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POLIKISTIK OVER SENPROMU'NDA GENETIiK ETYOLOJI
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Polikislik over sendromu (PKQOS) ilk kez
1935 yihnda Stein ve Levental tarafindan
lanimlanmugtir (1). Oligo-amenore, infertili-
le, hirsulizimm, obezite ve bilateral bayuk
polikistile kadinlan
tamumlayan bir klinik tarif olarak kul-
lamilmastir.
¢agdaki kadinlann %10'unda goriilen
PKOS'da tam, hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizmin difer
nedenlerinin dislanmasi ile koyulmaltadir

overleri olan

Guntmiizde reprodiktif

(2). Hiperandrojenizme sebep olan diger
nedenler ise konjenital adrenal hiperplazi,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu ve
androjen salgilayan ttmérlerdir. Bu tamm
1990 yilinda ABD'de National Institutes of
Health-National Institute of Child Health
and Human Development (NIH-NICHD)
taralmdan yapilmustr.,

PKOS'nda Klinik Tanidaki Problemler

PKOS'nda
arasmda obezile, hiperandrojenizme bagh
hirsutizm, akne, erkek tipi kellik, ses

gorilen klinik  bulgular

kahnlasmasi, muskuler hipertrofi, klitoral
hiperirofi, oligo-amenore, biiyiik polikistik
overler ve akantozis nigrikans sayilahilir.
Klinik  ozelliklerin  dagilimi  tablo I'de
gosterilmistir (3). PKOS'lu kadmlarn en
sik sikayeli infertilitedir (%75). Virilizm

Istanbul U. Cerrahpasa Tip Fak., Kadin Hast. ve
Dogum ABD.

bulgularma ise en az (%17) rastlanmak-
tadir. Buradan da anlasidacag (izere hichir
klinik ¢zellik tim PKOS'lu kadimlarm feno-
lipini belirlemede yeterli egildir.

PKOS'nda goriilen bickimyasal ézellikler
ise serum androjelerinde teslosteron, and-
rostenedion) ve luteinizan hormon (LH) se-
viyesinde arlis, seks hormon bhaglayan
globialin  (SHBG)
insiilin rezistansi (IR) ve buna bagh hipe-
rinstilinemi ile hiperlipidemidir (4).

seviyesinde azalma,

PKOS'nda ullrasonograli lani koymada
yardimcidir. bilhassa 2-8 mm c¢apimda,
sayilari 5-10 arasinda egisen, overin korel-
sine inci kolye tarzinda dilimis folliktillerin
goralmesi ve stroma miklanmn artmas:
onemli ozelliklerdir (5). Ancak reproduiltil
cagda herhangi bir sikayeti olmayan ve
normal  mestruasyonr  diizeninde olan
kadmlann %22'sinde ullrasonogralide, po-
likistik over (PKO) gorintiisine rast-
lanmistir (6). Diger taraltan ultasonograli,
wedge rezeksiyon yapilarak histopatolojik
olarak da PKOS tamsi (eyid
kadmlann ancak %90'mmm lamyabilmistir
(7). Yaptigumz bir calismada, PKOS'lu
kadinlann over stromal alanmun, normal

eoilen

kadinlardan daha biyiik oldugunu buldulk
(8). Ancak PKO'li kadmlarda over slromal
alam ile hormonal degerler arasinda bir
iliski  saptayamadik. Ultrasonogralide
PKO'leri saptanan kadinlarin klinik ve hor-
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Tablo I: Polikistik over sendromunda klinik 6zellikler.

Table I:
Klinilk Sayi Ortalama(%) Alt-iist sinar (%)
Infertilite 296 75 35-94
Hirsutizm 457 56 17-83
Amenore 350 a7 19-77
Obezile 344 35 16-49
Dizenli mmenses 253 . 16 7-28
Virilizrn 204 17 0-28
{3).

Tablo II: Ullrasonogralik olarak polikistik overleri olan kadmlarmn klinik ve endokrinolo-

jilk 6zellikleri.

Table IIL:

Ozellik - Sikhik (%)
Amenore 26
Oligmenore 87
Hirsulizin 55
Yiitksek LI 58
Yitksek testosleron 56
Yitksek androstenodion 60

(9).

monal &zellikleri tablo II'de gdsterilmistir
(9).Ultrasonogralide PKO gérimiunii olan
kadmlarin sadece %58'inde serum LH sevi-
yesi yiikselk bulunurken, serum testoste-
ron ve androstenedion seviyesi her
kadinda yiiksek bulunmaimstir. tiim bu
bulgular PKOS'lu kamnlarn fenotipi belirle-
mede serum LH, androjen seviyelirinin ve
ulirasonogralinin de yamulma payimn olabi-
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lecegini bize gostermektedir. Dolayisi ile
PKOS'lu  kadmlarin timiinde bulunan
ortak bir hormonal ya da ultrasonogralik
ozellik yoktur.

