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17-OHP 17 Hidroksi progesteron 

ACTH  Adrenokortikotropik hormon 

AES  Androgen excess society 

AGE  Advanced glycated end products 

AKġ              Açlık Kan ġekeri 

AMH            Anti-Müllerian Hormon 

AMPK Aktive protein kinaz 

ASRM American society for reproductive medicine 

BGT  BozulmuĢ glikoz toleransı 

KAH  Body mass index (Beden kitle indeksi) 

CRP  C reaktif protein 

DHEA  Dehidroepiandosteron 

DHEAS Dihidroepiandrostenedion sülfat 

DM  Diabetes mellitus 

ESHRE European society for human reproduction and embryology  

FABP  Yağ asidi bağlayıcı proteinler 

FSH  Folikül stimüle edici hormon 

GnRH  Gonadotropin salgılatıcı hormon 

GPX             Glutatyon Peroksidaz 

HDL  Yüksek dansiteli lipoprotein 

HOMA Homeostatik model değerlendirme 

IGF  Ġnsülin benzeri büyüme faktörü 

IGFBP Ġnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

KAH  Konjenital adrenal hiperplazi 

LDL  DüĢük dansiteli lipoprotein 

LH  Luteinizan hormon 

mFG  Modifiye Ferriman-Gallwey 
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PKOS           Polikistik Over Sendromu 

SOD              Superoksid Dismutaz 

VKĠ  Vücut kitle indeksi 
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 ÖZET  

Polikistik Over Sendomunda Kisspeptin Düzeylerinin Ġnsülin Direnci, 

Oksidatif Stress Parametreleri ve Ovarian Androjenizm ile iliĢkisinin 

Değerlendirilmesi  

                                         Dr. Onur TÜRKMEN 

 

Polikistikover sendromu (PKOS)  reproduktif dönemdeki kadınlarda en sık 

görülen endokrin bozukluktur. Ancak, PKOS etyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Bu sendromun, primer olarak over kaynaklı bir bozukluk olduğu 

kabul edilmiĢ ve bu hastalık tablosunu oluĢturan nedenler konusunda, birçok 

mekanizma ve teori öne sürülmüĢtür. Kisspeptin, 54 amino asitten oluĢan bir 

proteindir. Kisspeptin ve hipotalamo hipofizer gonadal aks arasındaki iliĢki PKOS‟lu 

hastalardaki GnRH sekresyonundaki değiĢikliklerle iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir. Bu çalıĢmada yeni tanı almıĢ Polikistik Over Sendromlu 37 hasta 

ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 38 olgu analiz edilmiĢtir. Hasta  ve 

kontrol gruplarında kisspeptin, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz 

seviyeleri arasında  anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Ancak ortalama katalaz seviyesi 

PKOS grubunda, kontrol grubuna kıyasla anlamlı Ģekilde düĢük saptanmıĢtır (285,73 

± 26,10 vs. 382,30 ± 39,76, p<0,05). PKOS grubu analiz edildiğinde, kisspeptin ile 

HOMA, serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasında anlamlı korelasyon 

izlenmemiĢtir. Ancak katalaz seviyelerinin kisspeptin ile istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde korele olduğu gözlenmiĢtir (r=0,340, p<0,05). Kisspeptinin 

patofizyolojideki gerçek rolünü anlamak ve metabolik iliĢkilerini çözümleyebilmek 

için PKOS fenotipleri ve alt gruplarını daha geniĢ serili bir Ģekilde değerlendirecek 

yeni çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: kisspeptin, polikistik over sendromu, glutatyon 

peroksidaz, katalaz, superoksid dismutaz, insülin direnci 
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SUMMARY 

Assessment of the Relationship between Kisspeptin Levels and Insulin 

Resistance, Oxidative Stress Parameters and Ovarian Androgenism  in 

Polycystic Ovary Syndrome 

                                    Dr. Onur TÜRKMEN 

 

