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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda WISP 1 (Wntl inducible
signaling pathway protein 1) Diizeylerinin incelenmesi
Dr. Serkan KARAYIGIT
Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda anoviilasyon, hirsutizm ve
infertilitenin en 6nemli nedenlerinden birisidir. PKOS'un patofizyolojisi, birgok
klinik, laboratuar ve deneysel verilere ragmen halen yeterince agik degildir. PKOS;
bircok yolagin bozuk ¢alismasinin etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir

hastalik olarak kabul edilebilir.

Caligmamizda, PKOS patogenezinde rolii olabilecegini ongordiigiimiiz bir
wnt sinyal yolagi iiyesi olan WISP1’in PKOSIlu ve normal kadinlardaki serum
diizeylerini karsilastirmay1 amacladik. Bu amacla hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD Jinekoloji Poliklinigi’ne basvuran 35 PKOS’lu ve 35 normal kadini
calismaya dabhil ettik.

Calisma sonucunda WISP1 diizeyleri’ nin PKOS’lu hasta grubu i¢in serum
seviyeleri 89,9244,13 pg/ml iken kontrol grubunda bu degerler 56,04+3,02 pg/ml
olarak tespit edilmistir (p<0,05). PKOS ‘lu hastalarda serum WISP1 diizeylerinin
hiperinsiilinemiden bagimsiz oldugunu  ancak hiperandrojenizm ile gigcli

korelasyon gosterdigini tespit ettik .

Literatiir verileri esliginde kendi verilerimizi degerlendirdigimizde WISP1 ‘in
hiperandrojenizme sekonder olarak artan bir serum proteini olabilecegini
degerlendirmekteyiz. Gelecekte yapilacak ¢alismalar sonucunda WISP1 ‘in, PKOS’
lu hastalarda hiperandrojenizm diizeyinin objektif olarak belirlenmesinde

kullanilabilecek bir serum belirteci olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler:

Polikistik Over Sendromu, WISP1, hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi



SUMMARY

SERUM WISP1 (Wntl inducible signaling pathway proteinl)
LEVELS IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME

Serkan KARAYIGIiT, MD

Polycystic Ovary Syndrome is one of the most important reasons of
anovulation, hirsutism and infertility in women. Despite various clinical,
laboratuary and experimantal data the pathophysiology of PCOS is stil unclear.
PCOS may be considered as a multifactorial disease resulting from dysfunctions of

several metabolic and endocrinologic pathways.

In our study, we aimed to investigate the serum levels of WISP1 which is a
member of wnt signaling pathway, in patients with PCOS and normal women . 35
PCOS patients and 35 healthy women who admitted to gynecology policlinics of

our hospital are included in this study.

At the end of our study, mean serum levels of WISP1 in patients and control
group was found to be 89,9244,13 pg/ml and 56,04+3,02 pg/ml, respectively
(p<0,05). We found that serum levels of WISP1 was independent of

hyperinsulinemia but correlated significantly with hyperandrogenemia.

Considering our results in the light of previous literature data, we conclude
that WISP1 might be a serum protein which increases secondarily to
hyperandrogenemia. We extrapolate that future studies may indicate WISP1 as a
serum marker which can be used for the objective determination of

hyperandrogenism.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, WISP1, hyperandrogenism,

hyperinsulinemia
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GIRIS
Polikistikover sendromu (PKOS); {ireme ¢agdaki kadinlarda hiperandrojenizm
ve kronik anovulasyonla karakterize oldukga sik goriilen bir endokrinolojik hastalik-

tir(1). PKOS’nun pataofizyolojisi tam olarak aydmnlatilamamistir. Reprodiktif

cagdaki kadinlarda goriilmeprevalansi %6- 7dir (2).

Fonksiyonel bozuklugun primer olarak over kaynakli oldugu diistiniilmektedir
Patogenezle ilskili, birgok teori ortaya atilmistir. Bu teoriler; hipotalamus hipofiz
over aksinin normal isleyisinin bozulmasi, over i¢i biliylime faktorlerinde
degisiklikler ve insiilindirenci seklinde siralanabilir. Birinci derece akrabalarda
PKOS prevalans: yiiksek gozlenmektedir Polikistik over sendromlu kadinlarin,
annelerinde % 24, kiz kardeslerinde %32 oraninda PKOS goriiliir. Bu durum genetik
etmenlerinde PKOS olusumda 6nemli bir rolii oldugunu diisindiirmektededir. Ancak

yinede PKOS patofizyolojisinde net olarak agiklanamamis bazi noktalar vardir.

PKOS; anovulasyon ve buna bagli gelisen infertilite, amenore, oligomenore,
menstriiel diizensizlikler, disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm akne sebore gibi
birini, bir kagini veya tiimiinii iceren kliniklerde karsimiza ¢ikabilir. Uzun donem
komplikasyonlar1 ise; Endometriyal hiperplazi, endometrium kanseri, dislipidemi,

koroner arter hastalig1 ve olas1t meme kanseri geligsme riskidir.

PKQOS, hiperinsiilinemi ve buna bagli gelisen tip 2 diyabet gelisme riskine
katkida bulunmaktadir. Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmin kardiyovaskiiler

sistem {izerine olumsuz etkileri konusunda bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmektedir (3,4).

PKOS kadin kaynakli 6nemli bir infertilite nedeni oldugu gibi, erken gebelik
kaybi, gestasyonel diyabet gelismesi, gebelige bagli hipertansiyon gelismesi, diisiik
dogum agirlikli bebek dogurma riskindede artisa yol agmaktadir(5).

Obezite, anovulatuar hiperandrojenemik PKOS’lu kadinlarda sik rastlanan bir
bulgu olup zemininde ailesel yatkinlik, diisiik fizik aktivite ve yanlis beslenme ile
hiperinsiilinemi olusumunda rol alabilir (6). Obezite; hiperinsiilinemi, glukoz

toleransinda bozukluk, diabetes mellitus, hipertansiyon, hipertirisemi, olumsuz lipid



ve lipoprotein profilleri (diisik HDL, yiiksek trigliserid), steatohepatit,

kardiyovaskiiler hastalik olusturma risklerinide arttirir (7,8).

PKOS'un patofizyolojisi, bir¢ok klinik, laboratuar ve deneysel verilere ragmen
halen yeterince agik degildir. PKOS; bir¢ok yolagin bozuk ¢alismasinin etkisi sonucu
ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir hastalik olarak kabul edilebilir.

PKOS patofizyolojisindeki teorilerden en ¢ok iistiinde durulan, ilerde gelisecek
komplikasyonlar  agisindan Onemli yer tutan insiilin  direncidir.PKOS
patofizyolojisinde aydinlatilamamis bazi noktalar olsada yapilan molekiiler ve klinik
calismalar sayesinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. PKOS un patofizyolojisinde
altta yatan ana sebebin insiilin direnci oldugu 6n goriilebilir; ancak bu insiilin
direncinin neden ortaya c¢iktigi agik degildir. Her PKOS’ luda insiilin direncinin
gosterilememesi patofizyolojiyi agiklamakta yetersizlige neden olmaktadir. PKOS
prevalansi oldukca yiiksek iken, Bu teoriyegore insiilin direnci prevelansinin uyumlu
olarak yiiksek olmasi beklenirdi. Tartigmalar ekonomik nedenler gozetilerek, biitiin
olgularinmi, yoksa belirli bir fenotipe sahip olan olgularinmi taranmasi gerektigi
yoniindedir Ayrica bir bagka tartisjma konusuda, PKOS’ta koruyucu bir tedavi

uygulanmasinin, rutin klinik programa girip, girmemesi yoniindedir.

PKOS patofizyolojisinde, hiperinsiilinizm ve insiilin direnci bu kadar kritik bir
oneme sahipken, insiilin direnci sadece %30-60’1nda saptanabilmektedir. Ayrica
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi olan her olguda PKOS olmamaktadir. PKOS’Iu
olgularin hepsinde insiilin direnci ve hiperinsiilinizmin gdsterilememesi, PKOS da
var olan insiilin direncinin saptanamamast veya olusumundaki teketken olmamasi
seklinde yorumlanabilir. Teorik olarak bu durumda, hem insiilin direncine neden
olan, hemde kompansatuar hiperinsiilinizmi engelleyen nedenlerle agiklanabilir.
Ayni neden, insiilinin hem sentez asamasinda hem de etki asamasinda rol aliyor
olabilir. PKOS’lu kadinlarda uzun dénemde insiilin direncinin pankreas tarafindan
kompanse edilip edilememesine goére degisen artmis bir diyabet gelisim riskinin
bulundugu ileri siiriilmiistiir. Baglangigta kompenzasyon etkin iken zaman igerisinde
siddetli periferik insiilin direncine ve artan hepatik glikoz tiretimine ikincil olarak -

hiicre fonksiyonlarinda bozulma meydana geldigi iddia edilmistir. Bir¢ok hastada



pankreasin beta hiicreleri sonunda bu tempoya cevap verememekte, insiilin
diizeylerindeki azalma dnce glikoz toleransinda bozulmaya yol agmakta, daha sonra
tip 2 insiiline bagimli olmayan diyabet gelismektedir (9). PKOS’lu hastalarda
Ozellikle goriilen abdominal obezitenin insiilin direnci ile olan iliskisi bugilin yaygin

olarak kabul goren bir bilgidir (10,11).

Yakin zamanda yapilan bilimsel c¢aligmalar WISP 1’in adipogenez ve
obezitedeki diisiikk dereceli enflamasyonla iliskili olduguna dikkat ¢ekmektedir(12).
Viseral ve subkutan yag dokularindaki WISP 1 ekspresyonunun insiilin direnci ve
enflamasyonla baglantili oldugu gosterilmistir (13). Bulgular WISP 1 ‘in obezitede,
hem enflamasyon hem de insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda rol aldigini ve

obezitenin tedavisinde yeni bir terapdtik hedef olabilecegini gostermektedir (14).

Ancak PKOS’unun patofizyolojisinde 6nemli bir yer tutan obezite ve insiilin
direnci ile WISP 1 arasinda bir iliskinin olup olmadigina dair literatiirde hentiz hicbir

calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alisjmada PKOS’nun patofizyolojisinde etkin rol alabilecegini
diistindiigiimiiz WISP 1’in PKOS’Iu olgulardaki serum diizeylerinin kontrol grubu
olan saglikli kadinlara gore anlamli bir farkliliginin olup olmadig1 ve bunlarin insiilin
direnci ile arasindaki korelasyonu incelemeyi hedefledik. Altta yatan olasi
mekanizmalarin arastirilmast  PKOS patofizyolojisinin anlagilmasina ve yeni

terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimer olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU
2.1.1. Tanim

Polikistik ~ over sendromu (PKOS); {ireme c¢agindaki kadinlarda
hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla karakterize en sik endokrinolojik
hastaliktir (15). Bu yastaki kadinlarda %4-8 oraninda goriiliir (16-17).

Reproduktif yasamin herhangi bir doneminde ortaya cikabilen, kronik
seyreden, endometrial karsinom, hiperlipidemi, KVH, tip 2 DM gibi gelecekte yagam
kalitesini olumsuz etkileyebilen hastaliklara da zemin hazirlayan, santral sinir
sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstra glandiiler dokular arasindaki
endokrin fonksiyon bozukluguna bagl gelisen karmasik kompenentleri olan bir

hastaliktir (18).

Sekil 1. Polikistik Over Sendromu (18)
2.1.2. Tarihge

[lk defa 1935 yilinda Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan
tanimlanmistir.  Polikistik overleri olan 7 kadma ¢ift tarafli overyan kama
rezeksiyonu yapilmis ve ovulatuar sikluslarinin geri dondiigii gézlemlenmistir.

Tedavide uygun bir yontem olabilecegini yaymlamislardir (19).

