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OZET
Polikistik Over Sendromu Olan Hastalarda

Sclerostin ve Dickkopf-1 Diizeylerinin incelenmesi

Dr. Ogiin irem BILEN
Uzmanlik Tezi, ic Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dog¢. Dr. Mehmet ASIK
Temmuz 2016, 51 sayfa

Giris ve amag: Poliksitik over sendromu (PKOS) Ureme c¢agindaki kadinlarda
gozlenen en sik endokrinolojik patoloji olup cgesitli sistemleri etkileyen kompleks bir
sendromdur. Kemik metabolizmasinin PKOS'ta nasil etkilendigi konusunda cesitli
calismalar yapilmig olup halen net bir bilgi bulunmamaktadir. Wnt yolu kemik
metabolizmasinin dizenlenmesinde 6nemli rol oynayar. Bu yolun inhibitérleri olan
sklerostin ve DKK1 ise son yillarda osteoporoz tedavisinde terapdtik bir hedef haline
gelmisti. Bu calismamizda PKOS'lularda Scl ve DKK1'in nasil etkilendigini
g6stermeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran, 2003 Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi almig 36 hasta
ve 35 saglkli gonulli alindi. Her iki grup demografik, antropometrik, biyokimyasal
acidan ve Scl ve DKK duzeyleri acisindan karsilastirildi.

Bulgular: PKOS grubunda Klinik hirsutizm (FGS =8) olanlarin orani kontrol grubuna
g6re anlamli yiiksekti. ki grup arasinda Scl ve DKK1 agisindan anlamli fark olmadigi
tespit edildi. PKOS grubunda BKi ve BKO kontrol grubuna goére vyiiksek
saptanmasina karsin aradaki fark istatistiki olarak anlamli degildi. PKOS grubunda
LH, PRL, testosteron, DHEAS kontrol grubuna goére yiksek, FSH ve &stradiol
duzeyleri ise dusuk olup aralarindaki farklar istatistiki olarak anlamli degildi.

Sonug: PKOS'lularda wnt yolunun nasil etkilendigi konusunda yapilan ilk galisma
olan galismamizda PKOS'lularda wnt yolu inhibitorleri olan Scl ve DKK1 dizeylerinin

degismedigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, osteoporoz, sklerostin, dickkopf-1
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ABSTRACT
Serum Sclerostin and Dickkopf-1 Levels in Polycystic Ovary

Syndrome Patients

Dr. Ogiin irem BILEN
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assist. Professor. Dr. Mehmet ASIK
July 2016, 51 pages

Background and aims: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrine pathology in premenopausal women and it is a complex syndrome
affecting various systems. Numerous studies have been made about how the PCOS
effects on bone metabolism, but currently there is no clear information. Wnt pathway
plays important role in the regulation of bone metabolism. The sclerostin(Scl) and
DKK1 inhibit this pathway and they has recently become a therapeutic target of
osteoporosis. In this study, we aimed to show the Scl and DKK1 levels in women with
PCOS.

Methods: This study was conducted in Canakkale Onsekiz Mart University
Endocrinology department. 36 women with PCOS and 35 healthy volunteers were
examined in this study. Both groups were compared in terms of respect demographic,
anthropometric, biochemical and Scl and DKK levels.

Results: There was no significant difference Scl and DKK1 values between the
PCOS group and the healthy volunteers group. The proportion of clinical hirsutism
(FGS =28) in PCOS group were significantly higher than the control group. PCOS
group compared to the control group in BMI and WHR were found to be high,
although the difference is not statistically significant. In PCOS group LH, prolactin,
testosterone and DHEAS levels were higher than the control group, the difference
was not statistically significant. FSH and estradiol values were lower than controls in
the PCOS group, but were not statistically significant.

Conclusions: In women with PCOS, the wnt pathway inhibitors which Scl and DKK1
levels were found to be similar to healthy volunteers. This is the first study on this
subject.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, Osteoprosis, Sclerostin, Dickkopf-1
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda en sik goérulen endokrinolojik
bozukluktur. Biyokimyasal ve/veya klinik hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve
insulin direnci ile karakterize, etiyolojisi, patogenezi ve tani kriterleri hala tartismali
olan kompleks bir sendromdur. PKOS tanisi bir dislama tanisi olup, tani konabilmesi
icin Oncelikle benzer klinik ve biyokimyasal anormallikleri yapabilecek diger tum
etiyolojik sebepler diglanmalidir. Hastaligin patofizyolojik gelisiminde gonadotropin
salinimindaki degisiklikler, steroid yapimindaki bozukluklar, insulin salinimi ve
insulinin doku dizeyinde etki bozukluklari ile birlikte, cevresel ve genetik faktorler 6n
plana ¢cikmaktadir.

PKOS, daha erken yaslarda menstriel dizensizlikler, hirsutizm, infertilite,
obezite, dislipidemi gibi sorunlara neden olurken, ileri yaslarda gebelik
komplikasyonlari, yasam kalitesinde bozulma, Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM),
kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser riskinde artis gibi problemlere neden olabilir (
1,2).

PKOS'un kemik metabolizmasini ne yonde ve nasil etkiledigi konusu tam
netlik kazanmamistir. PKOS'ta kemik metabolizmasini da etkilemesi muhtemel birgok
hormonal degisiklik ve vicut kompozisyon degisikligi olmaktadir. PKOS'lu hastalarda
kemik mineral yogunlugunun (KMY) arttigini gosteren (BKI ylksek ve/veya
hiperandrojenemisi olan PKOS’lularda KMY’nin arttigi gosterilmigtir) (3,4), KMY'nin
ayni kaldigini (5-7) ve KMY'nin dustiguni (zayif PKOS’lular ve amenoreik
PKOS’lularda) gdsteren calismalar (8,9) mevcuttur. Baska bir ¢alismada ise vicut
agirhgr zayif veya normal olan PKOS’lularda KMY anlamli distk saptanirken, kilolu
veya obez PKOS'lularda KMY'nin kontrol grubundan farkl olmadigi saptanmistir (10).
Bu calismalar genellikle disik hasta sayisiyla yapilmis olup, kilo, BKi,
hiperandrojeneminin derecesi, PKOS'un baslama yasi, amenore olup olmamasi gibi
kemik metabolizmasini etkileyen degigkenler acisindan uygun karsilastirmalar
yapllmamistir. Bu c¢alismalara goére genel kabul goren bilgi; PKOS'lularda
hiperandrojenizm, obezite ve hiperinstlinemi osteoporozdan korurken, amenore,
kortizol artigi, tip 2 DM riskindeki artis, hipovitaminoz D ve buyume hormonundaki

dusus KMY'de dususe neden olmaktadir. Birbirine g¢elisen ¢alismalar da



disunuldiginde halen PKOS'un kemik metabolizmasina net etkisi kesin olarak
bilinmemektedir.

Kemik metabolizmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda yeni kanitlar gostermistir Ki
Wingless-type mouse mammary tumor virus integration site (Wnt) yolu, kemik
kitlesinin belirlenmesinde merkezi bir role sahiptir. Low density lipoprotein (LDL)
receptor-related protein 5 (LPR5), Wnt ligand ailesi Uyelerine koreseptor gorevi
yapar. Wnt aktivasyonu ve sonrasinda tetiklenen yolaklar, gen ekspresyonu ve hucre
proliferasyonu yaparak osteoblastik aktiviteyi artirir (12). Calismalardan elde edilen
bulgular, Wnt sinyalindeki genetik varyasyonlarin osteoporozun patogenezinde rol
aldigini distuindurmektedir (13). Sklerostin (SCL) ve Dickkopf-iligkili protein-1 (DKK1)
gibi Wnt inhibitorleri, LRP5/6 koreseptorlerine baglanarak bu reseptérlerin Wnt'ler ile
iligkisini inhibe eder. Scl ve DKK1'in asirn eksprese edildigi mutasyonlarda
osteoporoz gelistigi gosterilmistir. Scl ve DKK1'in 6zgln antikorlarla ve inhibitorlerle
baskilanmasi ise osteoporozdan koruyucu ve kemik yapimini artirici yonde etki
yapmaktadir (14).

Bir cok metabolik yolu etkileyen ve kemik Uzerindeki etkileri hala tartismall
olan PKOS'un, kemik metabolizmasinda 6nemli yere sahip olan Wnt yolunu nasil
etkiledigi konusunda henuz literatirde bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu
calismamizda PKOS'lu kadinlarda Scl ve DKK1 dlzeylerinin nasil degistigini ve bu
sekilde PKOS'un Wnt yolu ve kemik metabolizmasi Uzerindeki etkilerini aydinlatmaya

yonelik yeni bir bilgi saglamayi amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu; amenore, hirsutizm ve obezite ile beraber bilateral
polikistik overlerin olmasi seklinde tarif edilen, klinikte cogunlukla adet diizeninde
bozukluklar (oligo-amenore), hiperandrojenizm semptomlari (akne, hirsutizm,
androjenik alopesi, ciltte yaglanma) ve infertilite ile kendini gosteren bir sendromdur
(15, 16.). PKOS yasam kalitesini kot yonde etkilemesinin yaninda kardiyovaskuler
ve metabolik risk artis ile de iligkilidir (17).

ilk kez 1935'te Stein ve Leventhal'in yedi kisilik bir hasta serisiyle, polikistik
buylk overler, hirsutizm ve amenore karakteristik belirtiler toplulugu olarak
tanimlanmigtir (18). Overlerinde polikistleri olan kadinlarda idrarda luteinizan hormon
(LH) duzeylerinin ylUkseldigini 1958'de Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester
gostermislerdir. PKOS'ta LH ve folikll stimilan hormon (FSH) dizeylerinde LH lehine
artis olmasi 1980’li yillarda saptanmistir (19). Hirsutizm ve anovilasyonun en sik
nedeni PKOS olup, reproduktif cagdaki kadinlarin %5-10 kadarinda PKOS
bulunmaktadir (20). PKOS'lularda obezite, insilin direnci ve Tip 2 diabetes mellitus
(DM) sikhg@r belirgin artmistir (21). Polikistik over'in goruntileme metodu olarak
ultrasonografik (USG) tanimlamasi ilk kez 1981'de Swanson, Sauerbrei ve
Cooperberg tarafindan vyapildi (22). 1989 yilinda yapilan bir c¢alismada,
oligomenoresi olan kadinlarda %75, amenore ile basvuran kadinlarda %30 oraninda
polikistik overler ultrasonografide gozlenmigtir (23). PKOS'u olan kadinlarda %60
oraninda hirsutizm saptanirken, %90 oraninda ylksek LH diuzeyi ya da serum
androjen degerlerinde artis gozlenmistir. Bagka bir calismada, oligomenore ile
basvuran kadinlarin %90 kadarinda, amenore ile prezente olanlarin %37’sinde,
anovulatuvar infertilitesi olan kadinlarin %73’ande PKOS varligi gosterilmistir (24).
1994 yilindaki bir ¢alismada ise hirsutizmi mevcut olan, fakat adet dizensizligi
bulunmayan 350 kadinin yarisinda USG'de polikistik over gosterilmistir (25). Diger
yandan klinik hiperandrojenizmi (hirsutizm gibi) ve adet duzensizligi olmaksizin
yalnizca biyokimyasal androjen yuksekligi olan kadinlarda da ultrasonografide
polikistik overler ¢ogunlukla gozlenmektedir (26, 27). Hicbir sikayeti olmayan
gonullilerde yapilan bir galismada, USG'de polikistik overler oldugu kadinlarin %22

kadarinda gosterilmis. USG goruntilemesinde polikistik over gozlenen kadinlarin
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%75 kadarinda adetlerinin dizensiz oldugu, overleri normal bulunanlarin ise sadece
%71’inde adet duzensizligi saptanmistir. Ayni calismada USG goriuntllemesinde
polikistik over saptanmis kadinlarin %94 kadarinda, PKOS varligina isaret eden en
az bir semptom veya bulgu saptanmistir (28). Bu ¢alismalardan elde edilen bilgilerin
Isiginda PKOS'un, reproduktif ¢cagdaki kadinlardaki en sik goérilen endokrinolojik
bozukluk oldugu sdylenebilir. PKOS’lularda kronik hiperandrojenemi ve anovulasyon
aile oykusu pozitifligi sikhgi artmisti.  Bu nedenle PKOS'un etiyolojisi henliz tam
olarak bilinmese de cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimiyle meydana gelen

kompleks bir bozukluk oldugu dustnulmektedir (17).

