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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagindaki
kadinlar etkileyen bir endokrin hastaligidir. Sendrom

polikistik over morfolojisi, kronik yumurtlama
bozuklugu ve androjen hormonlarin  artisiyla
karakterizedir ve basta infertilite olmak Uzere

insulin direnci ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarla da
dogrudan iliskilidir. PKOS’un goriilme siklig1 kullanilan
tam kriterlerine gore degisiklik gostermektedir.
ESHRE / ASRM (insan Uremesi ve Embriyolojisi Avrupa
Toplulugu / Amerika Ureme Tibbi Dernegi) kriterlerine
gore her 100 kadindan yaklasik 15-20’sine PKOS
teshisi konmaktadir. Tip 1-2 diyabet hastasi yetiskin
kadinlar PKOS acisindan risk altindadirlar. PKOS hastasi
kadinlarin 9%50-70’inde insilin direnci ve bu duruma
bagli olarak gelisebilen hipertansiyon, dislipidemi,
glikoz intolerans, diyabet gibi hastaliklar gelismektedir.
Killanma (hirsutism) ve adet dongiisii dizensizlikleri
de yine PKOS ile birlikte goriilebilmektedir. Yapilan
calismalarda, PKOS’un kardiyovaskuler hastaliklar ve
kanser gibi hastaliklarla iliskisi de gosterilmistir. Yine
mental diizensizliklerin de (depresyon, kaygi bozuklugu,
bipolar bozukluk ve tikanmircasina yeme bozuklugu)
PKOS hastas1 kadinlarda daha sik goriildigl tespit
edilmistir. PKOS’ta hormonal duruma ve hasta profiline
gore degisen klomifen sitrat-metformin terapisi,
tedaviler, laparoskopik ovaryum
cerrahisi veya disanidan gonadotropin verilmesi gibi
tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Polikistik over
sendromu metabolik, endokrinolojik, psikiyatrik ve
kardiyovaskiiler etkileri ile kompleks bir hastaliktir.
Etkileri hastalarin hayati boyunca siirebilmekte ve

uremeye yardimci

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine
disorder, which affects women at reproductive age.
Syndrome is characterized by hyperandrogenism,
polycystic ovarian morphology and ovulatory
dysfunction. PCOS is associated with reproductive
and metabolic abnormalities including infertility,
insulin resistance and type 2 diabetes. Prevalence
of PCOS changes by the used diagnostic criteria
for PCOS. According to ESHRE / ASRM (European
Society of Human Reproduction and Embryology /
American Society for Reproductive Medicine) criteria
PCOS is diagnosed at nearly 15%-20% of women.
Adult women, who have type 1-2 diabetes, are
under high risk of PCOS. 50%-70% of PCOS patients
have insulin resistance. Diseases like hypertension,
dyslipidemia, glucose intolerance, diabetes are
highly associated with insulin resistance and PCOS.
In addition, hirsutism and menstrual irregularities
could occur with PCOS. Studies show that there is a
relation between PCOS and cardiovascular diseases
and cancer as well. Studies identified that mental
disorders (depression, anxiety, bipolar disorder and
binge eating disorder) are frequently seen at PCOS
patients. The treatment strategies applied to PCOS
patients vary according to the hormonal status and
profile of the patient. Clomiphene citrate-metformin
therapy, fertility treatments, laparoscopic ovarian
surgery or gonadotrophin hormone therapy are the
most frequent therapies used for treatment of PCOS.
PCOS is a complex disorder, which includes metabolic,
endocrinologic, psychiatric and cardiovascular
effects. These effects could be lifetime long and
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yasam kalitesini dusurebilmektedir. Bu nedenle daha
etkili tam ve tedavi yontemleri gelistirilmesi hastada
gorulebilecek diyabet, kanser ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi hastanin yasam suresini kisaltabilecek
durumlardan korunmak i¢in ©onemlidir. PKOS’un
etiyolojisi acitk olmamakla birlikte; genetik temele
dayanan ailesel gecislere ait baglantilar bulunmaktadir.
Yapilan calismalar PKOS hastas1 kadinlarda bir¢ok
molekiiler sinyal yolagina ait genlerin (Wnt sinyal yolagi
gibi) ifadesinin degiserek yumurtaliklarda fonksiyonel
bozukluklarin olustugunu gostermistir. Bu nedenle,
PKOS’un molekiiler temelinin aydinlatilmas1 ve bu
yolaklarda hangi genlerin etkilendiginin bulunmasi,
PKOS’un mekanizmalarimin daha iyi anlasilmasi ve tani-