PRKOS'Iu kadmlarda uzun donemde ise
endometrium kanseri, metabholik etlkileri
acisindan diabetes mellitus (DM), hiperlipi-
demi, aynica hipertasiyon ve kardio-

Tiirk Fertilite 1997;4
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vaskiiler hastalhk gériilme siklifn artar (4).
Bu ylizden de PKOS énemli bir halk saghg
sorunudur. PKOS'lu kadmlarm birinci de-
receden yalinlan arasmda hiperinsiilinemi
(%69) ve hipertrigliseridemi {%56) sik ola-
rak gériilmekiedir. PKOS'lu kadmlarin ai-
lesinde PKQO'i olan kadin yalanlaninn
%79'unda, prematir kellik gosteren erkek
yalknlarimm ise %88'inde, hiperisiilinemi
ve hipertrigliseridemi vardir (10). Ozellikle
hiperinsiilineminin, PKO'in ailesel gecisi
gz o6nime ahmacak olursa potasiyel bir
melabolik ve genetik belirte¢ olarak kul-
larulabilecegi iddia edilmektedir. Ancak yi-
nede PKOS'lu kadinlann fenotopini belirle-
mede uzun dénemde goériilen bu saghk

problemlerinin ne kadar yardimnc: olabile-

cefi haklanda kesin bir yargiya varmada
dnce baska calismalann sonuclarim bekle-
mek gereklidir, Ciinlkii PKOS'lu kadinlarda
gorilen uzun doénem etkileri, her kadinda
ortaya ¢ikmamalktadar,

Hiperandrojenemi wve hiperinsilinemi
beraberligi, PKOS'nun etyopatolojisine ve
énemli melabolik ve reprodiktif komplika-
syonlara 1sik tutmaktachr (11). PKOS'nun
kortikal kalinlasma,
subkapsiiler alretilke [lollikiiler kistler ve
stromal hipertekozis vardir (12,13). Stro-

histopalolojisinde

inal hiperlekozis, over siromasindaki lulei-
nize teka hiicre adaciklarnna verilen isim-
dir. Hipertekozis ile

serum seviyesi

arasmda  bir iliskinin  oldugu dne

suriilmektedir (14).

Gerek saghkh, gerek hiperandrojenemi-
li, gerekse de bunun bir alt grubu gibi
diistinebilecefimiz PKOS'lu kadinlarda, iR,
hiperinsiilinemi, glikoz intolerans: ve DM
goralme sikhgi larkh farklidir. Reprodikti{
cagdaki kadinlann 95.3'tinde glikoz intole-

ransi1 oldugu bildirilirken (15), obez
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Diger taraftan

PKOS'lu kadmlann ise %20'side glikoz in-
tolerans: veya DM oldugu éne stiriilimiistir
kadmlar
arasimmda yapilan bir ¢alisrmada ise bulann
%68-76'sinda IR oldugu bildirilmistir (16).
ultrasonografide PKO
gorinimii olan PKOS'lu kadnlar ile PKO
gorintmii  olmayan PKOS'lu  kadinlann
serum T, A, DHEAS, SHBG, 3 « androstae-
diol glukronid, FSH ve LH seviyeleri benzer
iken, PKO gérantmlii kadinlann daha re-
zistan olduklan iddia edilmistir (17). Tiun
bu klinik &zellikler PKOS tamsmin ne
kadar zor koyulabilecegini gostermekiedir.

{2). Hiperandrojenemisi olan

PKOS'unda Etnik Cahsmalar

Hiperandrojenizm ve kronik anovulasy-
on bulgularma goére secilmis 25 Japon, 25
italyan ve 25 Amerikah olmak iizere top-
lam 75 PKOS'lu kadmda yapilan bhir
¢alismada, Japon kadinlarm digerlerinden
daha az obez ve daha az hirsul olduklan
goralmustir (186). Japon
kadinlarda testosteronun periferde (5 <

Ancalg,

reditktaz ve 3 keto rediikiaz gibi enzim-
lerle) yilalmasiyla orlaya ¢ikan 3 < andros-
tenecliol glukronid secviyes! normal bulun-
musgtur, Ayrica, serum LH, T, E2, DHEAS
seviyesi, ullrasonografideki PKO gorinti
insidansi ve insiilin toleras lesti ile él¢iilen
iR tim gruplarda benzer bulunmustur.
Géruldaga gibi obezile ve hirsutizin ve
hatta IR'nin farkh etnik gruplarda, diet, ge-
netik ve cevresel faktdrlere bagh olarak
edisebilmesine ragmen, kronik anovulasy-
on, ullrasonogralik helirtecler ve diger hor-
monal parameltreler PKOS'ida oldukga
sabit kalmaktadir (16,18).

Bu cahsmalar, einik [larklilklarm
PKOS'nun en azindan klinigini Gzerinde

onemli etkisinin olabilecegini ve genelik
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Tablo IIE: Polikistik over sendromunda ailesel gecis.

'
!

Table III:
Yazar PKOS kriterleri Gecis Sekli
Cooper ve arl., 1968 (19) Oligomenore, hirsulizm, PKO (kuldoskopi) oD
Ferritnan ve Purdie, 1979 (21) Hirsutizm, PKO (muayene ve cerrahi) MD
Givens ve ark., 1988 (20) Oligomenore, hirsutizm, PKO (jinekografi) XD?
Hague ve ark., 1988 (22) Klinik semplomlar, PKD (TA-USG) QD?
Lund ve ark., 1989 (23) Klinik semptomlar, PKO (wedge rezeksiyon) oD?
Carey ve ark., 1993 (24) PKO (TA-USG), erkeklerde prematiir kellik oD
Jahanfar ve ank., 1995 (25) Klinik ve biyokimyasal parametreler, PKO (TA-USG) ?
norman ve ark., 1996 (10) Hiperandrojenemi, PKO (TA-USG), premaliir kellik, 7

insiilin ve lipidler

OD: Otozomal dominan; MD: Modifiye dominan; XD: X'e baglt dominan.

calismalarda  einik
oniinde tutulmasi

diustindarmelkiedir.