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder 

in women in the reproductive period. However, the etiology of PCOS has not been 

fully elucidated. Although, the disease is mainly associated with ovarian pathology, 

several other mechanisms and theories have been proposed  for the underlying 

mechanisms. Kisspeptin is a protein consisting of 54 amino acids. The association 

between the kisspeptin and the hypothalamo hypophyseal gonadal axis is thought to 

be related to changes in GnRH secretion in patients with PCOS. In this study, 37 

patients with newly diagnosed Polikistic Ovary Sydrome and 38 healthy control 

groups were analyzed. There was no significant difference between the levels of 

kisspeptin, glutathione peroxidase and superoxide dismutase in patients and the 

control group. However, the average catalase level was significantly lower in the 

PCOS group compared to that of the control group (285,73 ± 26,10 vs. 382,30 ± 

39,76, p <0,05). When the cases of the PCOS group was further analyzed, no 

significant correlation between kisspeptin and HOMA, free testosterone and DHEA-

S levels were observed. However, catalase levels were found to be significantly 

correlated with kisspeptin levels (r = 0,340, p <0,05). To understand the exact role of 

kisspeptin in the pathophysiology and to disect its metabolic interactions, further 

studies are needed with peculiar spesification of PCOS phenotypes and subgroups. 

 

Key words: kisspeptin, policystic over syndrome, glutathione peroxidase, 

catalase, superoxide dismutase, insulin resistance 
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1. GĠRĠġ 

PKOS  reproduktif dönemdeki kadınlarda en sık görülen endokrin 

bozukluktur. 1844 yılında Cherau, kadınların overi üzerinde sklerokistik değiĢiklikler 

olduğunu tanımlamıĢtır. Hiperandrojenizm ve insülin iliĢkisi ilk kez 1921 yılında 

Achard ve Thiers isimli bilim adamları dikkati çekmiĢtir. Sonrasında PKOS, ilk 

olarak 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından obezite, hirsutismus, infertilite ve 

polikistik over morfolojisi olan bir kadında tanımlanmıĢtır (1). Ancak Polikistikover 

sendromu (PKOS), etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. PKOS, reprodüktif 

dönemdeki kadınlarda görülme prevalansı en yüksek endokrinopatidir (%6-7) (2). Bu 

sendromun, primer olarak over kaynaklı bir bozukluk olduğu kabul edilmiĢ ve bu 

hastalık tablosunu oluĢturan nedenler konusunda, birçok mekanizma ve teori öne 

sürülmüĢtür. Bu teori ve mekanizmalar; hipotalamus–hipofiz–overyen aksın normal 

iliĢki ve iĢleyiĢinin bozulması, intraoveryen büyüme faktörlerinde değiĢiklik ve 

bozukluklar ve insülin direnci Ģeklinde söylenebilir. Aynı zamanda aynı aile 

bireylerinde PKOS prevelansının yüksek olması genetik nedenleri de 

düĢündürmektedir; ama sayılan bu nedenlerin PKOS oluĢumuna nasıl yol açtığı 

henüz bilinmemektedir. 

PKOS; kısa dönemde anovulasyon, amenore, oligomenore gibi menstrüel              

düzensizlikler, disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm gibi birçok klinik bulgusu 

olan bir sendromdur. Daha ciddi uzun dönem riskleri ise; infertilite, endometriyal 

kalınlaĢma, endometrium kanseri, lipid metabolizma bozukluğu, kardiyovasküler  

hastalık ve meme kanseri geliĢme riskidir. PKOS, diabetes mellitus ve koroner arter 

hastalığı gibi uzun dönemdeki sağlık problemleri ile iliĢkisi iyi bilinen bir endokrin-

metabolik hastalıktır. Polikistik over sendromundaki kardiyovasküler risk artıĢının, 

insülin rezistansı, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bağlı olduğu düĢünülmektedir 

(3). PKOS infertiliteye neden olduğu gibi, PKOS‟lu kadınların gebelikleri sırasında 

erken gebelik kaybı, gestasyonel diyabet, gebeliğe bağlı hipertansiyon, düĢük doğum 

ağırlıklı bebek doğurma riskindede artıĢ mevcuttur (5). PKOS'un patofizyolojisi 

halen yeterince bilinmemektedir. PKOS; birkaç sistemin bozuk çalıĢmasının etkisi 

sonucu ortaya çıkan, multifaktöryel bir hastalıktır. PKOS‟ta genellikle peripubertal 

dönemden itibaren baĢlayan menstrüel düzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel 

uterus kanaması) mevcut olup anovulasyonla karakterizedir. PKOS‟lu kadınlarda 
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anovulasyon, uygunsuz gonadotropin salgılanması ile birliktedir. Gonadotropin-

releasing hormon (GnRH) pulsatilitesindeki değiĢiklikler, folikül stimülan hormon 

(FSH)‟a göre, lüteinizan hormon (LH) fazla üretimine neden olmaktadır. 

