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Derleme Review

Polikistik Over Sendromunda Arjinin

Metabolizmasinin Fonksiyonu
Function of Arginine Metabolism in Polycystic Ovary
Syndrome

0z

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik cagindaki kadinlari etkileyen yaygin bir hastaliktir. Ureme ve
metabolik bozukluklarla iliskilendirilen PKOS daha sonra inflamatuar durumlara neden olan anormal
oksidasyon durumundan kaynaklanabilmektedir. Antioksidanlarin over fizyolojisinde, folikiler biiyimede,
oosit olgunlasmasinda ve yumurtalik steroid biyosentezinde rol oynayan ana faktor oldugu
disunitlmektedir. Overlerdeki oksidatif stres veya disiik antioksidan durumu, PKOS gelisimine zemin
hazirlayan en 6nemli mekanizmalardan biri olarak kabul edilebilir. Esas olarak oksidatif strese karsi gérev
yapan nitrik oksit, substrat olarak L-arginin'i L-sitrulline donustiren nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
olusturulur. GUndmdiz literatird 1s18inda  NOS ile etkilesen arjininin metabolizmasinin, PKOS
patofizyolojisindeki rolleri Gizerine yapilan arastirmalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Arjinin, Poliaminler, Polikistik over sendromu

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common disorder affecting women of childbearing age. Associated
with reproductive and metabolic disorders, PCOS may be caused by an abnormal oxidation state that
subsequently leads to inflammatory conditions. Antioxidants are thought to be the main factor involved
in ovarian physiology, follicular growth, oocyte maturation and ovarian steroid biosynthesis. Oxidative
stress or low antioxidant status in the ovaries can be considered as one of the most important
mechanisms predisposing to the development of PCOS. Nitric oxide, which mainly acts against oxidative
stress, is generated by nitric oxide synthase (NOS) which converts L-arginine to L-citrulline as substrate.
In the light of the current literature, studies on the roles of arginine metabolism interacting with NOS in
the pathophysiology of PCOS are reviewed.

Keywords: Arginine, Polyamines, Polycystic ovary syndrome

Girig

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiktif cagdaki kadinlarda en sik karsilasilan jinekolojik-
endokrin bozukluktur. Toplumda gériilme sikhgi yaklasik % 6-20’dir (Hu, 2024). Gliiniimlzde PKOS’un
etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olsa da genetik ve cevresel faktérlerin rol aldig
bilinmektedir. PKOS'ta gorilen semptomlar menstriel dizensizlik, hiperandrojenizm, infertilite,
obezite, disfonksiyonel uterus kanamasi ve tekrarlayan abortus olarak siralanmaktadir. Gorilen
menstriel bozukluk oligomenore, amenore, polimenore, hipermenore, menoraji, menometroraji
olarak siniflandirilmistir. Ayrica gorilen hiperandrojenizme bagli olarak hirsutizm, akne ve alopesi
gorilebilmektedir. Ayrica klinik olarak yapilan testlerde serum androjen, luteinizan hormon (LH),
folukal saliverici hormon (FSH), 6strojen ve prolaktin (PRL) diizeyleri yiksek gorilebilmektedir.

PKOS hakkinda arastirmalarin halen bu kadar popitler olmasinin nedeni birgok bozuklukla iliskili
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bozukluklar; insilin direnci, Tip 2 Diabetes Mellitus, dislipidemi,
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, psikiyatrik, noérolojik bozukluklar ve jinekolojik kanserler olarak
siralanabilir (Hortu, 2019; Alatas, 2019). PKOS tanisi iliskili oldugu metabolik bozukluklar dislandiktan
sonra oOnceleri NIH (national institute of health) kriterlerine gére koyulurken 2003 vyilinda
Rotterdam’da bu kriterler gbzden gecirilerek giincellenmis ve Rotterdam kriterleri adi verilen bu

kriterlere gore tani konulmaya baslanmistir. Rotterdam kriterlerinde 3 bulgudan 2 bulguyu gésteren
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Figure 1: PKOS patofizyolojisi

bireyler PKOS olarak kabul edilmektedir. Bu bulgular; oligo-
anoviilasyon, ultrasonik olarak polikistik over yapisinin
gosterilmesi,  klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm’dir. Bu
bulgulardan ilki olan oligo-anoviilasyon, iki menstriiasyon
arasinda gegen giin sayisinin 35 ve Ustl olmasi veya yaklasik 6 ay
durumudur. PKOS