Tarih¢edeki bu ilk tanimlamadan dolay1 etkilenmis kadinlarin tanimlanmasinda
literatiirde Stein-Leventhal Sendromu terimi kullanilmistir. Stein ve Leventhal 4’1

obez olmak iizere caligmaya aldiklar1 7 polikistik overli olguya, kama seklinde



rezeksiyonu yaparak her overin yarist ile 3/4'line yakiini c¢ikararak inceleme
sonucunda; overlerin normalden 2-4 kat biiyiik oldugunu, overyan korteksin kalin bir
tunika ile hipertrofiye oldugunu ve rezeksiyon sonrasi 7 hastanin hepsinin adet

diizenlerini tekrar kazandigini, bu hastalardan ikisinin gebe kaldigini rapor edilmistir

(19).

Stein ve Leventhal kalinlasmis olan overyantunikanin, gelismekte olan
folikiillerin over yilizeyine ulasmasin1 engelledigini diistindiiler. PKOS’lu kadinlarda
idrar LH seviyelerinin artmis oldugunu, 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester
tarafindan ilk defa ortaya koyuldu (20).

1971 yilinda radyoimmunoassay tekniginin kullanima girmesiyle biyokimyasal
tan1 giindeme geldi. Polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu, 1981 yilinda
Swanson ve ark. tarafindan gosterildi. 1985 yilinda ise Adams ve ark.
polikistikoverlerinultrasonografik varliginin tani kriteri olabilecegini agikladilar.

Artik Stein-Leventhalsendromu terminolojisi PKOS ile yer degistirmistir (19).
2.1.3. Tant Kriterleri
2.1.3.1. 1990 Yili Birlesmis Milletler NIH Tani Kriterleri

PKOS tami kriterlerinin belirlenmesi pek ¢ok arastirmacinin ilgi odagi
olmustur. Bunlardan biri “National Institutes of Health, (NIH)” 1990 kriterleridir
(212).

“National Institutes of Health” (NIH) 1990 kriterleri:
1) Hiperandrojenizm ve/ veya hiperandrojenemi
2) Oligo veya anovulasyon

3) llgili hastaliklarin uzaklastirilmas: hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve

konjenital adrenal hiperplazi gibi diger durumlar.”



Yukarida belirtilen “National Institutes of Health, (NIH)” kriterleri daha sonra
modifiye edilmis ve asagidaki sekilde diizenlenmistir(22). Bu kriterlere gore

polikistik over goriiniimii olabilir ama tani kriteri degildir.
Modifiye NIH ve “National Institute of Child Health and Human

Development” (NICHD) 1990 Kriterleri (23):

1) Androjen fazlaligi. Klinik (6rnegin hirsutizm) ve/veya biyokimyasal

hiperandrojenizm (6rnegin yiiksek total veya serbest testosteron diizeyleri)

2) Over disfonksiyonu (Oligoanovulasyon ve/ veya polikistik over

morofolojisi)

3) Diger androjen fazlaligi veya ovulatuvar hastaliklarin  tanidan

uzaklastirilmasi

(21 Hidroksilaz tipi non-klasik siirrenal hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiimorler veya ilaca bagl androjen fazlalig
gibi hastaliklar dahil olmak tizere, fakat bunlarin digindaki diger akla gelen nedenler

de tanidan uzaklastirilmalidir).

Polikistik over sendromu tanis1 i¢in, ayrica “European Society for Human
Reproduction and Embryology” (ESHRE) ve “American Society for Reproductive
Medicine” (ASRM) tarafindan Rotterdam 2003 kriterleri ileri stiriilmiistiir (24).

2.1.3.2. 2003 RotterdamASRM/ESHRE Tani Kriterleri

Ayirict tanya giren diger hastaliklarin olmadigi kanitlandiktan sonra asagidaki

kriterlerden ikisi olmasi tan1 koydrur.
1) Oligo veya anovulasyon,
2) Hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyokimyasal bulgulari,

3) Polikistik overler.



Rotterdam kriterleri iki PKOS fenotipi tanimlamaktadir:

1) Polikistik overler ile birlikte androjen fazlaliginin klinik ve/ veya

laboratuvar bulgular1 mevcut, fakat ovulatuvar disfonksiyon yok

2) Polikistik overler ve ovulatuvar disfonksiyonu mevcut, fakat

hiperandrojenizm bulgular yok.
Lobo ve arkadaslarina gore ii¢ tip PKOS mevcuttur:
1) Hiperandrogenizm ile birlikte kronik anovulasyon,

2) Polikistik overler ile birlikte androjen fazlaliginin klinik ve/ veya

laboratuvar bulgulari, fakat ovulatuvar disfonksiyon yok ve ovulatuvar sikluslar var

3) Polikistik overler ve kronik anovulasyon mevcut, fakat hiperandrojenemi

ve/veya hirsutizm yok (yani androjen fazlalig1 bulgular yok) (25).

Polikistik over sendromu tanist i¢in “Androgen Excess Study, AES”de daha
¢ok androgen fazlaliginin gesitli yonleri tizerinde durularak kriterler ileri siirilmiistiir
(26). Balen ve Michelmore (23), ultrasonografide izole polikistik over bulgulart
gosteren fakat PKOS un diger klinik veya biyokimyasal 6zelliklerini gostermeyen ve
anovulasyon, hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemili hastalardan farkli bir grubu

tanimlamiglardir.
2.1.3.3. 2006 AES Tani Kriterleri
“Androgen Excess Study, AES” kriterleri, 2006 (27)
1) Hiperandrogenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrojenizm ve
2) Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler ve

3) Diger androgen asiriligi veya benzeri hastaliklarin uzaklastirilmas: (21
hidroksilaz tipi non- klasik siirrenal hiperplazisi, androjen salgilayan timorler,

androgenik/ anabolik ilaglarin kullanilmasi1 veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi



insiilin ~ direnci  sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi

uzaklagtirilmalidir.)
PKOS tani kriterleri asagidaki Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1.PKOS tan1 Kriterleri

1990 Y1l Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

e Hiperendrojenizmin Klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

e Kronik anovulasyon

e Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi

2003 ASRM/ESHRE Tam Kriterleri

Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az

2’sinin olmasi

¢ Oligo-anovulasyon

e Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

e Polikistikoverler

2006 AES Tam Kriterleri

e Hiperendrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

e Over disfonksiyonu (oligo- anovulasyon ve/veya polikistikoverler)

e Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi




2.1.4. PKOS FENOTIPLERI

Yukarida detaylica tarif edilen yeni ii¢ tami kriteri ise beraberinde ek
problemler getirmistir. Ornegin hiperandrojenizmi ve hirsutizmi olan ama adetleri
diizenli olan hastalar PKOS kapsamina alinmalimidir? Bunun yaninda
ultrasonografik olarak polikistik over gorlinlimii olan ancak hirsutizm tagimayan
kadinlarda tan1 ne olmalidir? Dolayisiyla ii¢ tani kriteriyle ortaya ¢ikan toplam 9
fenotip ve bu fenotiplerden 4’lniin  (oligomenore+hirsutizm  +PKO,
oligomenore+hirsutizm,hirsutizm +PKO ve oligomenore+PKQO) her birinin PKOS
icin varsaydigimiz uzun donem risk faktorlerini tasiyip, tasimadigi bu hastalarin
hepsine benzer medikal yaklasimlarda bulunup bulunulmayacagi bugiin i¢in net
degildir (23). Dort esas 6zellik incelendiginde 16 fenotip ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 2.
de gosterilmistir. Dolayisiyla, PKOS tan1 kriterleri bakimindan halen istenen ve arzu

edilen seviyeye gelebilmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ve gézlemlere ihtiyag vardir.

4 Esas Ozellik +/- Acisindan
Olasi Tum Fenotipler

Potential Phenotypes
pr——
Footures /A 8 c o € FYao u ylk L m N o P

HyporanceoQanamea
Hrautiam
ORgO-arcniat or
Polycystic ovaries
NI 1990 criters

Rotseedam 2003 oriteria
AEPCOS 2008 crtena

Klasik PKOS Owvulatuar Non-HA Anovulatuar
\ PKOS PKOS
. ~

ki yeni PKOS fenotipi : 1. Hiperandrojenik ovulatuar PCOTu kadinlar
) I I

2. Non-hiperandrojenik anovulatuar PCO'lu kadinlar

Sekil 2. 4 Esas Ozellik +/- Acisindan Olas1 Tiim Fenotipler(2)
2.2. KLINIK VE LABORATUVAR

PKOS’lu hastalar perimenarsial doneminde baslar. Prematiire pubars adrenal
androjenlerin erken {iretilmesi ve salinmasi sonucunda gergeklesir ve PKOS un dncii

bulgusu olabilir (28). Erken perimenarsial donemde fizyolojik anovulasyonu PKOS’a



bagli anovulasyondan ayirmak zor olabilir ¢iinkii menarstan sonraki ilk iki yil

anovulasyon ¢ok sik goriiliir (29).

Menstriiel diizensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin
kanama), hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma,
androjenik alopesi) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Ayrica reprodiktif hatyatta infertilite
ile karsimiza ¢ikabilmektedir (31). PKOS’da belirti ve bulgular ile bunlarin goriilme

sikliklar1 Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2.Polikistik Over Sendromu’nda Belirti ve Bulgular (31)

PKOS Belirti ve Bulgular: Sikhig:
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterin kanama %30
Normal menstriiel pattern %22

Fizik muayenede nadiren de olsa virilizasyon bulgular1 ve akantozis nigrikans
goriilebilir. PKOS’Iu hastalarin %20 si kadarinda adet diizenleri normaldir (31).
Hirsutizm PKOS’lu hastalarda en sik rastlanan hiperandrojenizm bulgusudur ve en
cok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile degerlendirilir. mFG metodu ile
iist dudak, cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve iist karin bolgeleri,
kol ve bacaklarin st kisimlar1 olmak iizere toplam 9 viicut bolgesindeki kil
yogunlugu 1-4 arasinda skorlandirilir. Toplam mFG skoru >8 puan oldugunda
hirsutizm olarak degerlendirilir (32).
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Sekil 3.Modifiye Ferriman-Gallweyskorlamasi (32)

Hiperandrojenizme bagli; akne, yaglh cilt ve androjenik tip alopesi karsimiza
¢ikabilir ancak tani i¢in zorunlu degildir. Etnik koken, genetik alt yapiya bagl olarak
her hastada hirsutizm kargimiza ¢ikmayabilir. (33). PKOS’da obezite goriilme sikligi
%40-60 araligindadir. (31).

PKOS’da obezite siklikla bel/kalga oraninin arttigi santral obezite seklindedir.
Bu obezite sekli metabolik riskleri beraberinde getirmektedir (34). Normal kiloya
sahip PKOS hastalar1 saglikli kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, saglikli gruba

gore bel/kalga oranlar1 artmis olarak bulunmustur (35).

Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli 12 veya daha fazla follikiil
olmasi1 ve/veya artmig over volumii (>10 ml) bulunmasi polikistik over olarak
tanimlanir ve bu bulgularin tek overde olmasi yeterlidir (36). Polikistik over
degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Ultrasonografik polikistik

over goriiniimii saglikli kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda gozlenebilir (37).
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Sekil 4.Polikistik overlerin ultrasonografik ve resim olarak goriintiisii, sagda

normal over izlemekte (37)

PKOS’ un benzer klinige yol agan nedenlerle ayirici tanist yapilmalidir. Bazi
ilaglar da hiperandrojenizme veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir
(androjenler, steroidler, antiepileptikler, progestojen ajanlar gibi). Androjen
salgilayan tiimorler, ozellikle hizli gelisen hirsutizm ve virilizasyon bulgularinin
oldugu durumlarda ayirici tanida akla gelmelidir, testosteron diizeyinin >200 ng/dl ve
DHEAS diizeyinin >7000 ng/dl olmasi1 adrenal veya over kaynakli bir tiimorii
diistindiirmelidir (30,35).

