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OZET

Ureme cagindaki kadinlar arasinda yaygin olarak gdzlenen endokrin bozukluklardan birisi olan polikistik
over sendromunun temel 6zellikleri arasinda klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulatuar
disfonksiyon ve polikistik over morfolojisi bulunmaktadir. PKOS baslica infertilite olmak iizere insiilin
direnci, obezite, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium, meme ve over kanseri
gibi ikincil durumlar ile de iligkilendirilmektedir. Etiyolojisi agik olmamakla birlikte genetik ve ¢evresel
faktorler sendromun olusumunda rol oynamaktadir. Genetik temele dayanan ailesel gegislerin yani sira
birden fazla molekiiler sinyal yolagina ait genlerin PKOS gelisiminden sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Cevresel faktorler arasinda biyolojik sistemlerde olumsuz etkiye yol agma potansiyeli
yiiksek olan endokrin bozucu kimyasallar da yer almaktadir. Polikarbonat plastiklerin ve epoksi reginelerin
sentezinde yaygin olarak kullanilan ve gii¢lii bir endokrin bozucu oldugu bilinen bisfenol A’nin yiiksek
miktarlarina karst overlerin hassas oldugunu 6ne siiren kanitlar bulunmaktadir. Sentetik bir 6strojen olan
dietilstilbestrole olan benzer kimyasal yapisi nedeniyle BPA niikleer strojen reseptoriiniin her iki alt tipine,
ERa ve ERP, baglanma yetenegine sahiptir. Bu nedenle, BPA 06strojeni taklit eden ve hormon benzeri
ozellikler gosteren bir ksenodstrojen olarak kabul edilmektedir. BPA ovaryan steroidogenezini,
folikiilogenezi ve over morfolojisini degistirerek kadin iireme sistemini etkileyebilmektedir. Bu derlemede
ise BPA maruziyetinin PKOS gelisimindeki olasi etkilerini tartismak amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, BPA, insiilin direnci, hiperandrojenemi

ABSTRACT

Clinical and/or biochemical hyperandrogenism, ovulatory dysfunction and polycystic ovary morphology
are among the main features of polycystic ovary syndrome, is the most common endocrinopathy among
women of reproductive age. PCOS is associated with secondary conditions such as infertility, insulin
resistance, obesity, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, endometrial, ovarian, and breast
cancer. Although the etiology of syndrome is not clear, both genetic and environmental factors contributes
to the formation of PCOS. Environmental factors include endocrine disrupting chemicals, which have a
high potential to cause adverse effects on biological systems. BPA, which is widely used in the synthesis
of polycarbonate plastics and epoxy resins, is potent endocrine disrupting chemical, and evidence suggests
that the ovary is vulnerable to elevated amounts of BPA. BPA has the ability to bind to both subtypes of
nuclear estrogen receptor, ERa and ERP, due to its chemical structure similar to synthetic estrogen
diethylstilbestrol. Therefore, BPA is considered to be a xenoestrogen that mimics estrogen and shows
hormone-like properties. BPA may affect the female reproductive tract through modifying ovarian
steroidogenesis, folliculogenesis, and morphology of ovaries. This review aims to discuss possible effects
of BPA exposure on development of PCOS.
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GIRIS

Ureme ¢agindaki kadinlarin %6-20’sini etkileyen ve multifaktoriyel bir endokrinopati
olan polikistik over sendromu (PKOS) hiperandrojenizm, over disfonksiyonu (diizensiz
menstriiel sikluslar; oligo-anovulasyon) ve ultrasonografide polikistik over morfolojisiyle
ile karakterize edilmektedir [1, 2]. Bu sendroma sahip kadinlarda ilerleyen zamanlarda
insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), infertilite, psikolojik bozukluklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrial ve over kanseri gibi jinekolojik kanserlerin
gelisme riski yiiksektir [1]. Ayrica obezite de PKOS’lu kadinlarda yaygin bir bulgu olup,
bu durumdaki kadinlarin %40-80’1nin asir1 kilolu veya obez oldugu bildirilmektedir [3].

PKOS Bulgularn
Klinik ve Biyokimyasal Hiperandrojenizm

Kadinlarda androjenlerin tiretiminden sorumlu bdlgeler overler, adrenal bez ve deridir
[4]. PKOS’lu kadinlarin %80°ninde androjen iiretimi overlerde olmaktadir [5]. Bu durum
fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm (FOH) olarak adlandirilip bir gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) analoguna karsi overlerden 17-hidroksiprogesteron
salgilanmasindaki artis olarak tanimlanmaktadir. Ayrica FOH PKOS’un adélesan
donemdeki kizlarda bulunan bir formu olarak kabul edilmektedir [6]. PKOS’lu kadinlarin
%60’nda ise adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisina karsiik 17-
hidroksipregnenolon veya dehidroepiandrosteron yiikselmesi olarak tanimlanan
fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH) bulunmaktadir [5]. Hiperandrojenizm
klinik ya da biyokimyasal olarak siniflandirilmaktadir [7]. Klinik hiperandrojenizm
hirsutizm, akne ve alopesi ile karakterizedir. PKOS’lu kadinlarin yaklasik %60°nda
goriilen ve kil folikiillerinin androjen duyarliliginin arttigi hirsutizm kadinlarda yiiz,
sakal, biyik, gogiis, meme uglari, uyluk i¢ yiizii, karin gibi androjenik bolgelerde koyu
renkli, yogun, siyah terminal killanmanin olmasi olarak tanimlanmaktadir [8, 9].
Hirsutizmi degerlendirmek amaciyla Ferriman ve Gallwey tarafindan 1961 yilinda
gelistirilen ve dudak, ¢ene, gogiis, iist karin, alt karin, iist kol, onkol, uyluk, alt bacak, iist
sirt ve alt sirt gibi androjene bagimli bolgeleri kil biiylimesi kriter alinarak degerlendiren
bir skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde degerlendirilen her bir viicut pargasi
sifirdan dorde kadar puanlanmaktadir. Maksimum 36 puana ulasilabilen bu

degerlendirme sisteminde 8 ve Uistii puanlar genellikle hirsutizm varligin1 gdstermektedir
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[10]. PKOS’un iyi bilinen bir diger 6zelligi olan akne addlesan donemde bulunan
PKOS’Iu bireylerin yaklasik %62°’nde goriilmektedir [11]. Yetiskinlik donemindeki
kadinlarda da akne olusumunda androjenlerin rolii literatiir bilgileri tarafindan
desteklenmektedir [12]. Kadinlarda goriilen androjen fazlaligi sa¢ dokiilmesi veya
incelmesi ile karakterize olan alopesiye yol acabilmektedir [13, 14]. Hiperandrojeneminin
diger semptomlari ile karsilastirildiginda PKOS’lu kadinlarda alopesi prevalansi nispeten
daha diisiik olup yaklasik %5°tir [15]. Serum total testosteron (tT), serbest testosteron
(sT), serbest androjen indeksi (FAI), androstenedion (A4) ve dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEAS) seviyelerinin yiiksek olmasi ise biyokimyasal hiperandrojenizme isaret
etmektedir. Biyokimyasal hiperandrojenizm igin en sik dlgiilen parametreler sT ve FAI
olmasma ragmen, bircok hastada A4 veya diger androjen prekiirsorlerinin artmis
seviyeleri tek bulgudur [16]. Biyokimyasal hiperandrojenizm olmayan kadinlarda klinik
hiperandrojenizm bulunabilecegine dair kanitlar olmasinin yan1 sira  klinik
hiperandrojenizm bulgular1 olmayan kadinlarda da biyokimyasal hiperandrojenizm

saptanabilmektedir [17].
Diizensiz Menstriiel Sikluslar

PKOS ile iliskili anovulasyonun nedeninin overlerdeki androjen {iretiminin artmasi
sonucunda ortaya c¢ikan bozulmus folikiilogenez oldugu belirtilmistir. PKOS’lu
kadinlarin yaklasik %75 ila % 85' nde belli bir derecede ovulatuar disfonksiyon bildirilse
de bu bireylerde ovulasyonun goriildiigii zamanlar da olmaktadir. Bunun yani sira,
diizenli menstriiel sikluslara sahip PKOS’lu bireylerde anovulasyon olabilmektedir.
Chang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada hiperandrojenizm ve oligo-
anovulasyon bulunan 316 PKOS’Iu kadinin %16min diizenli menstriiel sikluslara sahip

olmasi bu bilgiyi desteklemektedir [18, 19, 20].
Polikistik Over Morfolojisi

PKOS’un en yaygin 6zelliklerinden biri olan polikistik over morfolojisi kadinlarin
ticte birini etkilemektedir. Polikistik over morfolojisi i¢in belirlenen kriterler; biiytikliigii
2 ila 9 mm capinda 12 tane veya daha fazla sayida antral folikiil (2 ila 9 mm ¢apinda)
ve/veya artmig over hacmi (> 10 ml) seklindedir. Overlerden bir tanesinde bu kriterlerin
goriilmesi polikistik over morfolojisinin tanimlanmasi igin yeterlidir. [21]. Polikistik over

morfolojisinin  varligi ¢ocukluk, addlesan ve menopoz donemindeki bireylerde
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gosterilmis olup; konjenital adrenal hiperplazi Oykiisii olan hastalarda ve menstriiel
sikluslar1 diizenli olmasina ragmen klinik bir belirti olarak hiperandrojenizm bulunan
kadinlarda da goriilmektedir. Bu nedenle polikistik over morfolojisi tek basina PKOS un

klinik bozukluklar1 icerisine dahil edilmemektedir [22].
Anti-Miillerian Hormon Diizeyi

Overdeki gelismekte olan folikiillerin (preantral ve kiigiik antral) graniiloza hiicreleri
tarafindan tiretilen anti-miillerian hormon (AMH) diizeyinin PKOS’lu kadinlarda 2-3 kat
yukseldigi gosterilmistir [23]. Over rezervinin bir belirteci olarak kullanilabilen AMH
primordial folikiillerin primer folikiile doniisiimiinii inhibe ettigi diistiniilmektedir [24].
Ayrica AMH androstenedionun Ostrona; testosteronun ise Ostradiole dontigiimiinii
azaltarak PKOS’lu kadinlarin folikiillerinde goriilen androjen baskin ortama katkida
bulunabilmektedir [25]. AMH ve her iki overdeki toplam antral folikiil sayisinin iligkili
olmasi, AMH 0l¢limiiniin non-invaziv olmast ve AMH degerlerinin menstriiel siklus
boyunca oldukga sabit kalmasi nedeniyle AMH 6l¢limiiniin PKOS tanisinda biyobelirteg
olarak kullanilmast Onerilmistir. Bununla birlikte, eski ve az giivenilir analizler
kullanildiginda elde edilen diizeylerdeki degiskenlik ve uluslararasi bir standardin
olmamasi nedeniyle AMH 6l¢iimii heniiz PKOS i¢in tan1 kriterlerinin bir pargasi olarak

kabul edilmemistir [26].
PKOS Tam Kriterleri

PKOS ile iligkili ilk klasik tanim 1935 yilinda bilateral polikistik overler ile iligkili
amenore, hiperandrojenizm ve obeziteye sahip yedi kadini iceren bir olgu serisini
yayinlayan Stein ve Leventhal tarafindan yapilmistir. Raporda yer alan yedi kadindan
altis1 diizensiz menstriiel sikluslara sahipken; bes tanesi ise infertildir. Olgularda yapilan
laparatomi sonucunda overlerin tunika tabakasinin kalinlastig1 ve ¢ok sayida kist igerdigi
goriilmiistiir. Overlerin yaris1 ila dortte {liglik kismina rezeksiyon yapildiginda tiim
kadinlarda menstriiel fonksiyonlarin normale donmesi ¢alismacilara kortekste meydana
gelen degisikliklerin gbzlenen semptomlara yol agtig1 ¢ikarimini yaptirmstir [27]. 1958
yilinda yayinlanan bir raporda ¢alisilan 4 vakada idrar LH seviyelerinin ylikselmesi
PKOS patogenezini aydinlatmaya yonelik yeni ufuklar a¢cmistir. 1970’11 yillara
gelindiginde serum LH seviyesinin ve LH/FSH oraninin yiiksek oldugunun gosterilmesi,