[arkhliklarin  goz
gerektigini

PKOS'unda Ailevi Ozellikler

Polikislik over sendromunun ailesel
gecisi ile ilgill pek ¢ok cahisma yapilnustr
(Tablo  UI).
vapliklarnt  bir

arkadaslan,
18 PEKOS'u
kadmn
incelemislerdir (19). Bu
kadinlarin hepsi beyaz irktan olup, PKOS
tarus:1 klinik, biokimyasal ve kiildoskopi

Cooper ve
calismada
dereceden

kadinda birinci

yalmlarm

yvapilarak koyulmuslur. Erkek yakinlarimn
sadece killammasimin fazla olarak belirtil-
digi bu ¢calismada, oligomenorenin PKOS'Iu
kadinlarin, anne ve kiz kardeslerinde kont-
rol grubuna gore daha fazla goraldigi
iddia edilmistir. buna gore de otozomal do-
minant bir gegisin olabilecegi tizerinde du-
rulmustur. Einik orijinin belirtilmedigi bir
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baska calismada ise PKOS teshis krileri
olarak hirsutizm, oligomenore, biiyiik over-
lerin bulunmasi almmus ve aile iiyeleri
birkag jenerasyon takip edilmislerdir (20).
Bu ailesel galismada 150'den fazla kisi ve
ozellikle erkekler de delayh olarak irdelen-
miglir. Aym zamanda ailede PKOS ile bir-
likte goriilebilen DM, IR, hiperlipidemi, hi-
pertansiyon ve  arleriosklerozis  gibi
metabolik sekeller de incelenmistir. Sonug
olarak ayn: ailede dahi PKOS {fenotipinin
farkli oldugu, oligomenore ve hirsulizm
Ltemel almarak kam yvakmlar
siniflandmrldiginda dominant bir gegis ola-
bilecegi tizerinde durulmustur.

Hirsulizm, oligomenore ve hava kont-
rastll réntgen (jinekografi) ile PKOS tarus:
koyulan kadinlarin birinci derecede kadin
akrabalan arasmnda hirsutizin, oligomenore
ve inferlilite prevalansimun, hirsul olmayan

Turk Fertilite ]1997;4
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kontrol grubuna goére daha fazla oldugu
bildirilmistir (21). Hirsul kadmlarm erkek
yakmlarinda ise kellik insidansimn artmig
oldugu belirtilmistir. Sonuc¢ta PKOSmun,
modiliye bir gecisi olabilecegi
spekiilasyonu yapilmistir.

Klinik olarak menstriiel sikayetler, hipe-
infertilile
sikayetleri olan kamlara ullrasonograli

randrojenizm, obezile ve
yapilmis ve PKO tamisi koyulmugtur. Bu
kachinlarm (n=61) kiz kardeslerinde %87
oraninda, birinci derece kadin akraba-
larinda ise %92 oraninda PKO oldugu
gorilmuigliir (22). buna gére ailesel gecis
olozomal dominant gecisle beklenenden
fazla olmaktadir.

Menstriiel sikayetleri, hirsuizmi, inferti-
litesi ve/veya obezitesi olan, wedge rezeksi-
yon ile muitikistik over tamsi koyulmus
kadmlarnn birinci derece kadin akraba-
lannda PKOS'u
sikayellerine rasllamldify, birinci derece

yiiksek oranda
erkek yakinlarnnda ise daha sik prematir
kellik ve fazla killanma bulundugu bildiril-
mislir {23). Bu ve baska cahsmalar (24)
otozomal dominant gecis fikrini destekle-
mekiedir.

PKOS'unda genelik cevresel faktorleri
incelemelc icin yapilan bir ¢alismada, 34
mono- ve dizigoik ikiz ahmmstir. PKOS
taust klinil, biokimyasal ve ultrasonografi
ile koyulmustur. ikizlerden 1l'inde ( 5
dizigotil)
sonuclan birbirinden farkl:s bulumustur,

mono-  ve ultrasonograli
Sonug olaralk hem g¢evresel (intrauterin ve
ekstrauterin) hem de geelik [akidrlerin
PKOS'nun patogenezinde rolii olabilecegi,
ozellikle aclik insiilin seviyesi, androsienei-
ol glukronid ve viicut kitle indeksinin
(body mass index=BMI) genetik etki altinda
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olabilecegi iddia edilmistir (25). Uliraso-
nografide PKO gorinamii ve hiperandroje-
nizm bulgulan ile PKOS tams: koyulan 5
kadmin ailesinde yapilan bir ¢alismada ise
hiperinsilineminin, PKO ic¢in ailesel gecgiste
taswyicr olabilecek kisilerin tespitinde kul-
lamlabilecek potasiyel bir meiobolik ve ge-
netik belirteg olabilecegi ileri stirtlimustir
(10).