Geg Dbaslangichi konjenital adrenal hiperplazi, % 90-95 vakada 17-OHP
diizeyinin erken follikiiler fazda <2 ng/ml olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu
degerin tizerindeki olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyonu ile
oOlglilen 17-OHP diizeyinin >10 ng/ml olmast 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur, Cushing sendromu diisiindiiren klinik bulgular varliginda, 24 saatlik
idrarda kortizol diizeyi veya bir gecelik deksametazon siipresyon testi tarama icin
kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da diisiiniilmesi

gereken durumlardir. PKOS’da % 30 oraninda hafif-orta diizeyde prolaktin
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yiiksekligi gozlenebilir, ayrica tiroid hastaliklarinda da menstriiel diizensizlikler

gozlenebilir (30,36).
2.3. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU’NUN ETYOPATOGENEZI
2.3.1. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci verilen belirli bir insiilin miktarma karsin alinan normal glikoz
cevabinin azalmasidir Bagka bir ifade ile glikozun insiilin tarafindan hiicre igine
aliminin  azalmasidir.  Normal kosullarda insiilin tarafindan karacigerde
glikoneogenez baskilanir. Kas ve yag dokusunda glikoz hiicre igine alinir. Sonug
olarak kan sekeri diiser. Insiilin etkisine diren¢ gelismesi halinde, karacigerden
glikoz salinimi artmakta, kas ve yag dokusuna glikoz gegisi azalmaktadir. Kan sekeri
regiilasyonu i¢in pankreastan insiilin salgis1 artar ve insiilin degerleri normalin iistiine

cikar (38).

Hiperinsiilinizm ve akontozis nigrikans birlikteligi, hiperinsiilinemi siddeti ile
korelasyon gdstermektedir. Insiilin direnci tip2 diyabete yatkiligi arttirir.
Hiperinsiilinemi ayrica, overyan hiperandrojenizmide arttirmaktadir (38). Benzer yas
ve kilodaki normal kadinlara kiyasla PKOS’Iu, obez olsun veya olmasin, kadinlar
karsilastirildiginda; instilin direnci ve hiperinsiilineminin PKOS’lu kadinlarda daha

yaygin oldugu gosterilmistir (39).

PKOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi sik rastlanan bir bulgu olmakla birlikte,
obez olan PKOS’lu kadinlar obez olmayan PKOS’lu kadmlar ile
karsilastirildiklarinda; obez olanlarda insiilin diizeylerinin daha yiiksek, LH, SHBG,
insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict -1(IGFBP-1) diizeyleri daha diisiik
bulunmustur (40).

Obez olan PKOS’lu kadinlarin ise %75’inde obez olmayan PKOS’lu kadinlarin
%30y, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir (41). PKOS’lu ama obez
olmayan kadinlarda yapilan bir basaka calismada; PKOS’lu kadinlarin benzer
kilodaki normal kadinlara kiyasla serum insiilin seviyeleri daha yiiksek ve insiilin

direnci yiiksekoldugu rapor edilmistir (41,42).
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Tip 2 DM’li hastalarda oldugu gibi PKOS’lu hastalardada, pankreas J3
hiicrelerinde sekretuar bir bozukluk mevcuttur (43). PKOS’lu kadinlarda  hiicre

disfonksiyonu kompansatuvar asamadaykende saptanabilir (44).

Insiilin direnci gelismesi ile basalangicta kompansatuvar olan asama sirast ile
hiperinsiilinemi, pankreas B hiicre hiperplazisi ve en sonunda pankreas B hiicrelerinin
bu tempoya yanit verememesi, hiicre kaybi1 sonucu gelisen insiilin diizeylerindeki
azalma ilk basta glikoz tolerans bozukluguna, bir sonraki adimda tip 2 DM
gelisimine yol agmaktadir (44). Unutmamak gerekirki, her PKOS hastasinda insiilin
direnci olmayabilir. Insiilin direncinin tespiti PKOS’lu hastalarda tam kriteri degildir
(15, 36, 45). PKOS’lu kadinlarda kilo kaybi ile insiilin direncinde 6nemli olgiide
diizelme saglanabilir ancak kalic1 oldugu diistiniilen B hiicre defekti devam eder (46).
Obez PKOS’lu hastalarda insiilinin etkilerine overlerdeki sitokrom p450c17a enzim

aktivitesinin artiginin da aracilik ettigi gozlenmistir (42).

Yiiksek insiilin seviyeleri kan basinct ile dogrudan iligkilidir ve yilikselmis
insiilin diizeyleri PKOS’lu kadinlarda; hipertansiyon ve koroner arter hastaligi riskini
arttirmaktadir (47). Hiperinsiilinemi lipid profilinide olumsuz etkiler; HDL kolesterol
diizeylerinde azalmaya, TG seviyelerinde yiikselmeye neden olarak koroner arter
hastalig1 riskini arttirmaktadir (49). Hiperinsiilinemi PKOS’da goriilen androjen
tiretimindeki artigada neden olmaktadir. PKOS’Iu hastalarda yapilan c¢alismalarda

insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (40,49).

Overlerde insiilin ve etkilerine aracilik eden insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) reseptorleri vardir (50). Insiilin; hem kendi reseptorlerini hemde IGF-1
reseptOrlerini uyarabilir ve bu yolla steroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve
overdeki gonadotropin reseptorlerini arttirir.  IGF-1 seviyesinin yiikselmesi LH
reseptorlerinin sayica arttirir ve bdylece LH’nun etkinligi artar. Insiilin, Insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayan protein-1 (IGFBP-1) sentezini etkiler. IGFBP-1,
IGF-1’i baglanarak etkisini azaltmakatdir. Hiperinsiilinemi IGFBP-1 sentezini
azaltmaktadir. IGF-1’in LH teka hiicrelerindeki etkisi gibi sinerjistik etki gosterir.
Ikisininde etkisi overyan sitokrom p450c170 enzim aktivitesi artirma yoniindedir. Bu

etki ile birlikte overyan androjen iretimi artmaktadir (15, 42, 51). IGF-linsiilinin
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anabolizan etkilerine aracilik eder. Endometrial proliferasyon ve ilerleyen

asamalarda endometrium kanserine yol actig1 da one siiriilmistiir (52).

Hiperinsiilinemi karacigerde SHBG sentezini inhibe eder ve sex hormanlarinin
serbest formunu artirarak etkinliklerini arttirir (53). Yapilan ¢alismalarda insiilin ve
IGF-1’in insan karaciger hiicrelerinden SHBG salgilanmasini inhibe ettigini
gostermistir (53,54). SHBG’nin azalmasi Ostrojen ve androjenin serbest formlarini

arttirarak biyolojik etkinliklerini arttirmaktadir.

PKOS’lu hastalarin yarisinda insiilin direnci i¢in olast mekanizmanin; insiilin
reseptorlerinin asir1 serin fosforilasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin
reseptorlerinin ekstrensek bir faktorle serin fosforilasyonu, insiilinin reseptor aracili
etkisini engeller (40,55). Serin fosforilasyonunun etkiledigi, sitokrom p450cl7a
enzim sisteminin hem adrenallerde hem de overlerde androjen biyosentezinde kilit
rol oynamaktadir. Serin fosforilasyonundaki nedeni tam bilinmeyen bir defekt,
PKOS’Iu kadinlarin bir kisminda insiilin direncinden ve hiperandrojenemiden
sorumludur (42, 50, 55). Insiilin direncinin gdsterilmesi icin rutin kullanimda en ¢ok;
aclik insiilin diizey tayini, aglik glikoz/ insiilin orani, OGTT ve HOMA

kullanilmaktadir.
2.3.1.1. Bazal Insiilin Diizey Tayini

Bazi galismalarda 15 IU/ml, bazi ¢alismalarda ise8 IU/ml tizeri oldugunda

insiilin direnci igin anlamli olarak kabul edilmistir (48,56).
2.3.1.2. A¢lik Glikoz/Insiilin Orani

Pek cok caligmada 4,5' un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin
direncinin tanisim1 koymak acisindan % 95 sensitivite ve % 84 spesifite gosterdigi

bildirilmistir. Anacak yinede obez olmayan hastalarda kanitlanmamastir (48,56).
2.3.1.3. Oral Glikoz Tolerans Testi ve Homeostatik Model Degerlendirme

OGTT; karbonhidrat metabolizmasin1 degerlendiren, 3 hiicre fonksiyonlar1 ve
instilin duyarliligi hakkinda bilgi veren, yaygin kullanilan bir testtir. HOMA skoru;

aclik plazma insiilin ve glikoz degerleri kullanilarak B hiicre fonksiyonu ve insiilin
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direnci hakkinda bilgi veren uygulanabilirligi yiiksek bir testtir (57). HOMA skoru;
(aglik serum insiilin (IU/ml) x aglik plazma glikozu (mmol/1)/22,5) formiili ile

hesaplanmaktadir.

HOMA skorunun bazi yayinlarda 2,5, bazi yayinlarda ise 2,8’in {izerinde
olmasi insiilin direnci ile iliskili bulunmustur. Bu deger normal bireylerde 2’nin
altindadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda HOMA skorunun, insiilin direncini
gostermede aglik glikoz/ insiilin oranindan daha giivenilir oldugu tespit edilmistir
(56,57).

2.3.2. Hipotalamo- Hipofizer Disfonksiyon

PKOS’de hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmistir.  Normal bireylerde gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH)
pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH overlerdeki teka
hiicrelerini uyarirken, FSH ise graniiloza hiicrelerini uyarmaktadir. Teka
hiicrelerinden LH etkisiyle androjen sentezi, ozellikle androstenedionsenetezi
gerceklesmektedir. Granuloza hiicreleri ise andro stenodionun 6strona doniislimiinii
saglamaktadir. PKOS’da negatif feedbackdeki bozulma ile LH; FSH’ya gore daha
yiiksek miktarda salgilanmaktadir. Yiiksek LH etkisi ile teka hiicrelerinde androjen
yapimi Ozellikle de androstenedion yapimi artmaktadir. Androstenedion ise periferal
dokularda testosterona donismektedir (42,58). PKOS’lu hastalarda LH
salgilanmasimin amplitiidii ve frekansi1 artmis olarak izlenmektedir (59). LH’ nin
ditirnal ritmi bozulmustur. Fizyolojik olarak en yiiksek LH seviyeleri gece
beklenirken, PKOS’lu kadinlarda 6gleden sonra olmaktadir (60). Diisiik FSH
diizeyinin nedeni tam olarak anlagilamamakla beraber kronik karsilanmamis
Ostrojenin negatif “feedback” etkisi ile artmis GnRH pulsatilitesinin LH  gen
ekspresyonunu FSH B gen ekspresyonuna gore daha fazla artirmasi patogenezde rol

oynadigi diistiniilen ki mekanizmadir (61).
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2.3.3. Genetik

PKOS, cok sayida farkli gen ile gevresel faktorlerin etkilesiminin sonucu olan
bir bozukluk gibi goriinmektedir. Literatiirde genellikle ailesel y1gilim, erkek fenotip,

ikiz calismalar1 ve gevresel faktorler iizerinde duruldugu goriilmektedir (62,63).

Yapilan birgok ¢aligmada PKOS’un ailesel bir hastalik oldugunu ve hastaligin
degisik yollarla kalitildigin1 gostermistir, fakat hastaligin genetik temeli net olarak
anlasilamamis ve halen tartisma konusudur (64). Hastaligin kliniginin heterojen
olmasi, kalitimseklinin saptanamamasina yol actigi disiiniilmektedir. Steroid
metabolizmasindan sorumlu genler, insiilin sekresyon ve faaliyetlerini etkileyen
genler, obezite ile ilgili genler, iireme ile ilgili genler, gibi bir¢ok aday gen veya
genler PKOS’un etiyolojisinde c¢alisiimistir (63). PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyon artmig siklikta
bulunmustur ayrica bu kadinlarin baba ve erkek kardeslerinde de serum androjen
diizeyleri artmis gibi goriinmektedir. PKOS’lu hastalarin birinci derece akrabalar ile
yas ve BMI eslestirilmis saglikli kontrol gruplari ile kiyaslandiginda, insiilin direnci

ve degisik derecelerde homeostaz bozukluklarinin goriilme riski daha yiiksek olarak
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tespit edilmistir (64,65). Insiilin direncinin genetik geciste Onemli oldugu
saptanmigtir (66). PKOS’lu kadmlar ve ikiz kardesleri kiyaslanmis olan bir
calismada; aglik insiilin diizeyleri ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iligki
oldugu tespit edilmistir (67). Bu giine kadar yapilmis olan tiim ¢alismalar PKOS’un
kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (68).

