reseptorlere baglanir

(Lippincott’s, 2007).

Insiilin Direnci: Insiiline bagh glikozun hiicreler tarafindan alinmasi, oksidasyonu,
depolanmasi ve glukoz saliniminin inhibisyonu asamalarinda direng¢ goriilmesi olarak
tanimlanmaktir. Insiiline bagl glikoz alimi, oksidasyon ve glikoz depolanmasimin
yapildig1 primer yer iskelet kasidir. Glikozun iiretildigi primer organ ise karacigerdir.
Insiilin direnci hiperinsiilinemi ve pankreatik beta hiicre harabiyeti yapar sonra Tip 2
DM’a yol agar. Hiperinsiilinemi ve abdominal obezite subkutan yag dokusundan gelen
serbest yag asitlerinin artmasma bagli olarak karacigerde VLDL (very low density
lipoprotein) sentezini ve salinimini artirir bunun sonucunda trigliserid ve LDL (low
density lipoprotein) diizeyi artarken HDL (high density lipoprotein) diizeyini ise azaltir
(Kalan ve Yesil 2010 ).

2.3.1. Insiilin Direnci (IR) Tamsi

Achik insiilini: Etnik gruplara gore degisiklik gdstermekle birlikte, aclik insiilin degeri
24 puU'nin tizerinde olan olgular, insiiline direngli olarak kabul edilmekte, bunun yani
sira 13 pU'nin tizerindeki degerler IR agisindan uyarici kabul edilebilmektedir (Cegil,
2009).

Aclik kan sekeri/ insiilin orani: IR ile bu deger ters orantilidir. Deger diistiik¢e insiilin
direncinin derecesi artar. Pek cok calismada 4.5’in altindaki degerlerin PCOS’lu
hastalarda IR’nin tanisin1 koymak agisindan % 95 sensitivite ve % 84 spesifite
gosterdigi bildirilmistir (Cegil, 2009).

Homeostatic model assesment ( HOMA ): [ Aglik insiilin (mU/mL) x aglik glukoz
(mg/dL)] / 405 formiiliiyle hesaplanir. HOMA indeksinin degeri IR ile dogru orantili
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olup indeks degeri ne kadar fazla ise IR de o kadar fazladirr HOMA indeksinin
hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonu¢ vermesi, acglik kan sekeri/insiilin
degerine gore Onemli bir istiinliiktiir. 3.8’in lizerindeki degerlerin IR’ni gdsterdigi
bildirilmistir. Tiirk toplumunda HOMA’ ’nin 2.4-2.7’nin {lizerindeki degerlerinin insiilin

direncini gosterdigi de bildirilmistir (Cegil, 2009).
2.3.2. Insiilin direnci PKOS iliskisi

1980 yilinda ilk kez Burghen ve arkadaslar1 PKOS ile hiperinsiilinizm iligkisini
rapor etmiglerdir. Non-obez PKOS'lu kadinlarin % 30'u, obez PKOS’lu kadinlarin ise
%75'inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir. Hiperandrojenemik
kadinlarda hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir. PKOS'daki insiilin
direncinin etyolojisi tam olarak agiklik kazanmamistir. Bunun yaninda insiilin reseptor
genlerindeki mutasyonlarin siddetli hiperinsiilineminin ve overian androjenizm ile
iligkisi kanitlanmistir. Kadinda over i¢inde androjen yapimindan birincil derecede
sorumlu hiicreler teka hiicreleridir. PKOS’Iu hastalarda insiilin direnci hiperinsiilinemi
ile teka hiicrelerinde overian steroidogenezi biiyiitme ve LH’in salinimi ile
iliskilendirilmektedir. Insiilin LH’nin preovulatuar over folikiillerinde etkilerini
arttirmakta, ve bu da prematiir aktivasyon ile erken folikiil 6liimiine neden olmaktadir.
Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve estradiol (E2)
diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Wang ve Wang, 2003; Ak yildirim ve
Memisogullari, 2011; Evliyaoglu, 2011).
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MENSTRUEL
BOZUKLUK

Sekil 3. insiilin rezistans: ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii (Akyildirim ve
Memisogullari, 2011)



2.4. Tedavi

Polikistik over sendromu tanist konulan hastalar i¢in uygun tedavi yaklagimi
sorun olmaya devam etmektedir. Tedavi PKOS’un ii¢ temel bozuklugu olan ve
patofizyolojik olarak birbiriyle baglantili olan anoviilasyon, hiperandrojenemi ve insiilin
direnci ile iligkilidir. Kilo kayb1 veya normal kilonun korunmast ilk tedavi dnceligi olan
adim gibi gozikmektedir. Baslangi¢ kilosundan % 10 kayip insiilin direnci, ve
metabolik degisikliklerdeki iyilesmeye paralel olarak, menstruel fonksiyonlarda ve
fertilitede iyilesmeye de yol agar (Sahin ve Aygiin, 2013). Palomba ve ark., (2008) hem
siki egzersiz program hem de hipokalorik hiperproteinemik diyet ile azalmis insiilin
rezistansi ve bununla iliskili menstiiral siklus, fertilite, SHBG ve androjen seviyelerinde

diizelme oldugunu bildirmistir.

Ilag uygulamalar1 PKOS tedavisinde ikinci asamayr olusturmaktadir. Insiilin
direnci PKOS tanisi konulan kadinlarda anoviilasyon ve hiperandrojenemiyi
siddetlendirdigi i¢in metformin gibi insiilin duyarliligini arttiran ilaclar ile tedaviler
Onerilebilir. Yapilan bir ¢aligmada metformin insiilin direncini, yaglanmayi ve androjen
seviyelerini iyilestirmistir. Ancak tedavi birakildiginda bu etki birden azalmaktadir.
PKOS’la iligkili semptomlarin tedavisinde antiandrojenler ve oral kontraseptifler

geleneksel tedaviyi olusturmaktadir (Sahin ve Aygiin, 2013).
2.5. Eser Elementler

Eser elementler, insan ve hayvan dokularinda kilogram basma miligram veya
daha az bulunan elementlerdir. Bir baska tanimda ise, total viicut minerallerinin %
0.01°den azin1 olusturan ve part pert million (ppm) (pg/Lt) veya part pert billion (ppb)
(ng/Lt) birimi ile Olgiilebilen elementlere eser element denir (Uludzlii, 2010). Dogada
92 element, insan vucudunda 71 element ve bunlarin insan saghg: iizerinde pek cok
etkiye sahip olan yiizlerce izotopu bulunmaktadir. Bu elementler faydali oldugu
kanitlanmis olanlar ve faydasi heniiz bilinmeyen olanlar olarak da siiflandirilabilir.
Yokluklart durumunda 6liim, yetersiz alimlarda biyolojik fonksiyonlarin zarar gérmesi
ve asirl miktarlarda alimlarda toksik etkiler gozlenir. Pek ¢ok ¢alisma eser elementlerin
besin takviyesi olarak alinmasini 6nermektedir. Eser elementler organizmada birgok

reaksiyonda kofaktor olarak rol alir. Bu mineraller, enzim sistemlerinde anahtar rolii
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oynar. Insan saghig1 i¢in tiim elementler 5nemli olmakla beraber, krom, demir, kobalt,
bakir, ¢inko, selenyum, molibden ve iyot faydali eser elemetler; mangan, silisyum,
nikel, bor, vanadyum, kalay muhtemel faydali eser elementler; flor, arsenik, kadmiyum,
kursun, aluminyum ve civa olasi toksik elementler olarak bilinmektedir. Eser elementler
normal fizyolojik sinirlar igerisinde cesitli metabolik ve sinyal ileti siireclerinde 6nemli
roller iistlenmiglerdir. Eser elementler yagam i¢in esansiyel inorganik molekiillerdir. Tip
alaninda, yasam i¢in gerekli eser elementlerin canlidaki rollerini ve islevlerini
aciklamaya yonelik c¢abalar dogrultusunda, dokular ve viicut sivilarinda eser
elementlerin analizlerini kapsayan pek ¢ok aragtirma yapilmaktadir (Celen ve ark.,2011;

Vatansev, 2012).

Tablo 3. Eser elementlerin biyolojik metabolizmadaki gérevleri (Uluozlii, 2010)

l. Kimyasal reaksiyonlara etki ederler.

. Tasima ve fizyolojik sistemlere etki ederler.