PKOS'nda aile ¢ahsmalan ile ilgili haz

sorunlar vardir. Birinci olarak, bhu

calismalarda sadece benzer klinik
sikayetleri olan kisilerden olusmus gruplar
incelenmistir. Ikinci olarak, calismacilar
PKOS i¢in farkh tam kriterleri kul-
lanmuglardar.

Ugtincii  olarak,  ¢ogu

calismada hastanin anamnezi yeterli
sayilmis veya retrospektif bilgilere dayana-
rak yapilmistir. Dérdiincii olarak, birgok
calismada PKOS'ndan baska hiperandroje-
nemi yapan nedenler dislanmamustir. Son
olarak da calbsmalarda erkek fenolipi
fizerinde vyeleri kadar durulmanustr,
jlaveten giris boliimiinde belirlildigi tizere
bugin igin PKOSnun tam ve krilerleri
arasmda dahi bir anlagma saglannmus

degildir.
PKOS'unda Genetik Caligmalar

I[nsan genomu yaklasik 3 milyar baz
ciftini igerfnektedir. Hiicre DNA'sinin sade-
ce %10'u, bilinen proteinleri kodlayan 100
000 genden meydana gelmistir. Proleinleri
kodlayan genler, ekson ve mRNA olusurmu
esnasmda kaybolan inlrolardan
olusmustur. Bilinen bir genin 5'ucunda,
DNANm

mRNA'ya transkripsiyonuu bagslatir ve bu

6zel bir baz kombinasyonu
transkripsiyon 3'ucu ile veya stop kodonu

ile son bulur. Transkripsivon, genin
basmda bulunan "promotler” ve "enhancer”
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adv verilen NA héltunleri ile regiile edilir.
Nadir olarals DNA replikasyonu esnasmda
nikleotidler yok

olabilir, baska

nitkleotidler cklenebilir veya bir
nitkleotidin yerini baska hir niikleotid ala-
bilir ve bu anormal NA replikasyonu genel-
likle etkili bir onarmm mekanizmas: ile
vicul  laraliindan  oanbr. bazen bu
dedisiklikler onarilaamayip kalier hale gelir
ve buna mutasyon denir. Bunlar nokta,
kiigtik delesyon veya insersiyon mutasyon-
lar1 geklinde olahilir.  iki {iir nokta mutas-
yonu vardir: 1-missense mutasyonda bir
kodon degisikligi larkh bir aminoasidi kod-
lar, 2-nonsense mutasyonda ise bir siop
kodon meydana gelir ve protein sentezinde

prematir bir terminasyon soz konusudur.

PROSnda  genelik  calismalar bu
lkadinlarm  karyolipine  bakilmas: ile
baslamistir.  Ozellikle X  kromozomal

andploidi veya mozaisizin olabilecegi bildi-
rilmisliv  (26-27). Ancak daha kapsamh
galhsmalarda PKOS'lu kadmlarm karyoti-
pinde herhangi bir anormallik saptana-
mamistir (28). Insan 16kosit antijenleri
(HLA) ile PKOS arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalann sonuclan cok celiskilidir. Aile-
sinde iki ve daha [azla PKOS'lu kisinin hu-
lundugu 4 ailede yapilan bir ¢alismada
HLA tipleri ile herhangi bir baginti tespit
edilememistir (29).

Ancak baska calismalarda DRW6 (30)
ve DQAI* 501 (31) ile PKOS'u arasinda bir
iliskiin olabilecegi 6ne stirtlmiistiir,

Molekiiller  biyolojide
villardaki gelismelere paralel olarak baz

gérilen son
isan  {ireme  fonksiyon bozukluklanna
sebep olan lek gen mutasyonlar ve genelik
delekller daha iyi anlasilmaktadir. Tek gen
mulasyonlari, 1-hipotalamik-hipofiz-gonad
aksmu ilgilendiren GnRH ve gonadotropin-
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lerin veya bunlarin reseptérlerini sentezle-
yen genlerde, 2-gonadol veya adrenal ste-
roidogenezde rolii olan enzimleri sentezley-
en genlerde veya 3-sleroid ve insiilin
reseptdrlerini sentezleyen genlerde olabilir.
Simdi bunlardan PEKOS'una yol acmasi
olasi gériilen ve tizerinde ¢alisilims, hipota-
lamusian overe kadar olan yol tizerindeki
hormon ve reseplorlerine ait genelik bulgu-
lan gozden gegirelim.

Hipotalamus

Dopamin, hipotalamusta reprodiiktil
[onksiyonlar1 konirol eden onemli bir
GnRH

salinnu tzerine inhibilér etkisi vardir (32).

norotransmitterdir.  dopaminin
PKOS'nda santral dopamin cksikligine
bagh olarak GnRH'un arliigs ve buna bagh
olarak da LHmin arttig ileri siiriilmektedir
(33). Dopaminin 5 tiir resepléris olup, hun-
lardan D3 reseplériit ozellikle GnRHun
salgilanmasimin dizenlendigi alan olan ol-
faktor tiberkiil ve hipotalamusta lokalize-
dir (34). D3 resepiér geni 3. koromozom
Gzerindedir (35). Bu reseplérii kodlayan
genin amino lerminalinde 9. pozisyondaki
serinin yerine glisin gelmesi ile olusimus
Bu mu-
lasyonla ilgili genotipi belirleyen 3 farkl

bir mutasyon bildirilmistir (36).