tedavi yontemlerinin gelistirilmesi acisindan 6nemlidir.
Anahtar  Kelimeler:  Polikistik over sendromu,

obezite, hirsutizm, molekiiler biyoloji

could decrease quality of life. Thus developing
more effective diagnosis and treatment approaches
is important for protecting patients from diabetes,
cancer and cardiovascular diseases. The etiology of
PCOS is still unclear however the investigation of
familial distinction of PCOS is stable with a genetic
basis for this disorder. It was shown in the literature
that the differential expression of some genes may
be the cause of ovarian dysfunction by affecting
the pathways responsible for ovarian development
like Wnt signaling pathway. Revealing the molecular
mechanisms of PCOS and discovering genes, which are
associated with PCOS are important for developing
new diagnosis and treatment methods.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, obesity,
hirsutism, molecular biology

GIRIS

Poli (cok sayida) kistik (kist iceren) over (yumurtalik
dokusu) kelime anlam olarak cok sayida kist iceren
yumurtalik dokusu anlamina gelmektedir ancak
polikistik over durumu ile polikistik over sendromu
(PKOS) Polikistik
over durumu kadinin ultrasonografik yumurtalik

birbirinden farkli kavramlardir.
incelemesinde, 2-8 mm capinda cok sayida kicuk
yumurta kesesinin (kistinin) olmasidir. Polikistik over
sendromu ise androjenlerin artisi, ovulasyon bozuklugu
ve ovaryumlardaki kistik yapilarn iceren heterojen bir
diizensizligi ifade eder (1). PKOS ireme cagindaki
kadinlarin %4-8’ini etkileyen bir endokrin hastaligidir
(2). PKOS hastast kadinlarin  %40"

bozukluguna bagli olarak infertildir (3).

yumurtlama

PKOS’UN NEDENLERi VE GENETiIK TEMELLERI

PKOS’ta genetik gecise dair bulgular gittikce
artmaktadir. Bircok calisma otozomal olarak tasinan
dominant bir durumu ifade etmektedir (4). PKOS
bulunan ailelerde insulin direnci durumu cok daha
stk gorulmektedir ve bu durumdan erkekler de
PKOS’lu ailelerinde

etkilenmektedir. kadinlarin
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B-hiicresinin az calismasinin genetik gecisli oldugu
calismalarda gosterilmistir. PKOS gelisimi ile ilgili
oldugu disiiniilen genler sitokrom P450c-17a enzimini
kodlayan CYP17A (sitokrom P450, aile 17, altaile A)
geni, P450 yan zincir kirilma enzimini kodlayan
CYP11A (sitokrom P450, aile 11, altaile A) geni ve
insiilin genidir. PKOS bulunan kadinlarin annelerinde
dislipidemi, yiiksek androjen ve insulin direncinin
serum markerleri saptanmistir. TNF-R (timor nekroz
faktor reseptorii) ve PPAR (peroksizom proliferator
aktivite edilen reseptor
PKOS ile

Bunlara ek olarak yapilan mikrodizin calismalarinda

gama) genlerindeki

polimorfizmler iliskilendirilmektedirler.
PKOS’lu teka hicreleri ile normal teka hicreleri
kiyaslandiginda aldehit dehidrogenaz 6, retinol
dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktorii GATA6 (GATA
baglayic1 protein 6) genlerinin ifadelerinin anlamli
olarak arttig1 tespit edilmistir (5).

PKOS’UN TANISI

Gunimizde PKOS tamsit koyarken, 2003
yiinda Rotterdam’da ESHRE/ASRM konferansinda



kararlastirilan tam kriterleri veya 2006 yilinda AE-
PCOS (Androjen Fazlaligi ve Polistik Over Sendromu
Toplulugu) konferansinda kararlastinilan kriterler

kullanilmaktadir.

Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)’niin 1990, kriterlerine
gore PKOS teshisi icin asagidaki parametrelerin
hepsinin saptanmasi gerektigi bildirilmektedir (6).

« Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

o Yumurtlama  dizensizligi
(oligo/amenorrhea)

(oligo-ovulation)

o PKOS’un neden olabilecegi diger herhangi bir
durum

ESHRE/ASRM (Rotterdam), 2004 kriterlerine
gore PKOS teshisi icin asagidaki parametrelerin iki
tanesinin saptanmasi yeterlidir (7).

o Yumurtlama diizensizligi (oligo-ovulation veya
anovulation)

« Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
« Polikistik over morfolojisi

AE-PCOS Toplulugu, 2008 kriterlerine gore teshis
icin asagidaki parametreler yeterli olmaktadir (8).

« Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

» Yumurtlama diizensizligi ve/veya polikistik over
morfolojisi

PKOS’TAN  KAYNAKLANAN
METABOLIK SORUNLAR

HORMONAL VE

PKOS’ta infertilite ve Hormonal Sorunlar

Bir oosit hiicresi, mikrocevresinin regtilasyonunda
aktif olarak yer alarak, gelisiminin en iyi sekilde
gerceklesmesi icin kendine uygun ortam saglamaya
calismaktadir. Ancak oosit hiicresi sinirli sayida
faktor iretebildigi icin oosit hiicresinin graniiloza ve
teka hucreleri gibi somatik hucrelerle interaksiyonu
ve iletisimi folikul gelisiminde bir butin olarak
degerlendirilmelidir. Graniiloza hiicreleri folikiiliin
icinde oositi cevreleyen somatik hicrelerdir ve
sayilan kandaki gonadotropinlerin (FSH ve LH) artmasi
ile artar ve testosteron hormonuna tepki olarak

da azalir. Folikul uyarici hormon (FSH) graniloza

hiicrelerini uyararak hiicre ylizeyinde luteinize edici
hormon (LH) reseptorlerini ifade etmesini saglar. LH
bu reseptorlere baglandiginda proliferasyon durur.
Granuloza hicrelerinin asil fonksiyonlarindan biri
de steroit yapidaki hormonlar1 ve oosit hiicresinin
gelisiminde rol alan pek cok biiyiime hormonunu
uretmektir. Menstrual dongtinun folikliler fazinda
FSH’1n etkisiyle graniiloza hicreleri
(bir
Granuloza hicreleri

androjenleri

estradiole cesit Ostrojen) cevirmektedir.
estradiolin ana kaynagidir
ve yiiksek estradiol seviyeleri FSH’in yikselmesini
engelleyerek anovulasyona sebep olur. Ovulasyondan
sonra granuloza hicreleri LH’in etkisiyle lutein
hiicrelerine donusir ve progesteron uretimine baslar.
Ancak PKOS’da FSH diisiikliigli nedeniyle ovulasyon
gerceklesemez ve granuloza hicreleri luteinize
graniiloza hiicrelerine doniisemediginden progesteron
uretimi gerceklesmez. Bu mekanizmanin herhangi bir
asamasindaki yavaslama ya da duraksama folikulin
buylylp catlamast gerekirken yumurtaliklarda
catlamadan milimetrik kistler halinde kalmasina sebep
olmaktadir. Bu olaylarin aylik olarak tekrarlamasi
halinde her iki ovaryumda milimetrik kistlerin sayisi
artmaktadir (9).

adlandinlmaktadir.

Bu durum PKO morfolojisi olarak

PKOS’TA iINSULIN DIRENCi, OBEZITE VE HIRSUTIZM
insiilin hormonu pankreas tarafindan salgilanir
ve kandaki glikoz diizeyini, glikozun kas ve karaciger
PKOS
hastalarinda kas ve karaciger dokulan insiiline olan

hiicrelerine gecisini indukleyerek dizenler.

duyarliliklarin1 kaybedebilirler. Bu durumun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte kandaki insulin
seviyesi glikoz dizeyini dengelemek icin artar.
insiilin artist yumurtaliklarda androjen (testosteron)
iretimine ve karacigerde SHBG (seks hormonu
baglayic1 globulin) dretiminin azalmasina yol acar.
SHBG hormonundaki bu azalisla birlikte androjenler
serbest hale gecer. Androjenlerdeki bu artis da
hirsutisme ve sivilcelenme sorununa yol acar (10).
Ayn1 zamanda androjenler yag dokusunda Ostrojene

donusur. Kandaki 6strojen seviyesi yiikselir ve boylece
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FSH Uretimi baskilanirken LH tretimi induklenir (11).