1. Kanserojen olarak viicudun yapitaglarina etki ederler.
IV.  Alerjik olarak etki ederler.

V. Spesifik bolgelere etki ederler.

Tablo 4. Eser element referans degerleri (Tung, 2006)

Eser Element | Serum/Plazma Tam Kan Idrar 24 Saatlik Idrar
Cinko (Zn) |0,6-1,2mg/L | 4,0-75mg/L | 0,25-0,85mg/L | 5-30 ng/24h
Krom (Cr) |<0,5png/L <0,5 png/L

Kobalt (Co) |<0,5 pg/L 0539 ng/L | <0,1 pg/L

Mangan (Mn) | <0,8 ug/L 7,0-10,5 ug/L | <1,5 png/L

2.5.1 Krom (Cr)

Esansiyel elementlerden krom nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteininden
olusan Glukoz Toélerans Faktor (GTF)’niin yapisina katilir. Cr bir metalo-enzimdir ve
pek iyi anlasilamamis insiilin ig¢in hiicre reseptordiir. Cr eksikligi glukoz tdleransini

bozar, hiperglisemi, trigliserid ve kolestrol seviyelerinin artisina sebep olur
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(Wiernsperger ve Rapin, 2010; Watts, 1999). Cr karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmalarinda 6nemli fonksiyonlar1 olan bir elementtir. Ik defa 1959°da eser
element olarak tanimlanmistir. Beyaz kristalize yapili Cr, oksidasyon sayis1 2 ve ‘6
arasindadir ve bunlar icerisinde biyolojik sistemlerde en fazla yer alan formu '3
olanidir. Kromun erigkin bir bireyde 4-6 mg bulunur ve insan viicudunun her yerinde
diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Alti degerli formu (Cr®"), canlilar i¢in toksiktir.
Krom, normal glukoz toleransinin idamesinde fonksiyon goriir ve bunu insiilinin
etkinligini artirarak gosterir. Krom eksikligi, yiiksek kan glukozu, diisiik lipid (yiiksek
dansiteli lipoprotein HDL) ve insiilin seviyeleri ile iligkilidir. Diyetle yeteri kadar krom
almmasit durumunda, krom eksikligine bagli gelisen iki Onemli hastaliga
(kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus) karsi koruyucu oOnlem alinmis olur.
Kromun serumda normal diizeyi ortalama 0.073 pg/dL ile 15 pg/dL arasinda degisir.
Insan dokusunda krom diizeyinin 0.02 pg/dL’den baslayip giderek arttig
bildirilmektedir. Bu artisin dogumdan itibaren baslayip 10 yas civarinda da normal

erigkin diizeyine ulastig1 gosterilmistir (Uyanik, 2000; Yerlikaya ve Toker, 2012).

\A
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Sekil 4. Kromun insiilin aktivesi. (Geyikli ve Bayil)

1) Insiilin, insiilin reseptoriine baglanarak onu aktive eder.
2) Aktive olmus insiilin reseptorii hiicrelerdeki kromun hareketini uyarir.

3) Krom, Apo-DMACTr (Apo-Lc) olarak bilinen bir peptide baglanir.
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4) Fonksiyonel DMACr(Lc) insiilin reseptoriine baglanir ve aktiviteye ugrayan

reseptor aktivitesini daha da arttirir.

Metabolizmasi: Kromun intestinal emilimi diisiik olup, % 0.4-% 2.5 arasindadir. Diyet
ile aliman kromun biiyiik kism1 emilmeden gaita yolu ile atilmaktadir. Emilim askorbik
asit, amino asitler, oksalat ve diger diyet faktorleri ile sinirli oranda artabilir. Emilimden
sonra krom, demire benzer sekilde plazmada transferine baglanarak taginir ve daha
sonra memelilerde 6zellikle karaciger basta olmak {izere dalak, kemik ve diger yumusak

dokularda konsantre olur (Kilig, 2008).

Atilm: Kromun biiylik kismi, bobrekler, kiiciik bir kismi ter, safra, dokiilen sag ile
atilir. Krom, bobreklerde reabsorbe edilmez. Alim diizeyi diisiik olmasina ragmen
diyetteki krom, idrarla atilan krom miktarin1 etkilememekte, fakat emilimini
etkilemektedir. Daha az krom tiikketen kadinlarda, erkeklerle karsilastirildiginda daha
yiiksek krom emilimi saptanmistir (Karagiin 2005).

Tablo 5. Krom eksikliginin en sik goriilen bulgular1 (Karagiin 2005).

- Gukoz toleransinda bozulma - Yagsiz viicut kitlesinde azalma
- Aclik hiperglisemisi - Viicut yag ylizdesinde artig

- Glukoziiri - GOz i¢i basingta artig

- Hipoglisemi - Periferik noropati

- Serum insiilin miktarinda artig - Ensefalopati

- Insiilin reseptor sayisinda azalma - Anormal azot metabolizmasi

- Insiilinin reseptdre baglanmasinda azalma

2.5.2 Cinko (Zn)

Cinko (Zn) insiilinin biitiinligiiniin saglanmasinda esansiyel bir eser elementtir
ve biyolojik sistemlerde yalnizca 2 degerliginde bulunur. Zn 300 kadar enzimin
integral kompanenti ve karbonhidrat, protein, lipid ve niikleik asit metabolizmasi, hem
sentezi, gen ekspresyonu, iireme ve embriyogeneziste gorev alan, biyolojik
membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitiinliiglinii koruyan, tim organlar,
dokular ve viicut sivilarinda bulunan biyolojik bir eser elementtir. Memelilerde bulunan

baslica ¢inko metalloenzimleri karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, alkol dehidrogenaz,
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laktik dehidrogenaz, karboksipeptitaz, DNA'ya bagimli RNA polimeraz, DNA
polimeraz gibi enzimlerin yapisinda yapisal komponent olarak rol oynamaktadir. Zn
insiilin fizyolojisine dogrudan katilip, insiilinin depo ve salgilanmasimi saglar. Insiilin
Zn igeren kristaller halinde pankreasta depolanir (Kurtul ve ark.,2007; Ulger ve
Coskun, 2003). Cinko eksikligi insiilin direnci, kalp damar rahatsizligi, folikiiler
gelisimini  Onleme ve ylksek homosistein diizeyi gibi birden fazla sistemik
anormalliklere neden olabilir (Giiler ve ark., 2014). Yapilan calismalarda saglikli
kontrol gruplarina gore hem erkek hem kadin obez yetiskinlerde, PKOS hastalarinda,
obez ¢ocuklar ve adelosanlarda,d iyabetlilerde, tip 2 diyabetli obezlerde ve obez
farelerde kan Zn seviyelerinin diisiik oldugu rapor edilmistir (Yerlikaya ve Toker, 2012;
Watts, 1999).

Asidik

pH\

J

Sekil 5. Pankreas beta hiicrelerinde insiilin sekresyon mekanizmasinda

¢inkonun rolii (Diizgiin, 2011)

Metabolizmasi: Diyetle alinmasi1 gereken giinliik ¢inko (Zn) miktar1 yetigkinler i¢in,
10-15 mg; infantlar i¢in, 3-5 mg’dir. Gebelik sirasinda giinliik ihtiyag 20 mg’a kadar
cikar. Besinlerle alinan Zn’nun % 15-30’u duodenumdan emilir, emiliminden hemen
sonra % 60-70 albiimine % 30-40 kadari alfa 2 mikroglobuline ¢ok az kismi da
transferrin ve serbest amino asitlere baglanarak kisa siirede dokulara ge¢mektedir.
Metabolizmasinda baslica rol olan organ karacigerdir. Zn baglayan bir protein olan
metallothionein iiretimi Zn tarafindan indiiklenir. Bu protein barsak mukozasinda Zn’yi

baglar ve asir1 Zn emilimini engeller (Mehmetoglu, 2007; Ulger ve Coskun, 2003).
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Absorpsiyonu: Diyetle alinan ¢inkonun yaklasik % 20-30’u absorbe edilmektedir.
Absorpsiyon yeri ¢ogunlukla duodenum ve proksimal jejenumdur. Bazi besinler,
vitaminler ve mineraller Zn emilimini etkileyerek Zn eksikligi veya fazlaligina neden
olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum,
inorganik demir, kalay ve toprak Zn emilimini azaltirken; proteinler, metiyonin, D
vitamini B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini artirir (Belgemen ve Akar, 2004).
Erigkin organizmasinda total 1.4-2.3 gr arasinda ¢inko bulunmaktadir. Zn’nun % 20’si
ciltte geri kalan1 kemik ve dislerde bulunur. Zn’nun yaklasik 1/6's1 dokularda proteine
bagl olarak bulunur. Normal insan kanindaki Zn’nun % 75-88'i eritrositlerde, % 12-
22’si plazmada, % 3’i ise lokositlerde bulunur. Zn DNA ve RNA’nin yapisina
girmektedir, eksikliginde protein sentezi ve hiicre ¢ogalmasinin inhibe oldugu rapor

edilmistir (Mehmetoglu. 2007; Ulger, 2003).