allel kombinasyonundan séz edilebilir (36).
bunlar, A1A1, A1A2 ve A2A2'dir. Klomilen
sitrata direncli, hiperandrojenemik anovu-
latuar kadinlarda, D3 reseplir genolipi
daha gok A2A2 alellerinden olusmus olup
bunun PKOS tamsinda genetik bir belirtec
olarak kullamilabijlecegi iddia edilmistir
(37). Ancak bize goére, bu hulgununP-
KOS'lu hastamm Dbirinci derece akraba-
larindan PKOS bulgulan tasiyanlarda da
tespil edilmesi gerekir. Giiniimiize kadar
calismalarda bhu

yapilan durum

gosterilememistir.

Tark Fertilite 19974
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GnRH, 8. kromozomun kisa kolunda, 4
ekson iceren bir gen tarafmdan kodlan-
PKOS'na yol
agabilecek GnRH geninde veya genin kod-

makladir.  Guntmiizde
lamayan gromoler veya enhancer gibi
hélgelerinde herhangi bir mutasyon heniiz
bildirilmemistir. Diger taraftan GnRH re-
seplor geninde de mulasyona bagh defekt-
ler olabilir. Ancak PKOS'na yol acabilen bir
mulasyon heniiz bilinmemektedir.

Hipofiz

Gonadotropinlerin PKOS'nun etyopato-
genezinde 6nemli bir roltiniin olmas: gene-
lik arasurnmalarmn da bu yone dogru odak-
lanmasina sebep olmustur. Glanimiize
dek PKOS'nda FSH ve FSH reseptériinii
kodlayan genlerde herhangi bir mutasyon
Diger taraftan
PKOS'mda gériilen lonik LH sekresyonu,

(anmlanamanushir,

LHnun sekresyon (rekansi, amplitiidii
veya her ikisinin artmasmndan kaynak-
lamiyor olubulur. bunun, primer olarak hi-
potalamile-hipofizer bir defekte mi, hipe-
randrojenemiye mi, artrms dstron
seviyesine i, yoksa hiperinsilinemiye mi
bagh olarak meydana geldegi heniiz
nellesmemistir (11). Dolayisiyla, genelik
araslirmalar LH fizerinde
yogunlasnushr. Bir glikoprolein olan LH,
alfa/beta all

gelmistir. Alla all tmilesi 6. kromozomdali

tinilelerinden meydana
8-16 kilobaz (kb) uzulugunda, 4 ekson
iceren bir gen larafindan kodlanmaktadir.
Beta alt
tizerindeki 1,5 kb uzunlugundaki 3 ekson-

unitesi  ise 19. kromozom
dan meydana gelmis bir gen tarafindan
kodlanmakladir (38). Son zamanlarda bu
genin 8. ve 15. kodounda mutasyon tespit
edilmisg, 8. kodunaki Lriptofan yerine arjini-
nin, 15. kodondaki izoldsin yerine treoni-
nin geldigl bildirilmistir., bu mutasyonlar
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sonucu ortaya ¢ikan LH daha [azla biyoak-
tif olmakla birlikte, immiiolojile olarak
alla/beta heterodimere duyarli anlikorlar
ile tespit edilememektedir (39,40). mutant
LH'nun sekresyon sikhgmda herhangi bir
fark bulunmazken, yanlanma 6émriiniin
daha kisa oldugu belirtilmistir (41). Mu-
tani LH, Finlandiya'da %28 gili yiikselk bir
oranda goériilmekie ve olozomal resesil
gecis goslermektedir (42). Mulant LH'lu
kadmlar, GnRIH PKOS'lu
kadmlarda oldugu gibi asm bir cevap

lesline

goslerir (40). menstriiel hozukluklar: olan
baz1 kadinlarda mutant LHnun rolii olabi-
lecedi bildirilmistiv (43). Klinik olarak ise
mutant LH, ovulasyon zamamnda LH piki-
nin tamnmamasma, diasik LH/FSH oram
dolayis: ile PKOS {amsmm allanmmasina ve
menopoz lamsuun koyulamamasima sehep
olabilir. Immiinoaktif olnayan mmna daha
biktif oldugu ileri striilen mutant LH ile
PKOS
calisimaktadir. Ancalk bu konuda hentiz

arasimda iliski kurulmaya

lkesin bir snuca ulasmalk icin ¢cok erkendir.

LH reseptdr geni ise 2. kkoromozomun p
21 bolgesinde bulunmakia, ckson 1-10
aras: LHbaglayan lasnu kodlamakia, ekson
11 ise hicre ici olaylan baglatan Gs protei-
ninin modilasyonu igin gerekli olan re-
septériin transmembran proteinini kodla-
maktadir (Sekil 1) (44). Lh reseptorindeki
baz1 gen mutasyonlarn sonucunda LHTMun
hiperfonksiyonu gériilebilir. Ornegin hipo-
talamik-ipolizer sistermnin aklivasyonuncdan
bagimmsiz olarak goriilen ailesel erkek erken
puberte olgularinda bu Lir mulasyonlarm
oldugu bildirilmistir (45-48). Bunun sonu-
cunda Leydig hticre hiperfonksiyonu mey-
dana gelmigtlir. Ancak bu Lar mulasyon-
lamn PKOS'ma yol agip amadigs heniiz
bilinmemektedir.
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Gonadlar