degismis gonadotropin seviyelerinin alternatif bir tan1 araci olarak kullanilabilecegine ve
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sendromun néroendokrin sistem ile olabilecek baglantisina isaret etmistir. Kisa bir siire
sonra ise plazma serbest testosteron seviyesi hirsutizmli ve amenore kadinlarda
hiperandrojenizm igin bir belirteg olarak kabul edilmis ve sonraki calismalarda
hiperandrojeneminin over kaynakli oldugu ileri siiriilmiistiir. 1980'lerde ise trans erkek
bireylere testosteron verilmesinin polikistik overlere neden oldugu tespit edilmistir [28].
PKOS tanisi i¢in farkli bilimsel kuruluslar tarafindan belirlenen kriterler bulunmaktadir.
Ik defa 1990 yilinda National Institute of Health/National Institute of Child Health and
Human Development (NIH/NICHD) tarafindan ortaya konan kriterler arasinda klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve kronik oligo-anovulasyon bulunmaktadir
[29]. Bu kriterler baz alinarak yapilan PKOS teshisinde polikistik over morfolojisinin bir
belirleyiciligi bulunmamaktadir [7]. 2003 yilinda Rotterdam’da 27 PKOS uzmaninin bir
araya geldigi bir konferansta tani kriterleri ikinci kez belirlenmistir [30]. Rotterdam
konferansinda belirlenen klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, kronik oligo-
anovulasyon, ultrasonografide polikistik over morfolojisi kriterlerinden iki tanesinin
varliginin PKOS tanisi i¢in gerekli oldugu agiklanmistir [31]. Androgen Excess-PCOS
Society (AE-PKOS Dernegi) androjen fazlaliginin PKOS gelisimi ve patogenezinde
major rol oynadigmi kabul etmislerdir. AE-PKOS Dernegi tarafindan 2006 yilinda
yayinlanan raporda ultrasonografide polikistik over morfolojisi ve/veya over
disfonksiyonun eslik ettigi hiperandrojenizme sahip kadinlarin PKOS tanis1 alabilecegi
belirtilmistir [32]. PKOS un klinik ve endokrinolojik 6zelliklerinin heterojen olmasi ve
klinik, endokrinolojik ve ultrasonografik ozellikleri yoniinden PKOS ile benzerlik
gosteren bazi hastaliklarin bulunmasi nedeniyle sendrom igin tani kriterlerini belirleyen
tic grup da PKOS tanis1 koymadan 6nce tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, Cushing
sendromu ve ge¢ baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi gibi diger hiperandrojenizm

nedenlerinin ekarte edilmesi gerektigini savunmaktadir [33, 34].
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Cizelge 1. PKOS tamni kriterleri [29, 31, 32]

NIH/NICHD (1990)

Rotterdam Kriterleri (2003)

AE-PKOS Dernegi (2006)

e Kilinik
biyokimyasal
hiperandrojenizm

ve/veya

o Kronik
anovulasyon

oligo-

*PKOS tanist koyabilmek igin tiim
kriterlerin saglanmasi gereklidir.

e Kilinik
biyokimyasal
hiperandrojenizm

ve/veya

e Kronik
anovulasyon

oligo-

e Ultrasonografide
polikistik
morfolojisi

over

*PKOS tamist koyabilmek icin ii¢
kriterden iki tanesinin saglanmasi
gereklidir.

e Hiperandrojenizm

e Ultrasonografide
polikistik over morfolojisi

e Over disfonksiyonu

*PKOS tamisi  koyabilmek igin
hiperandrojenizme ek olarak diger
iki  kriterden birinin saglanmasi
gereklidir.

Tani kriterlerini belirleyen {i¢ grup da PKOS tanis1 koymadan 6nce tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi,
Cushing sendromu ve ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi gibi diger hiperandrojenizm
nedenlerinin ekarte edilmesi gerektigini savunmaktadir.

Kullanilan tani kriterlerine bagli olarak PKOS’un diinya ¢apindaki prevalansi %6-20

arasinda degismektedir. Ayrica fazla kilolu veya obez kadinlarda ve belirli etnik
gruplarda PKOS’un prevalansinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir [35]. PKOS
prevalansinin farkli popiilasyonlarda degerlendirildigi calismalarda NIH kriterleri ile %4-
8, Rotterdam kriterleri ile %2.4-11.9 ve AE-PKOS kriterleri ile %2.2-10.2 arasinda

degisen prevalanslar bildirilmistir [34].
PKOS Patofizyolojisinde Olas1 Mekanizmalar

PKOS patofizyolojisine aciklik getirmek ve klinik veriler ile ana laboratuvar
bulgularini iligkili olacak sekilde agiklamak amaciyla birbiriyle baglantili ii¢ hipotez 6ne
stirilmiistiir. Bunlardan ilki olan LH hipotezinde, néroendokrin bir defektin abartili LH
pulse frekansina ve amplitiidine yol agmasinin ovaryan hiperandrojenizm ve
anovulasyon ile sonuglanmasindan bahsedilmektedir. Tkinci olarak insiilin hipotezinde ise
insiilin etkisindeki bir defektin hiperinsiilinemi olusturmasi ile asir1 androjen sekresyonu
ve anovulasyon arasinda baglanti kurulmaktadir. Ugiincii siradaki over hipotezinde ise

steroid cinsiyet hormonlarinin sentez veya metabolizmasindaki primer bir defekt ile
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overlerden asir1 androjen salgilanmasi ve anoviilasyon iliskilendirilmistir [36]. PKOS
patofizyolojisini agiklamak igin One siiriilen hipotezler incelendiginde birbirleri ile

baglantili oldugu goriilmektedir.

Ilk sirada yer alan LH hipotezi gdz oOniine alarak PKOS patofizyolojisindeki
biyokimyasal dengesizliklerden bahsetmek miimkiindiir. Hipotalamustan salgilanan
GnRH hipofiz bezine ulasarak buradan LH ve FSH’in sistemik dolasima salinmasina
neden olmaktadir [24]. Overlerdeki teka ve graniiloza hiicreleri sirasiyla LH ve FSH’a
duyarhdir. LH teka hiicreleri lizerine etki ederek androstendion yapimini uyarirken, FSH
graniiloza hiicreleri iizerindeki etkisi ile androstendionun Ostrona dontistimini
uyarmaktadir [37]. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin senkronize olarak c¢alismasi
sonucunda kadinlarda diizenli menstriiel sikluslar ger¢eklesmektedir [24]. PKOS teshisi
alan kadinlarin 6nemli bir kisminda ise bozulmus gonadal fonksiyonun eslik ettigi
noroendokrin regiilasyon oldugu goriilmektedir. PKOS'lu kadinlarin yaklasik %75°nde
LH konsantrasyonlarinda artis ve yaklasik %94'nde ise LH/FSH oraninda artis
bildirilmistir [38]. PKOS’lu kadinlarda LH ve FSH salgilanmasinin bozulmas1 ve LH 1n
FSH’a kiyasla daha fazla salgilanmasi teka hiicrelerinde androstenedion iiretimini
arttirmaktadir. Bunun devaminda ise periferal dokularda daha fazla androstendion
testosterona dontismektedir [37]. Bunlarin yani sira, PKOS durumunda folikiil
olgunlasmasi i¢in gereken FSH esigine siklikla ulagilamamasi folikiillerin yumurtlama
oncesi agamada durmasina sebebiyet vermekte ve bu da polikistik over morfolojisini
olusturmaktadir [38]. PKOS i¢in ilk tanimlamay1 yapan Stein ve Leventhal da sendromun
temelindeki bozuklugun GnRH pulse iiretimi ile LH/FSH oranindaki aksakliklar ve
bunlara bagli olarak androjen iiretimindeki artis oldugunu vurgulamislardir [39]. Insiilin
direnci ve buna baglh olarak gelisen kompansatuar hiperinsiilinemi ile over
hiperandrojenizmi PKOS patofizyolojisinde major rol oynamaktadir [40]. LH ile sinerjik
olarak calisan insiilinin 6ncelikle teka hiicrelerinde daha az oranda ise adrenal kortekste
androjen tiretimini arttirdigi bildirilmistir. Buna ek olarak, insiilin graniiloza hiicrelerinde
LH reseptorlerinin ekspresyonunu arttirarak over disfonksiyonunda da rol almaktadir
[41].



Giiven et al.: Cevresel Bir Endokrin Bozucu Kimyasal: Bisfenol A ve Polikistik Over Sendromu Olusumunda Olas: Etkileri

Bu nedenle ikinci sirada yer alan insiilin hipotezi PKOS patofizyolojisinin
aciklanmasinda digerleri arasinda one c¢ikmaktadir. Karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklar1 ve hiperandrojenizm arasindaki iligki ilk olarak 1921'de Achard ve Thiers
tarafindan tanimlanmis olup ““sakalli kadinlarin diyabeti (diabete des femmes a barbe)”
olarak adlandirilmistir [42]. 1980°1i yillara gelindiginde ise hiperinsiilinemi ve PKOS
arasindaki iliskiye dikkat ¢ceken ilk kisi Burghen’dir. Yaptigi ¢alismada kontrol grubunda
bulunan alt1 obez kadina kiyasla PKOS’lu sekiz obez kadinda immiinoreaktif instilinin
yiikseldigini ve insiilin ile androjen seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu gosterilmis
ve bu iki hormonun birbirini dogrudan uyardigi disiiniilmistir [43]. Ancak
hiperinsiilinemi mi testosteron liretimini uyarmakta yoksa yiiksek testosteron seviyeleri
mi hiperinsiilinemiyi tetiklemekte sorusunu cevaplamak amacla yapilan bir ¢calismada
insiilin ile muamele edilmis over hiicrelerinde testosteron iiretiminin 6nemli dl¢lide arttigi
ancak testosteron ile muamele edilmis over hiicrelerinde insiilin iiretimi olmadigi
gozlenmistir. In vivo bir ¢alismada insiilin infiizyonunun overlerdeki insiilin veya insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) reseptorlerine baglanarak androjen tiretimini arttirdigi
daha yiiksek seviyelerde insiilin infiizyonunun daha fazla androjen iiretimine sebep
oldugu gozlenmistir. Ayrica insiilin inflizyonu durdurulduktan 24 saat sonra bile
testosteron seviyeleri ylikselmeye devam etmistir [44]. Bunlarin yani1 sira
hiperinsiilinemiye bagl olarak over teka hiicrelerinden salgilanan androjen miktarinin
artmas1 devaminda folikiiler arrest ve anovulasyon ile sonuglanabilmektedir. Ayrica,
hiperinsiilineminin pilosebase iinite proliferasyonunu ve sebum iiretimini uyarmasi
hirsutizm ve akne olusumunu tetiklemektedir [45]. Over teka hiicrelerindeki insiilin
reseptorleri ¢ikarilmis olan PKOS modellerinde hiperandrojenizmin biiyiik oranda
diizelmesi de hiperinsiilineminin hiperandrojenemiyi tetikleyen Onemli bir etken
oldugunu desteklemektedir [46]. Ancak bunlarin yan1 sira hiperinsiilineminin testosteron
icin ana tasiyici protein olan seks hormonu baglayict globulinin (SHBG) karacigerdeki
sentezini baskilamasi1 da hiperandrojenemi ile sonuc¢lanmaktadir [45]. Tiim bu veriler bir
arada  degerlendirildiginde esas olarak insiilin direnci ve kompansatuar
hiperinsiilineminin hiperandrojenemiye yol actigi c¢ikarimi yapilmaktadir. PKOS’lu
kadinlarda kilo artis1 ve obezite insiilin direncinin kotiilesmesine, hiperandrojenizme ve
sendromun {ireme ile iligkili sorunlarina katkida bulunmaktadir [47]. Oglisemik klemp