Atilm: Cinkonun % 70’1 digki ile atilir. Fekal ¢inkonun c¢ogunlugunu diyetteki
emilmeyen veya barsak epitel hiicrelerinin dokiilmesi ile atilan ¢inko olusturur. Normal
olarak alman 10-15 mg/gilin diizeyi ile karsilastirildiginda idrarla atilan ¢inko miktar
cok kiiciiktiir (0.3-0.6 pg/giin). Terle ¢inko atilimi idrarla atilima benzemektedir.
Semenle ¢inko atilimi ejekiilat bagma 0.4-0.6 mg’dir (Ulger ve Coskun 2003).

2.3.3. Mangan (Mn)

Mangan (Mn) biyolojik sistemde biitiin dokulara yayilmis bir sekilde 12-20 mg
kadar bulunur. Giinlik gereksinimi 3-8 mg’dir. Mn insilinin depolanmasi ve
sentezlenmesinde gorev alan piruvat karboksilaz aktivitesi, kolesterol sentezi, fetal
gelisim, laktasyon, iskelet gelisimi, hidrolazlar, kinazlar, dekarboksilazlar ve
transferazlarin aktiviteleri, protein ve polisakkarit sentezinde mitokondriyal siiperoksid
dismutaz ve glikozil transferaz aktiviteleri igin gerekli olan ¢ok Onemli bir
metalloenzimdir. Mn, yag ve karbonhidrat metabolizmasi, bag dokusunun olusumu i¢in
de gereklidir. Hiicreleri kimyasal ve radyasyonun olusturdugu karsinojenlerden korur.
Ayni zamanda antioksidan gorevi goriir ve normal kan pihtilasmasina yardimer olur.
Azlig1 diyabete ve sik sik pankreas sorunlu erken dogumlara sebep olabilmektedir.

Diyabetliler normal kisilerin yaklasik yaris1 kadar Mn’a sahiptirler (Emre, 2011).
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Biyolojik sistemlerde Mn 2" veya 3* degerlikli (Mn** veya Mn®") olarak proteine
bagh sekilde bulunur. Mn en ¢ok mitokondride bulunur. Bazi diyabet formlarinda
Mn’m yiiksek oldugu rapor edilmistir (Watts, 1999). Ekmekc¢ioglu ve arkadaslari
(2001)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada insiilin direnci gelismis diyabetik hastalara oral
olarak verildikleri Mn’in iyi yanitlar dogurdugunu rapor etmislerdir. Eksikligi
hiperkolestrolemi, dermatit, sa¢ rengi degisikligi, iskelet anomalileri, kisirlik, isitme
kaybi, glukoz téleransi bozuklugu ve vitamin K sentezlenmesini etkileyerek pihtilagsma
faktorlerine baglanma mekanizmasini bozabilir. Mn’in toksik dozuna maruz kalanlarda
Parkinson hastaligina benzer norolojik semptomlar, haliisinasyonlar ve akil hastaliklari

gelisir (Dutta ve Mukta, 2012).

Absorpsiyon ve Atilim: Diyetle alinan Mn ince barsaklarda emilir. Mn emilimi % 2-
15 araligindadir. Emilen mangan portal kana girerek a2-makroglobulin veya albumine
hizla baglanir veya hemen biitliniiyle ¢ikarildig1 karacigere tasinmadan Once hidrate
kompleksler i¢cinde kalir. Mangan daha sonra ¢ogu safra ve pankreatik salgilarla hizla

atilir. Demir, Mn emilimini azaltir, etanol ise Mn emilimini arttirir (Mehmetoglu. 2007).
2.3.4 Kobalt (Co)

Giintimiizde kobalt (Co), Zn, selenyum (Se), magnezyum (Mg) gibi eser
elementlerin insiilin benzeri etki gosterdikleri ve bu nedenle diyabet tedavisinde
kullaniminin giderek 6nem kazandig: belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, kobalt (II)
klorlir uygulanan tavsanlarin pankreatik hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin,
sicanlarda ise glukoz transportunun arttif1 ve kobaltin insiilin benzeri etkisinin oldugu
saptanmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada diyabetik sicanlarin igme sularina eklenen 2
mM CoCl,'iin serum insiilin konsantrasyonundan bagimsiz olarak kan glukoz

diizeylerinde diisiise neden oldugu bildirilmistir (Yildirim ve Biiyiikbing6l, 2002).

Metabolizmasi: Kobalt eritrosit yapimi i¢in 6nemli bir vitamin olan vitamin Bj,’nin
yapisinda yer alir. Disaridan alinan kobalt viicutta vitamin Bi2’nin yapisina giremez ve
dolayis1 ile vitamin By, ile birlikte alinmasi gerekir. Kobalt elementinin, organizmada
lipid metabolizmasi iizerinde HDL kolesterol diizeyinde artis ve LDL kolesterol,
trigliserit ve serbest yag asiti diizeylerinde azalma saglamasi ile yararli etkileri oldugu

rapor edilmistir (Mehmetoglu. 2007, Yerlikaya ve Toker. 2012).
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Absorpsiyon ve Atilm: Kobalt bagirsaklardan demir ile ortak bir tasima mekanizmasi
ile emilir ve canli organizmada karaciger, kemik ve bobreklerde bulunur. Dokularda da
az miktarda bulunur. Kobalt atilimi biiyiik oranda bobreklerden az miktarda ise idrarla

atilir (Mehmetoglu. 2007, Yerlikaya ve Toker. 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Kullanilan cihazlar, kimyasallar ve kitler

Sogutmal1 Santrifiij : Niive N1000R, Turkiye

Otomatik Pipet : Transferpette, Germany

Vorteks : Velp Scientifica, italy

Buzdolabi : Sanyo Biomedical Freezer, Japan

Atomik Absorpsiyon : Shimadzu ASC-7000, Japan

Otoanalizorler : Abbott Diagnostic Architect Plus ci16200,
Abbott Diagnostic Architect 2000 SR

ICP : Thermo Scientific ICAP 6000 Series-
ICAP 6300 Duo, Seri no 1C3D20125110, England

Zn standarti : SCP Science, Usa

Cr standart1 : SCP Science, Usa

Mn standarti : SCP Science, Usa

Co standart1 : SCP Science, Usa

Zn hollow cathode lamba : Hamamatsu Photonics K.K. China

Cr hollow cathode lamba : Hamamatsu Photonics K.K. China

Mn hollow cathode lamba : Hamamatsu Photonics K.K. China

Nitrik asit (HNO3) % 65 : Merck,Germany

3.1.2. Kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlamsi

1- % 0,3’liik Nitrik asit (HNO3) Cozeltisi: % 65°lik nitrik asit (HNOsz)’ten 3,1 mL

alinarak ultra saf su ile 1000 mL’ye tamamlanarak % 0,3°liik HNO3 ¢6zeltisi hazirlandi.
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3.1.3. Vaka se¢imi

Arastirma Eylil 2013 ve Eylil 2014 tarihleri arasinda Van Ydiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Endokrinoloji Poliklinigi’nde PKOS tanisi alan
bireylerden alinan kan oOrneklerinin calisilmasi ile gergeklestirildi. Total testosteron,
dehidroepiandesteron siilfat (DHEA-S), SHBG, LH, FSH, aglik insiilini, a¢lik kan
sekeri, trigliserid, kolestrol, HDL kolestrol, ¢inko (Zn), krom (Cr), mangan (Mn)
olgiimleri  Yiiziinci Y1l  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda, Kobalt (Co), Yiiziincii Y1l Universitesi Merkezi Laboratuvari’nda

calisild.

Aragtirmaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Endokrinoloji
Poliklinigi’ne basvuran ‘‘PKOS’’ tanis1 konulmus 40 hasta ¢alisma grubu olarak
alinirken, polikistik over sendromu kriterlerine uymayan 40 goniillii ise kontrol grubu
olarak dahil edildi. Arastirmadaki hasta ve kontrol grubu gebe olmayan 18-40 yas

arasindaki kadinlardan olusturuldu.

Tablo 6. Dahil edilme kriterleri (National Institutes of Health, 2012)

I. Androjen salinimu (klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm)
I1. Ovarian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistikover morfolojisi)

[I1.Diger androjen iireten veya ovulatuar disfonksiyon yaratan durumlarin diglanmast

Son alt1 ay iginde herhangi bir nedenle steroid cinsiyet hormonlari igeren ve
hirsutizmle iliskisi oldugu bilinen, herhangi bir ila¢ alan, hiperprolaktinemisi olan,
konjenital adrenal hiperplazisi veya 17-a hidroksiprogesteronu patolojik diizeyde
yiiksek olan, Cushing sendromu veya kortizolii yiiksek olan, tiroid hastaligi veya TSH,
T3, T4 degerlerinde anormallik saptanan ve hiperandrojenemiye neden olabilecek
fonksiyonel tiimorii olan hastalar oligomenore ve hirsutizm sikayetleri olmasina ragmen

calismaya dahil edilmedi (Sharaf ve ark., 2004).
3.1.4. Kan orneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi

Bu arastirma, Yiiziincii Yil Universitesi Tip Klinik Arastirmalar ve Etik

kurulunun 125 no’lu ve 26/08/2013 tarihli karar1 ile onaylandi. Katilimcilara
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bilgilendirilmis goniilli onam formu imzalatildi. Deney ve kontrol grubundan olusan
kadinlar kan alma odasina yonlendirildi. Hastalardan ve kontrol grubundan serumda:
Zn, Cr, Mn miktarlarinin tespiti i¢in atomik absorbsiyon cihazinda, Co miktarinin tespiti
i¢in ICP (Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometresi) cihazinda calisilmak iizere
royal mavisi kapakli tiiplere 10 mL kan alindi ve bu kandan elde edilen serumlar
ayrildiktan sonra royal mavisi kapakl tiiplere konularak calisilincaya kadar -40 °C’de
dondurularak depolandi. Insiilin direnci tanist: [Aglik insiilin (mU/ mL) x aglik glukoz
(mg/ dL)] / 405 formiiliiyle ve aglik glukoz/ aglik insiilin oram1 < 4.5 olacak sekilde
konuldu. Biyokimyasal parametrelerden: kemiliiminesans metod ile total testosteron,
LH, FSH, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), cinsiyet hormonu baglayici globiilin
(SHBG), aglik insiilini bakilirken, fotometrik yontemle de aglik kan sekeri, trigliserid,
kolesterol, HDL kolesterol, calisilmasi i¢cin de ayrica 5 mL kan alinarak serumlari
ayrildiktan sonra epandorflara konularak calisilincaya kadar -40 °C’de dondurularak

depolandi.
3.2. Yontem
3.2.1. insiilin, total testesteron, DHEA-S, SHBG, FSH, LH tayini

Insiilin, total testesteron, dehidroepiandesteron siilfat (DHEA-S), cinsiyet
hormonu baglayict globiilin (SHBG) mikropartikiil immunassay kemiliiminesans
(CMIA) Architect System Abbott 12000 SR ® cihazinda (Abbott Diagnostic Architect
12000 SR, USA), Abbott Diagnostic’e ait ticari kitler kullanilarak caligilmistir.

3.2.2. AKS, kolestrol, HDL kolestrol, trigliserit tayini

Aclik kan sekeri (AKS), trigliserid, kolestrol, HDL kolestrol, LDL kolestrol,
spektrofotometrik metod kullanilarak Architect System Abbott Plus ci 16200 ®
cihazinda (Abbott Diagnostic Architect Plus ci16200, USA), Abbott Diagnostic’e ait

ticari kitler kullanilarak c¢aligilmistir.
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Tablo 7. Insiilin direnci tanis1 (Cegil 2009)

1). [Aclik insiilin (mU/ mL) x aglik glukoz (mg/ dL)] / 405 formiiliiyle
2). Aglik glukoz/ aglik insiilin oran1 < 4.5 ve/ veya
3). OGTT’ de (75 mg glukoz), 2 saatlik kan glukoz degeri 140-200 mg/ dL ise insiilin

direnci tanisi konuldu.

Toplumumuzda HOMA nin 2.4-2.7’nin tizerindeki degerlerinin insiilin direncini

gosterdigi bildirilmistir (Cegil 2009; Sharaf ve ark., 2004).
Klinik tan

Tablo 8. Klinik olarak PKOS tanis1 (National Institutes of Health, 2012)

I. Androjen salinimu (klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm)
I1. Ovarian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistikover morfolojisi)

I11.Diger androjen iireten veya ovulatuar disfonksiyon yaratan durumlarin diglanmasi

3.2.3 Krom (Cr) o6l¢iim yontemi

Stok standart ¢6zeltisi hazirlamak i¢in; 1mL standart kitden alind1 ve ultra saf su
ile 1000 mL’lik stok hazirlandi. Bu stok ¢ozelti kullanilarak 1, 2.5, 5 ve 10 ppb’lik krom
igeren standart ¢ozeltiler elde edildi. Bu standart ¢6zeltiler cihazda okutuldu. Absorbans

ve konsantrasyon degerleri kullanarak cihazdan standart grafikleri elde edildi (Sekil 5).
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Cr Standart Grafik
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Sekil 6. Krom standart grafigi

Sekil 7. Kromun calisildigi sicaklik programi

Calisma tarihinde derin dondurucudan g¢ikarilan serum Ornekleri; atomik
absorbsiyon cihazinda, her 6rnek igin farkli mikro pipet uglarinin kullanildigi otomatik
pipetlerle alet kalibre edildikten sonra, grafit firin igerisine 100 pl serum igerisine 100

uL % 0,3’lik nitrik asit (HNOg3) konularak 2 kat seyreltildi ve vortekslendi (Karagiin
2005).

Hazirlanan numuneler AA-7000 Atomic Absorbsiyon Spectrophotometer
(Shimadzu Japan) atomik absorbsiyon spektrofotometresinde 357,9 nm dalga boyunda
o0l¢iildii. Okunan absorbans degerleri kaydedildi.
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3.2.4. Cinko (Zn) ol¢iim yontemi

Stok standart ¢ozeltisi hazirlamak igin; 1mL standart kitden alind1 ve ultra saf su
ile 1000 mL’lik stok hazirlandi. Bu stok ¢ozelti kullanilarak 0.1, 0.5, 1 ve 2 ppm’lik Zn
iceren standart ¢ozeltiler elde edildi. Bu standart ¢6zeltiler cihazda okutuldu. Absorbans

ve konsantrasyon degerleri kullanarak cihazdan standart grafigi elde edildi (Sekil 7).

Zn Standart Garfik
0,25
=0,1251x - 0,0378
0,2 Y — /
R7=0,9914
0,15

Absorbans

0,1
0,05 /
4
0 M T T T T 1
005 % 05 1 15 2 25

Konsantrasyon (ppm)

Sekil 8. Cinko standart grafigi

Sekil 9. Cinkonun ¢alisildig: sicaklik programi

Calisma tarihinde derin dondurucudan ¢ikarilan serum oOrnekleri; atomik
absorbsiyon cihazinda, her 6rnek igin farkli mikro pipet uglarinin kullanildigr otomatik
pipetlerle alet kalibre edildikten sonra, 1000 pL serum igerisine 9000 pL % 0,3’lik
nitrik asit (HNO3) konularak 10 kat seyreltildi ve vortekslendi (Emre, 2011).
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Sekil 10. Cinko sonug pikleri

Hazirlanan numuneler AA-7000 Atomic Absorbsiyon Spectrophotometer
(Shimadzu Japan) atomik absorbsiyon spektrofotometresinde 213,9 nm dalga boyunda

Ol¢iildii. Okunan absorbans degerleri kaydedildi.
3.2.5 Mangan (Mn) oél¢iim yontemi

Stok standart ¢ozeltisi hazirlamak igin; 1mL standart kitden alind1 ve ultra saf su
ile 1000 mL’lik stok hazirlandi. Bu stok ¢ozelti kullanilarak 0, 0.5, 1.0, 2.5 ve 5 ppb’lik
Mn igeren standart ¢ozeltiler elde edildi. Bu standart ¢ozeltiler cihazda okutuldu.
Absorbans ve konsantrasyon degerleri kullanarak cihazdan standart grafikleri elde edildi
(Sekil 10).