2.1.1. Patogenez

PKOS patogenezi henliz tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin ortaya
cikisini birgok faktor etkilemektedir. Heredite ve cevresel etkenlerin hastaligin
gelisiminde roli oldugu dusinulmektedir. Hipofizden gonadotrop hormonlarin
salinimindaki birtakim dedgisiklikler, steroid Uretim bozukluklari, insulin sekresyonu ve
etki bozukluklari, genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir (29, 30).

2.1.1.1. Gonadotropin Sekresyon Bozukluklari

Normal ovulatuvar siklusun gergeklesebilmesi igin hipotalamik, pituitar ve
overyen hormonlarin belli bir denge ignde calismasi gerekmektedir. Hipotalamusta
pulsatil gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) salgisi 6n hipofizden pulsatil
sekilde FSH ve LH sekresyonuna sebebiyet vermektedir. Menstriel siklusun
baslangicinda FSH'In LH’a gore baskin olmasi folikul geligsim icin garttir (30). FSH
etkisiyle folikil uyariimakta, granuloza hucrelerinde LH reseptorlerinin  sayisini
artirmakta ve aromataz enzimi stimule olmaktadir. Orta ve gec¢ folikuler fazda,
GnRH’In pulsatilite sikliginin artmasi nedeniyle LH salinimi artar. FSH duzeylerinde
ise, ostradiol (E2) artisi ve inhibin B etkisiyle folikiler fazin ge¢ déoneminde dusus
gorulmektedir. Ovulasyon sonrasinda korpus luteumun gelismesi sonucu plazma
progesteron duzeyleri yukselmektedir (31).
PKOS’ta hipotalamus-pituiter-over eksenininde bazi bozukluklar olusmaktadir. LH
pulsatil salgisinin siklhgr ve amplitudu artmakta, dolayisi ile serum LH duzeyleri
yukselmektedir. LH salinim dinamigindeki bu degisime GnRH pulsasyon sikligindaki

artis, GnRH’ye hipofizer cevabin artisi ve Ostrojen seviyelerindeki yuksekligin
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sebebiyet verdigi dustnulmektedir (32, 33). PKOS’lu hastalarda LH’'nin yerine FSH
dizeylerinin, erken folikller fazda ciddi dusuk oldugu gdsterilmistir (34). FSH
seviyesindeki erken folikliler donemdeki bu azalmanin sebebi kesin anlasilamamis
olup, karsilanmamis Ostrojen seviyelerinin surekli yiksek olmasinin negatif feed-back
etkisi, GnRH pulsatil salgi sikhdi artisinin LH-B gen ekspresyonunu FSH-B gen
ekspresyonundan daha ¢ok artirmasi, disunulen muhtemel mekanizmalardir (35).
LH salinimdaki artigsin sebebinin PKOS’lularda gdzlenen insulin ve/veya insulin-

benzeri growth faktoér-1 (IGF-1) artisi oldugu dusindlen diger bir mekanizmadir (36).

2.1.1.2. Steroid Uretimindeki Degisiklikler

PKOS’lularda over ve surrenal bezden steroid sentezinde bir¢cok degisiklik
oldugu gosterilmigstir. Testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), 17-hidroksiprogesteron ve Ostrojen seviyeleri
yukselmistir (17).

Normalde LH etkisiyle teka hucrelerinde testosteron ve androstenedion
uretiimekte ve bu hormonlar da granuloza hucresinde aromataz etkisi ile estradiol ve
estrona gevirilmektedir (Sekil 2.1). Aromataz aktivitesi FSH ile ayarlanmaktadir (37).
PKOS’da gerek over gerekse surrenal glandda steroid sentezinde bazi degisimler
oldugu gosterilmistir. LH seviyelerindeki artis overlerde steroid yapimini androjen
sentezinin artis1 seklinde etkilemekte olup androjen artisi ise folikilin gelisimini
bozmaktadir (38).

Birgcok hormon androjen sentezi regulasyonuna etki etmektedir. Androjen ve
ostrojenler LH'nin etkisini tam ters yonde etkiliyorken, IGF ise pozitif yonde
etkilemektedir. insiilin hem kendi reseptorleri hem de IGF reseptorleri aracih@ ile LH
ile stimile olan androjen sentezini artirir (21). Insilin ylksekliginin normale
getirilmesi, LH duzeylerinde herhangi bir degisiklik olmadan androjen seviyelerinde
diisiise neden olmaktadir. inhibin, androjenlerin tretimini artirirken androjenler ise
inhibin yapimini stimiile ederek bir kisir déngiiye neden olmaktadir. inhibin yiksekligi
FSH’y1 baskilayip gorece yuksek LH seviyelerine neden olmaktadir (39).

PKOS’lularda surrenal glandda da androjen sentezi artmakta olup %20-50
kadar hastada gdézlenen DHEA-S ve 113 (OH) androstenedion bu durumun bir
yansimasidir (40). Sdrrenalde gdzlenen androjen sentez artisinin PKOS’un

patogenezine katkisi tam bilinmemektedir (41).
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PKOS gelismesine egilimli Kigilerin, adrenargi abartih sekilde (Ekzajere
adrenars teorisi) gecirdigi go6zlenmektedir (42). Adrenars, surrenal bezden
kaynaklanan androjenler olan DHEA ve DHEA-S Uretimi sonucu olusan, pubik ve
aksiller killanmanin goruldigu bir evredir. DHEA ve DHEA-S yalnizca surrenal

kaynakhyken, testosteron ve androstenedion overlerde de Uretiimektedir (38).
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CH S S Sia
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HO
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- [E | .
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Sekil 2.1: Steroid biyosentez yolu. Progesteron ve mineralokortikoidler (aldosteron),
glukokortikoidler (kortizol), androjenler (testosteron ve dihidrotestosteron) ve ostrojenlerin sentezi
soldan saga dogru siralanmistir. Her biyokonversiyonu katalize eden enzimatik aktivite kutucuklara
yazilmigtir. Her enzimatik aktivite igin yapilan spesifik sitokrom P450 enzimi parantez icinde yazilmigtir
(CYP ve pesinden numarasi seklinde). Kolesterol, aldosteron, kortizol, dihidrotestosteron ve 6stradioliin

yanlarinda o hormonun molekiiler yapisi sekil olarak gosterilmistir. (12, 43)

2.1.1.3. insiilin Etki ve Salinim Bozukluklari

PKOS tanisi alan kadinlarin % $50-60 kadarinda insulin direnci oldugu
g6sterilmistir (15). insilin direnci hem zayif hem de obezlerde olabilmekle beraber
daha siddetli seviyedeki insulin direnci ve glukoz tolerans bozuklugu daha fazla
siklikla obez kadinlarda gézlenmektedir (17). PKOS’un patogenezinde instlin direnci
ve hiperinsulineminin gok nemli bir rol oynadig1 dusunulmektedir.

instilin fazlahginin birka¢ degisik mekanizma ile androjen artisina neden
oldugu disiinilmektedir: 1. insilinin in vitro sartlarda kendi reseptérii veya IGF-1
reseptorunun uyariimasi yolu ile overden androjen sentezini artirdigi gosterilmistir

(44). Insilinin insanda 17-alfa hidroksilaz, 17-20 desmolaz enzim sisteminde
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(p450¢17) uyariimasina sebep oldugu dusiintimektedir (45). 2. insilin dizeylerinin
yukselmesi gonadotopinleri  etkileyerek (LH artigi) androjen  seviyelerini
etkileyebilecegi dusiinilmektedir (46). 3. insilinin etkisiyle SHBG diizeyleri
azalmakta ve bu sekilde serum serbest androjen seviyesi artmaktadir. Bunun
yaninda insulin IGF-1'in overdeki reseptorine baglanmasini da artirirken, IGF
binding protein-1’in karacigerde uretimini azaltmaktadir (47, 48). IGF-1, overde LH’In
androjen yapimini etkisini dolayli olarak artirmasinin yaninda, kendisi de bu uretimi
direkt olarak stimule etmektedir (35). PKOS’lu hastalarda p450c17’nin (17 alfa
hidroksilaz + 17,20 liyaz) liyaz kisminin aktivitesi artmakta olup, artmis serin
fosforilasyonunun insiline duyarli dokularda bozulmus insulin etkinliine neden
oldugu dusunulmektedir (39, 45).

2.1.1.4. Genetik Faktorler

PKOS’lularin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriel
bozukluk sikhgr artmigtir. Ayrica PKOS’lularin batin birinci derece yakinlarda insulin
direnci ve glukoz dengesinde bozukluk gorilme riski artmistir. PKOS’un kalitim sekli

tam bilinmemekle beraber poligenik bir bozukluk oldugu dustnulmektedir (17).

2.1.1.5.inflamasyon

PKOS’lu hastalarda hafif derecede kronik bir inflamasyonun oldugu
goOstermigtir (50). Ratlarda yapilan bir galismada, TNF- o’nin anovulasyona ve insulin
reseptoriunde tirozin kinaz aktivitesini azaltarak insulin direnci gelisimine sebebiyet
verdigi gosterilmigtir (51). IL-6’'nin adrenal steroid sentezini ve adrenal androjen

yapimini artirabildigi gosterilmistir (52).