Hipotalamik disfonksiyonun PKOS‟un primer nedeni mi olduğu yoksa anormal 

steroid feedback etkisine sekonder mi geliĢtiği bilinmemektedir (6). Kisspeptin, 54 

amino asitten oluĢan ilk kez 2001 yılında insan plasentasından elde edilmiĢ bir 

proteindir. Kiss-1 geni tarafından kodlanmaktadır. Kiss-1 gen ekspresyonundaki 

problemler hipogonadotropik hipogonadizm ile iliĢkili olduğu  gösterilmiĢtir. Bu 

nedenle kisspeptin‟in pulsatil GnRH salınımı üzerine etkili olduğu düĢünülmektedir 

(7-8). Kisspeptin ve hipotalamo hipofizer gonadal aks arasındaki iliĢki PKOS‟lu 

hastalardaki GnRH sekresyonundaki değiĢikliklerle iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir. 
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2.   GENEL BĠLGĠLER 

            2.1. POLĠKĠSTĠK OVER SENDROMU  

  2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile seyreden, reprodüktif 

dönemdeki kadınlarda görülme prevalansı en yüksek endokrinopatidir (%6-7) (2). 

  PKOS, 1935 yılında Dr. Irving Stein ve Dr. Michael Leventhal tarafından, 

20-33 yaĢlar arasında yer alan, obezite, hirsutizm, amenore ve bilateral polikistik 

overleri olan 7 hastada incelenmiĢtir (1,9,10,). Ġncelenen bu 7 hastaya da  overian 

wedge rezeksiyon uygulanmıĢ ve menstrüel siklus düzenin normale döndüğü 

izlenmiĢtir. Alınan over dokusunun patolojik olarak incelemesinde over korteksinin 

kalınlaĢmıĢ olduğunu ve boyutlarının 2-4 kat artmıĢ olduğunu saptamıĢlardır (10). 

1958 yılında ise Mc Arthur, Ġngersoll ve Worcester PKOS‟lu hastalarda idrarda 

artmıĢ lüteinizan hormon (LH) seviyelerini göstermiĢlerdir (11). PKOS üzerine 

çalıĢmalar devam ederken 1976 yılında Kahn ve arkadaĢları (12), 1980 yılında 

Burghen ve arkadaĢları tarafından bu hastalarda insülin direnci olduğu gösterilmiĢtir 

(13). Swanson ve arkadaĢları ise 1981 yılında polikistik overlerin ultrasonografik 

bulgularını göstermiĢ (14) ve 1985 yılında ise Adam ve arkadaĢları ultrasonografik 

tanı kriterlerini tanımlamıĢlardır (15). 

  2.1.2. Tanı Kriterleri 

  PKOS tanı kriterleri konusunda çeĢitli toplantılar yapılmıĢ ve tanı için 

Ģimdiye kadar; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus 2003, 

Androjen Excess Society (AES) 2006, Androjen Excess Society (AES) ve PCOS 

society 2009 olmak üzere toplam 4 konsensus bildirilmiĢtir. Bu konsessusların tanı 

kriterleri Tablo.1‟de belirtilmiĢtir. 
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Tablo 1. Konsensusların Tanı Kriterleri (10,16,17) 

 