Mn Standart Grafik
0,16
y =0,0247x + 0,0148 /

0,12 R*=0,9

Absorbans
o o
o o
E ©
y
[«
\ g

=

Konsantrasyon (ppb)

Sekil 11. Mangan standart grafigi
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Sekil 12. Manganin ¢alisildig: sicaklik programi

Calisma tarihinde derin dondurucudan c¢ikarilan serum Ornekleri; atomik
absorbsiyon aletinde, her 6rnek igin farklt mikro pipet uglarinin kullanildigi otomatik
pipetlerle alet kalibre edildikten sonra,100 pL serum igerisine 100 uL % 0,3’1ik nitrik
asit (HNO3) konularak 2 kat seyreltildi ve vortekslendi (Emre, 2011).

Sekil 13. Mangan sonug pikleri

Hazirlanan numuneler AA-7000 Atomic Absorbsiyon Spectrophotometer
(Shimadzu Japan) atomik absorbsiyon spektrofotometresinde 279,5 nm dalga boyunda

o6l¢iildii. Okunan absorbans degerleri kaydedildi.
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3.2.6. Kobalt (Co) 6l¢iim yontemi

Stok standart ¢ozeltisi hazirlamak i¢in; 1mL standart kitden alindi ve
ultra saf su ile 1000 mL’lik stok hazirlandi. Bu stok ¢6zelti kullanilarak 0, 0.5, 1.0 1.5,
2.0, 2.5, 3.0, 3.5 ppm’lik Co iceren standart ¢ozeltiler elde edildi. Bu standart ¢ozeltiler
cihazda okutuldu. Absorbans ve konsantrasyon degerleri kullanarak cihazdan standart
grafikleri elde edildi (Sekil 13).

Sekil 14. Kobalt standart grafigi

Thermo Scientific ICAP 6000 Series-iICAP 6300 Duo (England) ICP (indiiktif
Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometresi)’nde serum Co miktar1 6l¢iildii. Elde edilen
absorbans degerleri kaydedildi.

3.3. istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayic1 istatistikler; ortalama, standart
sapma degerler olarak ifade edilmistir. Bu ozellikler bakimindan grup ortalamalarini
karsilastirmada Student T testi yapilmistir. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek
amactyla; gruplar arasinda Pearson korelasyon katsayist r olarak hesaplanmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 (p<0,05) olarak alinmis ve SPSS 15.0

istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Yas: Calismaya alinan 40 hastanin yaglar1 18-40 arasinda degismekte olup ortalama yas
23,5+5,7 bulundu. Kontrol grubuna alinan 40 hastanin yaglar1 18-40 yas arasinda
degismekte olup ortalama yas 26,9+4,6 bulundu. Hasta ve kontrol grubunun yaslari

arasinda istatik olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 9. Arastirma kapsamina alinan gruplara ait tanimlayici istatistikler

Yas Say1
Hasta 23,5457 40
Kontrol 26,9+4.6 40

*p<0,05 anlaml1

Hormon testleri: Insiilin PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,001). DHEA-S degerleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). FSH degerleri PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). LH agisindan gruplar arasinda
istatistik olarak fark saptanmadi. LH/FSH agisindan gruplar arasinda istatistik olarak
fark saptanmadi. SHBG agisindan gruplar arasinda istatistik olarak fark saptanmadi.

Testosteron agisindan gruplar arasinda istatistik olarak fark saptanmadi.

Tablo 10. Gruplara gére hormon testlerinin istatistik sonuglari

Parametreler Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p

DHEA-S (ng/dL) 349,7390 £ 124,9753 * |224,6475 £102,4737 0,001
SHBG (nmol/L) 40,3244 + 34,4722 55,3300 +43,0768 [0,087
Insulin (mg/dL) 24,2244 + 21,8609 * |7,5450 +£3,8413 0,001
FSH (mIU/mL) 4,0502 + 1,5220* |6,9805 +£7,8960 0,022
LH (mIU/mL) 7,7553 + 5,3290 7,7957 +10,6359 0,983
LH/FSH (>1,5) 6,5745 + 297046 [1,2623 +1,1966 |0,262
Testosteron (nmol/L) [1,7248 + 0,6127 1,5010 +0,5760 0,094

*p<0,05 anlamlh
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Biyokimyasal testler: Glukoz degerleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Trigliserid diizeyleri PKOS hastalarinda
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Kolestrol agisindan
gruplar arasinda istatistik olarak fark saptanmadi. HDL agisindan gruplar arasinda

istatistik olarak fark saptanmadi.

Tablo 11. Gruplara gore biyokimyasal testlerin istatistik karsilastirma sonuglari

Paramtreler Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p

Glukoz (mg/dL) 84,146 + 12,5171 * [71,7750 +9,2028 [0,001
Trigliserit (mg/dL) | 1182195+ 65,6039 * |81,1250 +34,8956 |0,002
HDL (mg/dL) 45,0000 = 10,5688 |44,3250 +9,5766 |0,764
Kolesterol (mg/dL)  [161,7561+ 34,2321 | 148,4000 +30,1966 |0,067

*p<0,05 anlaml

Krom: Serum krom (Cr) seviyeleri a¢isindan gruplar arasinda istatistik olarak fark

saptanmadi.

Tablo 12. Gruplara gore kromun istatistik karsilagtirma sonuglari

Parametre Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p

Krom (ppb) 02160 + 0,1502 0,1684 +0,1174 |0,302

*p<0,05 anlaml
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Sekil 15. Kromun hasta ve kontrol gruplarina goére dagilimi

Cinko: Serum ¢inko (Zn) seviyeleri a¢isindan gruplar arasinda istatistik olarak fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13. Gruplara gore ¢inkonun istatistik kargilagtirma sonuglari

Parametre Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p

Cinko (ppm) 48815 + 3,2364 |3,9304 +22162 |0,128

*p<0,05 anlaml1
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Sekil 16. Cinkonun hasta ve kontrol gruplarina gore dagilimi

33



Mangan: Serum mangan (Mn) seviyeleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiikk bulundu (p<0,05).

Tablo 14. Gruplara gére manganin istatistik karsilastirma sonuglari

Parametre Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p
Mangan (ppb) 0,5787 + 0,4289* |0,8068 +0,4248 |0,019

*p<0,05 anlaml1
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Sekil 17. Manganin hasta ve kontrol gruplarina gore dagilim1

Kobalt: Serum kobalt (Co) seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistik olarak fark

saptanmadi (p<0,05).

Tablo 15. Gruplara gore kobaltin istatistik kargilagtirma sonuglari

Parametre Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p

Kobalt (ppm) 0,0008 + 0,001  |0,0030 +0,0100 |0,344

*p<0,05 anlaml
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Tablo 16: Arastirma kapsamina alinan gruplara ait tanimlayici istatistikler

Yas Say1

Hasta 23,5+5,7 40

Kontrol 26,9+4.6 40

Olciilen Testler Hasta (n=40) Kontrol (n=40) P
DHEA-S (ng/dL) 349,7390 £ 124,9753* | 224,6475+102,4737 |0,001
SHBG (nmol/L) 40,3244 + 34,4722 55,3300 +43,0768 |0,087
Testosteron (nmol/L) 1,7248 + 0,6127 1,5010 +0,5760 0,094
Insulin (mg/dL) 24,2244 + 21,8609 * 7,5450 +3,8413 0,001
Glukoz (mg/dL) 84,146 =+ 12,5171* |71,7750 +9,2028  [0,001
Trigliserit (mg/dL) 118,2195+ 65,6039 * 81,1250 +34,8956 0,002
HDL (mg/dL) 45,0000 + 10,5688 44,3250 +9,5766 0,764
Kolesterol (mg/dL) 161,7561+ 34,2321 148,4000 +30,1966 | 0,067
FSH (mIU/mL) 4,0502 + 1,5220* 6,9805 =+ 7,8960 0,022
LH (mIU/mL) 7,7553 £+ 5,3290 7,7957 £10,6359 0,983
HOMA-IR (>2,7) 50661 =+ 44449 * 1,3508 +0,7635 0,001
Cinko (ppm) 48815 + 3,2364 3,9304 +2,2162 0,128
Kobalt (ppm) 0,0008 + 0,0001 0,0030 £0,0100 0,344
Krom (ppb) 0,2160 + 0,1502 0,1684 +0,1174 [0,302
Mangan (ppb) 0,5787 + 0,4289 * 0,8068 =+ 10,4248 0,019
LH/FSH (>1,5) 6,5745 + 2,97046 1,2623 +1,1966 0,262
Ghkoz / insiilin (<4,5) |6,5157 =+ 4,5093* 11,4465 +4,8849 0,001