Gonadal sleroid sentezi esnasinda gorev
alan enzimleri kodlayan genlerdeki mutas-
yonlara bagh olarak a bazi endokriolojik
bzukluklar meydana gelebilir. bunlar
baghca 1. sitokrom P-450scc, 2. 3-8 hid-
roksisteroid dehidrogenaz (3-8 HSD), 3. si-
tokrom P-450 ¢17 enzimi, 4. sitokrom P-
17 ketosteroid
rediiklaz (17KSR) enzimlerini kodlayan

450 aromataz ve 5.

genlerin mulasyonuna bagh olarak meyda-
na gelebilecek gonadal steroid sentez be-
zukluklan olup, sekil 2'de gorildiagn gibi
bu enzimlerin dislonksiyonu sonucu en-
zimlerin prekiirsérii olan steroid maddeler
kanda artacak, bu enzim basamagindan
sonraki steroid maddeler ise azalacaktir.
Bu enzimlerin Uretimindeki artis ise
yapimmda artmaya yol acacaktir.

Sitokrom P-450sce enzimi kolesterolden
pregnanolon meydana gelmesini saglar ve
15. koromozomun ¢23-24 bélgesinde 20
kb'lik 9 ekson igeren bir gen tarafindan od-
lanmalctachr, Bu eksikligi
olimciildiir. Gharani ve arkadaslan bu en-

enzimin

zimin Grelim veya aktivile artig: ile koleste-
rolden daha fazla pregnanoclon ve dolayis:
ile androjen senlezlenecegini dagsoniirek,
PKOS'lu kadinlarda buna sebep olabilecek
sitokrom P-450scc  enzimini  kodlayan
gende veya promoter'da  mutasyon
arashmmslardir (49). Ozellikle bu enzimin
ekspresyonudan sorumlu CYP 11a geninin
promoter bdlgesinde telararlayan  allelik
multasyon tespit etmislerdir. bu polimorfik
alleller ile serum Llotal testosleron seviyesi
arasmda, hem PKOS'lu hem de normal
kadinlarda bir oldugunu
goslermislerdir. Aynica bu genetik defekt

iliskinin

aile icinde arlis da géstermistir. tiim bun-
lara dayanarak da bu enzimin tretiminde
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artis saglayan mutasyonlarm PKOS'Tin
etyolojisinde  rolit  olabilecegini  éne

surmiislerdir.

3 B HSD enzimi, delta 5 sleroileri, delia
4 steroileri cevirir, Iki farkl tipi olup, her
iki Llipi de pl1-13
bolgesinde 7,8 kb'lik, 4'er ekson iceren iki
farkl gende kodlamur. tip II gen, gonad ve
adrenaldeki, tip I gen ise deri, bébrek ve
plasentadaki 3 § HSD enzimini kodlar. bu

1. kromozomda,

enzimin tolal yoklugu hayalla bhagdasmaz.
tip II gende nokta mutasyonlar bildirilmis
(50,51) ve kuismi 3 R HSD enzimi eksik-
liginde, kadmmlarda anvulasyon ve hipe-
randrojenemi meydana gelebilecegi
gosterilmistir (52). ancak bu mutasyonlar

dzellikle PKOS'ma atfeilmistir.

Sitokrom P-450 ¢17 enzimi, 10. kromo-
zomdaki g24-25 bélgesinde, 6,6 kb'lhik, 8
ekson iceren bir gen laralmdan kodlanir.
Bular iki enzimdir: a) e hidroksilaz ve 1)
C17,20-liyaz. GnRH agonisti ile hipofiz-
over aksmun stimilasyonuna dayanan
calismalarda, PKOS'lu kamlarda 17 « hid-
roksilaz enziminin anormal bir aktlivitesi-
nin oldugu éne saralmiistiir (53-55). 17
hidroksilaz enzimini kodlayan gendeki -
lasyon soucu meydana gelen delekUl korli-
zol yapimuna bagh konjenital adrenal hi-
perplazi tarif edilmistir (56). ancak Carrey
ve arkadaslan PKOS'lu 14 ailede yaptiklan
¢absmada, bu genin 5  promolor
bolgesinde tek bir bazi ilgilendiren bir
degisiklik saptamuglardir (57). Msp A1l resi-
riksiyon enzimi yardumu ile allelilk polimor-
fizme balalmig ve sonunda tek bazlik mu-
tasyonun bu enzimi kodlayan gen
ekspresyonundan sorumlu olan allel 2'yi il-
gilendirdigi bulunmustur. Bu mulasyon
PKOS'lu kadinlarda normal kontrol grubu-

na gore daha fazla olmasina ragmen, aile-
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sinde PKOS ve erkek lipi kelligi olanlarda
arfis goslermedigi  bildirilmistir. PKOS'u
olan kadmlarda alel 1 ve alel 2 prevalans:
sirast ile %75 ve %25'dir ve diger hiperand-
rojencmik nedenleri olan ve normal olan
kadmlardan farkh degildir. Bu da, bu enzi-
min fonksiyon bozuklugunda bu gendeki
onemli

polimor{izmin olmadigin

gostermekiedir (58).