PKOS hastalarinda sik arastinlan konulardan
biri obezitedir. PKOS hastalarinda obezite arttikca
ovulasyon sorunu artmaktadir. Ovulasyon sorunundaki
artisla birlikte ise kilo vermek giclesmektedir.
Obezitenin ne zaman ve nasil basladigi ve neden
PKOS’lu kadinda obezite olmadigi vyapilan
calismalarla aydinliga cikarilmaya calisilmaktadir.
PKOS’lu kadinlarda obezitenin bir sebebi olarak yag

her

hiicrelerinden salinan leptin hormon seviyesinin
yiiksek oldugu belirtilmistir. PKOS’lu kadinlarda
obeziteye neden olan baska bir neden ise glikoz
intolerans1 ve insiilin direnci oldugu saptanmistir.
PKOS’lu obez kadinlarda hirustism ve anovulasyon
daha sik goriilmektedir. Tiylenme gorilme sikligi
PKOS’lu ve normal kilolu kadinlarda %56-58, PKOS’lu
ve obez kadinlarda %70-73 olarak saptanmistir.
Yapilan calismalarda; sadece ultrasonografi ile
PKOS tanis1 konulmus normal kilolu kadinlara gore
obez olan PKOS’lu kadinlarda kisirlik orani %40
daha fazla bulunmustur. PKOS’lu obez kadinlarin
%88’inde diizenli adet donglisii olmamaktadir ve adet
diizensizligi gorilmektedir. PKOS’ta olusan insilin
direnci sonras1 kilo artisi problemi olusmaktadir
(Sekil 1) (12). Obezite tek basina PKOS’un sebebi
olmasa da kisir dongliye katkida bulunmaktadir.
PKOS hastas1 obez kadinlarda kilo kaybiyla birlikte
bilyiik oranda insilin diizeyinin diizeldigi ve buna

|(je||e(ll( faktorier

Diyet
T Vvag
4 i

Artan PKOS duyarhhn

insiilin ve insiilin direnci

SHBG

Androjenler

Ostrojenler

Obezite

i

HPA ekseni

Obezite-PKOS fenotipi

Sekil 1. Obezite ve PKOS arasindaki baglantinin sematik
gosterimi (12)
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intraiiterin faktirler|

bagli olarak da androjen seviyesinin diismesine
bagli olarak ovulasyonun gerceklestigi gozlemlenmistir
(12 - 14).

PKOS’UN UZUN DONEM ETKILERI
PKOS ve Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet PKOS’ta oldugu gibi hiicrelerin

insiiline karst duyarsiziigi sonucu olusmaktadir.
insilinin gdrevini yerine getirememesinden dolayi
kanda glikoz miktarn hizla artmaktadir. Artan glikoz
vicuttaki butun hiicreler icin zararlidir. Yiksek glikoz
diizeyi bir siire sonra pankreastaki B hicrelerini de
etkiler ve olusan zararla insulin isini yapamaz hale
gelir. Bu nedenle PKOS hastas1 kadinlarda risk cok
yuksektir ve %35-40’1nda tip 2 diyabet gorulmektedir

(11).

PKOS ve Kardiyovaskiiler Hastalklar

PKOS’lu kadinlarda artmis insulin direnci kan
yaglarinin yiikselmesine sebep olmaktadir. Kanda
trigliserit ve disiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
oraninda artis, yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
oraninda azalis olmaktadir. PKOS hastasi kadinlarda
damarlarda sertlesme (ateroskleroz) riski ortaya
cikmaktadir. Bu durum da kadinlarda felc ve kalp krizi
riskini arttirmaktadir. ileri yaslarda hipertansiyon
riski de artmaktadir. Obez kadinlarda risk artarken
zayif kadinlarda da aym risk bulunmaktadir.
Ozellikle insiilin direnci mekanizmas1 genel olarak
kanda pihtilasma egilimi ve damar tikaniklig1 riskini
artmaktadir (11, 15).

PKOS ve Kanser

PKOS’lu tip 2 diyabet ve
hipertansiyon riskleri nedeniyle hem de rahim ic

kadinlar hem
tabakasinin dokiilmemesi (adet kanamasi olmamasi),
yuksek ostrojen dizeyi ve yumurtlama olmamasinin
sonucu olarak progesteron salgilanmamasi
nedeniyle kanser riski artmaktadir. PKOS ile meme

ve yumurtalik kanseri arasinda baglant1 olduguna



dair cok az calisma bulunmaktadir (4, 11, 16-
18). Obezite, hiperandrojenizm ve inferilite PKOS
ile ortaya cikmakla birlikte meme kanseri ile de
birlikte

calismalarda PKOS ile birlikte artis gosteren meme

iliskilendirilmektedir. ~ Bununla yapilan
kanseri profili gozlemlenememistir (17). PKOS ile
iliskilendirilen durumlardan biri olan uzun sireli
yumurtlamanin  olmamasit durumu endometrium
kanseri acisindan riski artirmaktadir. Yine PKOS ile
birlikte gorilebilen obezite, diyabet, hipertansiyon,
infertilite gibi durumlar da endometrium kanserinin

olusmasinda bilinen faktorlerdir (19).