2.1.2. Klinik
PKOS Kklinik belirtileri gogunlukla puberte dénemi civarinda baglamaktadir.
Oligo-amenore ve disfonksiyonel uterus kanamasi gibi adet dizensizlikleri, akne,
hirsutizm, ciltte yaglanma, androjenik alopesi gibi hiperandrojenizm bulgulari ve
infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. %20 vakada ise mensler dizenli olabilir.
PKOS’un semptom ve bulgulari:
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
infertilite %55-75
Polikistik over %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterin kanama %30

Normal menstriel patern %22

2.1.2.1 Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm PKOS'un tani siniflamalarinin timunde yer almaktadir.
Hirsutizm PKOS’da en sik ortaya g¢ikan hiperandrojenizm belirti ve bulgusu olup,
kadinlarda normalde terminal killanma gorulmesi beklenmeyen androjene bagimli
bblgelerde koyu ve kalin killarin asiri bliyimesi seklinde ifade edilir. Normalde
kadinlarda testosteronun %50 kadari androstenedionun periferik donusumunden
uretiimektedir. Kalan % 50'lik kismin yaklasik yarisi surrenal bez (% 25) ve diger
yarisi overler (% 25) tarafindan sentez edilmekte olup, siklus ortasinda overdeki
uretim %10-15 artmaktadir. DHEA-S’In neredeyse tamami, DHEAnin buyuk
cogunlugu surrenal glandda Uretilmektedir. Androjenlerin %80 kadarlik kismi seks
steroid hormon baglayici globulin (SHBG)'e, %19 kadari albumine baglanir. %1'i ise
serbest olarak bulunur. Dolagsimda bulunan major androjen testosteron olup,
dihidrotestosteron (DHT), kil folikulleri ve derideki ¢ogu duyarli dokuda asil etkin
androjendir. Hirsutizmde, dolasimdaki testosteronun sadece %25’ periferik
dénustmle olusmakta olup % 75'i direkt doku sekresyonu ile saglanmaktadir (53).

Kadinlarda hirsutizmin sebebi anovilasyon ve overlerin asiri androjen

uretimidir. Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun bir artig
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olusmaktadir. IGF-1’in 5-alfa reduktaz aktivitesini artirici etkisi olmasi nedeniyle
insulin direnci varliginda hirsutizm giddetlenmektedir. Hirsutizmin derecesi Ferriman-
Gallwey skorlama (FGS) sistemi ile degerlendirilir. FGS’nun degerlendiriimesi igin Ust
dudak, alt cene, gogus bdlgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve Ust abdomen, kol ve
bacaklarin Ust kisimlari olmak Uzere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
puan verilerek skorlanir. Toplam skorun 8 ve Uzerinde olmasi hirsutizm olarak
tanimlanir. Hiperandrojenizmin bulgusu olarak hirsutizm PKOS'lularin %70’inde
goOzlenirken, akne, ciltte yaglanma ve erkek tipi sa¢ dokulmesi daha az oranda
goralur. Fizik muayenede akantozis nigrikans ve nadiren virilizasyon bulgulari
(maskdlinizasyon, temporal sa¢ dokulmesi, kliteromegali) goérulebili. PKOS’lularin

%50 kadarinda ¢cogunlukla santral olan bir obezite gérdlar (15, 29, 53, 54 ).

2.1.2.2 Metabolik Degisiklikler

Obezite, insllin direnci, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 DM gelisimi, lipid
metabolizmasi bozukluklari ve kardiyovaskuler komplikasyon riskinde artis nedeniyle
PKOS'un metabolik bir hastalik oldugu da kabul edilmektedir.

2.1.2.2.1 Obezite

PKOS’lu kadinlarin yarisindan fazlasinda obezite gorulmektedir (17). PKOS’lu
kadinlarda android tip (santral) obezite sik gorulmektedir ve santral obezite
kardiyovaskuler risk artisi icin tek basina obeziteden daha 6nemli bir faktordar (78).
Santral obezitede karin duvari ve visseral yagd dokusunda artis olup, bu yag dokusu
insuline direngli oldugundan hiperinsulinemi, glukoz tolerans bozuklugu, Tip 2 DM ve
androjen yapiminda artisa neden olmaktadir. Hiperandrojenemi durumunda ise seks
hormon baglayici globulin diuzeyi azaldigindan serbest testosteron ve estradiol
dizeyleri yukselmektedir (55). Obezlerde LH, DHEAS, IGF-1 ve HDL kolesterol

seviyeleri daha dusuk iken LDL kolesterol seviyeleri daha yUksektir. (29).

2.1.2.2.2. insiilin Direnci, Bozulmus Glukoz toleransi ve Tip 2 DM

PKOS’lularin yaklasik yarisinda insulin aracili reseptor otofosforilasyonunda
veya sinyal mekanizmalarinda bozukluklar oldugu gosterilmistir. insiline duyarliigin
azalmasi ile birlikte pankreatik hlcrelerde insulin salgilanmasi da bozulmaktadir. Bu

nedenle Ozellikle obez PKOS’lularda %30-40 kadar vakada bozulmus glukoz
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toleransi gozlenmekte olup bunlarin da %10 kadarinda kirkh yaslarda diyabet
gelismektedir (37). Bir gcaismada PKOS’lu zayif kadinlarda %8, PKOS’lu obez
kadinlarda %11 oraninda glukoz tolerans bozuklugu oldugunu gdsterilmigtir.
PKOS’lularda hastaligin baslangicinda normal glukoz toleransi goérilmesine karsin
sonraki takiplerinde yilda %3 kadar bir artigsla bozulmus glukoz toleransi veya
diyabete gidis gozlenmigstir (56). PKOS’lu kadinlarin gebe kaldiklarinda gestasyonel

diyabete daha egilimli olduklari gosterilmigtir.

2.1.2.2.3. Dislipidemi

PKOS’lularda trigliserid ve LDL-kolesterol duzeylerinin arttigi ve HDL-
kolesterol seviyelerinin ise azaldigl yapilan ¢ok sayida cgalisma ile gosterilmigtir.
Dislipideminin siddeti insilin direncinin dizeyi ile korele oldugu da gézlenmistir (15).

2.1.2.2.4. infertilite

Anovilasyon, PKOS’'lularda infertiliteye neden olan ana nedendir. LH
yuksekligi anovulasyona sebep olmasinin yaninda bilinmeyen bir mekanizma ile
fertilizasyon ve erken gebelik kayiplarina neden olmaktadir (57, 58). Ovllasyon
indUksiyonunda tedavinin etkinligini artirmak igin kilo verme O&nerilirken, kilo
veremeyen hastalarda ise ovulasyon induksiyonu sirasinda insulin yuksekligini

duguren akut bir diyet kisitlamasi tedavinin etkinligini artirabilmektedir (59- 63).

2.1.3. PKOS'un diger sistemlere etkisi
PKOS metabolik bir bozukluk olup birgok sistemi etkileyebilmektedir.

2.1.3.1 Kardiyovaskiler Hastalik Riski

Obezite, bozulmus glukoz toleransi ve dislipidemi gibi kardiyovaskiler risk
faktorleri PKOS’lularda sikg¢a gorulurken, bu risk faktorlerine sahip PKOS’lularda her
bir risk faktorinun ayri ayri kardiyovaskuler risklerinin toplamindan daha yuksek
kardiyovaskuler hastalik riski tasidiklari bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Reproduktif
cagda adet duzensizlikleri olanlarda, gelecekte kardiyovaskuler hastalik gorulme

riskinin belirgin olarak artmis oldugu gdsterilmistir (64, 65, 66).
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PKOS’lularda hipertansiyonun daha fazla géraldugu saptanmistir  (67).
Hiperinsulinemi fibrinolizi baskilarken, plazminojen aktivator inhibitdr (PAI-1) dizeyini
yiikselterek tromboza egilim olusturur. insiilin direncini azaltan ilaglarin kullaniimasi

ile hiperinsulineminin azaltilmasi halinde PAI-1 dizeyinin azaldidi gosterilmigstir (68,
69). Uyku apnesi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olup PKOS’larda VKi’den
bagimsiz sekilde daha ylUksek bir siklikla gozlendigi gosterilmigtir (70). PKOS’lularda
ortalama karotis intima media kalinligi, kontrollere gore belirgin yluksek saptanmistir
(71). PKOS hastalarinda endotel fonksiyon bozuklugu ile testosteron dizeylerinin

korele oldugu gosterilmigtir (72).

2.1.3.2 PKOS ve Kemik Metabolizmasi

PKOS’lularda normal veya hizlanmis kemik mineralizasyonu ile androjen
diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Ostrojen seviyesinin hafif
dusukligune karsin hiperandrojeneminin etkisi ile kemik kuatlesi korunmaktadir.
PKOS ve hirsutizmi olan adet duzensizligi olmayan kadinlarda kemik dansitesinin en
yuksek oldugu goserilmigtir. Yeterli Ostrojen varliginda androjenler kemik Uzerine
pozitif bir etki yapmaktadir (5).

Ge¢ adolesan c¢ag ile 30'lu yaslarin ilk yillari arasindaki dénem boyunca pik
kemik kutlesine ulasiimaya calisilir. Bu kritik ddnemde olugsan menstruel bozukluklar
ulagilabilecek pik kemik kutlesini etkileyebilir (Bailey ve ark.1999).

PKOS'lularda kemik metabolizmasinin ne yonde etkilendigi konusunda celiskili
calismalar mevcuttur. Kemik dansitesinin azaldigi, degismedigi veya artirdigini
gOsteren calismalar vardir.

1989 vyilinda vyapilan bir c¢alismada oligomenore, hirsutizm ve
hiperandrojenizmi olan 32 hasta KMY agisindan kontrol grubu ile karsgilastiriimis olup
hiperandrojenizmi olan grupta belirgin Ostrojen dusuklugu olmasina kargin kemik
kitleleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (5).

1998 yilinda Adami ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 51 PKOS'lu
(6strojenler normal, androjenler yuksek, amenore mevcut), 24 idiopatik hirsutizmli
(6strojenler normal, androjenler ylksek, ovulasyon normal), 26 hipotalamik amenoreli
(6strojenler dusuk, androjenler disuk, anovulasyon var) hasta ve 35 saglikl kadin
KMY, kemik dongusu belirtegleri ve endokrin profilleri agisindan degerlendirilmistir.

Hipotalamik amenoreli hastalarda diger gruplara gore KMY belirgin dusuk, kemik
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dongusu belirtegleri ise belirgin ylUksek olarak saptanmistir. Amenoreik PKOS'lu
hastalarda KMY, amenoresi olmayan PKOS'lulara ve idiopatik hirsutizmlilere gore
belirgin dusik bulunmustur. Tim PKOS hastalarinda KMY ile serum androjen
seviyeleri ( androstenedion ve serbest testosteron) pozitif korele olarak bulunmustur.
Bu galismada PKOS'un kemik Uzerindeki zararli etkilerinin androjen yuksekligi ile
dengelendigi sonucuna ulasiimistir (6).

1999 yilinda yapilan bir calismada ise PKOS'lu zayif kadinlarla kontrol grubu
KMY ve vicut yag dagihmlari agisindan karsilastirilmigtir. Zayif PKOS'lularda kontrol
grubuna gore belirgin androjen fazlahgi olmasina karsin, iki grup arasinda total vicut
KMY agisindan fark bulunmamistir (7).