  En çok kabul gören tanımlardan biri 2003 yılında Rotterdam kentinde 

toplanan European Society for Human Reproduction and Embryology [ESHRE] ve 

American Society for Reproductive Medicine [ASRM] tarafından yapılmıĢ, 

aĢagıdaki üç kriterden en az ikisinin varlığı polikistik over sendromu olarak ifade 

edilmistir (17) :  

i) oligo ve/veya anovulasyon 

ii) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları  

iii) polikistik overler   

 Polikistik overlerin ultrasonografik tanımı her overde 2-9 mm çaplı ≥12 

folikül olması, ≥10ml over hacmi olarak yapılmıĢtır. ArtmıĢ stromal volüm veya 

ekojenite gibi subjektif tariflere tanımda yer verilmemiĢtir. Tek bir overde görülmesi 

tanı için yeterlidir. Oligoanovulasyon; yılda 8 veya daha az menstrüasyonu tanımlar 

(17).  

  En yeni geniĢ katılımlı konsensus 2009 yılında Androgen Excess Society 

PKOS Phenotype Task Force raporu ile açıklanmıĢtır. Sendromun özellikleri 
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ovulatuar ve menstrüel disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik 

özellikleri ve polikistik overler baĢlıkları altında özetlenmiĢtir (16). 

 Ayrıca bu konsensusta androjen fazlalığı ile seyreden adrenal hiperplazi, ağır 

insülin rezistansı sendromları ve androjen salgılayan neoplaziler; idiyopatik 

hirsutizm vakaları; ovulatuar disfonksiyona yol açan hiperprolaktinemi ve tiroid 

bozuklukları gibi durumların ekarte edilmesi gerektiği vurgulanmıĢtır (16,17). 

Polikistik over sendromundaki gonadotropin salınım bozuklukları, insülin direnci, 

obezite gibi bilinen bazı özellikleri tanı kriterleri arasında yer almamıĢtır. 

2.1.3. Etyopatogenez 

 Polikistik over sendromu etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik 

ve çevresel faktörler ile bunların etkileĢimi etyolojide suçlanan etkenlerdendir. 

Fizyopatolojisinde hiperandrojenizm, hiperinsülinemi ve insülin rezistansı sorumlu 

tutulan baĢlıca mekanizmalardır (18).  

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini açıklamak için öne sürülen 5 

farklı teori ileri sürülmektedir (19). Bu teoriler :  

1- Genetik  

2- Ġntrinsik over patolojisine bağlı olarak ovarian androjen üretim artıĢı 

3- Adrenal glandüler kortizol biyosentez bozukluğuna bağlı olarak androjen 

üretim artıĢı 

4- Hipotalamohipofizer aksta primer nöroendokrin bozukluğa bağlı olarak LH 

sekresyon frekansında ve amplitüdünde artıĢ  

5- Ġnsülin direnci sonucu geliĢen hiperinsülinemidir. 

 

2.1.3.1 Genetik 

Polikistik over sendromu ve iliĢkili fenotiplerin aynı aile bireylerinde daha 

fazla  görülmesi sendromda genetik geçiĢin olabileceği ve bunun incelenmesine 

sebep olmuĢtur (20). Genetik nedenler sendromun gerek reprodüktif gerekse 

metabolik fenotiplerinin geliĢmesinde önemli yer tutar.  

Polikistik over sendromlu hastaların anne ve kız kardeĢlerinde 

hiperandrojenizm ve menstrüel disfonksiyonun artmıĢ sıklıkta bulunmasının yanısıra, 
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baba ve erkek kardeĢlerde de serum androjen düzeyleri artmıĢ olarak izlenmiĢtir. 

Ayrıca tüm birinci derece yakınlarda insülin direnci ve değiĢik derecelerde glukoz 

homeostaz bozukluklarının görülme riski, yaĢ ve VKĠ eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı 

kontrollere göre artmıĢtır (21).  

Testosteron düzeylerinin dağılımı bimodal olup, otozomal lokusta bulunan iki 

alel ile kontrol edildiği öne sürülmüĢtür. Ġnsülin direnci de aynı Ģekilde genetik 

geçiĢle bağlantılı ailesel bir yatkınlık göstermektedir (22). 

Yapılan bir ikiz çalıĢmasında PKOS‟lu kadınların ikiz kardeĢlerinde de açlık 

insülin ve dolaĢan androjen seviyeleri arasında bir iliĢki saptanmıĢtır (23). 