2.3.4. Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS’de over/ adrenal bez steroidogenezinde pek ¢ok degisiklik bulunmustur.
Artmis LH diizeyi overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin iiretimi
yoniinde etkiler ki bu da follikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanmaktadir. Klinik
olarak GnRH agonistlerinin PKOS’li hastalarda kullanilmasi ile normal kadinlara
gore teka hiicrelerinde artmis androstenedion ve 17(OH) Progesteron saptanmasi bu
hiicrelerde de novo, steroidogenez farkliligimi (sitokrom P450c17 gen
overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu sistemi LH’nin selektif olarak etkiliyor

olmasi da muhtemeldir (69).

Teka hucrelerinde insulin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasinin over androjen uretiminde etkileri oldugu saptanmistir
(70). Insulinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin
diizeltilmesi ile LH’de degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma
gosterilmistir. PKOS’li hastalarin %20-50’sinde artmis DHEAS ve Androstenodion
seviyeleri adrenal bezin artmis androjen tiretimini gostermektedir (71). Ancak ACTH
seviyeleri normal kadinlarinkine benzer diizeylerde tespit edildiginden, farkliligin
ACTH a yanittan kaynaklanabilece8i ya da ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin
uyarildigr diisiiniilmektedir. PKOS’de DHEAS diizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina
artmig adrenal androjen sekresyon yanitinda genetik faktorler onemlidir (72).
Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak

bilinmemektedir.
2.3.5. Intraoveryan Faktorler

Androjenlerin diisiik kontrasyonlar1 ovaryen aromataz etkisi ile estrona

doniistirken, yiiksek konsantrasyonlarda enzim kapasitesinin asilmasi ile periferal Sa
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rediiktaz yoluna kayar. ostradiol ve androstenedionun periferik doniigiimle Ostrona

doner. Ostron negatif feed back etkisiyle FSH’nin diizeyi diiser (50,51).

FSH’nin tam baskilanmadig1 i¢in, follikiil gelisimi devameder. Yiiksek
androjen yiikii nedeni ile folikiiller gelisim asamalarini tam olarak tamamlayamazlar.
Kiiciik follikiiler yaklasik, 2-8 mm c¢apindadir ve birkag ay kalabilirler. Follikiilerin
bir kism1 ise atreziye ugrar ve overyan stromal dokuyu arttirir. Artmis stromal doku
ve artmis LH uyarimi ile androstenedion ve testosteron sentezini arttirir. Yiiksek
androjen seviyeleri normal follikiiler gelismeyi 6nlerken, prematiir follikiil atrezisini

de indiikler (50,51).

2.4. POLIKIiSTIK OVER SENDROMU’NDA UZUN DONEM SAGLIK
PROBLEMLERI

2.4.1. Obezite

Asirt kilo ve obezite degerlendirmesi i¢in viicut kitle indeksi (BMI)
hesaplamasi kullanilir (73). BMI, yetiskinlerde fazla kilolu ve obez bireyleri
siiflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir parametredir, viicut agirliginin
(kilogram cinsinden) boy uzunlugunun (metre cinsinden) karesine bdliinmesiyle

(kg/m2) elde edilir (74).

Diinya Saglik Orgiitii simiflamasina gore; 25<BMI<30 olan bireyler fazla
kilolu, BMI>30 obez olarak kabul edilmistir (75). PKOS’lu hastalarin yaklasik % 40-
60’1 obezdir (30).

Obezitenin PKOS’u kolaylastirict bir etkenmi, hastaligin bir sonucumu oldugu
hala tartisma konusudur. PKOS’ lu kadinlarda obezite; iilkeler ve etnik gruplar
arasinda degisen bir prevalansa sahiptir. Avrupa’da bulunan PKOS’lu kadinlarin,
Amerika’da bulunan kadinlara kiyasla daha diisiik viicut agirligima sahip olduklari

gozlenmistir (76).

Genellikle, obez olan PKOS’lu kadinlarda yag dokusunun merkezi dagilimli
oldugu goriiliirken, normal kilodaki PKOS’lu kadinlarda bile merkezi omentum ve

visseral bolgede yag birikimi gozlenmektedir (34, 77). Yag dokusu metabolik olarak
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aktiftir ve katekolaminlere karsi duyarlidir ama yinede beraberinde; hiperinsiilinemi,

glikoz intoleransi, DM, dislipidemi ve androjen yapim defektine neden olur (78).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda HDL-2 diizeyi ile, bel/kalga orani oldugu ters
orantili oldugu belirlenmistir. Normal viicut agirli§ina sahip PKOS’lu hastalar viicut
agirh@ yoniinden eslestirilmis saglikli  kontrol gruplariyla kiyaslandiklarinda
bel/kalga oraninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (35).

2.4.2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS), abdominal obezite, insiilin direnci, kompensatuvar
hiperinsiilinemi, bozulmus glikoz metabolizmasi, dislipidemi, inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve hipertansiyon gibi metabolik anormalliklerden olusan, iireme

donemindeki her bes kadindan yaklasik birini etkileyen bir bozukluktur (79).

Metabolik sendromun fiziksel ve biyokimyasal bulgulari; yiiksek kan basinci
(>130/85 mmHg), yiiksek aglik kan sekeri(>100 mg/dL), azalmis HDL-kolesterol
diizeyi (<50 mg/dL) ve yiiksek trigliserid diizeyidir (>150 mg/dL) (80). MetS’un tip
2 diyabet, felg, subklinik ve klinik kalp-damar hastaliklarinin artisi ile iligkili oldugu
da bilinmektedir (80,81). Bu sendrom insiilin aktivitesi (insiilin direnci) ve/veya
insiilin salgilanmasi (pankreas beta-hiicresi disfonksiyon) kusurlar ile iligkili olarak
ortaya ¢ikmakta, bu da diger metabolik anormalliklere sebebiyet vermektedir
(80,81).

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom goriilme olasiligi, PKOS’lu olmayan
benzer yas grubundaki kadinlara gore 4 kat daha fazladir (80). PKOS’lu kadinlarda
MetS’in prevalans1 degerlendirilen populasyona bagli olarak %1,6-43 arasinda
degiskenlik gostermektedir (80, 82, 83). Bel ¢evresinin 88 cm’den biiylik olmasimnin

fiziksel muayenede MetS’in en iyi gostergelerinden biri oldugu diisiiniilmektedir
(83).

PKOS’lu ve metabolik sendromlu kadinlarda PKOS’lu fakat metabolik
sendromu olmayan kadinlara gore daha yiiksek serbest testosteron diizeyleri, daha

diisiik SHBG diizeyleri belirlenmistir (82). PKOS’lu obez kadinlarda aterojenik lipid
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profili izlenmektedir; en sik rastlanan anormallikler diisik HDL, yiiksek LDL ve
trigliserit diizeyleridir (82,83).

Dislipidemi, PKOS’ta insiilin direnci ve asir1 androjen gibi ¢evresel faktorler
araciligiyla da ortaya ¢iktigindan multifaktoriyel 6zellik gostermektedir (84). Adet
gormeyen ve hiperandrojenizm bulgusu olmayan 31 kadindan olusan bir kontrol
grubu ile yapilan ¢aligmada; PKOS grubunda dislipidemi goriilme sikliginin kontrol
grubundan iki kat fazla oldugu goriilmiistiir, bu da kardiyovaskiiler komplikasyon

gelistirme riskini arttirmaktadir (84).
2.4.3. Bozulmus Glikoz Toleranst ve Tip 2 Diabetes Mellitus

PKOS’li hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis risk altindadir. Yas, BMI,
artmis bel g¢evresi, artmis bel/kal¢a orani ve birinci dereceden yakinlarda diyabet
oykiisii PKOS’de diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (85). Giinlimiizde genel
populasyonda DM ve BGT i¢in en énemli risk faktorii insiilin direnci olarak kabul

edilmektedir (48,86).

PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleranst ve tip 2 diyabet kombine
prevalansi degisik calismalarda %35-40 arasinda bulunmustur (39). PKOS insiilin
direnci iliskisi nedeniyle, DM ve BGT’ nin PKOS’lu hastalarda daha fazla siklikta
oldugu ongoriilmektedir ve bazi ¢alismalar PKOS’lu hastalarda BGT ve DM

prevalansinin %40 civarinda oldugunu bildirmektedir (87).

PKOS’lu kadinlarda gozlenen insiilin aktivitesindeki postreseptdr defekt ve
insiilin sekresyon defekti DM gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (44,88). Tiim
bu nedenlerle PKOS; tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmekte olup, tiim PKOS hastalarinda diyabet yOniinden tarama yapilmasi
onerilmektedir (88). Aglik glikoz diizeyi tip 2 DM i¢in zayif bir belirleyici
oldugundan PKOS tanisi alan hastalarda OGTT yapilmasi daha uygundur ve glikoz
intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2. saat glikoz ile uyarilmis glikoz diizeyleri,

aclik glikoz diizeylerinden daha degerlidir (89).
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2.4.4. Kardiyovaskiiler Hastalik

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 diabetes mellitus,
dislipidemi ve androjenik obezite nedeniyle PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler
hastalik i¢in yiiksek risk altinda olduklar diisiiniilmektedir (90). Yiiksek androjen
diizeyleri aort elastik 6zelliklerinde bozulma ile sonuglanabilir (91). Arteriyel sertlik,
arteriyel genisleme kaybi ile sonuglanir. Aort sertliginin dogrudan kardiyovaskiiler

mortalite ile iliskili oldugu, uzun zamandir bilinmektedir (92).

PKOS’da mevcut olan hiperandrojenemi, aortun elastik 6zelliklerinin kaybina
neden olabilir. Hiperkolesterolemi, metabolik sendrom ve hiperhomosisteinemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri, azalmis aortik kompliyansa yol agan endotel
yaralanmasina neden olabilir ve metabolik sendrom ve hiperkolesterolemi tedavisi ile

aort sertliginde azalma oldugu goézlenmistir (92-93).

Yapilan bir ¢calismada PKOS’Iu kadinlarin, total koleseterol, LDL ve trigliserid
degerlerinin kontrol grubundaki kadinlardan belirgin olarak yiiksek oldugu
saptanmis. PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalig1 yatkinlik olup olmadigini
gostermek amaci ile PKOS’lu kadinlar ve kontrol grubunda Kkarotis arter doppleri ile
intima media kalinliklar1 karsilastirilmis (94). Kardiyovaskiiler hastalikla dogrudan
iliskili olan Intimal kalinlik artiss PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla
saptanmis. Ek olarak PKOS grubunda iki kat daha sik aterosklerotik plak
belirlenmistir. PKOS’lu kadinlarda, ayn1 yas ve BMI’ye sahip kontrol gruplarina
kiyasla daha fazla subklinik vaskiiler hastalik gozlenmektedir (95).