2001 yilinda Yuksel ve arkadaslarinin yaptigi calismada, PKOS'lu hastalarda
hiperinsilineminin  KMY Uzerine etkisi incelenmigtir. Calismaya 28 PKOS'lu
amenoreik hasta, 11 baska nedenlere bagli amenoreik hasta ve 15 normal adet
dizeni olan saglikh kadin olmak Gzere toplam 54 kisi alinmistir. PKOS'lu grupta KMY
duzeyleri bagka nedenlere bagh amenoresi olan gruba gore belirgin yuksek iken
saglikli kontrolgrubuna gore anlaml derecede diisiik bulunmustur. Ostrojen eksikligi
pre ve postmenopozal kadinlarda osteoporozun en 6nemli nedenidir. Amenoreik
hastalar sagliklilara gore daha dustik KMY'ye sahiptir. PKOS'ta ise KMY dusukligu
diger amenore sebeplerine gore daha hafiftir. Diger bazi ¢alismalar gostermigtir ki,
PKOS'ta osteoporozdan koruyucu faktorler obezite, hiperandrojenemi ve Ostradiol
yuksekligidir. Bu ¢alismada ise PKOS'lularda insulin direncinin ve hiperinstlineminin
osteoporozdan koruycu oldugu gdsterilmistir. insilin direnci non-obez PKOS'lularda
da osteoporozdan koruyucudur (8).

2001 yilinda yapilan bir galismada 10 adet vucut agirlhigr zayif PKOS'lu hasta
ile 10 saghkh kadin, vucut yapisi, vucut yag dagilimi ve kemik dansitesi agisindan
karsilastiriimistir. PKOS'lularin boy ve kilolari benzer olsa da total vicut yaginin daha
fazla oldugu ve vicut yad dagihminin Gst vicut bolgelerinde daha fazla oldugu ve
kontrol grubuyla anlamli fark oldugu gorulmagstir. Total kemik katlesi zayif
PKOS'lularda, kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli dusuk olarak
saptanmistir. KMY ise, zayif PKOS'lularda kontrol grubuna gére diusuk saptanmasina
karsin istatistiki anlamli fark saptanamamistir (9).

2014 yilinda yapilan bir calismada ise 69 PKOS'lu kadin ile saglikli kontrol
grubu kargilastinimis ve PKOS'lu grupta KMY belirgin dustik saptanmistir. Ayrica
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PKOS'lu hastalarda KMY'nin insulin duzeyi ve HOMA-IR ile pozitif korele oldugu
tespit edilmistir. Hastalar kilosu normal PKOS'lular, kilolu/obez PKOS'lular ve kontrol
grubu olarak tg¢ gruba ayrilmis. Normal kilolu PKOS grubunda kontrol grubuna gore
KMY'nin anlamh disik oldugu tespit edilmistir. Kilolu/obez PKOS'lularda ise normal
kilolu PKOS'lular ve kontrol grubu ile karsilastrildiginda KMY agisindan anlaml fark
olmadidi saptanmistir. Obez PKOS'lularda hirsutizm ile KMY arasinda negatif
korelasyon tespit edilmisti. PKOS'lularda KMY'nin insiilin diizeyi ve HOMA-IR ile
korele oldugu gorulmastar. Ayrica bu calismada PKOS'lularin daha yuksek
testosteron seviyeleri oldugu, fakat bu ylksek degerlerin KMY ile korele olmadigi
saptanmistir. Kilolu PKOS'lulardan hirsutizmi olanlarda KMY degerleri daha dusuk
olup énceki galismalarla gelismektedir (10).

1992 yilinda Di Carlo ve arkadaglarinin yaklagik 600 hasta ile yaptigi bir
calismada amenoreik PKOS'lu hastalarla amenoreik olup PKOS'u olmayan hastalar
karsilastiriimis ve amenoreik PKOS'lu hastalarin kemik mineral yogunlugunun (KMY))
amenoreik olup PKOS'u olmayan hastalara gore belirgin yiksek oldugu saptanmigstir
(3).

1997 yilinda yapilan bir calismada ise hirsutizmi olan hastalarla (n=32)
hirsutizmi olmayan hastalar KMY agisindan kargilagtirilmis olup hirsutizmi olanlarda
KMY'nin daha yuksek oldugu saptanmistir (4).

2016 yihnda yayinlanan retrospektif bir kohort calismasinda 19.199 PKOS'lu
hastanin oldugu toplam 76.682 kadin degerlendirilmistir. PKOS'lularin incinme ve
burkulma gibi spor iligkili travmalara anlamli olarak daha fazla maruz kaldigi
g6zlenmigtir. Buna ragmen PKOS'lularda kirik oykusu kontrol grubuna gore anlamli
dusuk bulunmustur. PKOS'lularda obezite, DM, dislipidemi orani kontrole gore
anlaml yuksek saptanmistir. Hastalar ilk tani yasi <30 yas ve >30 yas olarak iki
gruba ayrildiginda, osteoporoz riskindeki dusus ilk tani yasi <30 yas olan hastalarda
daha belirgin oldugu gozlenmistir. Bu durum hiperandrojenizmin kemik kutlesinde
artisin oldugu geng¢ yaslara denk gelmesi nedeniyle pik kemik kutlesinde artisa
neden olmasina baglanmistir. Ayni galismada BKIi 25'in altinda olan PKOS'lularda
kirik riskindeki azalma kilosu daha ylksek olanlara gére bir miktar daha fazla olsa da
aralarinda anlamh istatistiki fark bulunamamistir. Klasik bilgi obezitenin 6zellikle
postmenopozal ddonemde periferal 6strojen yapiminin artirmasinin ve kemikler

uzerine yuk binmesinin osteoporozdan korudugu seklindedir. Buyuk kohort
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calismalari birlikte degerlendirildiginde disik BKi'nin kirik riskini giigli  sekilde
arttirdig1, obezitenin ise kirik riskini az bir miktar azalttigi anlagiimaktadir (119).
Premenopozal kadinlarda abdominal obezitenin azalmis kemik yapim hizi, dusuk
trabekuler kemik volimu ve artmis kortikal incelmeye neden oldugu gdsterilmigtir
(120). Hem obez hem normal kilolu PKOS'lularda santal obezite sik goérular (121).
PKOS'lularda santral obezite ve insulin rezistansi, interlokin ve kemokin
sekresyonunda artis ve adiponektin seviyelerindeki dusus ile iligkili olabilir (122, 123).
Bu galismadaki bulgular, PKOS'lularda dusuk buyime hormonu seviyeleri ve artmis
kortizol seviyeleri ile iliskili olarak gelisen santral obezitenin (124-126) kemik
Uzerindeki potansiyel kot etkilerinin bu yas grubunda kemik glcinde &6nemli
derecede bir azalma yapmadigini géstermistir. Bu ¢alismada PKOS'lu hastalardan
yuksek testosteron seviyesine sahip olanlarda kirik riski kontrol grubuna gore anlamh
dusuk, normal testosteron seviyesi olan PKOS'lularda ise kirik riski kontrol grubuna
go6re dusuk fakat istatistiki olarak anlamli olmadigi bulunmustur. PKOS'lu hastalarda
testosteron seviyesi normal ve ylksek hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda
ise kirik riski agisindan anlamli fark olmadigi saptanmigtir. Kirik riskinin PKOS'lularda
daha az saptanmasinin PKOS'lularin daha az fiziksel aktivite yapmalarina ve
dolayisiyla daha az travmaya maruz kalmalarina bagli oldugu daha o6nceki
calismalarda ortaya atilsa da, bu ¢alismalar az sayida hastayla yapilmis ve birbirine
zit sonuglar elde edilmistir (127,128). Bu ¢alismada ise PKOS'lularin spor aktivitesine
bagli incinme ve burkulma gibi yaralanmalarla hastaneye daha fazla basvurdugu
saptanmistir. Bu durum PKOS'lularin en azindan kontrol grubu kadar fiziksel aktivite
yaptiginin indirekt bir gostergesidir.

Ozetle adi gegen calismada PKOS'lularda kirik riskinin énemli derecede
dusuk oldugu ve bu dususun oOzellikle apendikuler (ekstremiteler) iskelette belirgin
oldugu gosterildi. PKOS baslangi¢ yasi dusuk olanlarda, kirik riski distsinin daha
fazla olmasi, PKOS'un iskelet Ustlndeki etkilerinin pik kemik kutlesine heniz
ulasmayan kadinlarda daha belirgin oldugunu dusundurmustir. Bu ¢alismada veriler,
hastanelerin veritabanindan bilgilerin alinarak elde edildigi icin bazi hastalarin
bilgilerinin  eksik kalmasi, hastalarin fiziksel aktivitelerinin direkt olarak
sorgulanamamasi ve KMY o&l¢umlerinin yapilmamasi ¢alismanin eksik yonleridir (11).

Yapilan g¢alismalar, PKOS'un ¢esitli mekanizmalarla kemik yapimini etkiledigini

dusundurmustur. PKOS'lularda normal kadinlara gére daha dusuk 17-beta Ostradiol
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seviyeleri olmasi kemik Uzerine negatif etki yaptigini distindirse de PKOS'taki diger
bazi degisiklikler aksine kemik Uzerine olumlu etki yapar. PKOS'ta artmis olan
testosteron ve androstenedion gibi androjenler gerek direkt kemikteki reseptorlerini
etkileyerek, gerekse periferik dokularda 17 beta Ostradiol ve Ostron'a doénuserek
kemik yapimini artinr  (129). PKOS'un patofizyolojisinde 6nemli yeri olan
hiperinsilineminin de osteoblastlara direkt stimtlan etkiyle KMY Uzerine olumlu etki
yaptigi gosterilmistir. Ayrica hiperinsulinemi seks hormon baglayici globulin (SHBG)
ve insilin-like growth faktér (IGF)-baglayici globulin (IGFBP) seviyelerini azaltarak
kemikler de dahil, hedef organlarda sex steroidlerinin ve IGF'lerin etkisini artirir (130-
134).