teknigi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda instilin direncinin PKOS i¢in yaygin goriilen bir
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ozellik oldugu ve hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda, yas ve kilo
acisindan eslestirilmis normal kadinlar ile kiyaslandiginda, insiilin direncinin ve
hiperinsiilineminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [48]. PKOS’lu olmayan kadinlar
ile kiyaslandiginda PKOS’lu kadinlarda insiilin reseptdrii miktar1 ve insiilinin reseptoriine
baglanma yeteneginde anlamli bir fark gozlenmedigi bildirilmistir [49]. PKOS’lu
kadinlarda goriilen insiilin direncinin patofizyolojisinin agiklamasinda postreseptor bir
defekt olan insiilin reseptoriiniin B alt biriminin serin fosforilasyonu {izerinde
durulmaktadir. Insiilin reseptdr tirozin otofosforilasyonunu inhibe ederek PKOS’lu
bir¢ok kadinda insiilin direnci olusumuna sebebiyet vermektedir. PKOS durumunda
insiilin reseptdrii betanin Serin fosforilasyonuna yol agan mekanizmanin serin/treonin
kinaz veya serin/treonin fosfataz inhibitdrii kaynakl olabilecegi diisiiniilmektedir. Insiilin
reseptorii B alt biriminin serin fosforilasyonu haricinde PKOS’lu kadinlarda goriilen
insiilin direnci insiilin reseptor substrat-1’in tirozin fosforilasyonu veya fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) aktivasyonu iizerindeki postreseptor defektler ile iliskilendirilmektedir.
PKOS durumunda dolasimdaki artmis serbest yag asidi ve TNF-a seviyeleri de insiilin
reseptor substrat-1’in serin fosforilasyonunu aktive ederek insiilin direncine katkida

bulunmaktadir [48, 50].

PKOS patofizyolojisinde ii¢iincii sirada yer alan over hipotezi PKOS durumunda teka
hiicrelerinin sayis1 ve steroidojenik kapasitesinin artmasinin graniiloza hiicrelerinde asir1
androstendion yapimini uyarmasi ve androstendionun graniiloza hiicrelerinden ostrojen
yerine  testosteron ve  Sa-androstan-3,17-diona  metabolize = olmasi  ile
iliskilendirilmektedir. PKOS’ta graniiloza hiicrelerinde aromataz enziminin ifadesinin
azalmas1 Ostrojen sentezinde belirgin bir diisiise neden olmaktadir. Ayrica PKOS
durumunda graniiloza hiicrelerinde kolesterol yan zincir agma enzimi ve LH
reseptorlerinin erken eksprese olmasi bu hiicrelerde LH cevabinin artmasina ve diizenli
menstriiel siklusa sahip kadinlara kiyasla daha fazla progesteron sentezlenmesine sebep
olmaktadir [51]. PKOS patofizyolojisi i¢in ©nemli olan bir diger o6zellik
hiperandrojenizmin olusumunda da serin fosforilasyonunun 6nemli bir mekanizma
oldugu disiiniilmektedir. Hem 17a-hidroksilasyonu hem de 17, 20 liyaz aktivitesini
katalizleyen CYP17 enziminin serin kalintilar1 iizerinden fosforilasyonu da enzimin 17,

20 liyaz aktivitesini arttirirken 17a-hidroksilaz aktivitesini arttirmamaktadir [52]. 17, 20
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liyaz enziminin steroid cinsiyet hormon (dehidroepiandrosteron) sentezinde gorev almasi
nedeniyle serin fosforilasyonuna bagli olarak overlerde ve adrenal bezde enzim
aktivitesinin artmasi hiperandrojenizm ile iliskilendirilmektedir [42, 53]. Bu bilgilere ek
olarak PKOS’lu kadinlarin biyolojik sivilarinda inflamatuar mediatorlerin dolastig1 ve
PKOS’un pro-inflamatuar bir durum olusunun sendromun patogenezine katkida
bulundugu belirtilmektedir [54, 55]. PKOS hastalarinda subklinik inflamasyon 6nemli
patolojilerden birisidir. PKOS hastalarinda hs-CRP disinda TNFa, IL6, IL1p, IL7, IL17,
monositkemotaktik protein, makrofaj inflamatuvar protein lo gibi inflamatuar
sitokinlerin de arttig1 gosterilmistir [56]. Ayrica kronik diisiik dereceli inflamasyonun
over disfonksiyonuna katkida bulundugu ve teka hiicrelerinde androjen iiretimini

arttirdig1 diistiniilmektedir [54].

*Kas ve karacigerde \
insdlin direnci J /
*Adipozite Mrpotziams .

" Anormal
@) GNRH pulse

. dretimi
Frtuncy
B ghand

( Hiperinstlinemi ) —_— .... 4,

COvulaluar disfonksiyon)
”\

|
C Hiperandrojenizm ) ( Folikiler arrest )

A

g v

Adrenal androjenler \ PEOM
*Karaciger )
seviyelerinin azalmasi Sotradiol (— tesiosierdn  ~

‘e
Jo.r &
.'..-

dstron p— androstenedion —
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Etiyolojisi karmasik olan ve hala tam olarak aydinlatilamayan PKOS i¢in yapilan

ailesel calismalarda PKOS’lu kadinlarin annelerinin sendromdan etkilenme olasiliginin
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%35; kiz kardeslerinde sendromun gelisme olasiliginin ise %40-50 oldugu gosterilmistir.
Ayrica PKOS’lu kadinlarin erkek kardeslerinin de insiilin direnci goriilme sikliginin daha
yuksek oldugu bulunmustur. Ailesel/genetik gecisli olduguna yonelik olduguna dair
bulgularin gittikge arttii PKOS’un etiyolojisine androjen reseptorii, SHBG, insiilin
reseptoriine ait polimorfizmler de katkida bulunmaktadir. PKOS’un ¢alismalarla
desteklenen bu 6nemli genetik arka planina ragmen sendrom sadece genetik kusurlardan
kaynaklanmiyor olup ¢evresel faktorlerden de 6nemli derecede etkilenmektedir [57, 58].
PKOS etiyolojisinde, sendromun modiilasyonu ve prevalansinda da rol oynayan, ana
cevresel faktorler olarak cevresel toksinler, diyet ve beslenme, sosyoekonomik diizey ve
cografya yer almaktadir. PKOS etiyolojisine katkida bulunan ¢evresel toksinler arasinda

ileri glikasyon son tirtinleri ve endokrin bozucu kimyasallar 6ne ¢ikmaktadir [59].
Endokrin Bozucu Kimyasallar

[k olarak 1992 yilinda Theo Colborn ve Peter Thomas tarafindan kullanilan endokrin
bozucu terimi viicuttaki dogal hormonlarin sentezini, salgilanmasini, taginmasini,
baglanmasini, eylemini, inaktivasyonunu veya eliminasyonunu degistirerek bir
organizmada veya onun gelecek nesillerinde saglik sorunlarina neden olan disaridan
alman madde veya madde karigimlart olarak tanimlanmaktadir [60, 61]. Endokrin
sistemde meydana gelen bozukluklar asir1 hormon iiretimi veya hormonlarin etkisindeki
artisa bagli olabilecegi gibi yetersiz hormon iiretimi veya hormonlarin etkisindeki azalma
ile de iligkilendirilmektedir. Cevrede bulunan ve endokrin sistemi bozma potansiyeline
sahip kimyasallar endokrin veya hormon bozucular olarak bilinmektedir [60]. Birlesmis
Milletler Cevre Programi (UNEP), Uluslararas1 Calisma Orgiitii (ILO) ve Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) ortak girisimi olan Uluslararas1 Kimyasal Giivenligi Programi
tarafindan 2002 yilinda yapilan endokrin bozucu kimyasal tanimi “endokrin sistem
fonksiyonlarini degistirerek saglikli bir organizmada veya onun gelecek nesillerinde veya
alt popiilasyonlarinda istenmeyen etkilere neden olan ekzojen madde veya madde
karigimlar1” seklindedir [62]. Amerikan Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan yapilan
tanimda ise endokrin bozucu kimyasallardan “organizma igerisinde homeostazin
dengelenmesi, lireme, gelisme ve davranislardan sorumlu olan hormonlarin sentezi,
salgilanmasi, taginmasi, baglanmasi, hareketi veya eliminasyonuna miidahale eden
ekzojen bir ajan” olarak bahsedilmektedir [63]. Avrupa Komisyonu’'nun bir kimyasalin

endokrin bozucu olarak tanimlanmasi siirecinde dikkat edilmesini 6nerdigi kriterler
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sunlardir: (1) kimyasal endokrin etkinlik gostermelidir; (2) kimyasalin olusturdugu
istenmeyen ve/veya patolojik etki endokrin sistem aracili olmalidir; (3) kimyasal ve

endokrin sistemde gosterdigi etkinlik arasinda neden-sonug iliskisi bulunmalidir [64].

Endokrin Bozucu Kimyasallarin Siniflandirmasi

Endokrin bozucu kimyasallarin farkli kimyasal gruplara dahil bircok maddeyi i¢ermesi
sebebiyle bu maddeler i¢in yapilmis net bir siniflandirma bulunmamaktadir. Genel bir
siiflandirma olarak endokrin bozucu kimyasallari dogal olarak bulunanlar ve sentetik
yapida olanlar olarak iki kategoriye ayirmak miimkiindiir. Fitodstrojenler olarak da
bilinen dogal endokrin bozucu kimyasallar bitkisel kdkenli olup organizmada Ostrojene
benzer etkiler gosteren ve steroid olmayan bilesiklerdir [65]. Fitodstrojenler igerisine
dahil olan ve soya fasiilyesi, liziim, sogan, brokoli, domates, elma gibi besinlerde bol
miktarda bulunan kumestrol ve genistein dogal endokrin bozucu kimyasallara 6rnek
olarak verilmektedir [66]. Fitoostrojenlere ek olarak bazi mantarlar, yosunlar ve
funguslarin da mikodstrojenler olarak adlandirilan Ostrojen benzeri bilesikler (or:
zeralenon) igerebilecegi bildirilmistir [67]. Oldukga heterojen bir molekiil grubunu temsil
eden sentetik yapidaki endokrin bozucu kimyasallar ise endiistride solvent ve lubrikant
olarak kullanilan maddeleri, plastikleri (bisfenol A (BPA)), plastiklestiricileri (ftalatlar),
pestisitleri (metoksiklor, Kklorpirifos, diklorodifeniltrikloroetan (DDT)), fungusitleri
(vinklozolin) ve farmasdtik maddeleri (dogum kontrol ilaglar, tiroit ilaglart simetidin,
dietilstilbestrol (DES)) icermektedir [68, 69, 70]. Ayrica herbisit {iretimi, kagit agartma
veya atik yakma sirasinda olusan dioksin ya da igcme sularinda siklikla goriilen ve
havacilik, silah ve ilag sanayiinde ortaya ¢ikan perklorat yan iiriinlerin de endokrin

bozucu 6zelligi bulunmaktadir [71].
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Cizelge 2. Endokrin bozucu kimyasallarin sumiflandirmast [66, 67, 68, 69, 70, 71]