koyabilecegimiz  diger  bulgu

menstriasyon olmamasi tanisini

radyolojik incelemedir.
Ultrasonografide overlerin ¢evresinde yaklasik 2-9 mm ¢apinda
12 veya daha fazla sayida folikiil goértlmelidir veya over volimu
10 ml’den fazla olmalidir. PKOS tanisini koymaya yardimci olan
diger bir bulgu ise hiperandrojenizm’dir ve en sik gorilen klinik
yansimasi hirsutizmdir. 2006 yilinda Androgen Excess Society
(AES) tarafinda PKOS tani kriterleri hakkinda yapilan agiklama ile
hiperandrojenizm diger bulgulara gore daha 6n plana alinmistir.
PKOS tanisini  koyabilmek icin c¢esitli dislama kriterleri

tanimlanmistir. Bunlar; konjenital adrenal hiperplazi, androjen

salgilayan neoplazi, cushing sendromu, hiperprolaktinemi,
androjenik direnci ve tiroid
disfonksiyonu’dur (Rosenfield, 2016; Hortu, 2019). PKOS

etiyolojisinde rol alan bircok etkenin yani sira oksidatif stresinde

farmakoterapi,  insilin

potansiyel bir faktor oldugu ileri stirilmastir (Laleli, 2021).
Reaktif oksijen turlerinin PKOS da gorilen sistemik oksidatif
strese sebep olmasinin yani sira insilin direnci gelisimini ve ileri
glukasyon  Urlinlerinin  Uretimini  uyardigi  bilinmektedir
(Karacaoglu, 2015). Oksidatif stres kosullarinin verdigi zarara karsi
koruyucu role sahip ¢ok aktif bir molekil olan nitrik oksit (NO),
birgok fizyolojik ve kimyasal slireci diizenlemektedir (Kayin,
2020). NO, substrat olarak L-arginin'i L-sitrulline dénustiren nitrik
oksit sentaz (NOS) tarafindan olusturulmaktadir. Giliniimiz
arjininin,  PKOS

yapilan

literatari  1si8inda NO  ile  etkilesen

patofizyolojisindeki  roli  (zerine arastirmalar

derlenmistir.
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Figure 2: L-arjinin sentez basamaklari
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PKOS Patofizyolojisi

PKOS gelisimini ¢cevresel faktorler daha fazla yonlendirse de
genetik faktorlerin etkisi de yadsinamayacak dizeydedir. Etnik
farklilik viicut kitle indeksi (VKi)'ne gére degiskenlik gosterebilse
de Rotterdam kriterlerine gére degerlendirildiginde etnik farklilik
onemsiz dizeydedir. PKOS patofizyolojisinde gonadotropin
(GnRH)

metabolizmasindaki bozukluklar 6nemli rol oynayan sireglerdir.

saliverici  hormon degisiklikleri ~ ve  insdlin

Bu siliregler etkilesim gostererek birbirlerinin  etkilerini
arttirmaktadirlar. Overlerde preantral foliikiillerden salgilanan
(AMH)

mikrogevreyi ve GNRH salinimini degistirerek over fonksiyon

yuksek diizeyli antimilerian hormon follikiiler
bozuklugunu artirir. GnRH degisikligi sonucu ylksek LH seviyeleri
LH/FSH oranini bozulmasiyla sonuglanir ve boylelikle folikal
blylmesindeki diizensizligi siddetlendirir ve ayrica androjenlerin
hipersekresyonuna neden olur. Androjen hipersekresyonuna
neden olan diger bir PKOS kompanenti ise insilin direncidir.
insiilin direnci karaciger ve kas gibi insiiline duyarli organlari
etkileyerek visseral adipozite indeksi ve adipozit disfonksiyonu
gelismesinde rol alir. insiilin direncinin gériilmesiyle overlerde de

androjene karsi hassasiyet artar. Diger yandan karacigerde

NOS ® ADMA

* NO asiri sentezlenirse

serbest radikaller tetiklenir NO
* NO sentezi bozulursa
inflamasyon tetiklenir OVERDE

Yumurtlama
Oosit geligimi

-DUZENLEYiCi-

Folikil baytimesi

Luteal fonskiyon

2007). Oksidatif streste rolii olan NO’in embriyonik dokularda
metabolizmasinin  bozulmasinin gelisimsel kusurlara neden
oldugu ve c¢evresel teratojenlere maruz kalmayla iliskili
malformasyonlarin kdkenine katkida bulunan bir mekanizma
olabilecegi ileri sirtlmustir (Tiboni, 2014).