PKOS'lularda kemik kuitlesinin belirlenmesinde birden c¢ok faktérin rol
oynadi§i anlagiimaktadir. BKIi, hiperandrojenizmin derecesi, strojen dlzeyleri,
hiperinsilinemi, adet dizensizliginin olmasi bu faktérlerden bazilaridir. PKOS'lularda
hiperandrojenizm, obezite ve hiperinstlinemi osteoporozdan korurken, amenore,
kortizol artisgi, tip 2 DM riskindeki artig, hipovitaminoz D ve buyume hormonundaki
dusus KMY'de dususe neden olmaktadir. Hiperandrojenemi ve artmis insulin
diizeyleri (osteoblastik aktiviteyi direkt uyararak veya SHBG diizeylerini veya IGF
baglayici proteinlerin duzeylerini etkileyerek) PKOS'lularda KMY Uzerine pozitif etki
yapar (Dixon ve ark. 1989; Zborowski ve ark. 2000, Douchi ve ark. 2001, Cresswell
ve ark. 2003). PKOS'lularda saglikli gonullilere gore Ostrojen duzeylerinin daha
disik oldugu gosterilmistir (Gulekli ve ark. 1993). Ostradiol seviyelerinin zayif
PKOS'lularda obez PKOS'lulara gére daha dusik oldugu gdsterilmistir. PKOS'lularin
kemik kalitesi ve kemik gucunun saglikli kontrollere gore daha iyi oldugu
gosterilmigtir. Hafif hipodstrojenemi ile birlikte hiperandrojenemi ve hiperinsulinemi
varliginin oligomenorenin kemik Ustindeki negatif etkilerini karsiladigi ve kemik

kalitesinin saglikli génallilerle esit veya yuksek oldugu gosterilmistir (73) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1: PKOS ile kemik metabolizmasi arasindaki iliskinin incelendigi bazi

calismalar
Arastirmacilar Yil Sonuglar PKOS'un
ve hasta kemige
sayisi (n) etkisi
Dixon ve ark. 1989 Hiperandrojenizmi olanlarda ostrojen eksikligine E
(n=32) ragmen KMY normal
Di carlo ve 1992 Amenoreik PKOS'lularda amenoreik olup I
ark. (n=600) PKOS'u olmayanlara gére KMY yuksek
Dagogo ve 1997 Hirsutizmi olanlarda hirsutizmi olmayanlara I
ark. (n=32) gore KMY daha ylUksek
Adami ve ark. 1998 PKOS'ta KMY degismiyor l
(n=101) Amenoreik PKOS'lularda ise KMY diguk t
Good ve ark. 1999 Zayif PKOS'lularla kontrol grubunun KMY'si :>
(n=12) arasinda fark yok
Yuksel ve ark. 2001 PKOS'lu amenoreik hastalarda PKOS'u
(n=28) olmayan amenoreiklere gére KMY yuksek, Il
amenoresi ve PKOS’u olmayan kontrollere gore
KMY disik
Katulski ve 2014 PKOS'lularin tamami igin KMY belirgin disuk [
ark. (n=69) Normal kilolu PKOS'lularda KMY anlamli dusik l
Kilolu/obez PKOS'lularda KMY kontrollerle fark
yok
Rubin ve ark. 12016 Retrospektif kohort calismasi I
(n=19.199) PKOS'lularda kirik riski kontrollere gore anlamli

diisiik

Sari ok PKOS'un kemik Uzerine olumlu ya da olumsuz etki yapmadigi, yesil ok PKOS'un kemigi

olumlu etkiledigi, kirmizi ok PKOS'un kemigi olumsuz etkiledigi anlamindadir (3-8, 10, 11).
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2.1.4. Tani

PKOS icin oOnerilen tani kriterleri hakkinda halen tam bir konsensus
saglanamamistir. PKOS icin ilk kabul edilen tani kriterleri, Amerikan Ulusal
Saglik Enstitisundn (NIH) 1990'da dlzenledigi bir konferansta karara
baglanmistir (26). 1990 NIH kriterlerine gore, PKOS tanisi koyulabilmesi igin
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ile kronik anovilasyon
bulunmasi ve benzer klinige yol acabilecek hiperprolaktinemi, Cushing
sendromu, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi gibi diger sebeplerin ekarte
edilmesi gerekmektedir (Tablo 2.2).

2003 yiinda Rotterdam'da yapilan toplantida European Society for
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 1990 Ulusal Saglk Enstitisu
kriterleri revize edilmistir (69,70). Rotterdam kriterleri, benzer klinigi yapabilecek
diger sebepler ekarte edildikten sonra, oligo-anovilasyon, Kklinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari, ultrasonografide polikistik overler
gozlenmesi olarak belirlenen u¢ kriterden en az ikisinin bulunmasi olarak ifade
edilmistir (Tablo 2.2).

Ultrasonografide overde 2-9 mm c¢apli 12 veya daha fazla folikil olmasi
ve/veya over hacminin 10 ml'den fazla olmasi "Polikistik over" olarak
tanimlanmistir. Kistlerin tek bir overde olmasi tani igin yeterlidir (70).

En son onerilen genis katilimh konsensus, 2006 yilinda Androgen
Excess Society PKOS Phenotype Task Force raporunda belirlenmistir (74). Bu
konsensusa goére PKOS tanisinin konulabilmesi igin, benzer klinige yol
acabilecek diger hastaliklarin (prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi,
cushing sendromu vb.) ekarte edilmesi sartiyla hiperandrojenizm (hirsutizm
ve/veya hiperandrojenemi) ve over disfonksiyonunun (oligo-anovulasyon

ve/veya polikistik over) gosterilmesi olarak belirlenmistir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Polikistik Over Sendromu Tani Kriterleri *

1. Kronik anovilasyon
1990 NIH tani kriterleri 2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

bulgulari

1. Oligo-anovilasyon

2003 Rotterdam 2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
yeniden gozden bulgulari

gecirilmig tani kriterleri 3. Polikistik overler

* Tani igin Ug kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya
2006 Androgen Excess

and PCOS Society tani

kriterleri

hiperandrojenemi)
2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya

polikistik over)

*Qnerilen her iig tani kriter grubunda da PKOS tanisi koyulabilmesi igin éncelikle

benzer klinige neden olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi gereklidir (75).

Tani kriterlerine dikkat edilirse PKOS'un klinik o6zellikleri ovulatuar ve

menstruel disfonksiyon, hiperandrojenizm klinigi, biyokimyasal
hiperandrojenemi ve polikistik overler olarak 6zetlenebilir. Tani koymadan 6nce
adrenal hiperplazi, agir insulin direnci sendromlari ve androjen ureten tumorler,
idiyopatik hirsutizm, Cushing sendromu, oligo-amenoreye neden olan
hiperprolaktinemi ve tiroid fonksiyon bozukluklari gibi PKOS ile benzer klinige
yol agabilecek durumlarin diglanmasi gerektigi belirtiimistir (74).
PKOS'lularin klinikte basvuru sekilleri, genelde puberte civarinda baglayan adet
duzensizlikleri (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenizm belirti ve bulgulari (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, erkek tipi
sa¢ dokulmesi) ve infertilitedir. Hastalarin gogunda obezite bulunmaktadir. Fizik
muayenede nadiren virilizasyon bulgulari, akantozis nigrikans saptanabilir.
PKOS’luarin yaklasik %20'sinde ise adetler duzenli olabilmektedir (76).
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Laboratuar incelemesinde over ve adrenal kokenli androjenlerde artig
géralur. Total testosteron, serbest testosteron, DHEAS ve androstenedion
seviyeleri artmistir. SHBG duzeyleri dusik oldugundan, serbest Ostrojen ve
testosteron dizeyleri artmistir. LH duzeyleri ve LH/FSH orani siklikla artmistir.
insllin direnci ve hiperinsilinemi PKOS'lularin %50-60'iInda gd6zleneblir.
Ozellikle obez kadinlarda bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve
tip 2 DM gorulebilr. Genellikle trigliserid ve LDL-kolesterol yuksek, HDL-
kolesterol ise dusuktir (15). PKOS’lu kadinlarda %30’a varan oranlarda hafif-

orta dizeylerde PRL yuksekligi gérulebilmektedir (29).

2.1.5. Ayirici Tani

Adet duzensizligine ve hiperandrojenizme sebep olabilecek hastaliklar
ayirict tanida yer almaktadir. Hizli gelisen hirsutizm ve virilizm bulgulari
androjen salgilayan timorler gibi neoplastik bir sebebi dugstindirmelidir.
Testosteronun 200 ng/dl, DHEAS 7000 ng/ml Uzerinde olmasi adrenal ya da
over kokenli bir timaorun varligini akla getirmelidir.

Geg¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi, PKOS ayirici tanisina giren
diger bir hastaliktir. 17-a hidroksi progesteron (17-a OHP) seviyesinin erken
folikller fazda 2 ng/ml'nin altinda olmasi hastaligin diglanmasini saglar. 17-a
OHP dizeyi 2 ng/ml'nin Uzerinde ise adrenokortikotropik hormon (ACTH)
stimulasyonu ile dlgulen 17-a OHP duzeyinin 10 ng/ml’'nin Uzerinde olmasi 21
hidroksilaz eksikligi tanisini koydurur.

Cushing Sendromunu dusindiren klinik bulgularin varhiginda 1 mg
deksametazon supresyon testi ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol dlgimu ile
tarama yapilmasi gerekmektedir.

Tiroid hastaliklari ve hiperprolaktinemi adet duzensizligine yol agabilecegi
icin ayirici taniya girmektedir. Hiperandrojenizme yol agan eksojen androjenler,
steroidler, progestanlar ve fenitoin gibi ilaglarin kullanimi da ayirici tanida yer
almalidir (30).
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2.1.6.Tedavi

PKOS'ta adet duzensizligi, infertilite, hiperandrojenizm, uzun sureyle
karsilanmamis ostrojen yuksekligi nedeniyle endometrium kanser riskinde artis,
insulin direnciyle ilgili olarak DM ve kardiyovaskuler hastalik riski artigi gibi
sonuglar gdézlenmektedir. Tedavide bu komplikasyonlarin engellenmesi 6ncelikli
hedeftir.

Yasam tarzi degisikligi ve normal vicut agirligina ulasmak tip 2 DM ve
kardiyovaskuler hastalik gelisiminin  onlenmesinde ve  ovulasyonun
saglanmasinda etkilidir (25). Vucut agirhginda % 5-10 kadar bir azalma santral
yag oranint % 30 azaltarak insulin direncini azaltmakta ve ovulasyonu
duzeltmektedir (41).

PKOS’da en sik kullanilan ilaglar olan OKS’ler, over kaynakli androjen
sentezini baskilayarak ve seks hormon baglayici globulin seviyesini yltkselterek
dolasimdaki androjen duzeyini dusUrmeleri ve dolayisiyla hirsutizmi de
duzeltecekleri dusuncesi ile baslanir. Fakat hastalarin az bir kismi OKS
tedavisinden fayda gorur. Adet duzensizliginin duzeltimesi, dogum kontrolunun
saglanmasi ve endometriumu korumasi ise OKS'lerin diger bazi faydali
etkileridir.  Kronik karsilanmamis Ostrojene maruz kalma amenore,
disfonksiyonel uterin kanama, infertilite ve endometrium kanseri (Ca) riskine
neden olmaktadir. Anovulatuar PKOS’lu hastalarda 20’li yaslardan dnce bile
endometrium Ca gorulebilmektedir. Bu sebeple PKOS'lularda periyodik olarak
endometrium biyopsisi yapilmalidir. Oral kontraseptifler veya progestin ile uzun
sureli tedavi endometrium Ca riskini azaltmaktadir. Hirsutizmi olmayan fakat
anovulatuvar ve anormal adet kanamalari olan hastalarda OKS'lere alternatif
olarak tek basina progestinler de kullanilabilir. Ciddi hirsutizmi olan veya
OKS'’lere yanitsiz hastalarda spironolakton tedaviye eklenebilir. Spironolakton,
adrenal ve over kaynakli androjen uretimini ve 5a-reduktazi inhibe ederek
androjen duzeylerini dugurur. Spironolakton, OKS’lerle birlikte kullanildiginda
sinerjistik etki gosterirler. Finasterid ve flutamid gibi diger antiandrojenik ilaclar
da tedavide kullanilanabilir (16). Siddetli hirsutizmi olan ve OKS’lere yanit
vermeyen hastalarda GnRH agonistleri tedavide kullanilabilir. PKOS'lu kadin

gebelik istiyorsa, klomifen sitrat veya rekombinan FSH ile ovulasyonun
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indUksiyonu gerekebilir. YUksek LH seviyeleri nedeniyle PKOS’lu gebelerde
spontan abortus riski artmistir. Bu sebeple ovulasyon indiksiyonundan once 4-
6 hafta sire OKS tedavisi verilerek LH baskilanmalidir. PKOS'lularda insulin
direnci ve hiperinsulineminin hiperandrojenizme sebep olmasindan dolayi
insulin duyarlihdini artirici ilaglar 6zellikle glukoz toleransi bozulmug olan
hastalarin tedavisindeki yeri dnemlidir. En sik kullanilan insilin direncini azaltici

ajan metformindir (28).