PKOS Tedavisi

PKOS tedavisinin amaclari; androjen baglantili
semptomlarin etkilerinin azaltilmasi, adet dongiisu
ve buna bagli diizensizliklerin tedavisi ve infertilite
tedavisi seklinde olmaktadir (1). Her kadinda cikan
belirtiler ve siddeti farklilk gostermektedir. Bu
nedenle tedavi yontemleri her hastaya gore ayr ayn
belirlenmektedir.

Hastalarin  %5-10’unda kilo kayb1 menstrual

dongiiniin  diizelmesini  ve glikoz toleransinin
artmasim saglamaktadir. ileri yaslarda gelisebilecek
tip 2 diyabet, tromboembolizm ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi sorunlarin olusma olasiigii da

azaltmaktadir (20).

PKOS’ta insulin direnci gelismesi anahtar rol
oynamaktadir, bu nedenle tedavi once insilin
direncini dusirmek ardindan da hormonal kontroliin
saglanmasiyla miimkiin olmaktadir. Yapilan calismalar,
metformin tedavisinin obeziteden bagimsiz olarak
kan sekeri diizeyini dengeledigini ve yiiksek erkeklik
hormonunu diisuirdiigiinii gostermektedir (21). PKOS
olan kadinlarin biyiik cogunlugunda metformin
adet

fonksiyonlarini

tedavisinin diizensizligini ve yumurtlama
Ancak

metforminin klomifen sitrat (CC) (6strojen reseptoru

diizenledigi  gozlenmistir.
duzenleyici) ile birlikte kullanilmas1 ozellikle canli
dogum oraninin artisinda cok daha iyi sonuclar
vermektedir (22).

PKOS’da erken gebelik kayb1 sik goriulen bir
PKOS‘lu kadinlarda gebeliklerin %50’ye
yakinininilk iic ayda kendiliginden diisiikle sonuclandig

sorundur.

tahmin edilmektedir. Genetik faktorler ve insulin
yliksekligi “diislik” oramini arttirmaktadir. Metformin,
CC ve FSH tirevi hormon tedavisine yanit vermeyen
hastalarda tup bebek tedavisine gecilmektedir. Tup
bebek tedavisinde verilen ilaclarla yumurtalar disarda
(IVM; in vitro maturasyon) veya yumurtalik icinde
gelistirilir ve spermlerle mikroenjeksiyon yontemi
ile birlestirilir (IVF; in vitro fertilizasyon). Dollenen
yumurtalar embriyo haline geldikten sonra iclerinden
en iyi bolunen ve kaliteli embriyo secilerek transfer
edilir (14).

POLIKiSTIK OVER SENDROMUNA MOLEKULER
YAKLASIMLAR

Folikul icindeki oosit, olgunlasma asamasinin her
evresinde cevresindeki somatik huicrelerle (graniiloza,
teka, kumulus) etkilesim halindedir. Oositin kendisinin
ve cevresindeki hiicrelerin salgiladigi hormonlar ve
diger bilesikler hem hormonal sistemi hem de oosit
mikrocevresini pozitif ve/veya negatif geri bildirim
mekanizmalan ile kontrol altinda tutmaktadir. Bu
karmasik sistemde rol alan proteinleri kodlayan
genlerin ifade duzeylerinin arastinlmasi bu nedenle
cok onemlidir. Aym1 zamanda bu proteinler ve bu
proteinlerle etkilesimde olan diger yolaklardaki ifade
profilleri ve polimorfizmler bu dongliyii etkilemekte ve
bu dongiideki en ufak bir aksakligin veya yavaslamanin
infertiliteye sebep olan hastaliklara neden oldugu
dusunulmektedir. Bu nedenle molekuler yontemler
kullanilarak (es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
-RT PZR, mikrodizin, yeni nesil dizileme) SNP’lerin (tek
nikleotit polimorfizmleri), mutasyonlarin, gen ifade
diizeylerinin (mRNA) ve gen ifadesinde rol oynayan
mikroRNA’larin ifade diizeylerinin belirlenmesi ve
hangi degisimin bu hastaliga neden oldugunun tespit
edilmesi cok onemlidir.
ve ark.