*p<0,05 anlaml

DHEA-S degerleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). Insiilin diizeyleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Glukoz degerleri PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Trigliserid diizeyleri PKOS
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). FSH
degerleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiikk bulundu
(p<0,05). HOMA-IR seviyeleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikksek bulundu (p<0,05). Aks/insiilin oram degerleri PKOS hastalarinda kontrol
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grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). LH, LH/FSH, SHBG, Kolestrol,
testosteron, HDL acisindan gruplar arasinda istatistik olarak fark saptanmadi. Ayrica
serum mangan (Mn) seviyeleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Serum ¢inko (Zn). krom (Cr) seviyeleri ve kobalt (Co)
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistik olarak fark saptanmadi (Tablo 16).
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5. TARTISMA VE SONUC

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda yasamlar1 boyunca endometrium
kanseri, over kanseri, diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi gibi ¢ok ciddi
sonuglara yol agabilecek bir hastaliktir (Marx ve Mehta, 2003). PKOS ile ilgili yapilan
bir calismada 15-40 yas arasindaki kadinlar1 ¢alismaya dahil eden Memili ve ark.
(2009)’1 61 PKOS hastasi [yaslar1 15-40 (25,34 + 6,19)] ile 40 bireylik kontrol grubunu
[18-37 (27,8 + 4,99)] almis, hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatiksel
anlaml fark bulamamustir (p=6,01). Calismamiz 40 adet 18-40 yas arasindaki PKOS
hastasi ile 40 adet saglikli bireylik kontrol gurubundan olusmaktadir. Calismamiza
aldigimiz 40 hastanin yaslar1 18-40 arasinda degismekte olup ortalamasi 23,5+5,7
bulundu. Kontrol grubuna alinan 40 bireyin yaslar1 18-40 yas arasinda degismekte olup
ortalamasi 26,9+4,6 bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yaslar1 agisindan istatik

olarak anlamli fark yoktu.

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik % 50°si obezdir, obezitenin
PKOS’u kolaylastirici bir etken mi yoksa hastaliin sonucu mu oldugu halen
tartigmalidir. Ayrica PKOS’lu hastalarin yaklasik % 70’inde anormal serum lipit
profiline rastlanmaktadir (Ak Yildirnrm ve Memisogullari 2011). Bagis ve ark. (2008)
yaptiklar1 ¢alismalarinda 235 PKOS hastasinda lipid parametreleri incelemis hastalarin
% 19’unda total kolesterol 200 mg/dL’nin iizerinde, HDL degerleri hastalarin %
71.1’inde 50 mg/dL’nin altinda, trigliserid degerleri ise hastalarn % 15’inde 150
mg/dL’nin tizerinde oldugunu belirlemislerdir. Biz ise ¢alismamizda PKOS hastalarinin
% 7,3’inde lipid profili olarak kolestrolii 200 mg/dL’nin tizerinde, HDL degerlerini
hastalarin % 68,3’iinde 50 mg/dL’nin altinda, trigliserid degerlerini ise hastalarin
%26,8’inde 150 mg/dL’nin iizerinde oldugunu belirledik. Elde ettigimiz bu sonuglar
daha oOnceki calismalarla onemli Ol¢iide uygunluk gostermektedir. Bu da PKOS
hastalarinin lipit profili acisindan DM, MS, kardiyovaskiiler hastalik gibi hastaliklara
yatkinligini da destekler niteliktedir.

Androjen fazlalifi PKOS patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. PKOS
olgularinin ¢ogunlugunda (% 60-% 80) hiperandrojenemi vardir (Shen ve ark., 2013).
Lee ve ark. (2013)’1 PKOS hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada hasta grupta testosteron
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seviyelerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Ayni ¢alismalarinda SHBG seviyeleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark olmadigini belirtmislerdir. Dokras ve ark.
(2005) 129 PKOS hastas1 ve 177 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda PKOS
grubu ve kontrol grubu arasinda testosteron seviyeleri agisindan anlamli fark tespit
etmisken (p<0,05), metabolik sendrom ve PKOS hastalarini karsilastirdiklarinda ise iKi
grup arasinda testosteron seviyeleri agisindan anlamli fark olmadigini belirtmislerdir.
Brower ve ark.’nin (2013) 494 PKOS hastasi ve 178 kontrol grubu iizerinde yaptiklari
calismada total testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S seviyelerini PKOS
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmustur. Legro ve ark.
(1999) yaptiklar1 ¢alismada PKOS ve saglikli kontrol grubunu karsilastirmis ve PKOS
hastalarinda DHEA-S ve testosteron seviyelerini saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek bulmuglardir. Biz ¢alismamizda DHEA-S
degerlerini PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk
(p<0,05). Elde ettigimiz sonuglara gére DHEA-S ile glukoz arasinda pozitif kolerasyon
vardi. Testosteron seviyeleri PKOS hastalarinda yiiksek olmasina karsm, kontrol
grubuna gore istatistik olarak fark saptamadik. Calismamiz hiperandrojenizm olan
kadinlarda insiilin direnci ve bozulmus glukoz intdleransinin  gelistigini

desteklemektedir.

Kadinlarda dogum o6ncesi androjen fazlaligina maruz kalmanin, artmig LH
liretimine ve sonug olarak artmis ovaryan androjen iiretimine yol agan, hipotalamik-
hipofizer-ovaryan aksin néroendokrin diizenin bozulmasina yol agtigi ifade edilmistir
(Sahin ve Aygiin 2013). Chakraborty ve ark. (2013)’1 yaptiklar1 ¢alismada LH/FSH
oranini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Lydic ve ark. (2006) iki ay boyunca
giinde 2 kez 500 pg Cr pikolinat tedavisi verdigi obez PKOS hastalarinda yaptiklari
caligmalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi gruplart arasinda LH, FSH, LH/FSH, SHBG
seviyeleri agisindan istatistik olarak anlamli fark tespit edememislerdir. Yetkin ve ark.
(2002) yaptiklar1 ¢alismada PKOS hastalarinda LH, LH/FSH degerlerini kontrol
grubuna gore yliksek, FSH ve SHBG degerlerini ise diisiik bulmuslardir. Biz de
calismamizda SHBG degerlerini hasta grupta, kontrol grubuna gore diisiik bulmamiza
ragmen iKi grup arasinda istatistik olarak anlamli fark tespit etmedik. FSH degerlerini
PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiik olarak tespit ettik (p<0,05). LH
seviyeleri agisindan da iki grup arasinda farklilik saptamadik. Hastalarda LH/FSH
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diizeyleri hasta grupta yiiksek olmasina karsin iki grup arasinda istatistik olarak fark
gozlenmedi. LH/FSH oranin PKOS’lu hastalarda yiiksek olmasi, artmis ovaryan

androjen iiretiminin nedeni olarak diisiiniilebilir.