PKOS sadece over hastaligi degil ayni zamanda insulin
direnci, asir androjen, iltihaplanma ve oksidatif etkilerin eslik
ettigi kronik sistemik bir hastalik olarak kabul edilebilirken s6z
konusu etkenlerin bireysel katkilari hastadan hastaya farkhlk
gostermesi PKOS un heterojen yapisini agiklamaktadir. Yapilan
¢alismalarda PKOS’da homosistein, malondialdehit ve asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) gibi oksidatif stress belirteglerinin
yukseldigi gosterilmistir (Murri, 2013; Ozler, 2016; Yildirnm, 2017).
Oksidatif stres ve inflamasyon birbirine sikica baglh patofizyolojik
sureglerdir. Oksidatif stres durumunda artan serbest oksijen
radikalleri proinflamatuar sistemin uyarilmasina neden olur
(Roebuck, 1999). Tim patolojik durumlarda oldugu gibi oksidatif
hasarin boyutu sadece serbest radikal Uretimine degil, ayni
zamanda antioksidan savunma kapasitesine de bagldir. Serbest
radikaller diisiik yogunlukta oldugu zaman yararli etkilerinden s6z
edilebilmektedir.  Duslk radikaller

yogunluktaki serbest

* ADMA seviyeleri yuksek
* NOS ekspresyonu azalmig
¢ NO azalmig
* LHartmis
* SOR artmis
* Antioksidan kapasite dismiis

Figure 3: PKOS ve NO iliskisi

cinsiyet hormon baglayici globilin (SGHB) Uretimi azalir ve

boylelikle dolasimdaki serbest testosteron artarak
hiperandrojenizm tablosu siddetlenir (Xu, 2022; Azziz, 2018,
Harada, 2022). PKOS fizyopatolojisini iceren bu kisir dongiliniin
kokeni bilinmemektedir. Bu heterojen sendromun Ozeti
hiperandrojenizmin yatkinhig artirmasi, insilin direncinin ise
PKOS gelisimini tetiklemesidir (Sekil 1). Yapilan bir ¢alismada
perinatal hayatta maruz kalinan oksidatif stres, testosteron,
artmis glukoz diizeylerinin postnatal hayatta eriskin donemde

PKOS gelisiminde rollii olabilecegi ileri strilmiistir (Dumesic,

enfeksiyonlara karsi savunma, kanser hiicrelerinin éldirilmesi ve
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi savunma fonksiyonlariyla
birlikte intraselliler depolardan kalsiyum salinimi, tirozin amino
asidini fosfatlama aktivasyonu ve blylime faktori sinyallerinin
aktivasyonu gibi hicresel sinyallerin aktivasyonunda rol
oynamaktadir. Serbest radikallerinden oksijen kaynakl olan
reaktif oksijen radikalleri (ROS), oosit olgunlasmasindan
fertilizasyona, embriyo gelisimine ve hamilelige kadar birgok
fizyolojik ve biyolojik silreci etkilemektedir. Kadin Greme
bozukluklarinin etiyolojisinde sitokinler ve oksidatif stres
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arasindaki karmasik etkilesim halen tartisiilmaktadir. Reaktif
nitrojen tiirlerinden NO ise endometrial ve over fonksiyonunun
diizenlenmesinde, endometriozisin etiyopatogenezinde ve
uterusun hareketsizliginin surdirilmesinde, dogumun
baslatiimasinda ve dogum sirasinda serviksin olgunlagsmasindaki
roli halen tartisiilmaktadir (Karabulut, 2016; Agarwall, 2005).
Farkli fenotipli PKOS hastalarinda toplam oksidan / antioksidan
kapasite ve oksidatif stresin iligkili olup olmadiginin arastirildig bir
calismada sadece antioksidan kapasite ile LH, serbest androjen
indeksi ve yumurtalik hacmi pozitif korelasyon gostermis ve
obezitesi olmayan PKOS hastalarinda da antioksidan kapasitenin
arttigl gosterilmistir (Verit, 2008). Bu bulgu fakli fenotiplerde
fizyolojik ve biyokimyasal farkliliklar olmasinin yani sira obezite
varliginda oksidatif stresin s6z konusu oldugu ve buna bagh
metabolik  hastaliklarin ~ goriilmesinde  roli  oldugunu
gostermektedir.