Kobayashi (23)

arastirmada hyaluronan ve proteoglikan baglayici

tarafindan yapilan
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| | | -
protein 1 (HAPLN1) geninin ifadesinin zayif
PKOS hastalarinda arttigt saptanmistir.  HAPLN(1

geni gonadotropinler ile indiklenir ve kumulus

biuyumesinde onemli rol oynamaktadir.

Yapilan  mikrodizin  tabanli gen ifadesi
calismasinda; zayif ve obez PKOS hastalar arasindaki
gen ifade farklibklarn arastinlmistir.  Calisma
sonucunda, Wnt/B-catenin ve MAPK (mitojen

aktiviteli kinaz) sinyal yolaginda rol oynayan genlerin
ifade dizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Wnt’ler
gelisim mekanizmasinda rol oynayan ve yerel olarak
etki gosteren hiicre disi sinyal molekiilleridir ve MAPK
sinyal yolagindaki genler ile birlikte farklilasma,
folikiil bliyimesi ve ovulasyonda rol oynadiklan
tespit edilmistir. Yapilan kiyaslamada, kilolu PKOS
hastalarinda kilolu kontrollere gore insulin sinyal
sisteminde rol alan genlerin ifadelerinin PKOS
vakalarinda arttig1 tespit edilmistir. INSR (insulin
reseptor), IRS1 (insulin reseptor substrat 1) ve FTO
(yag kiitlesi ve obezite ile iliskili) (obezite baglantili
genler) genlerinin PKOS ile iliskisi tespit edilmistir.

Yine aym mitokondri
oksidatif
pirimidin sentez enzimleri gibi hlicre enerji sistem
sinyallerindeki genlerin ifadesinin azaldig1 tespit
edilmistir (24).

2004 yiinda J.R. Wood ve ark. (25) tarafindan yapilan
arastirmada; PKOS hastalarindan alinan orneklerden izole
edilen teka hicreleriyle mikrodizin calismasi yapilmis
ve transkripsiyon faktori GATA6 geninin ifadesinin
arttig1  gosterilmistir.  GATA transkripsiyon faktorleri
graniiloza hucrelerinin gen ifadesinin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir. Yine GATA6 transkripsiyon faktorinin
CYP11A ve CYP17 enzimlerinin promotor aktivitelerini
arttirdig  bilinmektedir  (25). Bu durum GATA6
transkripsiyon faktorinin PKOS teka hucrelerinin
biyokimyasal fenotipini etkiledigini desteklemektedir.
Artrms GATA6 ve azalmis GATA4 ifadesinin folikul
apoptozuyla iliskili oldugu disiiniilmektedir. Bu durum
da GATA6 ve GATA4 genlerinin ifadesinin proliferasyon,
farklilasma ve folikiil bilylimesinde rol oynadigina isaret
etmektedir (26).
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Sekil 2. Yapilan mikrodizin ve es-zamanli PZR calismalar sonucunda istatistiksel olarak anlamli degisim gosteren

genler ve ilgili oldugu hastaliklar (28)
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Aynmi calismada retinoik asit biyosentezinde rol
alan genlerin ifadelerinin PKOS hastas1 kadinlardan
alinan teka hiicrelerinde arttigi tespit edilmistir. atRA
(all trans retinoik asit) erkek ve disi gonadlarinda
somatik hiicrelerin normal fonksiyonlari icin esansiyel
olan bir lipitdir. Yapilan calismalar, normal hastalara
gore PKOS vakalarinin teka hicrelerinde daha
fazla atRA doniisimi oldugunu gostermistir. atRA
sentezinin fazla olmasi teka hiicrelerinde CYP11A1
ve CYP17 gen ifadesinin artmasina neden olmaktadir.
atRA ayn1 zamanda hucre bolunmesi ve farklilasmasini
atRA
durdurmasiyla da

da dizenlemektedir. Bu nedenle, artmis
duzeyinin folikul buyumesini
iliskilendirilmektedir (25, 26).
2002 yiinda Chin ve ark. (27) tarafindan yapilan
calismada B-glukoronidaz

ifadesindeki artis anormal folikuller olusmas1 ve

(lizozomal bir enzim)

dusuk fertiliteyle iliskilendirilmistir.
Mikrodizin ve es-zamanli PZR calismalan diabetes

mellitus, inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
ilgili genlerin PKOS non-IR (insulin direncsiz) ve
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