Endokrin Bozucu Kimyasallarin Simiflandirmasi

Dogal endokrin bozucu kimyvasallar

Sentetik endokrin bozucu kimyasallar

Fitoostrojenler *

Plastikler ve plastiklestiriciler

v" Kumesterol v’ Bisphenol A
v Genistein v’ Ftalatlar
*soya fasiilyesi, ilizlim, sogan, brokoli,
domates, elma icerisinde bulunmaktadirlar.
Mikoostrojenler * Pestisitler

v' Zeralenon

* bazi mantarlar, yosunlar ve fungilerin
icerdigi Ostrojen benzeri bilesiklerdir.

v" Metoksiklor
v Klorpirifos
v" Dikloro difenil trikloroetan

Fungusitler

v" Vinklozolin

Farmasotik maddeler

v" Dogum kontrol ilaglar1
v Tiroit ilaglar1

v Simetidin

v' Dietilstilbestrol

Baz endiistriyel yan iiriinler

v" Dioksin
v" Perklorat
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Endokrin Bozucu Kimyasal Maruziyeti

Insanlarm endokrin bozucu kimyasallara maruz kaldig1 baslica yollar arasinda gidalar
ve su ile oral alim, deri ile dogrudan temas ve solunum yolu bulunmaktadir [64, 72].
Ayrica medikal malzemelerin yapiminin g¢ogunlugunda kullanilan ftalatlar (di-2-
etilhekzil ftalat) i¢in parenteral yol ve hemodiyaliz yoluyla da maruziyet s6z konusudur
[73]. Endiistriyel kullanim ag¢isindan faydali olmalar1 amaciyla bazi endokrin bozucu
kimyasallar yarilanma 6miirleri uzun olacak sekilde tasarlanmiglardir. Ancak bu 6zellik
insan ve yaban hayati i¢in tehlike teskil etmektedir [68]. Cilinkii genellikle uzun yarilanma
omriine sahip olan endokrin bozucu kimyasallarin ¢ogu yiiksek oranda lipofiliktir. Bu iki
Ozellikten dolay1 endokrin bozucu kimyasallar yag dokusunda birikerek viicutta uzun siire
kalmaktadirlar [64]. Endokrin bozucu kimyasal maruziyetinin dogrudan ya da dolayl1 yol
ile olabilecegi bildirilmistir. Dogrudan maruziyet bitkilerde bulunan fitodstrojenler veya
endokrin bozucu kimyasal iceren farmasoétik tirlinler gibi ham maddeler araciligiyla
gerceklesebilirken; insektisit, herbisit veya fungusit gibi endokrin bozucu kimyasal
kalintis1 iceren gidalar ile beslenmek de dolayli yoldan maruziyete 6rnek verilmektedir

[74].

Bu kimyasallara maruziyet ardindan organizmada toksisite gelisimini etkileyen en
onemli faktorlerden biri maruziyet donemidir. Gelisme donemi sirasindaki maruziyetler
cogu kez geri doniisiimsiiz etkilere sebep olabilirken, yetiskinlik donemi maruziyetlerinin
etkileri endokrin bozucu kimyasal ile temas kesildiginde ortadan kalkiyor gibi
goriinmektedir. Endokrin sistemde duyarliligin en yiiksek oldugu ve bozulmalarin
goriildiigli donem doku gelisimi sirasindadir [75]. Ayrica prenatal ve erken postnatal
donemdeki maruziyetlerin toksisite siddetinde artisa neden olabilecegi de bildirilmistir
[70]. insanlar ve yaban hayati birden fazla kirleticinin diisiik dozlarma kronik olarak ve
aynt anda maruz kaldiklar1 i¢in herhangi bir endokrin bozucu kimyasalin g¢evresel
konsantrasyonuna maruziyet sonucu ortaya c¢ikabilecek fizyolojik sonuglarin altinda

yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamak biiytik bir zorluktur [76].

14



Giiven et al.: Cevresel Bir Endokrin Bozucu Kimyasal: Bisfenol A ve Polikistik Over Sendromu Olusumunda Olas: Etkileri

Endokrin Bozucu Kimyasallarin Etki Mekanizmalart

Konuyla ilgili literatiir arastirmasi yapildiginda endokrin bozucu kimyasallardan pek
cok kaynakta ksenodstrojenler olarak bahsedildigi goriilmektedir. Ciinkii pek c¢ok
endokrin bozucu kimyasal molekiil yapisi, etkilestikleri hormon reseptor tipi ve sinyal
iletim mekanizmalar1 yoniinden endojen Ostrojenler ile benzerlikler tasimaktadir. Bu
nedenle derlememizde endokrin bozucu kimyasallar ile endojen Ostrojenlerin etki
mekanizmalar1 molekiiler diizeyde es zamanli olarak incelenmistir. Insan viicudunda
bulunan baslica 0Ostrojenler 17-B-Ostradiol (E2), 6stron (E1) ve 6striol (E3)’dur.
Dolasimda bulunan ana dstrojen hormonu E2’dir. E2’nin niikleusta lokalize olan ERa ve
ERP’ye baglanarak olusturdugu E2-ER kompleksi ya DNA iizerinde bulunan dstrojen
yanit elemanlarina (estrogen response elements, ERE) baglanarak ERE-bagimli sinyal
yolag1 iizerinden ya da aktivator protein 1 (AP-1) transkripsiyon faktorii kompleksi ile
etkileserek ERE-bagimsiz sinyal yolagi iizerinden transkripsiyonu baslatmaktadir [77].
Endokrin bozucu kimyasallarin etki mekanizmalari incelendiginde 6ncelikle endojen
hormonlari taklit etmek amaciyla ¢esitli reseptorlere baglandiklar: goriilmektedir. Bircok
reseptor ile etkilesime giren endokrin bozucu kimyasallar genomik etkilesimleri
kolaylasgtiran agonistler olarak veya reseptorde konformasyonel bir degisiklik olusturarak
reseptor eylemini bloke eden antagonistler olarak hareket etmektedirler [78]. Endokrin
bozucu kimyasallar ve etkilestikleri hormon reseptorleri arasindaki iliski incelendiginde
ise Ozellikle transkripsiyon faktorii olarak hareket eden ve fetal gelisim, homeostaz,
iireme, metabolizma ve ksenobiyotiklere cevap gibi pek ¢ok hayati fonksiyonda gorev
alan niikleer reseptorler ile etkilesimleri hakkinda detayli bilgiye ulasilmaktadir [79].
Endokrin bozucu kimyasallarin etki mekanizmalarinin incelendigi ¢alismalarda dncelikli
olarak tireme siirecinde yer alan niikleer hormon reseptdrlerinden ERa, ER[} ve androjen
reseptorleri (AR) lizerinde durulmustur. Takip eden ¢aligmalarda da yine niikleer hormon
reseptor ailesine dahil olan pregnan X reseptorii (PXR), tiroid hormon reseptorii (THR),
retinoid X reseptorii (RXR) ve peroksizom proliferatdr — aktive reseptor alfa ve gama
(PPARa ve PPARy), aril hidrokarbon reseptorii endokrin bozucu kimyasallar ile
etkilestigi gosterilmistir [80]. Bahsedilen bu reseptorler haricinde endokrin bozucu
kimyasallar membranda bulunan ostrojen reseptorleri, steroid olmayan reseptorler
(serotonin reseptdrii, dopamin reseptorli, norepinefrin reseptorii gibi ndrotransmiter

reseptorleri) ile etkilesmek suretiyle de endojen hormonlar taklit etmektedirler [78, 81].
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Endokrin bozucu kimyasallarin siklikla etkilestigi ve hormona bagimli transkripsiyon
faktorleri olarak da bilinen niikleer reseptorler hedef aldiklari hiicrelerin fenotipi tizerinde
uzun vadede kontrole sahiptirler. Ancak bu kimyasallarin membrana yerlesik olan
reseptorler ile etkilesmesi, bahsedilen reseptorlerin sinyal yolaklarinin hedef hiicrelerde
akut etkiler gostermesi nedeniyle, kisa siireli etkiler olusturmaktadir [82]. Endokrin
bozucu kimyasallar hormon reseptorleri ile etkilesime girerek onlarin agonisti veya
antagonisti olarak davranmanin yani sira etkilerini farkli mekanizmalar iizerinden de
gostermektedirler. Bu mekanizmalar arasina endokrin bozucu kimyasallarin hormon
reseptorlerinin  ekspresyonunu ve hormona duyarli hiicrelerde sinyal iletimini
degistirmesi, hormonlarin hiicre zarindan gecisini, dagilimini, dolasimdaki seviyelerini,
metabolizmasini ve eliminasyonunu degistirerek farmakokinetiklerine miidahale etmesi,
hormon fiireten veya hormona duyarli hiicrelerde epigenetik mekanizmalari indiiklemesi,
hiicrenin yazgisint (hiicre proliferasyonu, hiicre gocii, hiicre farklilasmasi, apoptoz,

nekroz) etkilemesi dahil edilmektedir [83].

Endokrin bozucu kimyasallarin kadin ve erkek iireme sistemi, meme gelisimi ve
kanseri, prostat kanseri, noroendokrinoloji, tiroid, metabolizma ve obezite ve
kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkileri olduguna dair kanitlar sunulmustur. Hayvan
deneyleri, insanlarda yapilan klinik caligmalar ve epidemiyolojik caligmalardan elde
edilen sonuglar endokrin bozucu kimyasallarin halk saglig i¢in 6nemli bir endise teskil
ettigi konusunda hemfikirdir [68]. Epidemiyolojik ve hayvan temelli ¢aligmalardan elde
edilen kanitlar, bu kimyasallara rahim i¢i ve yasamin erken déneminde maruziyetin
dogum kusurlarina, davranis bozukluklarina ve kansere neden olabilecegini

gostermektedir [84].

Bisfenol A

Bisfenol A (BPA, 4,4'-dihidroksi-2,2-difenilpropan) ilk olarak 1891°’de Rus kimyac1
AleksandrDianin tarafindan bildirilmis ve 1905°de Marburg Universitesinden Theodor
Zincke tarafindan diisik pH ve yiiksek sicaklikta asetonun iki mol fenol ile
yogunlastirilmasiyla sentezlenmistir [85]. 1936 yilinda Dodds ve Lawson tarafindan

overleri alinmis sicanlara 100 mg BPA enjekte edilmis ve Ostrusun indiiklenmesi
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izlenerek ilk defa BPA’nin Ostrojenik etkiler olusturdugu rapor edilmistir [86]. Bdylece
sentetik estradiol olarak adini duyuran ve ticari olarak kullanilan BPA’nin tibbi olarak
kullanimina, yapisal analogu olan dietilstilbestroliin (DES) daha gii¢lii oldugu anlasilinca
son verilmistir [87]. Daha sonra, ¢apraz baglama Ozellikleri nedeniyle polikarbonat
plastiklerin ve epoksi reginelerin iiretiminde monomer olarak, vernik hammaddesi,
plastik, kaucuk ve yaglarda antioksidan, alev geciktiricilerin sentezinde prekiirsor olarak
kullanilmaya baslanmistir [88, 89, 90]. Diinya ¢apinda BPA iiretimin 2008 yilinda
yaklasik 5,2 milyon ton oldugu ve bu saymin 2015 yilinda 7,7 milyon tona ulastig
bildirilmigtir. BPA’nin tahmini tiiketiminin ise 2022 yilina kadar 10,6 milyon tona
¢ikmasi beklenmektedir [91].