Benzer iki ¢alismada; koroner arter kalsifikasyonu oOlgiilmiistiir (subklinik
aterosklerozun erken belirtegidir). PKOS’lu kadinlar ve ayn1t BMI’li ve ayn1 yastaki
kontrol gruplart ile karsilagtirilmis, koroner arter kalsifikasyon prevalanst PKOS’lu

grupta daha yiiksek bulunmustur (96).
2.4.5. Dislipidemi

Dislipidemi kandaki lipid diizeylerinin beklenen degerlerde olmamasi
durumudur, PKOS’Iu kadinlarda yaygin olarak goriilen bir metabolik anormalliktir
(97). TG ve LDL kolesterol yiiksek, HDL kolesterol diisiik olarak izlenmektedir (98).
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Lipid anormallikleri PKOS’lu hastalarin % 65-81’ini etkilerken; yiiksek lipid
diizeyi artan insiilin direnci ile birlikte seyretmektedir (99). Conway ve ark.’nin
yaptig1 ¢calismalara gore, PKOS’da, HDL 2 diisiikliigii gbzlenen en karakteristik lipid
degisimidir (100). Yapilan birgok ¢alismada, PKOS’lu kadinlarin yiiksek trigliserit
ve diisiik HDL diizeylerinin olusturdugu lipid profiline sahip olduklart gériilmiistiir
(105).

PKOS’ta biiyiikk lipoprotein partikiillerinin daha kii¢iik partikiillere
donlistimiinii arttiran hepatik lipaz aktivitesindeki artmistir. Dolayis1 ile HDL
seviyeleri diigmekte LDL seviyeleri artmakatadir (102). Serbest yag asitlerindeki
art1s, oksidatif stres artisi, okside LDL kolesterol artisi, HDL kolesteroldeki diisme,
proinflamatuar adipokinleri timér nekrotizan faktdr (TNF), leptin gibi artisina yol

acarak endotel fonksiyonlarini bozmaktadir (102).
2.4.6. Maligniteler

PKOS’lu hastalarda; kronik anovulasyon, uzun siireli karsilanmamig 6strojenin
etkisi, endometrial hiperplaziye neden olmaktadir ve ilerleyen donemde
endometrium kanserine yol ag¢ma riski mevcuttur. Ayrica obezitenin ve
hiperinsiilineminin de SHBG diizeylerini diisiirerek dolayisiyla biyoaktif serbest

Ostradiol diizeylerini yiikselterek buna katkisi olmaktadir (103).

Bir calismada endometriyal kanser riskinin PKOS’lu kadinlarda dort kat arttigi
saptanmugtir (104). Ilk olarak 1947 yilinda endometrium kanseri gelisiminde,
endometriumun karsilanmamis Ostrojene maruz kalmasinin, rol oynayabilecegi
diisiincesi ortaya konulmustur. ilerleyen yillarda uzun siireli 8strojen maruziyetinin;
erken menars, ge¢c menopoz, nulliparite ve infertilitenin etkileri degerlendirilmistir.
Sonraki ¢aligmalar anovulasyon lizerine yogunlasmis ve anovulasyonun dnemli bir
nedeni olan PKOS’un endometrium kanseri ile iliskili olabilecegi yoOniindeki

caligmalarin sayis1 artmistir (105,106).

Obezite ve anovulasyon durumlarinda (6rnegin PKOS), tiimoral gelisim
asamasinda IGF-1 ve TNF gibi mediyatorlerin konsantrasyonlarinin yliksek

seyrettigi (hem over stromal hiicreleri, hem de yag dokusunda), bununda timor
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gelisimini basalttig1 One siiriilmiistiir (104). Ancak halen PKOS’da endometrial
kansere bagli mortalitenin veya endometrial kanser sikliginin artmig oldugu net

olarak gosterilememistir (105).

WISP 1’ in hiicre canlilifi ve proliferasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir
(8).Meme kanseri ve WISP 1’ in tiimoral olusum ve gelisim asamalarinda etkili
olabilecegi konusunda ki calismalar ¢ok yenidir ve ge¢misinde PKOS ‘u olan
endometrium kanserli hastalarda WISP 1° in etkin olabilecegi diislincesi ayr1 bir

calisma konusu olabilir.
2.5. AYIRICI TANI

Ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar; androjensalgilayantiimorler,
ekzojen androjen alimi, Cushing Sendromu, nonklasik konjenital adrenalhiperplazi,
akromegali, primer hipotalami kamenore, primer overyan yetmezlik, tiroid
patolojileri, hiperprolaktinemi durumlari, hipertekozis seklinde siralanabilir. En sik

karigtirilan hastaliklardan bazilar1 asagida alt basliklarla agiklanmustir.
2.5.1. Overyan Hipertekozis

Luteinize teka hiicre adaciklari mevcut oldugu; overin stromasit boyunca
yayilmis nadir goriilen bir proliferatif durumdur. Yaygin teka hiicre tutulumu veya
hafif diizeyde tutulum olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede yogun, irilesmis
over goriiniimiine neden olan yaygm ve yogun fibroblast bilyiimesi goriiliir. Ilging
olarak hipertekotik degisimin derecesi hastaligin siddeti ile orantili degildir (106).
Hipertekoziste serum LH seviyelerinin genellikle normal smnirlarda olmasi,
hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna karsi asir1 duyarl olabilecegini
gosterir. Ciddi hiperandrojenemiye bagli olarak bu kadinlarda siddetli hirsutizm ya
da kliteromegali, ses kalinlagmasi, erkek tipi viicut yapisi, temporal kellik gibi
virilizm bulgular1 goriiliir. GnRH analogu verilmesiyle androjen yapiminin dramatik
olarak azaldiginin goriilmesine ragmen, androjen liretimi oral kontraseptif kullanimi
gibi uzun siireli ovaryan supresyonun klasik formlara direngli olabilir. Genellikle
artmis insiilin diizeyleri nedeniyle belirgin insiilin direnci goriiliir. Ayrica bu hastalar

genelde obezdirler.
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2.5.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Otozomal resesif kalitimla geger. Konjenital Adrenal Hiperplazinin, 21—
hidroksilaz eksikliginin inkomplet formu, PKOS’u en c¢ok benzerlik gosteren
fomudur. 21-hidroksilaz eksikliginde 17-alfa hidroksiprogesteron birikir, menstruel
siklusun folikiiler fazindaki degerlere gore c¢ok fazla yiiksektir. 17-alfa
hidroksiprogesteron bir androjen prekiirsoriidiir. 21-hidroksilaz eksikliginin
inkomplet formu; androstenedion, testosteron gibi hormonlarinin artisina ve
hiperandrojenizme yol agmaktadir. Klinik goriinlim tamamen PKOS ‘u taklit eder.
Familyal egilim ve kisa boy yan1 sira siddetli hirsutizm, kliteromegali gibi belirtiler

bu enzimin eksikligini diisiindiirmelidir. Kisa boy nedeni bilinmemektedir.

USG olarak overleri PKOS’dan ayirt etmek miimkiin degildir. Overyan kapsiil
genellikle siki ve kalindir. KAH yapan diger bir enzim eksikligi 11-beta
hidroksilazdir. Bu enzim eksikligi 17 hidroksiprogesteron ve 11-deoksikortizol
diizeylerinde artisa neden olarak hafif diizeyde hirsutizme yol acar. Hipertansiyonun

varlig1 bu hastaligi 21-hidroksilaz eksikliginin inkomplet formundan ayirt eder.
2.5.3. Cushing Sendromu

Siirrenal korteksten glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjenler olmak
tizere U¢ grup steroid hormon salgilanir. Glukokortikoid zona fasiculata’dan
salgilanan kortizoldiir. Bunun fazlaliginda Cushing sendromu denilen bir klinik tablo
gelisir. Baglica belirtileri ay dede yiizii, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, akne, yaglh deri ve
hirsutizm, santral obezite, 0Steoporoz, erguvani strialar, proksimal kas zayifligi, ince
deri, amenore, ckstremitelerde incelik, hipertansiyon tirnak mantar1 sayilabilir.
Ayrica bazen ciltte bir takim ekimozlar ve ¢iiriikler sapatanabilir. Hafif vakalarda bu
bulgularin hepsi goriilmeyebilir. Disaridan verilen kortizol tiirevi (deksametazon) ile

stipresyona dayali bir testle tan1 konulabilir.

Artmig ACTH {iretimi benzer tabloyu yapabilir ve ¢ogu pitiiiter neoplazilerden
kaynaklanmakatadir. ~ Sirkiilasyondaki androjen diizeyleri yiiksektir. KAH

hiperplaziden farkli olarak over morfolojisi genellikle normaldir.
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2.5.4. Androjen Ureten Tiimérler

Overlerden veya adrenal bezden kaynakli androjen iireten tiimorler karsimiza
cikabilir. PKOS’ a bagh hiperandrojenizmde klinik tablo zaman iginde ortaya
¢ikarken, androjen iireten tiimorlerde bu tablo olduk¢a hizli ortaya ¢ikar. Aylarla
belirtilen stirelerde siddetli hirsutizm, erkek tipi viicut yapisi ve kliteromegaliyle
virilizasyonu ortaya ¢ikarabilir. Ses kalinlasamsi ve aknede tabloya eslik edebilir.
Yinede tiimoral olusumun erken asamalarinda PKOS’la karistirilabilir. Es zamanli
kortizol ve progesteron salgisiyla  birlikte olabilir ve  menstriiasyon
diizensizliklerinden amenoreye kadar degisebilen bir yelpazede karsimiza ¢ikabilir.
Hizli bir sekilde ortaya ¢ikan fizik muayene bulgulari ve semptomlarda androjen
iireten neoplaziler mutlaka diisiiniilmelidir. Ayrica fizik muayenede abdominal veya

pelvik Kitle palpe edilebilir.
2.6. POLIKISTIK OVER SENDROMU’NDA TEDAVi

PKOS’da patofizyoloji net olamadigi icin tedavi semptomlara yonelikdir.
Hastaligin uzun donem risklerinden korunmak i¢in yasam tarzi degisikligi 6nemlidir.
Amagclanan tedavi menstrasyon dongiisiinlin  normale  getirilmesi, hiper
androjenizmin diizeltilmesi ve fertilitenin sagalanmasi seklinde siralanabilir. PKOS
ve siki iliskili oldugu insiilin direncini ortadan kaldirmaya yonelik insiilin

duyarlhlastirict ilaglarda tedavide kullanilmakatadir (107).
2.6.1. Yasam Tarzu Degisiklikleri

PKOS’lu hastalarda bilinen en etkin tedavi zayiflamadir ayrica obezite
tedaviye direngten sorumlu tutulmaktadir (108). Hasta agirliginin %5 kadarinin
kaybettiginde hem hiperinsiilinemi hemde hiperandrojenizm azalmaktadir. Ayrica
kilo kayb1 SHBG seviyelerinde artisa yol agamaktadir. Diizenli egzersizde insiilin
direncinde azalmaya yol agmaktadir (109). Kilo kayb ile birlikte menstriiel sikluslar
diizelmekte ve ovulasyonun gerceklesmesi ile gebe kalma sansi artmaktadir

(110,111).
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2.6.2. Ovulasyon Indiiksiyonu

Kilo kaybinin ovulatuvar siirece olan katkisindan dolayr PKOS’lu ve gebelik

istemi olan kadinlar oncelikli olarak zayiflamalidir.
2.6.2.1. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat (WHO grup II anovulatuvar kadinlarda), ovulasyon
indiiksiyonu icin tedavide ilk basamak olarak kullanilan ve oral selektif Ostrojen
reseptor modiilatorii olan bir ajandir. Etki mekanizmasi Ostrojenin 6n hipofiz
tizerindeki negatif geri bildirim etkisini azaltarak, gonadotropin saliniminin artirmasi
seklindedir. Artan gonadotropinlere bagl olarak da folikiiler se¢im ve stimiilasyon
artmaktadir (112). Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda
ovulasyon oraninin %80-85 oldugu ancak gebelik oraninin %40 oldugu bildiril-

mektedir (113,114).