Insiilin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinsiilinemi hem normal kiloda
hem de obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (Piskinkaya ve Yildiz, 2005).
HOMA-IR veya intravendz glukoz tolerans test tekniklerinin insiilin direncini
belirlemede OGTT, glukoz/insiilin oran1 veya acglik insiilin diizeyi yontemlerine gore
daha sensitif olduklar1 kabul edilmektedir (Giiler, 2007). Biz calismamizda IR’yi
saptamak i¢in, AKS/insulin orani, HOMA-IR degerlerini kullandik. Literatiirde
kullanilan yontemlere gore farkli insiilin rezistans varligi oranlari tesbit edilmistir.
HOMA-IR degeri i¢in belirlenmis uluslararasi bir sinir deger yoktur. Bolgesel ve irksal
degisimler soz konusu oldugundan toplumumuzda HOMA’nin 2.4-2.7’nin iizerindeki
degerlerinin insiilin direncini gosterdigi de bazi yaymlarda bildirilmistir. (Gokcel ve
ark., 2003; Cegil 2009). Bagis ve ark. (2008) yaptiklar1 g¢alismalarinda PKOS
hastalarinda HOMA i¢in esik degeri 2.24 olarak almig ve 112 hastanin 52’sinde (%
46.4) insiilin direnci saptamiglardir. Dokras ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismalarinda
PKOS’lu metabolik sendrom gelismis hastalarda insiilin direnci belirteglerini yiiksek
tespit etmis olmalarina ragmen metobolik sendrom gelismemis PKOS grubunda anlamli
yiikseklik gostermislerdir. Turan ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢aligmada 89 PKOS
hastasinda % 34 oraninda insiilin direnci tespit etmislerdir. Memili ve ark. (2009)
yaptiklar1 ¢aligmada PKOS hastalarinda insiilin direnci ve insiilin diizeyini kontrol
grubuna gore anlamli dlglide yiiksek bulurken (p=0,031 ve p=0,007), glukoz diizeyinde
anlamli fark saptamamislardir (p=0,463). Cegil (2009), yaptig1 calismaya gore IR
indekslerine géore HOMA % 66,1, AKS/insiilin: % 54.2, OGTT 2. saat: % 32.2 olarak
tesbit etmistir. Bu veriler bizim verilerimizle benzerlik gostermektedir. Calismamizda
HOMA-IR esik degerini 2.7 olarak aldik ve insiilin direnci, insiilin diizeyi ve glukoz
diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olgiide yiiksek belirledik (sirasi ile, p<0,001,
p<0,001, p<0,001). insiilin ve glukoz arasinda pozitif kolerasyon tespit ettik. PKOS’lu
olgularda insiilin direnci prevelansint HOMA-IR orami ile % 61, aclik glukoz/insiilin
orani ile % 43,9 olarak tesbit ettik. Kontrol grubunda HOMA-IR prevelansi % 7,5 aglik

glukoz/ insiilin orani ile insiilin direnci prevelanst % 5 idi.
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Krom (Cr), karbonhidrat, lipid ve protein metbolizmasinda 6nemli fonksiyonlari
olan bir elementtir. Cr, normal glukoz toleransinin idamesinde fonksiyon goriir ve bunu
insiilinin etkinligini arttirarak gosterir (Yerlikaya ve Toker, 2012). U¢ degerli Cr’un
(Cr+3) insiilinin etkisine yardimci olarak glukozun hiicre igine girisini arttirdigi
diistiniilmektedir. Cr’un bu etkisi insiilin ile birlikteyken meydana gelmektedir. Kan
glukoz seviyesi normal diizeye geldiginde, hiicrelerden diisiik molekiil agirlikli Cr
salgilanarak insiilinin etkilerini sonlandirmaktadir. Cr’un hiicre membranina glukoz
tansferini, insiilin diizeyindeki artis1 saglayarak sebep oldugu rapor edilmistir (Geyikli
ve Bayil, 2008). Sreejayan ve ark. (2008) yaptiklari ¢alismalarinda obezite ile iligkili
insiilin direnci ve diyabetin tedavisinde Cr’un yararli etkileri olabilecegini ileri
siirmiislerdir. Basaki ve ark. (2012) yaptiklar1 calismalarinda Cr indekslerini tip 2
diyabetli hastalarda yiikksek bulmuslar ve hasta grubunda Zn ve Cr seviyerini kontrol
grubuna gore istatistik agidan anlamli olarak diisiikk 6l¢miislerdir. Bunu da Cr’un glukoz
metabolizmasinda insiilini etkilemesi ile iligskilendirmislerdir. Karagiin (2005) diyabetli
hastalarda yaptig1 calismada yeni ve eski tanili diyabetik hasta gruplarinda plazma ve
eritrosit Cr diizeyleri ile birlikte idrar ile atilan Cr miktarmin diisiik bulunmasini,
hastalarda negatif bir Cr dengesinin olduguna yorumlamistir. Ayrica Karagiin (2005)
diisik plazma ve eritrosit Cr diizeylerinin, insiilin fonksiyonunu negatif etkileyerek,
diyabetik hastalardaki yiiksek glukoz diizeylerine katki saglayabilecegini not etmistir.
Caligmamizda serum Cr degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Taradigimiz literatirde PKOS hastalarinda Cr’un c¢alisilmadigini
gozlemledik. Bizim c¢aligmamizin literatlir ¢alismalarma katkida bulunabilecegini
diisiindiik. PKOS’da Cr diizeylerinin tespit edilmesi agisindan daha ayrmntili ve olgu

sayisinin daha fazla oldugu ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Cinko (Zn), insiilinin sentezi, depolanmasi ve sekresyonuyla birlikte yapisal
biitlinliigiiniin saglanmas1 ve ii¢ boyutlu yapisinin korunmasinda da rol almaktadir. Bu
nedenle Zn eksikliginde pankreas adacik hiicrelerinde insiilin salinimi olumsuz
etkilenmektedir (Ulger ve Coskun 2003). PKOS hastalarinda yapilan ¢alismalarda Zn
ile ilgili farkli sonuglar ortaya c¢ikmaktadir. Kurdoglu ve ark. (2012) yaptiklar
calismada serum Zn seviyesini PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek
bulmustur. Vashum ve ark. (2014) diyabetik, pre-diyabetik ve normal kan sekeri olan

gruplar1 karsilagtirmis, fakat gruplar arasinda istatistik olarak farklilik bulmamistir.
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Garcia ve ark. (2013) yaptiklar ¢aligmada insiilin direncinde lipid profilini ve Zn’yu
arastirmis ¢inko diizeylerini anlamli diizeyde diisiik tespit etmistir. Ayni ¢aligmada
HOMA indeksi ve Zn arasinda pozitif kolerasyon saptamis ve HOMA ve insiilin
degerleri artiginda Zn seviyelerinin diistiiginii bildirmislerdir. Giiler (2007) yaptigi
calismada ortalama serum Zn seviyelerini PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulmustur. Bu durumu PKOS ve kontrol gruplari arasinda
ortalamalari istatistik olarak anlamli derecede farkli bulunan (BMI, ¢inko, trigliserid/
HDL oran1 ve homosistein) degiskenlerin PKOS’u belirleme etkileri multiple logistik
regresyon analizi ile incelediginde sadece ¢inkonun, PKOS’u belirlemede istatistik
olarak 6nemli bagimsiz bir degisken olmasi ile agiklamistir. Chakraborty ve ark. (2013)
yapmis olduklar1 bir calismada PKOS tanis1 konmus hastalarda Zn diizeylerini 6lgmiis
olup, iki grup arasinda serum Zn seviyeleri agisindan istatistik olarak anlamli bir fark
tespit etmedigini belirtmistir. Calismamizda PKOS grubunda serum Zn seviyelerini
yiiksek bulmamiza karsin, hasta grubu ile saglikli grup arasinda serum Zn seviyeleri
acisindan istatistik olarak anlamli bir fark belirlemedik. PKOS hastalarinda yiiksek

serum Zn seviyeleri artmis insiilin duyarlilig: ile iliskilendirilebilir.

Mangan (Mn), piruvat karboksilaz, mitokondriyal siiperoksit dismutaz ve
glukozil transferaz gibi Onemli enzimlerin aktiviteleri i¢in gerekli esansiyel bir
elementtir. Mn, insiilin sentezi ve sekresyonu i¢in gerekli oldugu da one siiriilmektedir.
Diisiik Mn diizeyinde pankreas fonksiyonlarinin ve OGTT nin bozuldugu bildirilmistir.
Ayrica Mn, oksidatif strese karsi viicudu koruyucu 6zellik tasiyan bir metalloenzim
olan SOD’1n yapisinda kofaktor olarak bulunmaktadir (Mehmetoglu 2007; Kazi ve ark.,
2008). Choi ve Bae (2013) yaptiklari ¢aligmada metabolik sendromlu hastalarda Mn
seviyelerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmus fakat, iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulamamislardir. Kurtoglu ve ark. (2012) yapmis olduklar1 bir
calismada PKOS tanis1 konmus hastalarda kan mangan diizeylerini hasta grubunda
kontrol grubuna gore yar1 yariya daha disik bulmuslardir. Bu durumu PKOS
hastalarinda oksidatif strese bagli olarak Mn seviyelerinin antioksidan savunma
sisteminde kullanilmasiyla iliskilendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, Mn seviyesi
antioksidan savunma sisteminde kullanilmasiyla azalmistir seklinde yorumlanabilir.
Chakraborty ve ark. (2013) yapmis olduklar1 bir ¢alismada PKOS tanisi konmus

hastalarda serum Mn diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore dnemli dlgiide
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diisiik bulmuslardir. Bu sonuglar ¢alismamizla birebir ortiismektedir. Biz de
calismamizda serum Mn seviyelerini PKOS hastalarinda kontrol gurubuna gore anlamli
olarak diistik bulduk (p<0,05).