BPA maruziyeti i¢in major yol olarak oral yol bildirilse de inhalasyon ve dermal temas
ile de maruziyet so6z konusudur [92, 93]. Diyet yoluyla alinan BPA i¢in en onemli
maruziyet yolunun konserve gidalar oldugu bildirilse de BPA ile kontamine olmus
alanlarda yetistirilen hayvanlardan saglanan et, siit veya yumurta gibi taze gidalarda da
BPA’ya rastlanabilmektedir. Ayrica, karton gidalarda depolanan gida firiinlerinde de
BPA varlig1 tespit edilmistir [93]. Giinliik hayatin pek ¢ok alaninda insanlarin temas ettigi
bir madde olan BPA i¢in gida kaynakli olmayan diger maruziyet kaynaklar arasinda dis
dolgulari, polikarbonat su pompalar, yenidogan bakim iinitelerindeki medikal cihazlar,
dus perdeleri, mutfak ve ¢amasir deterjanlari, ev temizlik iirlinleri, sabunlar, losyonlar,
sampuanlar, tras kremleri, ojeler, glines kremleri, kagit paralar, ev tozu ve aligveris figleri
sayilabilmektedir. Insanlara ait serum, kan ve plazma, amniyon sivisi, plasenta dokusu,
gbbek kordon kani, anne siitii, iire, semen ve folikiiler siv1 gibi biyolojik 6rneklerde

BPA’ya rastlandig bildirilmistir [94].
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Sekil 2. BPA maruziyet kaynaklar: [93, 94]

BPA bagirsak ve karacigerde esas olarak glukuronidasyon ve daha az oranda
stilfatasyon yoluyla BPA monoglukuronid (BPA-G) ve BPA siilfata (BPA-S) metabolize
edilmektedir. BPA'min biliyilk kismi uridindifosfat—glukronoziltransferaz  (UGT)
tarafindan insanlardaki ana metabolit olan BPA-G’ye metabolize olmaktadir. Dogum
oncesi donemde BPA glukuronidasyonundan sorumlu UGT aktivitesinin hi¢ olmadigi
veya diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, BPA-G ve BPA-S dekonjuge
edildigi ve boylece plasentada tekrar BPA'ya doniistiiriildiigii icin insan fetiisii yiiksek
konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalmaktadir [71].
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Sekil 3. BPA metabolizmasi [71]

BPA ile Ilgili Yasal Diizenlemeler

Avrupa Birligi iiyesi bazi iilkeler 3 yasina kadar olan ¢ocuklar i¢in tasarlanmis olan
kaplarda ve gida ambalajlarinda BPA kullanimini yasaklamistir. 2010 y1linda Danimarka,
anne siitii yerine kullanilan yiyeceklerle temas eden tiim kaplarda BPA kullanimini
yasaklarken, 2011 yilinda Avusturya’da bebek emziklerinde BPA kullanimi
yasaklanmistir. Bunun ardindan 2012 yilinda Belgika’da 6zellikle 0-3 yas arasi ¢ocuklar
icin liretilen yiyecek kaplarinda kullanilmak {izere BPA {iiretimi, dagitimi ve pazarlanmasi
yasaklanmistir. Fransa ayni yil igerisinde gidalarla temas edecek BPA igerentiim
malzemelerin (borular ve tanklar gibi endiistriyel ekipman hari¢) {iretimini, ithalatini,
thracatin1 ve pazarlanmasini askiya alan bir yasa ¢ikarmis, hamile kadinlar ve ¢ocuklar
i¢in etiketleme gereklilikleri getirmistir. 2013 yilina gelindiginde ise Isve¢’te gida ve 0-3
yas aras1 ¢ocuklarin kullanimina yonelik {iretilen ambalajlarin astarlarinin verniklerinde
BPA ve BPA igeren materyal kullanimi1 yasaklanmistir. 2008 yilinda Kanada
polikarbonat biberonlarda BPA kullanimini1 yasaklayan bir yasaylr uygulamaya
koymustur. FDA tarafindan BPA ig¢in erigkin sistemik toksisite NOAEL degeri, iki adet
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cok kusakli sigan ¢aligmasindan elde edilen bilgilere gore, 5 mg/kg viicut agirligi/giin

olarak tanimlamistir [95].
BPA’min Endokrin Bozucu Ozelligi

BPA endokrin sistem fonksiyonlarini etkileyerek olumsuz saglik etkileri olusturdugu
icin WHO’ya gore endokrin bozucu bir kimyasal olarak kabul edilmektedir. iki
fonksiyonel metil grubu igeren bir karbon kopriisii ile birbirine baglanmis iki fenol
halkasindan olusan ve organik bir bilesik olan BPA difenilmetan tiirevidir. BPA ve
Ostradiol yapisinda bulunan fenol gruplarinin benzerligi nedeniyle BPA 6strojeni taklit
eden ve hormon benzeri 6zellikler gosteren bir ksenoostrojen olarak kabul edilmektedir
[96, 97]. BPA para konumunda iki hidroksil grubu tasiyan bir difenil bilesigi olmasi ile
sentetik dstrojen olan DES’e benzerlik gostermektedir [98]. Bu iki bilesigin kimyasal yap1
olarak benzemesi nedeniyle; BPA niikleer dstrojen reseptoriiniin (ER) her iki alt tipine
de, Ostrojen reseptor alfa (ERa) ve dstrojen reseptor beta (ER), baglanabilme yetenegine
sahiptir ve endokrin bozucu 6zelligini bu sekilde gosterdigi laboratuvar ¢alismalarinda
kanitlanmistir. Bu bilgiye gore BPA ER’ye baglanarak onu aktiflestiren bir ksenodstrojen
olarak kabul edilmektedir [99]. Ancak BPA en aktif Ostrojen olarak kabul edilen
ostradiole kiyasla ER’lere 1000-2000 kat daha az afinite gdstermektedir [100]. Ostrojenin
etkisini taklit edebilmesinin yani sira BPA’nin bazi dokularda strojeni antagonize etmesi
bu kimyasalin segici dstrojen reseptor modiilatorii veya ER'nin kismi agonisti oldugunu
gostermektedir [96, 101]. BPA’nin ana hedefi olarak Gstrojen reseptorlerinin her iki alt
tipi gosteriliyor olsa da BPA veya halojenlenmis tlirevlerinin pregnan X reseptoriinii,
ostrojenle iligkili reseptor gamay1 ve peroksizom proliferator aktive edici reseptor gamay1
uyarirken; androjen reseptoriinii ve tiroid hormon reseptoriinii inhibe ettigi bildirilmistir.
BPA’nin ayrica G-proteini ile iliskili Ostrojen reseptori ile etkilesime girdigi de
bildirilmistir [102]. BPA'nin 0strojen benzeri aktiviteye sahip olduguna, tlireme
organlarinda gelisimsel toksisiteyi tetikledigine ve testosteron sentezini inhibe ettigine

dair calismalardan elde edilen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir [98].
BPA’nin Kadin Ureme Sistemi Uzerindeki Olas1 Etkileri

Yapilan pek cok deneysel ¢alismada BPA'nin overler, uterus ve vajina agirhigi,

yumurta sekli, fertilizasyon orani, canli dogan yenidogan sayisi, yenidoganlarda genital

20



Giiven et al.: Cevresel Bir Endokrin Bozucu Kimyasal: Bisfenol A ve Polikistik Over Sendromu Olusumunda Olas: Etkileri

aciklik ile aniis arasindaki mesafe, vajinal agilma zamani ve strus siklusunun baglangici
gibi tireme saglig ile ilgili bircok gostergeyi etkiledigi gosterilmistir [103]. BPA over
fonksiyonlarini ¢esitli mekanizmalarla degistirebilmektedir. 11k mekanizma incelendigi
zaman BPA oosit kalitesini diisiirerek, steroid hormon sentezi i¢in gerekli Snemli
steroidojenik enzimlerin ekspresyonunu/aktivitesini degistirmek, steroid hormon
reseptorlerine baglanip endojen ligandlarin baglanmasinin 6nlemek, over kanserinde
hiicre proliferasyonunu ve go¢iinii uyarmak ve hiicre apoptozunu inhibe etmek suretiyle
dogrudan etki ettigi goriilmektedir. BPA’nin dolayli yoldan over fonksiyonlarini
etkiledigi mekanizmalar arasinda ise over hiicrelerinde endokrin ve otokrin etkileri olan
adipokinlerin ve adipokin reseptorlerinin ekspresyonunu degistirmesi yer almaktadir
[104]. PKOS’lu siganlara ait over dokularinda yapilan bir ¢alismada BPA’nin teka
hiicrelerinde testosteron sentezi ile 17-a hidroksilaz, kolesterol yan zincir agma enzimi ve
steroidojenik akut diizenleyici proteinin (StAR) mRNA ekspresyon diizeyini arttirdigi
gosterilmistir. Graniiloza hiicrelerine 10~7 ila 107° M konsantrasyonlarda BPA
uygulamasi ile progesteron seviyesinde ve kolesterol yan zincir agma enziminin mRNA
ekspresyonunda artis olurken, 10™% M ile beklenmedik bir diisiis gézlenmistir. BPA (107°
ila 107* M) &stradiol seviyesi ve aromatazin mRNA ekspresyonu iizerinde
konsantrasyona bagli inhibitor etki gostermistir. Bu sonuglar, BPA'nin steroidojenik
enzimleri degistirmek suretiyle over steroidogenezini kesintiye ugratabilecegini
disiindiirmektedir [105]. Elde edilen bu bulgularin, testosteron {iretiminin BPA
tarafindan uyarilmasi veya BPA metabolizmasinin testosteron tarafindan baskilanmasi ile
aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. BPA karacigerde mikrozomlar tarafindan glukronide
olmakta ve UGT2BI1 tarafindan kataliz edilerek, fecesle ve idrarla viicuttan atilmaktadir
[106]. UGT aktivasyonunun ve transkripsiyonunun androjenler tarafindan azaltildigi
bildirilmigtir. BPA’nin si¢an karacigerinde testosteron 2a-hidroksilaz ve testosteron 6a.-
hidroksilaz aktivitelerini ve CYP2C11/6 ve CYP3A2/1 protein diizeylerini diisiirdiigi
rapor edilmistir [107]. Ayrica SHBG icin giiclii bir ligand olan BPA diger seks
hormonlarinin SHBG iizerindeki baglanma noktalarina baglanmak suretiyle serbest
androjen miktarini arttirmaktadir [108]. PKOS'lu kadinlarin dolagimindaki testosteron
seviyelerinin saglikli kadmnlara gore daha yiiksek olmasi ve yiiksek androjen
konsantrasyonlarinin BPA klerensini azaltiyor olmasi nedeniyle yiiksek BPA

seviyelerinin PKOS i¢in bir neden degil bir sonu¢ oldugunu 6ne siiren bazi ¢aligmalar da
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vardir [109]. Literatiirde BPA'nin pankreas [ hiicrelerini insiilin iiretimini artirmaya
tesvik ettigini ve bunun da insiilin direncine neden olabilecegini gdsteren in vitro
caligmalar bulunmaktadir. Bu bilgiler dahilinde PKOS'un hiperandrojenizm ve insiilin
direnci gibi iki temel 6zelligi gbéz Oniline alindiginda BPA'nin metabolik ve over
mekanizmalarin1 bozarak PKOS etiyolojisine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir
[110]. BPA’nin over mekanizmalarini etkiledigi Wistar sicanlari ile yapilan bir ¢alismada
gosterimistir. Prepubertal donemde bulunan sicanlar bir hafta siireyle BPA’ya maruz
birakildiginda BPA'nin si¢anlarda over agirligini ve primordial, primer/preantral, antral
folikiillerin ve korpus luteum sayisinda azalmaya atretik folikiil sayisinda ise artiga neden
olurken folikiillerin bilesen oranini da etkiledigi gosterilmistir. Caligmada ayrica AMH
gen ekspresyonunda BPA maruziyetine bagli olarak artis goriilmesi, BPA’nin AMH
seviyelerinin artmasina bagli olarak folikiiler gelisimi inhibe edebilecegini
diistindiirmiistiir. Bunun yani sira ergenlik dncesi donemde goriilen BPA maruziyeti ile
folikiil gelisimini destekleyen genler olarak bilinen oocyte-specific histone H1 variant
(H1FOO) ve factor in the germline alpha (FIGLA) ekspresyonunda goriilen azalmanin
ise BPA maruziyetinin oosit ve folikiillerin gelisimi ve olgunlagmasi iizerinde inhibe edici

etkiye sahip olabilecegi ¢ikarimini yaptirmaktadir [111].
BPA Maruziyeti ve PKOS Mliskisini Arastiran Cahsmalar

[ranli kadinlar arasinda yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda idrar BPA
konsantrasyonu ve PKOS arasindaki iligki arastirilmistir. Katilimcilardan sabah toplanan
ilk idrar 6rnegindeki total BPA (konjuge ve serbest) seviyesi yiiksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC) ile analiz edilmistir. Iki grup arasindaki karsilagtirmada PKOS’lu
bireylerde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek BPA seviyesi rapor edilmistir

[112].