Ovulasyon oraninin yiiksek olup, gebelik oraninin diisiik olmasi, klomifen
sitratin  endometrium ve servikal mukus {izerine olan negatif etkilerine
baglanmaktadir. Klomifen sitrat tedavisi sonrasi follikiil gelisimi olmayan, oviilasyon
veya gebelik ger¢eklesmeyen hastalarda klomifen sitrat basarisizligindan bahsedilir.
Klomifen sitrat rezistansi ise, PKOS’lu kadinlarin yaklasik %25’ini etkileyen 6nemli
bir klinik problem olup genel olarak 100-150 mg klomifen sitrat dozu ile 6 oviilasyon
siklusu sonras1 gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir (115). Asir1 gonadotropin
salinimina baglh olarak, klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonunda %4-8 arasinda
bir cogul gebelik orani oldugu da bilinmektedir (116,117). Bu yan etkileri disinda
sicak basmasi, bas agrilari, duygu durum degisiklikleri, gecgici gérme bozukluklari ve

¢ok nadir olarak da ovaryan hiperstimiilasyon (OHSS) gibi yan etkileri de mevcuttur.
2.6.2.2. Insiilin Duyarlastirict Ajanlar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ile bozulmus follikiilogenez iizerine etkisi, insulin duyarliligim
arttiric1 ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilmasinin rasyonelini olusturur (118,119).
Bu grupta en sik kullanilan ajan metformindir. Bir biguanid analogu olan metformin

etkisini esas olarak karacigerde insulin duyarliligini arttirarak ve glukoneogenezi
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inhibe ederek gosterir. Ayrica, kas ve yag dokusunda insiilin aracili glukoz alimim

arttirir.

PKOS tedavisinde metformin kullanimi ile androjen diizeylerinde azalma,
spontan ovulasyon hizinda, artma ve klomifene artmis yanit klinik ¢alismalarla
gosterilmistir (118). Metforminin overde steroidogenez iizerinde insiilinden bagimsiz
etkisinin olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (120). Metformin, klomifen
sitrat ile beraber kullanildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarinda artis saglamakta,
ancak gonadotropinlerle beraber kullanildiginda ovulasyon yaniti acisindan etkili
olmamaktadir (121).Thiazolidinedionlar (TZD), “Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor-Gamma (PPAR-Gama)’ya baglanarak insiilin duyarliliginda artis saglar.
Bu ajanlarin molekiiler etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Grubun ilk
temsilcisi olan troglitazon karaciger yetmezligine neden oldugu ic¢in piyasadan
kaldirilmigtir. Halen kullanimda olan rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis kiiciik
Olcekli calisamalar, bu ajanlarin PKOS’de hiperandrojenizm ve ovulatuar

disfonksiyon iizerine olumlu etkisi oldugunu gostermistir (118).
2.6.2.3. Aromataz Inhibitorleri

Selektif aromataz inhibitorleri hipotalamohipofizer akstan Ostrojen liretimini
engellemekte ve boylece GnRH ve FSH diizeylerini arttirmaktadir. Anastrazol ve

letrozol ovulasyon indiikleyici ajanlar olarak bu grubun iki tiyesidir (122).
2.6.2.4. Gonadotropinler

Klomifen sitrat tedavisine yanit alinamadiginda diger bir tedavi segenegi
gonadotropinlerdir, Onemli yan etkileri; ¢oklu gebelik riski ve overyan

hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)dur (123).
2.6.2.5. Laparoskopik Overyan Diatermi

Elektrokoter kullanilarak uygulanan bu yontemde ilk kural her bir delik i¢in 4
saniye sliresince 40 watt enerji uygulanmasidir. Ayrica her bir over i¢in 2-4 mm
derinliginde 4-10 arasinda delik a¢ilmalidir. 4 delikten az olmas1 gebelik oranlarini

azaltirken 10 delikten fazlasi over hasarina neden olabilir (124).
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Sekil 6. Laporoskopik Drilling(124)

2.6.2.6. In Vitro Fertilizasyon Teknikleri

llag tedavisinde basar1 saglanamamis PKOS’lu hastalarda tercih edilebilirler

(125).
2.6.4. Hiperandrojenemi Iliskili Semptomlarin Tedavisi
2.6.4.1. Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklagimlar overyan
steroidogenezisin baskilanmasi, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve
hiperinsiilineminin azaltilmas:t seklindedir. Tedavi sonuglarinin en erken alti ay
sonunda ortaya ¢ikabileceginin hastaya anlatilmas1 6nemlidir. Ayrica, bagarili tedavi
icin farmakolojik ajanlar, mekanik ya da kozmetik yoOntemlerle birlikte
kullanilmalidir. Androjen baskilayici tedavide oral kontraseptif ajanlar (OKS), uzun

etkili GnRH analoglari ve insiilin duyarliligini arttirict ajanlar kullanilabilir.

Oral kontraseptif ajan kullaniminda androjenik etkisi olmayan progestinleri
iceren kombine preparatlarin kullanilmast 6nemlidir. Hirsutizm tedavisinde OKS
kullanim1 etkili bir segenektir. Tedaviye cevap hirsutizmin siddeti ile yakindan
iligkilidir. OKS’ler overyan steroidogenezisin baskilanmasinin yani1 sira SHBG
diizeylerinde de artis saglarlar. Androjenlerin periferik blokajini saglayan ajanlarin
androjen baskilayic1 tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabinin

almmasin1  kolaylastirir.  Bu ilag grubunda androjen reseptér blokerleri
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(spironolakton, siproteron asetat ve flutamit) ve Sa-rediiktaz inhibitorii finasterid yer

almaktadir (132, 133, 134).
2.6.4.2. Menstriiel Disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi

OKS’ler menstriiel siklusu diizenlerler, endometriyum {izerinde koruyucu
etkiye sahiptirler ve androjen diizeyini azaltirlar. Gebelik istegi olan infertil
hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir tedavi algoritmasi olmamakla birlikte,
ideal tedavi semasinda diisiik maliyetli, invaziv olmayan tedavi segenekleriyle
baslamak ve cevap alinamazsa invaziv tibbi ve cerrahi segeneklerin kullanilmasi
uygun olacaktir. Oviilasyon indiiksiyonunda ilk se¢enek klomifen sitrattir. Bu ajanla
hastalarin %80’inde oviilasyon, %40’ inda gebelik saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz
hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanilabilmektedir.
(129). Over diyatermisi gibi cerrahi oviilasyon indiiksiyon metodlari, PKOS’ta kiigiik
hasta gruplarinda belli diizeyde basariyla kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif
yapisiklik gelisimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle sadece klomifene direngli ve

gonadotropin tedavisi almak istemeyen se¢ilmis olgularda kullanilmalidir.
c)- Epilasyon

Elektrolizis ve lazer kullanilan iki yontemdir lazer tedavisi maliyetlidr ama

hizli sonug verir (130).
d)- Topikal tedavi

Bir ornitin dekarboksilaz inhibitérii olan Eflornitin hidroklorid, yiiz
bolgesindeki hirsutizmin tedavisinde kullanilir, lazer tedavisi ile birlikte

kullanilabilir, etkisi 6-8 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir (131).
2.6.4.2. Akne Tedavisi

OKS ve antiandrojenler akne tedavisinde kullanilan ajanlardir (132).
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2.6.4.3. Alopesi Tedavisi

Siproteran asetat ve finasteridin alopesi iizerine olumlu sonuglarindan bahseden

sinirlt sayida ¢alisma vardir(133).

wntl inducible Signaling Pathway Proteinl (WISP1)

WISP1 proteini kromozom 8 24.1-q24.3 iizerinde olup 5 ekzon ve 4 intron
icerir. Ekstraselliiler matriks igerisine salgilanan bir matriselliiler proteindir. WISP 1
diger ekstraselliiler matriks proteinleri gibi bir¢cok hiicresel cevabi etkiler. Bunlar
arasinda diferansiasyon, proliferasyon ve migrasyon sayilabilir. Ancak hiicrenin
yapisal devamlilig1 i¢in gerekli degildir. Ik olarak WISP 1 murin homologu olarak
kesfedilmis olup, diisiik ve yliksek metastaz kapasitesine sahip hiicrelerde farkli
sekillerde exprese edildigi tespit edilmistir (134,135).

Insan WISP1 ‘i 1998 yilinda insan meme epitel hiicrelerindeki C57 MG
hiicerelerinde sapatanmis olup bir WNT-1-induced gen oldugu gosterilmistir
(136).WISP1’ in hiicre canliligi ve proliferasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir.
Ornegin WISP1 hem invitro hemde invivo ortamlarda rat fibroblastlari {izerinde
mitojenik etkilerinin oldugu gosterilmistir (137).Diger taraftan WNT sistem yolagi
IGF-1 tarafindan indiiklenerek farkli sitemlerde hiice proliferasyonunu bazen

sitiimile bazende inhibe etmektedir (138, 139, 140).

IGF-1 normal olarak hepatositler ve pankreastan salgilanir. IGF-IR iizerinden
etki ederek embiriyonik ve postnatal gelisim ve major organ sisitemlerinin
maturasyonunda rol oynar. Mitojenik bir peptit olarak, endokrin otokrin parkrin
fonksiyonlar1 vardir. Pankreatik islet hiicrelerinde, yiiksek glukoz varliginda IGF -1
hiicre proliferasyonunu uyarir, insiilin sekresyonunu inhibe eder ve hiicre

apopitozunu engeller (1-2).

Invivo olarak IGF -1 verilmesi fas bagimli otoimmiin B hiicresi harabiyetini
engeller ve diabet gelisimini geciktirir. IGF -1 verilen hayvanlar verilmeyenlere
oranla daha yliksek oranlarda intakt islet hiicresi ve daha yiiksek toplam P hiicresine
sahiptir. Transgenik MT-IGF fareler streptozototsin ile indiiklenen diabete direngli

olup daha diisiik hipergilisemi ve mortalite oranlarina sahiptir (141).
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IGF-1 in protein sentezini regiile ettigi bilinmekle birlikte, hiicre Omri,
fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI3K) bagimli proliferasyon ve MAP Kinaz iizerindeki
ayrintilar1 tam olarak bilinmemektedir. WISP1 ve CCN hiicre adezyonu;
ekstraselliiler matriks yeniden yapilanmasi, iskelet sisitemi gelisimi, kondrogenez,
angiogenez, yara iyilesmesi, proliferasyon ve neoplazide énemi olan 6 proteinden
olusan bir gen ailesidir. Bu ailenin bir bagka iiyesi olan CCN/2 CTGF’ 1n erken
donem pankreatik islet hiicre gelisminde rolii oldugu gosterilmistir (142,143,144).

CCN/WISP proteinleri genel olarak dort fonksiyonel bolge igerir bunlar; IGF-
BP baglanma bdlgesi, vonwillebrand faktér C, trombospondin tipl, karboksi

terminali (dimerizasyon ve reseptor baglanmasinda gorevli)dir ( 142, 143, 145).

IGFBP VWF TSP-1 CT
CCN4/WISP-1 -

Y\ O OGO

CCNS/WISP-2

AW an AN AN

Sekil 7 WISP 1 protein gurubu gen dagilimi

Matriselliiler proteinler olarak, ekstraselliiler matriks ve hiicre ylizey
reseptorleri i¢in baglanma noktalar igerirler biyolojik aktivitelerinin ¢cogunun hiicre
adezyon reseptorleri (6rn.o 2B1,.a0 285 integrinler) heparin siilfat proteoglikanlar

lizerinden gerceklestiriler.