PKOS ve Arjinin Metabolizmasi

L-arjinin; NO, kreatin, Ure gibi 6nemli bilesiklerin ve
poliaminlerin biyosentezinde 6nci olan amino asittir (Boger,
2014) (Sekil 2). Nitrik oksit sentazin (NOS) dogal substrati olarak
tanimlanmis olmasi ve NO’in bircok biyolojik islevinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamasi nedeniyle L-arjinin 6nemli
bir molekil olarak 6ne g¢ikmaktadir (Matsumoto ve Yobimoto,
1999). Memelilerin farkli hicreleri tarafindan dretilen NO,
norotransmitter ve sitotoksik faktor olarak vicutta iki farkl role
sahip olan bir molekuldr.

Asirt NO  lretimi serbest radikal reaksiyonlarini
tetikleyebilmektedir. NO, NOS enziminin katalizledigi reaksiyon
ile 02 ve L-arjinin’den sentezlenmektedir. Herhangi bir uyaridan
sonra indiiklenebilir NOS, diger NOS’lardan 1000 kat daha fazla
NO Uretimine sebep olur. Makrofajlardan saliverilen NO yabanci
mikroorganizmalara karsi nonspesifik bir savunma yapar.
Savunma sistemindeki bu faydali etkisinin yaninda artmis NO’nun
doku tahribati yaparak damar gecirgenligini arttirdigl ve septik
soktaki vazodilatasyona katkida bulundugu sanilmaktadir. Bunun
yaninda NO sentezinin tamamen bozulmasi da inflamasyonu
hizlandirmaktadir. (Nathan, 1997). Overler NO sentezler ve
NOS’un g¢oklu izoformlari sican overlerinde eksprese edilmektedir
(Victor ve ark., 2011). Bu NO, folikller bliyiime, yumurtlama,
oosit gelisimi ve luteal fonksiyonun dizenleyicisi olarak gorev
yapmaktadir (Tiwari ve ark., 2017). NOS’un edojen inhibitoru
oldugu ileri striilen ADMA’'nin gen¢ PKOS hastalarinda ve
obezitesi olan PKOS hastalarinda seviyelerinin yiiksek oldugu
bulunmustur. ADMA, dimetil arjinin tarafindan pargalanarak
dimetilaminohidrolaz (DDAH) 1 ve 2 ye doniismektedir. PKOS ta
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ADMA seviyelerinin ylksek bulunmasinin nedeni, karaciger ve
kalp dokularinda bozulmug DDAH1 aktivitesi ve azalmis DDAH1
ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular DDAH1'in PKOS
tedavisinde hedef olabilecegini diistindirmektedir (Li, 2023). NO,
substrat olarak L-arginin'i L-sitruline dontstiren NOS tarafindan
olusturulur. L-sitrulin, farkh hucre tiirlerinde tekrar L-arginin'e
donusturulebilir, boylece L-sitrulin'in L-arginin araciligiyla NO'ya
donustlrilmesi igin bir geri dontisiim yolu saglanir (sekil 3).
Ancak vyapilan bir calismada, PKOS'lu kadinlarin NOS
ekspresyonunun azalmasi ve arginin biyoyararliiginin azalmasi
nedeniyle NO'yu dlslrdigiu savunulmustur. Boylece L-arginin
takviyesiyle terapotik miidahaleler gergeklestirilebilecegi one
suriilmustir (Krishna ve ark. 2017; Ragy, 2019). Bunun yani sira
arjinin ve N-asetil sistein kombinasyonu ile PKOS tedavisinin
arastirildigi bir calismada umut verici sonuglara ulasiimis (Masha,
2009) olsa da insalin
karsilastirimadigindan  bu konu hakkinda daha kapsamli

duyarlilastirici ilaglar  ile

¢alismalara ihtiyag oldugu kanisina variimistir.

Sonug olarak L-Arginin, NOS katalizli reaksiyonlar igin tek
fizyolojik nitrojen donériidir; dolayisiyla bu temel substratin
mevcudiyeti NO Uretim oranlarini belirleyebilir. Arginin sentezi ve
hicrelere tasinmasi da NO sentezini etkileyebilir (Roselli, 1998).
Boylelikle arginin sentezi ve metabolizmasi hiicresel NO
sentezinin deneysel ve terapotik manipilasyonu igin potansiyel
bir hedefi temsil edebilecegi aciktir. PKOS gelisiminde NO
dengesinin 6nemi géz online alindiginda NO sentezinde 6nemli
yeri olan arjinin ile PKOS iliskisinin aydinlatilabilmesi igin daha
kapsamli deneysel ve klinik arastirmalar yapilarak literatiire

kazandirilmahdir.
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