Sitokrom P-450 aromataz, androjenleri
dslrojelere ceviren bir enzim olup, 15. kro-
mozomun g 21.1 bélgesinde, 40 b'lik ve 10
ckson igeren bir gen tarafimdan kodlan-
maldadir. PRS'unda aromataz enzim esik-
ligi  suclanmussa  da (59), yaplan
alismalarda bu enzimi kodlayan gende
PROS'a yol acabilecek herhangi bir mu-
tasyon bildirilmemistir (49). bu genle ilgili
olaralc bildirilen yegane mutlasyon seksiiel
infantilizme yol acmaktadir (60).

17 KSR enzimi, 17. kromozomun 25
bélgesindeki iki gen tarafmdan kodlan-
makladir, Yiksek serum androslenedion
seviyesi ile karaklerize over kaynaklh 17
KSR eksikligi PKOS'lu bir kizda bildiril-
mistir (61). Ancak bu bulgunun PKOS'nda
cok nadir oldugu bildirilmektedir (62).
PKOS'Tu kadimlarda bu gene ait bir muta-
syon heniiz bildirilmemistir.

PROS'u
seplorleri ile ilgili yapilan bir ¢alismalarda,
110 hiperandrojenik, kronik anovulasyonu

kadmlarda androjen re-

olan adinda, herhangi bir olas: mutasyonu
saptamak amac ile androjen reseptér ge-
ninin ilk esonundaki trintikleotid tekrarina
bakilarak bir polimorizm saptanmaya
calisimustir. Androjen resepiér genindeki
allel sikligr ile PKOS'lu kadnlar arasmda
herhangi bir iliski bulunamamuistir (63).

Insiilin Rezistans: ve PEOS

Insiilin rezistansi, belli konsanlrasyon-
lardaki instiline cevap olarak azalan glikoz
transportudur. Hiperandrojenemi ile bera-
ber goriilen insiilin rezistansima bagh hipe-
rinstilinemi 6 degdisik sendromda goriiliir
(table 4) Bu durumlardan birisi de
PKOS'dur. PKOS'na rastlanan IR, insiilin
reseptorlerindeki  fonksiyvon  bozukluk-
lanndan degil, reseptor kinaz ve glikoz
transportu gibi reseptér sonras: defektler-

den kaynaklanmaktadir (64.65).

Hip.crinsﬁ]inemi, IR olan kadinlarda hi-
perandrojenemiye yol acahilir. GnRI ago-
nisti ile over kaynakli serum androjen sevi-
PKOS'Tu
kaybolmadig:
goralmiustar (66). In vitro olarak yapilan
cabismalarda insilinin  overde dzellikle

yesi normale
kadinlarda

donmiis  olan
iR'nm

androjenler basla olmak Gzere sieroidoge-
nezi stimiile eltigi bildirilmistir (67). in vivo
olarak da serum LH seviyesi yiiksek olan
PKOS'lu kadinlarda, insitilinin, LH ile bir-
likte overler tizerine sinerjistik etki ederek
artuirdiklan  one

androjen  yapimim

sturilmiistir (68).

PKOS'nda IR goriilmesine karsin overin

hiperinsiilinemiye androjen sentezini
artlirmast ile cevap verme yelenegini koru-
masi paradoks gibi géziikmektedir. Ancak
bu durumu aciklayabilecek 3 6nemli me-
kanizma vardir: 1-insiilin, overdeki Insiilin
Like Growth Factor -1 (IGF-1) reseptorleri
tizerinden etki edebilir ve hiperinsilinemik
durumlarda bunlann sayilan artabilir (69-
71), 2-Overdeki insiilin reseptérlerinin eks-
presyonu viicuflaki diger dokulardaki
insilin reseptoérlerinin  ekspresyonundan
farklh olabhilir (72), 3-Birden [ala reseplor

sonrast biyokimyasal yol olabilir (73).

Tiirk Ferlilite 19974
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Tablo IV: Hiperandrojenizim ve hiperinsiilinemik sendromlar.,

Table IV:
Sendrom Baglama Yas1 Etyoloji Klinik
Leprekonizm konjenital - insalin reseptdr geninde gelisme geriligi, kiiguk ytiz
mutasyon gonadal biytiklik
Rabson-Mendelhall  konjenital dental prekoksile, kalin

tunak, hipofiz ve gonadal

hipertrofi
Lipoatrofi konjeital, yetiskin cillalti yag kaybi, hepato-
megali
Tip A (Kahn) adolesan gercek virilizasyon
Tip B (Kahn) yeliskin Instilin reseplériine asit antikor oloimmun hastalk
PKOS adolesan instilin reseptdr sinyalinde anovulasyon
ve glikoz transportunda defekt
ir silchkla pankreastan insiilin reseplor degradasyonunda artis olabilir, 4)
salinmmim arltirarak kronik hipe- instilinin reseptére alinilesi azalnus olabi-
rinsilinemiye sebep olur. Insiilin re- lir, 5) tirozin kinaz aklivitesi bozulmus ola-

seplorii 2 o, 2 3 alt tGnilesinden meydana
gelmis heleroteramer yapida bir glikoprote-
indir. Lip I, IGF reseptorleri ile homologiur.
Alfa alt Gnilesi ekstraselliiler olup insilini
baglar. Beta alt unitesi ise reseptériin
transmembran ve infraselliler kismim
olusturur. Sinyal iletimi beta alt Onitesinin
otofosforilasyonu yolu ile gergeklesir ve int-
raselliller lasmi tirozin kinaz aktivitesi
gosterir (Sekil 3). insiilin reseptér geni 19.
kromozomun kisa kolunda 120 kb'lik, 22
eksona sahip bir gendir.