CCN2/CTGF’ nin pankreatik islet hiicre fonksiyonlariin regiile ettikleri acik
olarak gosterilmistir (146, 147, 148, 149). CCN2 pankreatik duktuslarda yeni islet
hiicre olusumunu, immatiir beta hiicre gelismi ve vaskiiler gelismeyi arttirmaktadir.
Islet morfogenez fonksiyonu biiyilkk oranda CCN2 tarfindan diizenlenmektedir.
Pankreotektomi sonrasinda islet hiicre rejenarasyonu sirasinda WISP1 ekspresyonuda

olmaktadir. WNT sinyal yolagmin {iiyelerinin islet hiicre fonksiyonu iizerindeki
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etkilerinin, glikokortikoitler, 6strogen ve progesteron, EGF, phorbol 12-myristate 13-
acetate and phorbol esterleri ve IGF-1 tarfindan regiile edildigi diisiiniilmektedir
(150,151,152,153,154,155).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. OLGU SECiMi

Pamukkale Universitesi, kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran, ),
Rotterdam PKOS tami kriterlerine uyan (kronik oligo/ anovulasyon, Kklinik/
biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal ultrasonografik olarak overlerinde >12
subkapsiiler folikiil) , lreme cagindaki (18-38 yaskadinlar c¢alisma grubunu
olusturmustur.Calismaya dahil edilmeyenler Diabetes mellitus, Cushing sendromu,
androjen salgilayan tiimorler ve ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz eksikligini i¢eren
endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyonu, tiroit
disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin
salgilanmasini ve fonksiyonunu, seks hormonlar1 ve lipit profilini etkileyen veya

degistiren ila¢ kullananlar, alkol ve sigara kullanicilaridir.

Calismaya dahil edilen diger saglikli grup , diizenli menstriiel sikluslar
bulunan (25-34 giinliik donemlerle 2-7 giin siiren menses), ireme ¢agindaki (18-38
yas) kadin olgular kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinmistir. Bu amagla 35 PKOS’lu

ve 35 normal kadin segilmistir.

Parametrik istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirme yapilan bir
calisma  amaglanmistir. Bu nedenle “power analiz” yontemi ile calisilan
parametrelerde normal Gaussian dagilim elde etmek yeterli olacak en az olgu sayisi

hesaplanmustir.
3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Tim olgulardan, ya progesteron ile indiikklenmis sikluslarin yada spontan
menslerinin  3-5. giinlerinde, 12 saat aglik sonrasi vendz kan 6rnegi alindi. Alinan
orneklerden serum dehydroepiandrosterone siilfat (DHEAS), seks hormon-baglayici
globiilin (SHBQG), folikiil-stimiile edici hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), total
testosteron aglik glikoz (AKS), trigliserid (TG), total kolesterol (TK), yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), insiilin, diizeyleri ¢alisilmistir. Friedewald
formiilii ile Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) seviyeleri hesaplanmustir.

Non-HDL seviyeleri i¢in su formiil kullanilmistir: Non-HDL = Total kolesterol —
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HDL. Serbest androjen indeksi (FAI) [FAI = 100 X total testosteron (in nmol/L) /
SHBG (in nmol/L)] formiilii ile hesaplanmustir.

HOMA-IR skoru (insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model
assessment) [a¢lik insiilin konsantrasyonu (mIU/L) x glikoz (mmol/L)/22.5] formiilii

kullanilmaistir.
3.3.ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Hasta ve kontrol grubu bel ve kal¢a ¢evresi oOlgiimleri Serum Orneklerinin
alindig1 giin, yapilarak, bel- kalca orani ve beden kitle indeksi (BMI) (kg/m?)

hesaplanmuistir.

35



4. BULGULAR

4.1.GENEL OZELLIiKLER

Tablo 3 Hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik 6l¢iimleri

HastaGrubu Kontrol Grubu
Parametreler (n=35) (n=35) P
X £SE X +SE

Yas (y1l) 22,06+ 0,68 24,20+0,82 0,051
Kilo (kg) 59,48£1,71 59,22+1,64 0,914
Hirsutizm 9,80#0,20 4,31+0,98 0,001*
BMI (kg/m?) 22,28+0,67 22,38+0,54 0,907
Bel Cevresi (cm) 78,8241,82 78,05%1,86 0,768
Kalca Cevresi (cm) 98,77£1,63 96,40+ 1,55 0,297
Boy(m) 1,63£0,01 1,62+0,01 0,544
Bel/Kalca 0,78+0,02 0,81+0,01 0,594

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)

PKOS tanili hasta grubu ve kontrol gurubu skorlamasinda hirsutizm anlaml
yiiksek bulunmustur. PKOS tanili hasta ve kontrol grubu arasinda yas, kilo, BMI, bel
cevresi, Bel/ Kalg¢a, boy, kal¢a ¢evresi oranlar1 agisindan anlamli bir istatistiksel fark

saptanmamigtir.
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Sekil 8 Hirsutizm ile WISP1 Hasta Gurubu- Kontrol Gurubu Karsilastirma
Grafisi

Sekil 8 de hirsutizm WISP1 baglantis1 incelenmistir.(P=0,001) WISP1 proteini
hirsutizm seviyesinde 5 degerinden sonra artmaktadir. Hastalarda risksiz bolge 0-5

arasinda, risk iceren bolge 5-8 arasinda, riskli bolge 8-12 arasindadir.
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4.2.RUTIN

DEGERLENDIRILMESI

BiYOKIMYASAL

PARAMETRELERIN

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri tablo 4’te gosterildi.

Tablo 4 Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Parametreler (n=35) (n=35) P
X +SE X +SE

WISP 1 (pg/ml) 89,92+4,13 56,04+3,02 0,000*
AKS (mg/dL) 88,02+1,86 88,28+1,67 0,710
Insiilin (mIU/ml) 11,77+41,40 9,35+0,83 0,086
HOMA-IR 2,65+0,35 2,05+0,18 0,048*
Total Kolesterol
(mg/dL) 171,77+43,99 150,48+4,00 0,617
HDL-Kaolesterol
(mg/dL) 57,7142,59 59,34+2,20 0,374
LDL-Kolesterol
(mg/dL) 95,34+4,19 79,0843,34 0,327
Trigliserit (mg/dL) 99,94+9,14 61,97+4,60 0,004*
T. Testosteron
(ng/ml) 0,34+0,02 0,2620,02 0,757
SHBG (nmol/L) 28,95+3,68 35,07+2,98 0,974
DHEAS 266,94+18,15 240,59+14,62 0,353
FAI 6,51+1,04 3,64 #0,52 0,013*
FSH (mIU/mL) 5,8470,21 6,4420,32 0,148
LH (mIU/mL) 10,47+0,78 5,5040,26 0,001*
LH/FSH 1,83#0,13 0,89+0,04 0,001*
E2 (ng/mL serum) 39,72 +£4,19 36,04+2,62 0,024*

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)
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WISP1 tanili hasta grubunda E2, HOMA-IR, Trigliserit, FAI, LH ve LH/FSH

degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.
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4.3. KORELASYON ANALIZi

Tablo 5 Hormonal Calismalarin Kolerasyon Tablosu

LDL | HDL | TG | FSH | LH | WISP1
LDL Pearson Correlation 1| -226| ,272°| -,042| ,071 ,139
Sig. (2-tailed) ,060| ,023| ,728| ,557 251
N 70 70 70| 70 70 70
HDL  Pearson Correlation -,226 1| -,4807| -,061| ,119 ,099
Sig. (2-tailed) ,060 ,000( ,613| ,327 414
N 70 70 70| 70 70 70
TG Pearson Correlation 2727| -,480" 1| ,108| ,101 212
Sig. (2-tailed) 023,000 372| 407 ,078
N 70 70 70| 70 70 70
FSH Pearson Correlation -,042| -,061 ,108 1( ,086 -,160
Sig. (2-tailed) 728 613| ,372 478 ,185
N 70 70 70| 70 70 70
LH Pearson Correlation 071 ,119| ,101| ,086 1| 3737
Sig. (2-tailed) 557 ,327| ,407| ,478 ,001
N 70 70 70| 70 70 70
WISP1 Pearson Correlation 139 ,009| ,212| -160| ,373" 1
Sig. (2-tailed) 251| ,414| 078| ,185| ,001
N 70 70 70| 70 70 70

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

TG LDL incelemesi(p=0,023), TG-HDL incelemesi (p=0,000), TG-LDL
incelemesi (p=0,023), WISP1- LH incelemesi (p=0,001) olarak yiiksek derecede

anlamli bulunmustur.
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Tablo 6 Parametrelerin Kolerasyon Dagilimlari

Insulin ] DHEAS | SHBG | Ttestost | E2 FAI | HOMAR | WISP1

Insulin — Pearson 1| 47| -092| 044 -o0e6| 102| 989"| 095

Correlation

Sig. (2-tailed) 226 449 717|587 401 000| 435

N 70 70 70 70 70 70 70 70
DHEAS  Pearson 147 1| -128| 6157 -131] 401 150| 213

Correlation

Sig. (2-tailed) 226 292| 000 278 000 215| 077

N 70 70 70 70 70 70 70 70
SHBG  Pearson 002|  -128 1| -o0a3| 076 -545"|  -094| -o081

Correlation

Sig. (2-tailed) a49| 202 722|529 000 438| 506

N 70 70 70 70 70 70 70 70
Ttestost Pearson *x o x

b 044| 615 -,043 1| -o045| 557 033| 313

Sig. (2-tailed) 717l ooo| 722 709 000 788| 008

N 70 70 70 70 70 70 70 70
E2 Pearson

e .066| -131| 076| -045 1| -100|  -o45| 034

Sig. (2-tailed) 587| 278|  529| 700 115 714|779

N 70 70 70 70 70 70 70 70
FAI Pearson o o o wx

e 102|401 -sa5™| 557 -190 1 103 309

Sig. (2-tailed) 401 o000| 000| ,000| @115 397| 009

N 70 70 70 70 70 70 70 70
HOMAR Pearson -

o 989 50| -094| 033 -o045| 103 1| 095

Sig. (2-tailed) o00| 215| 4s8| ,788| 714|397 435

N 70 70 70 70 70 70 70 70
WISPL  Pearson 095| 213| -o081| ,3137| ,034| 309 095 1

Correlation

Sig. (2-tailed) 435| o77|  s08| ,008| ,779| 009 435

N 70 70 70 70 70 70 70 70

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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TARTISMA

Polikistikover sendromu itireme ¢agdaki kadinlarda hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve insiilin direnci ile birlikte goriilen bir endokrinolojik hastaliktir(1).

PKOS’nunpataofizyolojisitam olarak aydinlatilamamaistir.

PKOS’na yol acan bozuklugun primer olarak over kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. PKOS patogenezini agiklamaya doniik bircok teori ortaya
atilmistir. Bu teoriler; hipotalamus hipofiz over aksinin normal isleyisinin bozulmasi,
over i¢i biiyime faktorlerinde degisiklikler ve insiilin direnci vb. seklinde
siralanabilir. Birinci derece akrabalarda PKOS prevalansimin yiiksek goézlenmesi
genetik  faktorlerin  de PKOS olusumda ©Onemli bir roli oldugunu
diigindiirmektededir. Ancak yinede PKOS patofizyolojisinde net olarak
aciklanamamis bazi noktalar vardir. Teoriler g6zoniinde bulunduruldugunda,
hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin ya primer olarak baslayip birinin digerine
yol actifi ya da herikisinin birlikte basladigi seklinde agiklamalar dikkat
¢ekmektedir.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinde énemli bir rol
oynamasma karsin; PKOS’lu  olgularin = %25-50 sinde insiilin  direnci
gosterilememistir. Insiilin direnci olan olgular arasinda da PKOS hepsinde
gorilmemektedir (%15). Bu nedenlerle de insiilin direnci ve hiperinsiilineminin her

PKOS’lu kadinda primer neden yada patogenik bir faktér olmadig kabul edilir.

Diger yandan, PKOS’nda hiperandrojenizm sebebi olarak genislemis over
stromasindaki Teka hiicrelerinin voliimlerinin biiylimesi ve bu hiicrelerin LH
stimiilasyonuna kargi artmis sensitiviteleri sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Teka ve
stromal hiicrelerdeki LH reseptorlerinin asir1 ekspresyonunun da bu olgulardaki
hiperandrogenizmde yeri olabilir. Anormal LH sekresyonuna bagli dinamiklerin
degisimi sonucu artmis LH stimiilasyonlar1 da over dokusu {izerinde androgen

sentezini etkileyecektir.
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Calismamizda PKOS’lu hastalarin serumlarinda WISP1 diizeylerini arastirdik.
Insan WISP 1 ‘i 1998 yilinda insan meme epitel hiicrelerindeki C57 MG
hiicerelerinde sapatanmis olup bir WNT-1-induced gen oldugu gosterilmistir (136).