Cinsiyet farkliliklarinin serum BPA diizeyleri iizerindeki etkisini ve BPA ile cinsiyet
hormonlar1 arasindaki iligkiyi arastirmay1 amaclayan bir ¢alismada saglikli ve PKOS’lu
kadinlar ile saglikli erkeklerde serum BPA konsantrasyonlari kompetitif ELISA yontemi
ile ol¢tilmiistlir. Saglikli kadin katilimcilar ile kiyaslandiginda PKOS’lu kadinlarda ve
saglikli erkek katilimcilarda serum BPA konsantrasyonlari dnemli Olclide yiiksek
bulunmustur. Katilimcilarin tamaminda serum BPA ile tT ve sT konsantrasyonlari

arasinda anlaml pozitif korelasyon kurulurken, diger cinsiyet hormonlar ile arasinda
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iligki olmadigi ortaya koyulmustur. Calismadan elde edilen bulgular BPA metabolizmasi
tizerinde androjenin etkisinden dolay1 serum BPA ve androjen konsantrasyonlari arasinda
gliclii bir iliski oldugunu ve serum BPA konsantrasyonlarinda cinsiyet ile iligkili

degisiklikler oldugunu gostermektedir [113].

Over disfonksiyonu (hiperprolaktinemi ve hipotalamik amenore) ve obez olan ve
olmayan (PKOS’lu ve normal) kadinlarda serum BPA diizeyleri kompetitif ELISA
yontemi kullamlarak dl¢iilmiistiir. Olgiimlerin sonucunda numune veren tiim kisilerin
serumlarinda BPA tespit edilmistir. Serum BPA konsantrasyonlart PKOS’lu obez
olmayan ve obez kadinlarda ve obez kadinlarda obez olmayan normal kadinlarla
karsilagtirildiginda, anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hiperprolaktinemisi,
hipotalamik amenoresi olan ve obez olmayan normal kadinlar arasinda ise fark
gbzlenmemistir. Ayrica ¢alismaya katilan tiim kadinlarda serum BPA diizeyleri ile tT, sT,
androstenedion ve DHEAS arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu gozlenmistir

[114].

Izotop seyreltme kiitle spektrometresi ile idrar numunelerinde BPA diizeylerinin
Olciildiigt ir agka ¢alismada yukarida bahsedilen ve ELISA yonteminin kullanildig: diger
lic calismanin aksine arastirmacilar idrar BPA diizeyleri ve PKOS arasinda bir iligki
bulamamistir. ELISA’nin yeterli analitik se¢icilik ve 6zgiilliikten yoksun olmasi ve matris
etkileri performansta anormalliklere neden olabilecegi nedeniyle bu yontemin klinik
orneklerde BPA'nin kantitatif olarak saptanmasi i¢in uygun olmadig1 belirtilmektedir

[115].

PKOS’lu kadinlarda ve klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizmi olmayan, diizenli
menstriiel sikluslara sahip kadinlarin olusturdugu kontrol grubunda yiiksek performanslh
stvi - kromatografisi/sirali  kiitle spektrometresi (HPLC-MS/MS) ile serum BPA
konsantrasyonlar1 belirlenerek, bunun hormonal ve metabolik profil {izerindeki olas1
etkisi degerlendirilmistir. Calismanin sonuglar1 serum tT ve FAI ile pozitif korelasyon
gosteren serum BPA konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu sonucun aksine, serum BPA konsantrasyonu ile
viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi, serum glikozu, insiilin ve lipitler arasinda anlaml
bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglar ovaryan hiperandrojenizm olusumunda BPA’nin

potansiyel roliine isaret etmektedir [111].
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BPA'nin PKOS patofizyolojisindeki olas1 roliine isaret eden ve bu kimyasala
maruziyetin hormonal ve metabolik etkilerini degerlendiren bir vaka-kontrol
calismasinda market calisani PKOS’lu kadinlarda serum BPA diizeyleri HPLC ile
Olciilmiistlir. Vaka grubunu olusturan kadinlarin serum BPA konsantrasyonunun kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu farkliligin da serum trigliserid ve
kolesterol konsantrasyonlarinin yani sira LH/FSH oranindaki artistan sorumlu oldugu
diistintilmektedir. Aclik kan sekeri, HDL ve LDL agisindan ise iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunmamustir [116].

PKOS’lu kadinlarda BPA maruziyetinin hormonal, metabolik ve hematolojik
parametreler ile olasi iliskisini degerlendiren bir ¢alismada serum BPA seviyeleri ELISA
yontemi ile Ol¢iilmiistiir. PKOS’lu kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
BPA seviyeleri gozlenmistir. Viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, bel-kalga oran1 ile BPA
seviyeleri arasinda da oOnemli bir iliski bulunmasi bu nedenle BPA'nin viseral
yaglanmanin artmasindaki roliinii desteklemektedir. BPA seviyeleri testosteron seviyeleri
ve sendromun tanimlanmasinda kullanilan biyokimyasal parametrelerde (aglik kan
sekeri, 1. Saat kan sekeri, 2. Saat kan sekeri, total kolesterol, trigliseridler, aclik insiilin,
homeostatik model insiilin direnci degerlendirmesi (HOMA-IR) ve kantitatif insiilin
duyarliligr kontrol indeksi (OUICKI)) gozlenen anormallikler ile gili¢lii bir sekilde
iliskilendirilmistir. Calismada ayrica PKOS’lu kadinlarda BPA diizeyleri ve eritrosit
indeksi (HCT ve MCV) arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur [117].

PKOS patofizyolojisinde BPA’nin potansiyel roliine isaret etmek isteyen bir ¢aligmada
ELISA yontemi ile serum BPA diizeylerinin 6lgiimii yapilmis, BPA ile hormonal ve
metabolik parametreler arasindaki iliski incelenmistir. Calismanin sonunda saglikli grup
ile kiyaslandiginda PKOS’lu kadinlarda daha yiiksek BPA seviyeleri tespit edilmis olup,
androjen ve BPA seviyeleri arasinda anlamli pozitif iliski oldugu gozlenmistir. Ayrica
zayif ve obez PKOS’lu kadinlarda saglikli gruba kiyasla hiperinsiilinemide anlamli bir
farklilik gdzlenmistir. Insiilin direnci derecesi bu gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkli bulunurken ve PKOS’lu kadinlarda Matsuda indeksi ile BPA arasinda pozitif bir

korelasyon bulunmustur [118].

Adoblesan donemde bulunan bir ¢calisma grubunda BPA’nin PKOS olusumundaki rolii

ve metabolik parametreler, insiilin direnci ve obezite ile olan iligkisini arastiran bir
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calismada serum BPA seviyeleri HPLC ile ol¢iilmiistiir. Calismanin sonunda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda PKOS'lu adélesanlarin serum BPA seviyelerinin daha yiiksek
oldugu ve obeziteye gore alt gruplar karsilastirildiginda BPA seviyelerindeki anlamli
artig1 belirleyen ana faktoriin obezite degil PKOS varlig1 oldugu ifade edilmigstir. BPA ile
tT, sT, DHEAS seviyelerinin ve Ferriman-Gallwey skorunun 6nemli 6l¢giide korelasyon
gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte BPA ile viicut yag ylizdesi, dislipidemi ve

insiilin direnci parametreleri arasinda bir iliski gosterilmemistir [119].

Adoélesanlardan olusan bir baska c¢alisma grubunda yapilan ¢alismada idrar BPA
diizeyleri HPLC ile 6l¢iilmiis ve PKOS’Iu ad6lesanlarda idrar BPA diizeyleri istatiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmugtur. PKOS grubu igerisinde obezite varliginda
BPA diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilse de bu sonucun istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlenmistir. Bunlarin yan1 sira BPA seviyelerinin polikistik over
morfolojisi ile korele oldugu tespit edilirken obezite, androjen seviyeleri ve diger

metabolik parametreler ile BPA arasinda herhangi bir iligski saptanmamustir [120].

PKOS’lu kadmlarda BPA maruziyetinin over rezervi lizerindeki olas1 etkilerini
aydinlatmay1 amaglayan bir ¢caligmaya katilan kadinlardan toplanan idrar 6rneklerindeki
BPA konsantrasyonu yiiksek performansli sivi kromatografisi-elektrosprey iyonizasyon
siral1 kiitle spektrometresi kullanilarak tespit edilmistir. Kreatinine gore ayarlanmis idrar
BPA seviyesi ile antral folikiil sayisi, AMH, FSH ve inhibin B arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Calismadan elde edilen sonuglara gore tiim kadinlarin idrarinda BPA
saptanirken, PKOS’lu kadinlarda idrar BPA konsantrasyonu ve antral folikiil sayisi
arasinda ters yonde bir iliski bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da BPA ile
AMH ve 3. giin FSH arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir. BPA ve inhibin B

arasinda ise herhangi bir iliski bildirilmemistir [121].

Folikiiler sivida BPA konsantrasyonunu saptayarak bunun PKOS’lu ve saglikli
bireylerde estradiol sentezi {iizerindeki etkisini arastiran bir calismada in vitro
fertilizasyon veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyon icin kontrollii over stimiilasyonu
yapilan kadinlardan folikiiler s1v1 ve graniiloza hiicreleri toplanmistir. ELISA yontemiyle
ol¢iilen folikiiler stvi BPA diizeyleri PKOS’lu kadinlarda saglikli bireylere kiyasla 6nemli
Olctlide yiiksek bulunmustur. Bunun yani sira 0.01-1 uM konsantrasyon araliginda BPA

ile 24 saat boyunca muamele edilen graniiloza hiicre kiiltiir ortam1 kullanilarak aromataz
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ekspresyonu ve estradiol sentezindeki degisiklikler incelendiginde BPA ile muamele
edildikten sonra, sadece PKOS’lu kadinlara ait graniiloza hiicrelerinde aromataz
ekspresyonu ve Ostradiol sentezinin azaldigi1 goriilmiistiir. Ayrica PKOS hastalaria ait
bazal serum androjen diizeyleri saglikli kontrollere gore biraz daha yiiksek bulunsa da

anlamli bir farklilik gézlenmemistir [122].