2.2. Wnt Yolu ve Kemik Metabolizmasi

Kemik kuitlesi, mimarisi, biyomekanik oOzellikleri ve kemik buyumesi
modeling ve remodeling suregleri ile kontrol edilir. Osteoklastlar kemik yikimi,
osteoblastlar ise kemik yapimi ile iligkili hticrelerdir. Osteositler ise kemikteki
ucuncu hucre tipi olup osteoklastlar ve osteoblastlarin kemik yikim ve yapim
aktivitelerinin duzenlenmesinde o6nemli bir rol oynarlar (77). Bu hucreler
arasindaki iletisimin anlasiimasi icin arastirmalar devam etmektedir. Kemik
yikim ve/veya yapiminin regulasyonunun bozulmasi metabolik kemik
hastaliklarina (primer osteoporoz, sekonder osteoporoz, m.myelom..) neden
olur.

Osteoporoz (OP), dustuk kemik kuitlesi ve kemik mikromimarisinde
bozulma sonucunda kemikte kirilganlik artigi ve kolay kirik olusumuna neden
olan bir iskelet hastahgidir (78). OP dunya nufusunun artmasi ve yaglanmasi
neticesinde giderek artan global bir saglik sorunudur. ABD’de 50 yas Uzerinde
yaklasik 10 milyon kiside OP mevcuttur ve yilda yaklasik 1,5 milyon frajilite
kirgi vakasi olmaktadir. 50 yas sonrasi iki kadindan birinde ve bes erkekten
birinde hayatlarinin kalan kisminda osteoporotik kirik gelisecegi hesaplanmigtir
(79).

OP tedavisinde osteoklastlari hedefleyerek kemik yikimini azaltici etki
gosteren antirezorptif ilaglar ve osteoblastlari hedefleyerek kemik yapimini
artiran anabolizan ilaglar kullaniimaktadir. Antirezorptif ilaglar 06strojen,
bisfosfonatlar, selektif 0Ostrojen reseptdér modulatorleri, RANKL (receptor
activator of nuclear factor-kB ligand) inhibitorleri ve diger ilaclardir (80, 81).
Halen kullanilan ilaglar icinde kemik yapimini artiran tek ilag parathormondur
[hPTH (1-84) ve hPTH(1-34)]. PTH tedavisinin 2 yildan uzun surdurilmesinin,
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fare deneylerinde osteosarkom riskini artirdigi gosterildiginden 2 yildan uzun
kullanilamazlar. Bu nedenle kemik yapimini artiran yeni ilaglara ihtiyag
duyulmaktadir.

Yakin zamanlardaki arastirmalarda iskelet metabolizmasi ile iligkili
anahtar yolaklar tespit edilmistir. Bu yolaklardan Wingless-type mouse
mammary tumor virus integration site (Wnt) yolu kemik yapimi ve
rejenerasyonunda 6nemli bir rol oynar (82-85). Wnt yolunun ko-reseptorleri
olan lipoprotein receptor-related protein (LRP) 5 ve LRP6 genlerinde
fonksiyonunu azaltici yonde bir mutasyon oldugunda KMY’nin azaldigi, LRP5
geninde fonksiyonu artirici ydnde bir mutasyon oldugunda ise KMY’nin arttigi,
kemirgenlerde ve insanlarda gosterilmistir (86-89). Sklerostin(SCL) ve Dickkopf-
iligkili protein-1 (DKK1) gibi Wnt inhibitérleri, LRP5/6 koreseptorlerine
baglanarak bu reseptorlerin Wnt'ler ile iligkisini inhibe eder. Oysaki salgilanan
Frizzled-related proteins ve diger Wnt inhibitérleri (Wnt inhibitér faktor-1gibi)
direkt Wnt'ller ve Frizzled reseptorler ile etkilesirek, Wnt'llerin LRP5/6’ya
baglanmasini engeller (90).

SCL geninde (SOST) fonksiyonu azaltici yénde bir mutasyon olmasi,
kemik kutlesinde artisla karakterize bir bozukluk olan sklerostozise neden olur
(91, 92). SOST geninde baskilanma ile giden ve fenotipik olarak sklerostozise
benzeyen diger yuksek kemik kutlesi yapan hastalik Van Buchem hastaligidir
(93). Farelerde SCL veya DKK1?'in asiri salgilanmasinin kemik yapimini
azaltarak KMY’yi dusurdagu (94, 99), halbuki SCL delesyonu veya DKK71’in
haploinsufficiency'si (genin bir kopyasinin kaybi) kemik yapiminda artis ile
KMY'yi ylukseltir (95, 100-105).

Yeni kanitlar Wnt sinyalinin kirikk tamirinde de onemli rolu oldugunu
disundurmektedir. Farelerde LiCl ile Wnt sinyalinin stimilasyonu (106) veya
Wnt3a uygulanmasi (41) kemik iyilesmesini artirdigi gdsterilmistir. Tersine,
farelerde LRP5 genini knockout (KO) ederek Wnt sinyalinin inhibe edilmesi,
rekombinant DKK1 uygulanmasi veya DKK1’in adenoviral artmis ekspresyonu
ile kemik iyilesme cevabinin bozuldugu gdsterilmistir (106, 107). insanlarda
kaynamayan kiriklardan elde edilen stromal hucrelerde DKK1 ekspresyonunun

arttigr  gosterilmis olup, Wnt inhibisyonunun tam iyilesmeyi engelledigini
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dugundurmektedir (108).

2.2.1. SCL ve DKK1'in etki mekanizmasi:

Wnt sinyali, ¢cok hudcreli hayvanlarda vicut planinin kurgulanmasi ve
postnatal regulasyonu saglamak igin kanonikal ve nonkanonikal yollari kullanir.
Kanonikal Wnt sinyali, ekstraselliler Wnt ligantlari olan hucre yuzeyindeki
Frizzled ve LRP5/6 koreseptdrlerine baglanarak intraselliler beta-katenin
aktivasyonu saglar. Wnt sinyali primitif ¢ok hucreli canlilardan memeli
hayvanlara ve insanlara kadar ¢ogu canlida bulunur (109). Bir Wnt antagonisti
olan DKK1 primitif omurgasiz hayvanlarda bile gdzlenirken, sklerostin Kkilgikli
omurgalilara kadar gozlenmez. Bu nedenle sklerostinin iskelet gelisiminde ve
surdurdlmesinde daha 6zgun bir roli oldugu, DKK1'in ise daha genel bir rolu
oldugu dusunulmektedir. Sklerostin eskiden bone morphogenetic protein (BMP)
antagonisti olarak degerlendiriimis fakat artik Wnt sinyalini duzenledigi
anlasiimistir. SCL ve DKK1 ekstraseluler LRP5 ve LRP6 ile kompetetif olarak
cesitli Wnt ligantlarinin bu koreseptorlere baglanmasini engeller.

LRP5'te fonksiyon artirici mutasyona bagl ylksek kemik kutlesi olan
hastalarla sklerostozis veya Van Buchem hastaligi olan hastalar arasindaki
fenotipik benzerlik, sklerostinin Wnt yolunu etkiledigi ve DKK1'in Wnt yolu
Uzerine davranis olarak analogu oldugunu dusundurmastir. Bunun Uzerine
yapilan ilk g¢alisma bu hipotezi desteklemedi ve sklerostinin BMP-6 aracil
osteogenezisi inhibe ettigini gosterdi. Bu sebeple sklerostinin BMP Uzerinden
indirekt olarak Wnt aracili osteogenezi inhibe ettigi distnulda (110). Sonraki bir
calisma ise SCL'nin osteoblastlarda LRP5 tUzerinden Wnt sinyalini direkt inhibe
edebildigini gosterdi (111). SCL'nin LRP5/6'ya baglandigi gosterildi ve baglanma
bdlgesinin epidermal bluyume faktore benzer sekilde ilk iki beta-pervane oldugu,
yuksek kemik kutlesi yapan mutasyonlarin da LRP5'te oldugu tanimlandi.

Bulgularin gogu gostermistir ki, LRP5 mutasyonlarina bagli yuksek kemik
kutlesi sendromlari ile SOST genindeki mutasyonlara bagh gelisen sklerostozis
ve Van Buchem hastaligi ortak bir altta yatan mekanizmay paylasir.

SCL, sistin bagi iceren protein ailesinin atipik bir Uyesidir. Diger

uyelerden farkli olarak, SCL'nin homo veya heterodimer olusturduguna dair bir
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kanit yoktur ve olduk¢a duzensiz amino ve karboksi uglara sahiptir. SCL'nin
merkezi sistin bagi ve U¢ tane loop bdlgesi igerir. Loop 1 ve 3 parmaksi yapida
kivrimli beta-tabakalardan olusur. SCL'nin loop 2 bélgesi ise organize bir yapida
degildir fakat bir ligand veya reseptor ile baglandiginda daha siki hale gelir.
SCL'nin Wnt sinyalini inhibe etme yetenegini engelleyen antikorlar loop 2'ye
baglanir. Bu nedenle SCL'nin LRP5/6'ya baglanmasi kritiktir.

Yeni calismalarda LRP5/6’nin farkh ligand baglama bdlgelerinin oldugu
ve dolayisi ile farkli Wnt protein siniflari ve inhibitorlerinin varhigi saptandi. Wnt1
proteinleri Wnt 1, 2, 6, 7a, 7b, 9a, 9b ve 10b’ den olusur ve LRP5/6’'nin beta-
propeller 1 bolgesine baglanir. Wnt3 ise Wnt 3a ve 3b’yi kapsar ve LRP5/6’nin
beta-propeller 3 bdlgesine baglanir (Sekil 1). DKK1, LRP5/6’'nin beta-propeller 1
ve 3 bolgelerinin her ikisine birden baglanirken, sklerostin sadece beta-propeller
1’e baglanir (112-115).