Wnt sinyal yolu hiicre siklusunun diizenlenmesinde, hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi ve adezyonunda, tiimor olusumunda, sinaps olusumu, adipogenez ve
anjiogenez gibi dnemli biyolojik olaylarda rol alir. Hem embriyonik hem erigkin
donemde hiicre polaritesinin saglanmasi, hiicre siklusunun duzenlenmesi ve hiicre
adezyonu gibi siireclerde de rol oynar. Wnt sinyal yolagi, kék hiicrenin kendini
yenilemesinde anahtar faktordiir. Bu sinyal yolunda gorev alan cesitli
biyomolekiillerde meydana gelen degisikliklerin basta kolorektal ve servikal

kanserler olmak tizere ¢esitli ciddi hastaliklarin olusumunda rol oynar.

Bugiine kadar insanda tanimlanmis olan 19 adet Wnt geni bulunmaktadir.
Bu genler evrimsel agidan olduk¢a korunmustur. Wnt sinyal yolunun ii¢ alt tipi
vardir: Wnt sinyal yolu, hiicre polaritesinin saglanmasinda rol oynayan sinyal yolu
ve Wnt/Kalsiyum (Ca+2) sinyal yolu. Bu yollardan birincisi embriyonik dénemde
hiicre iskeletinin diizenlenmesinde ve dolayisiyla hiicre polaritesinin saglanmasinda
rol alir. Ikinci yol kalsiyum (Ca+2) metabolizmasinda rol alan biyomolekiilleri
uyararak  hiicre  i¢indeki  Cat+2  miktarim1  arttiran  sinyal  yoludur.
Bu iki yol birlikte tanimlanarak “standart olmayan (non-canonical pathway)” veya
“B-katenin bagimsiz sinyal yolu” olarak da adlandirilmaktadir. Ugiincii sinyal yolu

ise “Wnt/B-katenin sinyal yoludur (136,137)

Ekstraseliiler matrikste difiizyon ile hedef hiicre zarina ulasan Wnt proteini
hedef hiicre zarinda yeralan Fz ve LRP5/6 isimli reseptorlerine baglanir. Wnt
proteininin reseptorlerine baglanmasi ile olusan “Wnt-Fz-LRP5/6” ti¢lii kompleksi

sinyal yolunun baglamasi i¢in olusmus olan asil yapidir (137).

Wnt geninin anormal ekspresyonu ve mutant Wnt proteinlerinin muhtemel
etkileri ile ilgili birgok arastirma yapilmaktadir. Bu amagla yapilan calismalarda
WNT-1, WNT-3A ve WNT-16 genlerinin gii¢lii onkojenik etkiye sahip oldugu,
WNT-5A ve WNT-7A genlerinin ise tiimor baskilayic1 o6zellikleri gosterilmistir.

WNT4 genininde meydana gelen mutasyonlarin over ve meme kanserlerinin yani
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sira  polikistik bobrek hastaliklarinda rolii  oldugu ifade edilmektedir.
WNT1 ve WNT2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar meme adenokarsinomu,
melanoma, mezotelioma, sarkoma ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi

cesitli hastaliklarin olusumuna neden olmaktadir (147).

WNT sinyal yolaginin baslatilmasinda goérev alan reseptorlerden ilk olarak
“Frizzled proteini” tanimlanmustir. Bu proteini kodlayan FRIZZLED (FZ, FZD) geni
1996 yilinda Drosophila ile yapilan epidermal hiicre polaritesi ¢alismalar1 sirasinda
saptanmistir. Hiicre zar1 reseptér proteinleri Frz proteinin  wnt proteinin
baglanmasiyla sitoplazmadaki biyomolekiillerle iligki kurar. Bu yiizden, bu bolge
Wnt/B-katenin sinyal yolunun baslamasinda ve sinyalin hiicre zarindan sitoplazmaya
iletilmesinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Fz reseptoriinin CRD bélgesinde
meydana gelen mutasyonlar Wnt proteininin  bu bolgeye baglanmasini
engellemektedir. Buna bagl olarak da aktiflesmesi gerektigi durumda Wnt/p-katenin
sinyal yolu inaktif halde kalmaktadir. LRP diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor
ailesinin bir lyesidir ve Wnt/B-katenin sinyal yolunun diger bir reseptorii olan Fz
reseptorii gibi hiicre zarina yerlesmistir. LRP reseptdrii hem metabolizmanin
diizenlenmesinde gorev alirken hem de Wnt ve Fz ile birlikte sinyalin baglamasi i¢in
gerekli olan ticlii kompleksin i¢inde yer alir. LRP5/6 reseptoriiniin sinyal yolundaki
as1l gorevi Wnt proteininin Fz reseptoriine tutunmasi sonucu olusan ikili komplekse
gidip baglanarak ti¢lii bir kompleks olusturmasi ve bu sekilde “Wnt-Fz” ikilisinin ko-
reseptOrii olarak davranmasidir. Yapilan biyokimyasal ve genetik ¢aligmalarda
LRP5/6 reseptoriinde meydana gelen fonksiyon bozukluklarinin diyabet, kalitsal géz
bozukluklari, meme kanseri ve Alzheimer hastaligi gibi bircok hastaligin olusum
mekanizmasinda gorev aldigi gosterilmistir. Pankreatik beta hiicreleri icinde Wnt
sinyal uyarir, bu yiizden, GLP-1 ve Wnt sinyal arasinda pozitif bir geri besleme artan
proliferasyonu ile sonuglanabilir ve pankreatik hiicrelerin apopitozu bastirilmisg

olabilir (136,137,147).

Calisamamizda hasta ve kontrol grubu biyokimyasal ozellikler agisindan
karsilagtirildiginda; AKS, aglik insiilin diizeyi, total kollesterol, HDL, LDL, total
testestoron , SHBG, DHEAS VE FSH seviyeleri acisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik mevcut degildi.(p>0,05) Diger tarftan 6n goriilebilecegi
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gibi HOMA-IR indeksi, FAI, serum LH diizeyi ; serum E2 diizeyi ve LH/FSH
oranlar1 hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek c¢ikmistir(p<0,05). Calismamizda
ayrica serum TG diizeylerinide hasta grubunda anlamli olarak yiiksek

bulundu(p<0,05). Bu ilsikiler sekil 8- 12°te gdsterilmistir.

Calismamizda arastirdigimiz asil parametre olan serum WISP1 diizeyleri’ nin
PKOS’lu hasta grubu igin serum seviyeleri 89,92+4,13 pg/ml iken kontrol grubunda
bu degerler 56,04+3,02pg/ml olarak tespit edilmistir (p<0,05), Tablo 2. ilging olarak
baslangicta 6n gordiiglimiiziin aksine serum WISP1 diizeylerinin AKS, insiilin yada
HOMAIR indeksi ile iliskili olmadig: tespit edildi. Beklenmedik sekilde serum
WISP1 diizeyleri, LH, serum total testesteron ve FAI ile pozitif korelasyon
gostermekteydi. Serum WISP1 diizeyleri ile serum E2, HOMAIR, insiilin, DHEAS
pozitif korelasyon gosterirken SHBG negatif korelasyon gostermekle birlikte bu
iligkiler istatiksel olarak anlaml1 degildir(p>0,05).

PKOS’ la ilgili olarak 6ne siiriilmiis olan ve yukarida 6zetlenmis olan teoriler
g6z Oniline alindiginda, hiperandrojenizmle hiperinsiilineminin hangisini olaya
onciilik ettigi ya da ikisinin birliktemi basladigt konusu net olarak ortaya
konulabilmis degildir. Bizim bulgularimiz g6z 6niine alindiginda WISP1 degerlerinin
testestoron seviyeleri ve FAI ile gosterdigi pozitif korelasyon bu hastalarda primer
patofizyolojik siirecin bir par¢asimi Yyoksa hiperandrojenizme sekonder olarak

gelisen bir durummu olup olmadig1 sonucuna ulagmak miimkiin gériinmemektedir.

Literatiir incelendiginde androjen seviyeleri ve Wnt sinyal yolag: iligkisini
arastiran sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birisi olan Schweizer ve
ark. ‘nin ¢alismasinda androjen reseptorlerinin asir1 ekspresyonun Wnt sinyal
yolagini uyardigi gosterilmistir(156). Diger taraftan bir baska ¢alismada over kanseri,
bening over neoplazileri normal over dokusunu karsilastirilmis ve normal over
dokularinda %9,1 oraninda immunohistokimyasal olarak Wnt  pozitifligi
saptanmistir. Ayrica bu grupta, WNT sinyal yolagimin baslatilmasinda gérev alan
reseptorlerden biri olan “Frizzled proteini” kodlayan FZD geni de normal olgularin
% 54.5 ‘inde pozitif olarak bulunmustur (157).
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Tiim bu veriler 1518inda Wnt sinyal yolaginin normal kadinlarin bir kisminda
aktif oldugu ve bu aktivasyonun artisina parelel olarakta WISP1 gibi Wnt sinyal
yolagi iriinlerini serum seviyelerininde yiikselbilecegini diisiinmek mantikli
gorilmektedir. Bu kapsamda WISP1 ‘1 PKOS patogenezinin primer asamalarindan
ziyade hiperandrojenizme sekonder olarak artan bir serum proteini olarak
degerlendirmekteyiz. Bu nedenle WISP1 ‘in gelecekte, PKOS’ lu hastalarda
hiperandrojenizm diizeyinin objektif olarak belirlenmesinde kullanilabilecek bir

belirte¢ olabilecegini diistiniilmektedir.

Calisma sonuglarimiza gére WISP1 diizeylerinin hiperiinsiilinemi ile iliskili
olmadigmi goriildii. Bu durum c¢alisma ve kontrol gruplarimizin nispeten diisiik BMI
seviyelerine sahip olmast ile iligkili olabilecegi gibi PKOS’ a eslik eden
hiperinsiilineminin Wnt-WISP1 yolagindan bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilecigini

gosteriyor olabilir.

Sonu¢ olarak PKOS ‘lu hastalarda serum WISP1 diizeylerinin
hiperinsiilinemiden bagimsiz oldugunu ancak hiperandrojenizm ile giiclii korelasyon
gosterdigini tespit ettik. Wnt yolaginin karmasikligi diistiniildiiglinde bu sistemin
PKOS patogenezindeki yerinin belirlenmesi agisindan daha kapsamli olarak
yapilicak ileri diizey molekiiler ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu agiktir. literatiirde ilk
olmas1 agisinda da bizim ¢alismamizin bu anlamda yol gosterici olacagin

diistinmekteyiz.
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SONUC

Calismamizda, PKOS patogenezinde rolii olabilecegini Ongordiigiimiiz bir
WNT sinyal yolag: iiyesi olan WISP1 ‘in PKOS’lu ve normal kadinlardaki serum
diizeylerini karsilastirmay1 amagladik. Bu amacla hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum ABD Jinekoloji Poliklinigine bagvuran 35 PKOS ‘lu 35 normal (18-38 yas

araliginda) hastay1 ¢alismamiza dahil ettik.

WISP1 ile serum lipid profili ve insiilin direnci, HOMA-IR arasinda anlamli
bir iliski saptanmamugtir. Hasta grubunun geng¢ yasta olusu, BMI diisiik olmasi

nedeni ile boyle bir ilski kurulamamis olabilir.

liging olarak; PKOS’ lu hastalarda LH, FAI, Testesteron gibi androjen veya
androjen ilskili hormonlar ile WISP1 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi. Bu
sonu¢ bize WISP1 ve androjen yiikii arasindaki anlamli ilskinin ilerde PKOS da
WISP1’ in yiiksek androjen yiikii agisindan onemli bir belirteg olabilecegini

diistindiirmektedir.
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