BPA maruziyetinin abdominal / viseral obezite, insiilin direnci, insiilin duyarliligi,
hiperglisemi, lipitler, leptin ve androjen tizerindeki etkileri araciligiyla PKOS ile iliskili
metabolik riski nasil etkiledigini belirlemek i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Katilimcilardan
toplanan idrar 6rneklerinde BPA diizeyleri gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-
MS) ile analiz edilmistir. Calismaya katilan PKOS’lu kadinlarin yaklasik yarisinin
idrarinda BPA saptanmistir. BPA’ya maruz kalan PKOS’lu kadinlarda bel/boy oram
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunurken, abdominal obezite riski yaklasik 7 kat,
obezite riski ise yaklasik 4 kat daha fazla bulunmustur. BPA idrar konsantrasyonlart ile
serum insiilin seviyeleri arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlaml diizeydedir. BPA
idrar degerleri ile HOMA-IR degerindeki artma ve HDL diizeylerindeki azalma arasinda
orta derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Ayrica, idrarlarinda BPA saptanan
PKOS’lu kadinlarin testosteron seviyelerinin referans degerlerin iizerinde olma riskinin

fazla oldugu vurgulanmistir [123].

Bir sistematik derleme meta-analizde 11 vaka-kontrol calismasi taranarak (493
PKOSIu birey ve 440 saglikli kontrol) BPA’nin PKOS’un metabolik profili tizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Incelenen calismalardan 7 tanesi Asya’da yiiriitiiliirken, 4
calismaya ise Kafkas katilimcilar dahil edilmistir. Folikiiler sividaki BPA seviyelerini
analiz eden bir calisma haricinde diger ¢alismalarda serum BPA diizeyleri rapor
edilmigtir. BPA diizeyleri 9 calismada ELISA yontemi ile 2 ¢alismada ise HPLC ile
Olciilmiistiir. Bu sistematik inceleme ve meta-analizden elde edilen sonu¢lar PKOS'lu
kadinlarda serum BPA diizeylerinin saglikli kontrollere gore onemli Olciide yiiksek
oldugunu gostermistir. Meta-analiz ile PKOS'lu kadinlarda HOMA-IR ve BPA arasinda
pozitif iligki oldugu sonucuna varilmis, bu bulgunun BPA uygulanan fare hiicrelerinde
yapilan bir ¢alismanin sonucu ile uyumlu oldugu belirtilmistir. Meta-analiz ile ayrica
androstenedion, sT ve tT seviyelerinin PKOS grubuna kiyasla anlamli olarak daha ytiksek

oldugu bulunmustur. Yapilan sistematik derleme dogrultusunda yiiksek BPA
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seviyelerinin yiiksek VKI ve HOMA-IR degerleri ile anlamli iliski gosterdigi
bulunmustur. PKOS’lu katihimeilar VKI uyumlu katilimeilar ile karsilastirildiginda,
PKOS varliginda kadinlarin bozulmus glukoz toleransi veya DM goriilme olasiliginin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir [124].

PKOS'lu kadinlarda artmis serum BPA diizeylerinin kronik diisiikk dereceli
inflamasyon, hepatik steatoz ve hiperandrojenizm ile olan iliskisini dalak boyutu analiz
ile degerlendirmeyi amaclayan bir ¢alismada serum BPA diizeyleri ELISA yontemi ile
belirlenmistir. Daha yiiksek BPA seviyelerine sahip PKOS’lu kadinlarda hepatik steatoz,
C-reaktif protein ve interlokin-6 gibi kronik inflamasyon belirteglerinde artis
goriilmiistiir. Ayrica dalak boyutu artmig katilimcilarda artmis BPA seviyeleri
bulunmustur. Serum BPA konsantrasyonu 0.45 pg/L'den yiliksek olan PKOS’lu
kadinlarda androjen konsantrasyonlarinin artmis oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calisma igin
FAI ve dalak boyutu BPA konsantrasyonlarinin en giiglii belirleyicileri olarak

tanimlanmustir [125].

Ekstraselliiler proteinazlarin nemli bir iiyesi olan matriks metallo proteinazlar (MMP)
doku yeniden yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi, normal gelisimsel siire¢ gibi
fizyolojik siireclere katilmalarinin yani sira kardiyak hastalik, ateroskleroz, tiimdr hiicre
invasyonu, anjiyogenezis ve artrit gibi patolojik siireclerde de yer almaktadirlar. MMP'ler
ayrica over fizyolojisi ve patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Insan overlerinde de
ekspresyonu olan MMP-2 ve MMP-9’a folikiiler riiptiir ve oosit salinimi igin ihtiyag
duyulmaktadir. PKOS’lu kadinlarin serum ve folikiiler sivilarinda MMP-9; obez ve
PKOS’lu kadinlarin serum MMP-2 ve MMP-9 konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi
PKOS'daki artmig kardiyovaskiiler risk veya sendroma bagli menstriiel diizensizliklerle
iliskilendirilmektedir. Proteolitik bir enzim olan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
i¢cin serum ve folikiiler sivi seviyeleri PKOS’lu kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla
daha yliksek bulunmustur. Yapilan bir ¢calismada insan maruziyet diizeyleriyle uyumlu
dozlarda BPA ile inkiibe edilen graniiloza-lutein hiicrelerinde MMP-9 {iretiminde doza
bagli bir artis gdzlenmistir. Ancak kullanilan en yiiksek dozda (>1000 ng/ml) hiicre
canliligimin azalmast ve MMP-9 iiretimi olmamasi nedeniyle BPA’nin bu dozda

sitotoksik oldugu bildirilmistir [ 126, 127].
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PKOS ile BPA ve iki BPA analogu olan BPS ile BPF’nin iliskisini degerlendirmeyi
amaglayan bir ¢calismada BPA ve analoglarinin serum konsantrasyonlart HPLC-MS/MS
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Serum BPA ve BPF konsantrasyonlari ¢aligilan gruplar arasinda
farklihik gostermezken, PKOS'lu kadinlarda serum BPS konsantrasyonlari kontrol
grubuna kiyasla 6nemli 6l¢giide daha yiiksek bulunmustur. Ancak PKOS'lu kadinlarda
serum BPA konsantrasyonu ile HOMA-IR ve tT degerleri arasinda negatif bir korelasyon
bildirilirken; serum BPA, BPF ve BPS konsantrasyonlar1 ile serum lipidleri, insiilin,
DHEA-S, androstenedion ve FAI gibi diger metabolik parametreler arasinda hicbir
korelasyon bulunmamigstir. Serum BPA analoglari ve PKOS arasindaki iligkiyi
incelerken, serum BPS konsantrasyonlar: birinci tertilde olan kadinlarin bu sendrom ile
tanilanma olasiliginin daha yiiksek oldugu ortaya ¢cikmistir. Ayrica bu iliski yas, egitim,
BM], sigara, gelir ve alkol tiiketimine gore ayarlandiginda da istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur [91].

Neonatal donemdeki disi siganlar dogumdan sonraki 16 giin boyunca BPA, tributiltin
(TBT) ve her iki endokrin bozucudan olusan karisima maruz birakilmistir. TBT, BPA ve
TBT + BPA uygulamasi 6strus dongiisiiniin diizensiz olmasina ve over gelisiminin
bozulmasina neden olurken, corpora lutea ve antral folikill sayisinda azalma atretik
folikiil ve kist sayisinda ise artis ile sonuglanmigtir. TBT100 (100 ngkg—1 d-1),
BPA50 (50 ugkg—1 d—1) ve TBT + BPA uygulamalarindan sonra serum testosteron ve
LH seviyeleri 6nemli dl¢iide yiikselirken, serum SHBG seviyesinde azalma gézlenmistir.
Bunlarin yanm1 sira endokrin bozucu kimyasallarin uygulanmasindan sonra lipit ve
androjen biyosentezini regiile eden proteinlerin ekspresyon seviyelerinin daha fazla

oldugu tespit edilmistir [128].

Neonatal donemde goriilen BPA maruziyeti artmis serum testosteron ve Ostradiol
seviyesi yetiskinlik doneminde progesteron degerlerinin azalmasi ve in vitro GnRH
sekresyonunun degismesi ile iligskilendirilmistir. BPAS0 (50 pg/50 pL; advers etkinin
goriildiigii en diistik diizeyden daha diisiik bir doz) ve BPAS500 (500 pg/50 uL; advers
etkinin goriildiigli en diisiik diizeyden daha yiiksek bir doz) uygulanan hayvanlarda viicut
agirligl degismemis olmasina ragmen daha kiiciik overler ve daha az sayida antral folikiil
oldugu rapor edilmistir. BPA500'e maruz kalan si¢anlarda ¢ok sayida kist iceren degismis

over morfolojisi ve kisirlik gozlenirken, over morfolojisi ve cinsiyet hormon seviyelerinin
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degismis olmasi nedeniyle neonatal BPA maruziyetinin dogurganligi nasil etkiledigi
arastirilmistir. Bu nedenle Ostrus sabahi ampullada oosit sayimi yapilmis ve BPAS50'ye

maruz kalan siganlarda azalmisg dogurganlik gozlenmistir [109].

Wistar 1rk1 siganlarin 5 farkli maruziyet grubuna (soyasiz diyet, BPA iceren diyet, soya
iceren diyet, BPA + soya iceren diyet ve etinilostradiol) ayrildigi calismada ayr1 ayr1 BPA
veya fitodstrojen uygulamasinin veya her iki kimyasalin birlikte uygulanmasinin dogum
sonrast donemde viicut agirhigini arttirdigimi  gosterilmistir.  Yetiskinlik donemine
gelindiginde ise viicut agirliginin, diisiik doz BPA’ya maruz kalan siganlarda, BPA ve
fitodstrojenlere birlikte maruz kalan hayvanlara kiyasla daha ytiksek oldugu gézlenmistir.
Diisiik doz BPA’ya maruz kalan siganlar ile kiyaslandiginda fitodstrojenlere maruz kalan
grubun daha yiiksek sayida korpus luteuma ve kistik folikiile ve ayrica ayni grubun
yetigskinlikte daha fazla kiste sahip oldugu bildirilmistir. Yetigskinlik doneminde
dolasimdaki androjen diizeylerinin BPA veya fitodstrojen maruziyeti ile degismemis
olmasi dikkat ¢ekicidir. Soya diyeti ile, tek doz BPA ile goriilmeyen, PKOS ile iligkili

olan overlere ait ve metabolik belirtiler indiiklenmektedir [129].