DKK1, hem Wnt1 hem de Wnt2'yi inhibe ederken, SCL sadece Wnt2'yi
inhibe eder. Batun bu bulgular SCL'nin Wnt sinyalinin daha ince bir ayarlayicisi
oldugunu, DKK?’in ise Wnt yolunu daha genis ¢apta ve butinuyle inhibe ettigini

go6stermektedir. Bu bulgularin kemik biyolojisine dnemli yansimalari olmustur.
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< Bone Formation 4 Bone Formation

Sekil 2.2: SCL ve DKK1'in hiicre yiizeyindeki etki mekanizmasi. A. SCL ve DKK1 LRP5/6 koreseptorlerine
baglanarak Wnt sinyalini azaltip kemik yapimini baskilar. SCL ve DKK1 LRP5/6'nin birinci beta-propeller'ine
baglanarak Wnt sinyalinin Wnt1 sinifini inhibe eder. DKK1 ayni zamanda LRP5/6'nin tiglincii beta-propeller'ine
baglanarak Wnt sinyalinin Wnt3a sinifini inhibe eder. DKK1, LRP5 veya 6 ve Kermen reseptorii 1 veya 2 ile ligli
bir kompleks olusturarak hiicre igine geger. SCL LRP4 ile baglanarak aktivitesini giiglendirir fakat mekanizma
heniiz tam olarak tanimlanmamistir. SCL ile LRP4 ve LRP5 veya 6 arasinda ti¢lii bir kompleksin olusup
olusmadigi bilinmemektedir. B. SCL-Ab ve DKK1-Ab bu molekiillerin LRP5/6 ile etkilesimini engeller ve bdylece
Wnt1 ve Wnt3a sinifi Wnt'lerin sirasiyla birinci ve tiglincui beta-propeller'e baglanmalarina izin verilmis olur.
Wht'ler Frizzled (FRZ) reseptorler ve LRP5/6 ile bir kompleks olusturarak intraseliiler bir sinyal olusturup kemik
yapimini artinirlar. Sekil olarak gésterme amagli WNT1 ve 3a ayni anda FRZ reseptoriine baglandigi

gosterilmistir, oysa gergekte bir FRZ reseptériine sadece bir Wnt molekiilii baglanir (14).

DKK1, ayni zamanda iki Uyeli bir protein ailesinin Kremen-1 ve Kremen-2
denen Uyelerinden birine badlanir (116). DKK1'in Kremen proteinlerine
baglanmasi ile DKK1-Kremen-LRP5/6 Ucli kompleksi olusur ve kompleksin
hicre icine alinmasiyla LRP5/6 hlcre ylzeyinden uzaklastiriimis olur. Kremen
molekdllerinin ekstremite ve kemik gelisimindeki onemi bu molekullerin
hedeflenmis delesyonu olan farelerde gosterilmistir (117). Kremen1/2 duble
homozigot mutant hayvanlarda on ayaklarda defektler gozlenmigstir. Bu
defektlerin DKK1 single alel mutasyonu varliginda arttigi goésterilmistir. Kremen
1 veya 2'de homozigot mutasyon varliginda normal kemik yapimi ve kemik

kutlesi olurken, hem Kremen-1 hem de Kremen-2'de (duble) homozigot
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mutasyon varliginda, artmis kemik yapimi ve artmis kemik kutlesi oldugu geng
farelerde gosterilmistir (118).

Whnt sinyali ile kemik yapimi arasindaki iligkiyi gosteren ¢alismalar kemik
hastaliklarinda anabolik tedaviler geligtiriimesi icin yeni bir alan dogurmustur. Bu
calismalar kemik metabolizmasinin regulasyonunda, 6zellikle kemik yapiminda
reseptor-ligand iligkileri, inhibitor-ligand iliskileri ve bu yoldaki sinyal akiginin
mekanizmalarini ortaya koymustur. Bu temel mekanizmalarin acgiklanmasi ile
osteoporoz ve kemik tamiri gibi durumlarin anabolik tedavisine imkan
saglanmistir. SCL ve DKK1, anabolik tedavilerin yeni hedefi haline gelmistir.

SCL ekspresyonu primer olarak iskelet ile sinirh olup, yaslanma ile
azalmazken, DKK1 ekspresyonu ise daha yaygindir ve yaglanma ile azalir.
Cesitli hayvan modellerinde SCL veya DKK1'in monoklonal antikorlarla
inhibisyonunun kemik yapimini, kemik kuitlesini ve kemik gucuni artirdidi
gosterilmigtir. Literatlrdeki ¢alismalar kisa sureli galismalar olup bu molekullerin
uzun donem etkileri ve guvenligi i¢cin daha uzun sureli galismalara ihtiyag vardir.
Hayvan modellerinde Scl-Ab ve DKK1-Ab kemik yapimini stimule ettigi, kemik
kitlesini, kemik gucini ve kemik iyilesmesini artirdigi gosterilmistir. Scl-Ab
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda kemik yapim markirlarini belirgin
artirirken, kemik yikim markirlarini azaltir. DKK1-Ab MM hastalarinda kemik
kaybini azaltir. Scl-Ab ve DKK1-Ab'nin osteoporoz, kirik iyilesmesi, inflamatuar
kemik hastaligi ve MM'da buyuk bir terapotik potasiyelleri oldugu gosterilmigtir
(14).
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3. MATERYAL VE METOD
Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanliginin 25.12.2014 tarih ve 050.99-242 numarali karari ile etik kurul

onayi alinarak yapimistir.

3.1. Caisma grubunun segimi

Calisma grubu Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi
Endokrinoloji ve  Metabolizma Hastaliklari poliklinigine bagvuran 18-49 yas
arasi PKOS tanisi almis ve daha 6nce tedavi almamis 36 kadin alindi. PKOS
tanisi 2003 Rotterdam kriterleri (135) kullanilarak konuldu. Bu tani kriterleri;
benzer klinigi yapabilecek diger sebepler (Cushing sendromu, adrenal ya da
over kdkenli androjen salgilayan timorler, ge¢ baslangigh konjenital adrenal
hiperplazi, tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, ilaglar) ekarte edildikten sonra,
oligo-anovilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,
ultrasonografide polikistik overler gozlenmesi (Ultrasonografide overde 2-9 mm
caph 12 veya daha fazla folikll olmasi ve/veya over hacminin 10 ml'den fazla
olmasi "Polikistik over" olarak tanimlanmistir. Kistlerin tek bir overde olmasi tani
icin yeterlidir) olarak belirlenen ug kriterden en az ikisinin bulunmasi olarak ifade
edilmistir.

3.1.2. Calismadan diglanma kriterleri

Diyabetes mellitus, gebelik olmasi, Cushing sendromu, tiroid fonksiyon
bozuklugu, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, bobrek ve karaciger
fonksiyon bozuklugu, eslik eden kardiyovaskuler hastalik, malignite, inflamatuar
hastaliklar veya diger metabolik hastaliklari olanlar, halen veya son 6 ayda oral
kontraseptifler, glukokortikoidler, antiandrojenler, ovulasyon induksiyonu igin
kullanilan ilaglar, antidiyabetikler, obezite ilaglar ve diger hormon preperatlari

gibi ilaglari kullananlar, sigara, alkol ve madde kullananlar ¢alismadan ¢ikarildi.
3.2. Kontrol grubunun segimi

Saglikli kontrol grubu, hasta grubu ile yas, cinsiyet ve VKI agisindan

benzer gonulli kigilerden secilmis olup genel toplum o&rneklemi degildir.
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Tanimlanan 6zellikler yonianden uyumlu bulunan 35 kisi kontrol grubu olarak
arastirmaya alinmistir.

Kontrol olgulari adet diuzensizligi olmayan, normal ovulatuar sikluslari
olan, hirsutizmi ve bilinen herhangi bir hastaligi olmayan, oral kontraseptif veya
baska bir ila¢ kullanmayan, hormonal bir tedavi Oykusi olmayan, en son
dogumunu 3 yil ve daha dncesinde yapmis Kisilerden olusturulmustur. Fizik
muayenede kilo fazlaligi disinda patolojik bulgu tespit edilenler kontrol grubuna
alinmamigtir. Saglikh kontrol grubuna hormonal tetkik yapilmamistir.

Tim olgularla Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Endokrinoloji ve
Metabolizma hastaliklari polikliniginde goérusulda. Calismaya katilan kigilere
Helsinki Deklarasyonu'na uygun sekilde ‘Gonullu Bilgilendirme Formu’ okutulup
imzalatilarak aydinlatiimig onamlari alindi. Ayrinti anamnez alindiktan sonra
istirahat halinde tansiyon arteryel (TA) deg@erleri 6lgtldu. Boy ve vicut agirliklar
dlgiilerek, BKi viicut agirhgr (kg) / boy 2 (m2) formiilii ile hesaplandi. Bel gevresi
olarak gogus kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kuguk gevre, kalga Olgusu
icin ise bel ve uyluklar arasindaki en genis g¢evre Olguldu. Hirsutizmin klinik
olarak tanisi ve derecelendirmesi i¢cin FGS kullanildi. FGS’nin degerlendiriimesi
icin Ust dudak, alt gcene, goégus bdlgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve Ust
abdomen, kol ve bacaklarin Ust kisimlari olmak Uzere toplam dokuz alanda kil
dagilimi 0-4 arasinda puan verilerek skorlandi. Toplam skorun 8 ve Uzerinde
olmasi hirsutizm olarak kabul edildi. Adetlerin 35 glinden uzun surmesi veya
son bir yilda sekizden az menstruel siklis gozlenmesi oligomenore olarak
degerlendirildi. Son 90 ginde adet gorilmemesi amenore olarak yorumlandi.
Overler USG ile degerlendirilerek 12 adet veya daha fazla 2-9 mm folikul
goéruntusu veya over hacmi 10 mL Uzerinde olanlar polikistik over olarak kabul
edildi.

3.3. Biyokimyasal ol¢cuimler

Tum hasta ve kontrol grubundaki kigilerden 12 saatlik achgi takiben
sabah saat 08.00- 09.00 arsinda istirahat halinde venoz kan oOrnekleri alindi.
Calismaya dahil edilen tim Kkisilerde aclik erken folikiler fazda kan sekeri
(AKS), FSH, LH, E2, total testosteron, PRL, DHEA-S, 17-OH progesteron ve
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TSH duzeylerine bakildi. Obez olan veya Cushing sendromunu diustndirecek
diger belirti ve bulgulari olanlara bir gece 6nce 1mg deksametazon oral yoldan
verilerek sabah aclik kortizol dizeyine bakmak suretiyle 1 gecelik 1 mg
deksametazon supresyon testi (DST) yapildi. Glukoz, TSH, FSH, LH, E2,
progesteron, total testosteron, PRL, DHEAS, 17-OH progesteron, kortizol igin
vakumlu jelli tiplere kan alindi. Glukoz Roche Cobas ¢-501 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) analizérinde enzimatik yontemle, TSH, FSH, LH,
E2, total testosteron, PRL Roche Cobas e-601 analizérinde (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) elektrokemiluminesans

immunoassay yontemi ile galisildi.

3.4. Sklerostin ve DKK1 galisma yontemi

Sclerostin (ab155440, Abcam, Cambridge UK) ve DKK1 (ab100501,
Abcam, Cambridge UK) dlzeyleri; serumda enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemine dayanan ticari kitler kullanilarak ol¢uldu. Sonuglar
ELX 808 IU model ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi. Sclerostin ve
DKK1 igin gun igi ve gunler arasi %CV (varyasyon katsayisi) degerleri sirasiyla
<%10 ve <%12'dir.