[R'li hastalarda ins{ilin reseptér geninde
multipl mutasyonlar bildirilmistir. Bu mu-
tasyonlar sonucunda : 1) reseptdr biyosen-
tezi bozulmus olabilir, 2] hiicre yiizeyine
reseptdér transportu bozulmus olabilir, 3)

Tuwrkish Journal Of Ferlility 1997;4

bilir (74). Hiperinstlinemi ile hirlikle olan
instlin  reseplériindeki Llirozin kinaz
alanindaki mutasyonlara bagh IR, PKOS'lu
obez kadmlarda goasterilmislir (75-77).
Ancak bunun yaninda Conway ve arka-
daslan, PKOS'lu kadinlarda, lirozin kinaz
fonksiyon bozukluguna yol acan mutasyo-
nun cok nadir olarak iRma sebep olabile-
cegini  iddia etinektedir (78).
PKOS'lu  kadmlarda yag

instiline karsi cevapsizligina, hir hiicre igi

Ayrica
dokusunun

glikoz tasmyicisi olan GLUT4'Gn  azal-
masimun da yol acahilecefi iddia edilmistlir
(79). Insiilin rezistans1 olan PKOS'lu
kadinlarda, reseptér otoflosforilasyonu nor-
mal bile olsa, postreseptér sinyal mekaniz-
masimda anormallik olabilmeliedir (80).
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igure III:

Son zamanlarda yapilan bir calismada
PKOS'Iu
baslangic lokosunda bulunan ‘"variable
umnber of landein repeats” (VNTR) denen ve
instilinin ekspresyonunu saglayan bélgede

kadinlarda insilin  geninin

soydan soya gecis gosleren bir polimorfiz-
min varligs éne saralmis,  ozellikle INS-
VNTR lip HM/in PKOS'lu kadmlarda
daha flazla goraldagi ve Lip II DM ile iliskili
oldugu, genelik gegisin ise otozomal resesil
liple oldugu iddia edilmistic (81). INS-
VINR 11. kromozomda pl5.5 bélgesinde
bulunmaktadir ve alellere bagl olarak 3
genolipi vardir: a)i/1, b)I/1II ve c) III/IIL
Calisiada 17 ailede toplam 147 kisi ince-
lenmis, indeks olgular, klinik sikayel, en-
dokrinolojik ve ultrasonografi bulgularina
gore secilmis, 30 yasindan énce saclan
doékiilen erkekler, prematir kellik olarak
tanunlanmuslardir. PKOS'lu kadm ve pre-
maliir kellik gosteren erkeklerde 11p15.5

ile bir bagmtmm oldugu iddia edilmistir
(81).

insiilin glikojen sentetazr stimiile ede-
rek, kas ve yag dokusu gibi hedel dokular-
da, glikozdan glikojen senlezin saglar.
Insiiline bagimh olmayan DM'da (NIDDM)
oldugu gibi PKOS'da da glikojen sentelaz
aklivilesinde bozukluk olabilir. Glikoz up-
take oranminin azalmasi ile kas glikojen sen-
tetaz aktivasyonunun azalmasi arasmda
bir iliski vardir. Glikojen senlelaz delckti
iIRnin siddetini belirleyen énemli bir du-
rumdur. buna bagh olarak Rajkhowa ve
arkadaglann PKOS'lu  kadmlarda gériilen
IRm1 aciklayabilimek igin glikojen senlelaz
geninde Xbal polimorfizmine bakmislardir.
Ancak PKOS'lu kadmlarda gériilen genoti-
pin kontrol grubundan farkll olmacg:
gorialmiis ve genotiplerle isiilin sensitivilesi
ve glikoz intolerans: arasmda bir iliski ku-
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rulamarmistir (82). ttun bunlar PKOS'da gli-
kojen senlelaz genindeki polimorfizmin ge-
belirleg
lamlamayacagim gostermektedir.

nelik bir olarak kul-

Sonug olarak, 1) PKOS'lu kadmlarnn bu-

lundugu byl ailelerde yapilan
olan geni bul-
mada ¢ok yardune: olabilir. 2) Fenotip ola-

rak heterojen gozinkse dahi PKOS'lu fertle-

calismalar, PKOS'a sebep

rin  lazla  oldugu  ailelerin incelenmest
PKOSun  elyolajisini aydmlai.abilir. 3)
Tam  ailedeki  kisilerin  fenotiplemesi
yapilirken, bunlarm reprodiiktil ve meta-
bolik spektrumu da géze ahnmahdir. 4) Bu
fenoliplemede ailedeki erkek, prepubertal
kiz ve erkekler ile postmenopozal kadinlar
da degerlendirihnelidir. 5) Ozellikle IR
onemli bir fenotipik karekterizasyon olabi-

lir. 6) Belki de human genome project say-
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