TARTISMA VE SONUC

Cevresel kirleticilerin endokrin siiregleri bozdugu bilinse de PKOS gelisimi iizerindeki
etkileri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Kullanim alani ¢ok genis endiistriyel bir
kimyasal olan BPA 6strojen etkisini taklit ederek ve/veya testosteron etkisini antagonize
ederek ve potansiyel olarak FSH ve LH salgilarimi degistirerek kadinlarda PKOS
gelisimine katki saglayan bir ksenodstrojen olarak kabul edilmistir. Derlememizde
incelenen insan caligmalarda cesitli viicut sivilarinda BPA seviyeleri oOlgiilmiistiir.
ELISA, HPLC, LC-MS/MS, GC-MS yo6ntemlerinin kullanildigi ¢alismalarda BPA
seviyeleri PKOS’lu kadinlarda saglikli gruba kiyasla yiiksek bulunmustur. Ancak izotop
seyreltme kiitle spektrometresi yontemi ile idrar BPA seviyesinin 6l¢iildiigii bir calismada
idrar BPA seviyeleri ile PKOS arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. Elde edilen bu
veri ELISA yonteminin kullanildig1 ¢alismalar ile kiyaslandiginda, ELISA’nin yeterli
analitik secicilik ve Ozgiillikten yoksun olmasit ve matris etkilerinin performansta
anormalliklere neden olabilecegi nedeniyle ELISA’nin biyolojik numunelerde kantitatif
olarak BPA saptanmasi i¢in uygun olmadig1 belirtilmistir. Ayrica biyolojik sivilardaki
BPA konsantrasyonlari ile tT, sT, androstenedion, DHEAS ve FAI arasinda sadece
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PKOS’Iu kadinlarda degil kontrol grubu katilimcilarda da pozitif korelasyon oldugu
goriilmektedir. Bu veriyi neonatal donemde referans dozda BPA’ya maruz birakilmig
siganlarda serum testosteron seviyelerinin artmasi desteklemektedir. Ayrica ayni
calismada BPA maruziyeti ile serum SHBG seviyelerinin diismesinin PKOS benzeri
sendromu indiikleyebilecegi ve BPA maruziyetinin lipid metabolizmas1 iizerindeki
etkilerinin polikistik over morfolojisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Neonatal
donemde BPA'ya maruz kalan siganlarda yetiskinlik doneminde PKOS benzeri sendrom
gelistigi bildirilen bir bagka caligmada da beynin cinsel farklilagmasi déneminde yiiksek
dozda BPA maruziyetinin hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda degisikliklere neden
oldugu ve bunun da PKOS gelisimi ile iliskili sonucuna varilmistir. PKOS’lu kadinlarin
BPA maruziyetinin over rezervi lizerindeki etkisi incelenmis ve idrar BPA seviyeleri ile
antral folikiil sayisi, AMH ve menstriiel siklusun 3. giinii 6l¢iilen FSH degerleri arasinda
negatif iligki bulunmasi PKOS’lu kadinlarda goriilen ¢evresel BPA maruziyetinin
folikiilleri etkileyerek over rezervini azaltabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.
Folikiillerin gelisiminden sorumlu olan mikrogevreyi olusturan folikiiler sividaki BPA
varligi ile PKOS arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada PKOS’lu bireylere ait
folikiiler sividaki artmis BPA konsantrasyonunun graniiloza hiicrelerinde aromataz
ekspresyonunu ve Ostradiol sentezini azaltarak sendromun patogenezinde yer alan
hiperandrojenemi ve anormal folikiil gelisiminde rol oynayabilecegine dair kanit
saglanmistir. Organizmadaki kronik diisiik dereceli inflamasyon ve PKOS arasindaki
iligkiye serum BPA seviyelerinin katkisinin incelendigi bir ¢alismada artmis BPA
seviyelerine sahip PKOS’lu kadinlarda hepatik steatoz ve kronik inflamasyon
belirteglerinden C-reaktif protein ve interlokin-6’da artis goriilmiistiir. FAI ve dalak
boyutu BPA konsantrasyonlarinin en gii¢lii belirleyicileri olarak tanimlanmistir. Literatiir
bilgilerine bakildiginda PKOS patofizyolojisinde yer alan insiilin direncinin hepatik
steatoz olusumunda 6nemli bir rolii oldugu goriilmektedir. BPA maruziyetinin PKOS ile
iliskili ¢esitli inflamasyon mediatorleri iizerindeki etkisi incelenerek PKOS ve BPA
arasindaki iliski hakkinda daha detayli ¢ikarimlar yapabilmek miimkiindiir. PKOS
esnasinda diisiik HDL seviyelerinin yan1 sira yiiksek LDL ve trigliserid seviyelerinin
goriilmesi muhtemeldir. Derlememizde yer verilen bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda
idrar BPA seviyelerindeki artiga karsin HDL diizeylerinde azalma gozlenirken; diger iki

calismada ise PKOS’lu kadinlarda goriilen yiikselmis trigliserid ve kolesterol
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konsantrasyonundan artmig serum BPA seviyeleri sorumlu tutulmaktadir. Ancak ayni
calismalardan birinde HDL ve LDL seviyeleri agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda
herhangi bir fark goriilmemistir. PKOS’lu kadinlarda lipid parametrelerinin BPA
maruziyeti ile nasil degistigi ile ilgili yapilacak ¢alismalar BPA’min PKOS ile iliskili
dislipidemi {tizerindeki etkisini degerlendirmeye yardimci olacaktir. Endokrin bozucu
kimyasallara karisim halinde maruz kalmak da olusacak toksik etkinin derecesini
etkiliyor olup saglik i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Bu bilgiye dayanarak BPA
ve soya izoflavonlar1 kadin iireme sistemi gelisimini olumsuz etkileyerek PKOS
fenotipine ait ayirt edici Ozellikleri olusturmada birlikte hareket edebilecekleri
diistiniilmiistiir. Bunun {izerine yapilan ¢alismada sadece BPA maruziyetinin, iki
endokrin bozucu kimyasala kombine halde maruz kalmaya kiyasla, sicanlarda viicut
agirhigini daha fazla arttirdig1 goriilmiistiir. Ortaya ¢ikan bu sonug fitodstrojenlerin BPA
kaynakli kilo alimin1 azalttigini ileri stirmenin yani sira PKOS ile iligkili bir komorbidite
olan obeziteyi indiiklemede BPA'nin roliinii vurgulamaktadir. BPA’nin PKOS ile iligkili
metabolik risk tizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismalarda viicut kitle indeksi, bel
cevresi, bel-kalca orani ile BPA seviyeleri arasinda 6nemli bir iligki bulunmasi BPA’nin
viseral yaglanmadaki roliinii desteklemektedir. PKOS’lu kadinlarda BPA maruziyetinin
hematolojik parametreler ile olasi iligkisi degerlendirildiginde ise BPA diizeyleri ile
eritrosit indeksi (HCT ve MCV) arasinda anlamli pozitif iliski bulunmasinin PKOS
patofizyolojisinde Onemli bir role sahip olan insiilin direnci ile agiklanabilecegi
belirtilmistir. Derlememizde yer alan birbirinden bagimsiz ¢alismalarda insiilin direnci
Olctimiinde kullanilan ¢esitli metotlar (HOMA-IR, QUICKI, aglik insiilin ve Matsuda
indeksi) ile elde edilen sonuglarin BPA’ya maruz kalan PKOS’1lu kadinlarda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bunlara ek olarak farkli metotlar ile insiilin direnci derecesinin
saptanmas1 PKOS’da insiilin direncine bagli olarak da gelisebilecek pankreas B hiicre
disfonksiyonu, T2DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom
hakkinda bilgi saglayacaktir. PKOS’lu addlesanlarda BPA seviyelerinin ilk defa
saptandig1 bir ¢alismada BPA ile viicut yag ylizdesi, dislipidemi ve insiilin direnci
parametreleri arasinda bir iliski saptanmamasi bu yas grubu icerisinde bulunan PKOS’lu
bireylerde BPA maruziyetinin ileri ¢alismalar ile arastirilmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Ayrica bazi calismalarda kontrol grubundaki kadinlar ile kiyaslandiginda

PKOS grubunun ¢ok daha geng olmasi bu grupta yer alan bireylerin kontrol grubuna gore
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calisilan kimyasala yasam boyu maruziyetinin daha kisa oldugunu diisiindiirmektedir Bu
gibi durumlarin asil arastirilan konunun Oniine gegmemesi igin istatistiksel analiz
yapilirken yas ve diger karistirict degiskenler sait tutularak kontrol altina alinmalidir.
BPA’nin endokrin bozucu etkileri nedeniyle bir¢cok iilke tarafindan kullanimini
yasaklanmasi veya kisitlanmasi tireticileri BPA’ya benzer kimyasal 6zelliklere sahip
alternatif maddeler bulmaya ve BPA analoglarinin kullaniminda artisa yol a¢cmustir.
PKOS ve BPA arasindaki iliskiden bahsedilen ¢alismalara kiyasla BPA analoglarinin
PKOS gelisimi tizerindeki etkisini anlatan ¢alisma sayis1 kisith kalmaktadir. Literatiirde
yer alan bir c¢alismada incelenen ii¢ bisfenol tiirevinden (BPA, BPS ve BPF) BPS
maruziyeti ile PKOS tanis1 arasindaki potansiyel iliskiye isaret edilmektedir. Calisilan ii¢
BP arasinda yalnizca serum BPS seviyeleri ile PKOS tanis1i arasinda bir iliski
bulunmustur. Yukarida bahsi gecen ¢alismalarin aksine bu ¢alismada PKOS’lu kadinlar
ve kontrol grubu arasinda bir farklilik goézlenmeyen serum BPA konsantrasyonlari igin tT
ve HOMA-IR arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir. Derlememizde odaklanilan
insan temelli ¢aligmalarda serum, idrar, folikiiler siv1 gibi biyolojik numunelerde tayin
edilen BPA seviyeleri ile

PKOS gelisimi arasinda genellikle pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Ancak BPA analoglari ile ilgili ¢alismada PKOS ve kontrol grubu arasinda serum BPA
konsantrasyonlart agisindan bir farklilik goriilmemesi bu konu hakkinda daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyuldugunu gdstermektedir. BPA 6l¢iimii i¢in tercih edilen yontemler
arasinda LC-MS ve LC-MS/MS, GC-MS, GC-MS/MS, HPLC-MS/MS veya floresan,
elektrokimyasal, UV dedektorlerden birinin kullanildigt  sivi  kromatografisi
bulunmaktadir. PKOS’lu kadinlarda BPA 6l¢limii i¢in siklikla ELISA yonteminin de
kullanilmis oldugu derlememizde yer alan caligmalarda goriilmektedir. Ancak ELISA
yonteminde antikor 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 ve matriks etkileri nedeniyle biyolojik
orneklerdeki BPA oldugundan farkli miktarlarda tespit edilebilmektedir. Dolayisiyla
biyolojik numunelerde BPA analizine yonelik gelistirilmis ucuz, hizli, basit, yliksek
hassasiyet ve dogruluga sahip bir analitik metot ile yeni ¢alismalar yapilmasi yararl
olacaktir. Endokrin bozucu kimyasallarin gelismekte olan organlar1 ve beyni hedef almasi
sebebiyle fetiisler, yenidoganlar ve bebeklerin de bisfenollere maruz kalmasi biiyiik bir
endise konusudur. Bu nedenle, derlememizde de bahsedildigi {izere, BPA analizinde

siklikla kullanilan serum, idrar ya da tam kan gibi biyolojik numunelerin yan1 sira rahim
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ici maruziyeti tespit etmek ve bunun yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikabilecek PKOS ile
iligkisini tespit etmek i¢cin amniyotik siv1, plasenta, mekonyum, kolostrum, anne siitiiniin
de biyolojik numune olarak kullanildig1 caligmalar tasarlanmalidir. Endokrin bozucu
kimyasallarin kisa yarilanma dmriine sahip olmasindan ve hizli metabolize olduklari igin
bu kimyasallarin analizinde kullanilabilecek en uygun biyolojik materyalin idrar
oldugunu belirten calismalar bulunmaktadir. Sendromun cok yonlii ve heterojen
olmasindan dolayi ¢esitli yontemlerle olusturulabilecek deney hayvani modellerinde de
PKOS’a ait hormonal dengesizlikler, metabolik bozukluklar ve over morfolojsindeki
degisikliklere BPA’nin hangi mekanizmalar ile sebebiyet verdigi izlenmelidir. Ayrica
bunlara ilaveten es zamanl yiiriitiilecek hiicre kiiltiirti ¢aligsmalar1 da diger ¢alismalardan
elde edilen bilgilerin yorumlanmasina destek olurken ayni zamanda PKOS ve BPA

iligkisi hakkinda arastirmacilarin 6niinde yeni ufuklar acacaktir.
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