3.5. istatistiksel analiz

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS bilgisayar paket istatistik programi
(Versiyon 19.0; IBM Armonk, NY) kullanildi. Calismada, elde edilen veriler
ortalama * standart sapma olarak gosterildi. Gruplar arasinda normal dagilima
sahip degiskenlerin degerlendiriimesinde Kolmogorov-Simirnov testi kullanildi.
Parametrik deg@erler icin karsilastirmalarda Student T testi, normal dagihma
sahip olmayan degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. SCL ve DKK1
ile diger parametreler arasindaki iligkiyi belirlemek icin Spearman’s rho
analizinden yararlanildi. Sonuglar degerlendirilirken bulunan P degerinin 0.05'in

altinda olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4.SONUGLAR

Tablo 4.1: PKOS grubu ile kontrol grubunun Scl, DKK1 degerleri, demografik,

antropometrik ve biyokimyasal dlgimler agisindan karsilastiriimasi

PKOS Kontrol Sonug
Yas (yil) 24,02 +5,52 25,77 £ 6,26 AD
BKi (kg/m2) 26,61 £ 5,92 23,25 + 3,20 AD
BKO 0,80 + 0,06 0,77 + 0,06 AD
Glukoz (mg/dL) 88,61+ 5,24 ) N
FSH (mIU/mL) 6,59 + 3,18 (*) N
LH (mIU/mL) 8,27 + 4,55 (*) N
PRL (ng/mL) 19,59 + 10,12 (*) N
DHEAS (upg/dL) 279,97 + 130,91 ) N
Testosteron (ng/mL) 0,44 £0,18 ) N
TSH (mIU/mL) 2,37 £ 0,97 ) N
E2 (pg/mL) 41,15 + 29,52 (*) N
170P (ng/mL) 0,95+0,48 (*) N
FGS 13,25 + 6,03 1,1+1,3 P<0,05
Sklerostin (pg/mL) 42,68 + 13,28 45,69 + 11,79 AD
DKK-1 (pg/mL) 1444,73 + 611,30 1204,26 + 660,88 AD

BKi: Beden kitle indeksi, BKO: Bel kalga orani, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteinizan

hormon, PRL: Prolaktin, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat, TSH: Tiroid stimilan hormon,
E2:Ostradiol, 170P: 17 hidroksi progesteron, FGS: Ferriman-Gallwey skoru, DKK-1: Dickkopf-1

AD: Anlamli degil

PKOS ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 24,02 + 5,52 ve
25,77 + 6,26 olarak tespit edildi. PKOS grubunda BKi 26,61 + 5,92 kg/m2,

N:Normal aralikta

(*): Olgtlmedi

kontrol grubunda 23,25 £ 3,20 kg/m2 olarak bulundu. BKO, PKOS grubunda
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0,80 % 0,06 kontrol grubunda 0,77 + 0,06 olarak hesaplandi. PKOS’lularda
ayirici tani amagh bakilan glukoz 88,61 + 5,24 mg/dL, FSH 6,59 £ 3,18 mIU/mL,
LH 8,27 + 4,55 mlU/mL, PRL 19,59 + 10,12 ng/mL, DHEAS 279,97 £ 130,91
ug/dL, Testosteron 0,44 + 0,18 ng/mL, TSH 2,37 + 0,97mIU/mL, E2 41,15
29,52 pg/mL olarak saptanmis olup, normal araliktaydi.

PKOS grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore duguk olsa da
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

PKOS grubunda FGS 13,25 + 6,03 kontrol grubunda 1,1 + 1,3 olarak
bulundu. PKOS grubunda FGS degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yuksek oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 4.1).

PKOS grubunda sklerostin dizeyi 42,68 + 13,28 pg/mL, kontrol
grubunda ise 45,69 + 11,79 pg/mL olarak 6lgliimus olup iki grup arasinda
istatistiki anlamli  fark olmadigi tespit edilmistir DKK1 duzeylerinin ise
PKOS'lularda 1444,73 + 611,30 pg/mL, kontrol grubunda 1204,26 + 660,88
pg/mL oldugu gosteriimis olup iki grup arasinda anlamh fark olmadigi
saptanmistir (Tablo 4.1). Her iki grubun Scl ve DKK1 agisindan karsilastiriimasi
asagida gosterilmistir (sekil 4.1 ve 4.2) .
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Sekil 4.1: PKOS grubu ve kontrol grubunun Scl agisindan karsilastiriimasi
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KG: Kontrol grubu, PKOS: Polikistik over sendromu grubu
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Sekil 4.2: PKOS grubu ve kontrol grubunun DKK1 agisindan karsilastirilmasi
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KG: Kontrol grubu, PKOS: Polikistik over sendromu grubu
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PKOS grubundaki hastalar obez olanlar (BKi 30 ve (zerinde) ve obez
olmayanlar (BKi 30'un altinda) olarak iki gruba ayrildiginda, obez PKOS'lularla
obez olmayan PKOS'lular arasinda Scl ve DKK1 agisindan anlamli fark
olmadigi tespit edilmistir (P degerleri sirasiyla 0,20 ve 0,60).

PKOS grubundaki hastalar hirsutizmi olanlar (FGS 8 ve Uzerinde) ve
hirsutizmi olmayanlar (FGS 8'in altinda) olarak iki gruba ayrildiginda; hirsutizmi
olan PKOS'lularla hirsutizmi olmayan PKOS'lular arasinda Scl ve DKK1
acisindan anlamli fark olmadidi tespit edilmistir (p degerleri sirasiyla 0,49 ve
0,14).

Non-parametrik analizlerde DHEAS ile sklerostin ve DKK1 dlzeylerinin
korele oldugu (p degerleri sirasi ile 0,027 ve 0,002) saptanmistir. FSH ile Scl
korele (p=0,025) iken FSH ile DKK1 duzeyleri nonkorele (p=0,16) bulunmustur.
E2 ile Scl arasinda korelasyon varken (p=0,025), E2 ve DKK1 arasinda
korelasyon saptanmamistir (p=0,165). Diger parametreler arasinda korelasyon

gOsterilememisgtir.
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5.TARTISMA VE OZET

Bu calismada, henuz herhangi bir tedavi baslanmamis PKOS’lu
hastalarda Wnt yolunun dogal inhibitor proteinleri olan sklerostin(Scl) ve DKK1
dlzeylerinin ~ nasil  degistigini  inceledik. = Son zamanlarda  kemik
metabolizmasinda onemli bir yere sahip oldugu anlagilan Wnt yolunun
PKOS’dan nasil etkilendigini gosteren bir calisma daha o6nce literatlirde
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma bu agidan yapilan ilk galigmadir.

Calismamizda, PKOS hastalarinda Scl ve DKK1 duzeylerinin saglik
gondllilerden farkli olmadidi tespit edilmistir. Bu bulgunun PKOS’lularda
KMY’nin degismedigini gdsteren calismalarla (Adami ve ark.1998, Good ve
ark.) uyumlu oldugu sdylenebilir. Adami ve ark. yaptigi calismada PKOS’lularda
KMY’nin kontrol grubu ile benzer oldugu, fakat amenoreik PKOS’lularin KMY
degerlerinin ise dusuk oldugu tespit edilmigtir. Ayrica ayni ¢alismada KMY’nin
DHEAS ve testosteron seviyeleri ile korele oldugu da saptanmistir. Bu
calismadan, hiperandrojenizmin PKOS’lularda oligo/amenorenin yol actigi
kemik kaybina kargi koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise PKOS grubundaki hastalarin DHEAS ve testosteron seviyeleri normal
aralikta idi (biyokimyasal hiperandrojenemi yok). Bunun yaninda PKOS
grubundaki hastalarda DHEAS ile Scl ve DKK1 duzeylerinin korele oldugu,
testosteron seviyeleriyle ise benzer bir korelasyonun olmadigi saptandi. Bu
sonuca gore DHEAS ile pozitif korele olarak Scl ve DKK?’in arttigi dusunulirse,
DHEAS vyuksekliginde wnt yolunun aktivasyonu azalacak ve kemik yapimi
inhibe olacaktir. Bu bulgu Adami ve ark. yaptigl calismada saptanan androjen
yuksekligi ile KMY yiUksekligi arasindaki pozitif iliski oldugu bilgisi ile
celismektedir.

Di Carlo ve ark. 1992 yilinda yaptigi ¢caligmada PKOS’lularda KMY’nin
gerek PKOS disI nedenlerle amenoresi olanlar, gerek de saglikli gondilltlerden
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma incelendiginde PKOS grubunda BKi’nin
diger tum gruplardan belirgin ve anlaml olarak yuksek oldugu anlasiimaktadir.
Bizim ¢alismamizda ise PKOS grubununun BKi, kontrol grubunun BKi’'sinden

yuksek fakat aradaki fark istatistiki olarak anlamli degildi. Ayrica bizim
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¢calismamizda, PKOS grubu obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiginda Scl
ve DKK1 agisindan anlamli fark olmadigi saptanmis olup, bu bulgu Di Carlo ve
ark. yaptigi calisma ile uyumsuzdur (obezite kemik yapimini artiran bir faktérse
Scl ve DKK1?'’in disuk olmasini bekleyebiliriz).

1997 yilinda Dagogo ve ark. yaptigi ¢calismada, 10 tanesi PKOS nedenli
toplam 32 tane hirsutizmli kadin ¢alismaya alinmistir. Hirsutizmi olan kadinlarda
hirsutizmi olmayanlara gore KMY’nin anlamli yuksek oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda ise PKOS’lularda hirsutizm ile Scl ve DKK1 dlzeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. PKOS grubu hirsutizmi olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildiginda iki grup arasinda Scl ve DKK1 acgisindan anlamh fark
olmadig1 gosterilmisti.  Bu bulgu Dagogo ve ark. vyaptigi c¢alismayi
desteklememektedir.

YUksel ve ark. 2001’de yaptigi calismada amenoresi olan PKOS’lularda
KMY’nin normal populasyona goére anlamli disik oldugu gdsterilmistir. Bizim
calismamizdaki PKOS’lularda amenoreik hasta olmadigindan, amenoreik
PKOS’lularda Scl ve DKK1 duzeylerinin nasil degistigi degerlendirilememigtir.

Calismamizda birtakim kisithliklar vardir. Hastalarin gen¢ kadin
populasyonu olmasi, bu yas grubunun KMY igin endikasyon tasimamasi ve
radyasyon icin etik kaygilar tasinmasi nedeniyle hastalara KMD yapiimadi. Bu
nedenle Scl ve DKK1 duzeyleri KMY ile direkt olarak kargilastirilamamistir.
Ayrica hastalarin tedavi sonrasi Scl ve DKK1 degerlerinin 6lgilmemis olmasi da
calismanin bir kisithligi olarak gorulebilir.

Sonug olarak calismamizda, PKOS’lu kadinlarda sklerostin ve DKK1
duzeylerinin degismedigi gosterilmigti. PKOS'lu hastalarin KMY o6lgumleriyle
olan galigmalarda da celigkili sonuglar ¢ikmistir. Her ne kadar amenore bu
hastalarda kemik kaybina yol acgiyorsa da, hiperandrojenemi ve
hiperdstrojenemi gibi durumlar kemik Uzerine olumlu etkiler yaparak bu etkiyi
dengeliyor gorunmektedir. Bu konuda daha buyuk populasyonlarla yapilacak
calismalara ihtiyag olup, ayrica bu ¢alismalarda hastalarin amenore, obezite,
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