Kobalt (Co)’1n kan sekerini disiiriicii etkisi oldugu rapor edilmistir (Yildirim ve
Biiyilikbingdl, 2002). Saker ve ark. (1998)’1 yaptiklar1 ¢caligmalarinda CoCl’lin yiiksek
glukoz seviyesini azaltici etkisini belirtip, bunu CoCl’lin sistemik glukoz iiretimini
azaltip, doku glukoz tutulumunu arttirarak gosterdigini belirtmislerdir. Yildirim ve
Biiyiikbingdl (2002) yaptiklar1 ¢alismada Co kullaniminin diyabette bobrek dokularinda
artan oksidan stresin azalmasinda ve/veya onlenmesinde 6nemli rol oynayabilecegini
belirtmislerdir. Kurdoglu ve ark. (2012) PKOS hastalarinda yaptiklari ¢alismada serum
Co seviyelerinde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir fark
bulamamuslardir. Yaptigimiz ¢aligmada serum Co seviyelerini PKOS hastalarinda diisiik
bulmamiza ragmen saglikli kontrol grubu ile arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik (p>0,05). Calismamizda Co’in PKOS hastalarinda oksidatif strese bagl
olarak Mn benzeri etki gosterdigini ve antioksidan savunma sisteminde kullanilmasiyla
iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica yapilacak daha kapsamli calismalar ile

sonuclarin daha iy1 degerlendirilebilecegi kanisindayiz.

Yaptigimiz arastirmada PKOS’lu hastalarda TG, insiilin ve glukoz diizeylerinin
yiiksek tespit edilmesi ve hastalarin %61 ‘inin insiilin direncine sahip olmasi nedeniyle
bu hastalarda infertilite ile birlikte koroner kalp hastaligi, diabetes mellitus gibi uzun
donem saglik risklerinin de arttig1 goriilmektedir. Ayrica oksidatif stresin azaltilmasinda
gorev yapan SOD enzimi tarafindan kofaktdr olarak Mn iyonunun kullanildigr goz
oniine alindiginda, PKOS hastalarinda serum Mn diizeylerinin diisiik olmasinin sebebi
olarak s6z konusu hastalarda diyabet ile birlikte oksidatif stresin arttigini sdyleyebiliriz.
Ayrica Mn diizeylerinin diisiik olmasinin PKOS’tan kaynakli olup olmadiginin
aydinlatilabilmesi i¢in daha spesifik ve ileri calismalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.

Sonug olarak PKOS hastalarinda insiilin direncinin énem arz ettigi ve bununla
beraber insiilin direnci ile iliskilendirebilecegimiz eser elementlerin serum seviyeleri ile
birlikte tam kan ve idrar 6rneklerinde de Ol¢limlerinin yapilacagi daha genis katiliml

calismalarin yapilmasinin uygun olacagi kanaatine varilmistir.
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OZET

Zirek AK, Polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direnci ve eser elementlerin onemi,
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiiiltesi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2014.
Polikistik over sendromu hastaliginin etyopatogenezinde insiilin direnci 6nemli rol oynar, Eser
elementlerden bir kisminin metabolik bozukluk, obezite, insiilin direnci gibi faktorler iizerinden polikistik
over sendromuna etki ettigi, gelisiminde 6nemli rol aldigi bildirilmistir. Bu ¢aligma polikistik over
sendromlu hastalarda instilin direnci ve eser elementlerin 6neminin anlagilmast i¢in yapildi. Caligma icin
YYU Tip Fak. Dursun Odabas Tip Merkezi ilac Disi Klinik Uygulamalar Yerel Etik Kurul
Baskanligi’ndan etik kurul izni alindiktan sonra Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas
Tip Merkezi Dahiliye Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ‘‘PKOS’’ tanisi konulmus 40 kadin hasta
calisma grubu, ilimiz sinirlart i¢inde yasayan saglikli 40 kadin goniilliiliik esasina gore kontrol gurubu
olarak alindi. Deney ve kontrol grubundaki bireyler bilgilendirildikten sonra kan &rnekleri alindi. Elde
edilen serumlarda insiilin, glukoz (AKS), trigliserid, kolestrol, HDL, testosteron, DHEA-S, LH, FSH,
SHBG, ¢inko (Zn), krom (Cr), kobalt (Co), mangan (Mn) degerleri olgiildii. Elde edilen sonuglara gore
HOMA-IR, AKS/insiilin, insiilin, glukoz, trigliserid, DHEA-S degerleri PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek, FSH ve Mn degerleri PKOS hastalarinda kontrol grubuna goére
anlaml olarak diisiik bulundu (p<0,05). Her iki gurupta da serum Zn, Co, Cr, HDL, testosteron, LH,
SHBG, kolestrol, seviyeleri arasinda anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Yaptigimiz arastirmada PKOS’lu
hastalarda TG, insiilin ve glukoz diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi ve hastalarin %61 ‘inin insiilin
direncine sahip olmasi nedeniyle bu hastalarda infertilite ile birlikte koroner kalp hastaligi, diabetes
mellitus gibi uzun donem saglik risklerinin de arttigi goriilmektedir. Ayrica oksidatif stresin
azaltilmasinda gorev yapan SOD enzimi tarafindan kofaktdr olarak Mn iyonunun kullanildig1 géz oniine
alindiginda, PKOS hastalarinda serum Mn diizeylerinin diisiik olmasinin sebebi olarak s6z konusu
hastalarda diyabet ile birlikte oksidatif stresin arttigini sdyleyebiliriz.

Anahtar sozciikler: Polikistik over sendromu, insiilin direnci, ¢inko, kobalt, krom, mangan
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SUMMARY

Zirek AK, Insulin resistance and the importance of trace elements in patients with polycystic ovary
syndrome Yuzuncu Y1l University School of Medicine Department of Biochemistry, M.Sc (graduate
thesis) Van, 2015, Insulin resistance plays an important role in the pathogenesis of Polycystic ovary
syndrome. Some of the trace element can influence the PCOS through the factors such as, metabolic
disorders, obesity, insulin resistance and it has been reported that they have an important role in the
development of PCOS. The aim of this study was to measure serum levels of essential trace elements and
determining insulin resistance in patients with PCOS. A total of 80 (40 patients with PCOS and 40
healthy controls) women were included in the study from Yuzuncu Y1l University School of Medicine
Department of Endocrinology. Non-Drug Clinical Applications are taken permission from the local
ethics committee for the study. Blood samples were obtained after informed individuals in the PCOS and
healthy control groups. Insulin, glucose (FPG), triglycerides, total cholesterol, HDL-c, testosterone,
DHEA-S, LH, FSH, SHBG, zinc (Zn), chromium (Cr), cobalt (Co), manganese (Mn) were measured in in
both patient and control groups. According to the results, HOMA-IR, fasting glucose / insulin, insulin,
glucose, triglycerides, DHEA-S levels were significantly higher than the control group in PCOS patients,
FSH and Mn values were significantly lower than the control group in PCOS patients (p <0.05 ).
Significant differences between serum Zn, Co, Cr, HDL-c, testosterone, LH, SHBG, total cholesterol
levels were observed in both groups (p> 0.05). In our study, because of determining high levels of TG,
insulin, glucose and 61% of patients with insulin resistance, we suggest that, the long term health risks
such as diabetes mellitus, coronary heart disease may olsa be increased with infertlity. In addition,
considering the Mn ions are used as a cofactor by SOD in reducing oxidative stress, we suggest that
increased oxidative stress in insuline resistance as the reason for the low serum levels of Mn in patients
with PCOS.

Keywords ; Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, zinc, cobalt, chromium, manganese
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