DolaĢımdaki androjen seviyeleri tek bir genin farklı ifadelenmesini ya da iki veya 

daha fazla genin etkileĢmesini yansıtabilir. Ġnsülin geninin INS VNTR lokusunun 

alel değiĢiklikleri ve PKOS arasında bir iliĢki saptanmıĢ olup, bu durum insülin 

üretiminde kalıtsal bir değiĢikliğin olabileceğini akla getirmektedir (24).  

Polikistik over sendromu geliĢiminde rol oynayabilecek olası genetik 

bozuklukların incelendiği değiĢik çalıĢmalar; sendromun kompleks, poligenik bir 

bozukluk olduğunu göstermektedir (25). 

2.1.3.2. İntrinsik Over Patolojisine Bağlı Olarak Ovarian Androjen    Üretim Artışı 

Polikistik over sendromlu hastaların overleri, benzer yaĢ grubunda 

ovulasyonu normal olan bireylerin overleri ile kıyaslandığında; ultrasonografik 

olarak over hacimlerinin, tunika albuginea ve subkortikal stromal kalınlığının artmıĢ 

olduğu, geliĢmekte olan folikül sayısının ve atreziye uğramıĢ folikül sayısının ise 

daha fazla olduğu görülür. 

PKOS bağlantılı hiperandrojenizmin, ovaryen teka hücre steroidogenez 

intrinsik anormalliğinden kaynaklandığı hipotezini desteklemiĢtir. PKOS‟da teka 

hücrelerinde, 17 β hidroksisteroid dehidrogenaz (17 β HSD) enzim aktivitesi 

etkilenmeksizin P450c17 ve 3 β hidroksisteroid dehidrogenaz (3 β HSD) enzim 

aktivitesi sırasıyla %500 ve %1000 den fazla artmıĢ bulunmuĢtur (19). DeğiĢik 

büyüme faktörlerinin FSH yanıtını engellemesi sonucu mikroçevre androjen 

baskınlığından östrojen baskınlığına baĢarılı dönüĢüm yapamaz ve bu durum folikül 

geliĢmesini olumsuz yönde etkiler.  
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2.1.3.3. Adrenal Glandüler Kortizol Biyosentez Bozukluğuna Bağlı Olarak 

Androjen Üretim Artışı 

PKOS‟da gözlenen hiperandrojenizmin; over teka hücre steroidogenezindeki 

intrinsik anormallik nedeniyle oluĢtuğunu düĢündürmektedir. PKOS‟da; 17-

hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzim aktiviteleri, sitokrom p450c17α‟nın etkisi ile artar. 

PKOS‟da altta yatan mekanizma net olmamasına rağmen sitokrom p450c17α 

enzimindeki aktivite artıĢının önemli rolü olduğu düĢünülmektedir ve PKOS‟lu 

vakalarda sağlıklı kadınlara göre adrenal ve overyan sitokrom p450c17α enziminde 

artmıĢ aktivite olduğu gözlenmiĢtir. Sitokrom p450c17α, 17α hidroksilaz ve 17-20 

liyaz aktiviteleri olan, over ve adrenal bezde önemli rol oynayan bir enzimdir (26, 

27). Bu enzimdeki aktivite artıĢı sonucunda da steroidogenez aktivitesinde artıĢ 

meydana gelir (27,28). PKOS‟lu kadınların %20-50‟sinde adrenal bezden de artmıĢ 

androjen üretimi olduğu gözlenmiĢtir (27, 29), ayrıca yapılan bir çalıĢmada da 

PKOS‟lu kadınlarda buserelin testine 17-OHP cevabı kontrol grubuna kıyasla artmıĢ 

olarak bulunmuĢtur (30).                      

PKOS‟lu kadınların teka hücreleri incelendiğinde; kontrol grubuna göre hem 

bazal hem de LH ile uyarılmıĢ androstenedion üretiminin önemli ölçüde arttığı 

gözlenmiĢtir (31), ayrıca PKOS‟da 11-deoksikortizol (11-S) ile androstenedion 

arasında artmıĢ 17-20 liyaz enzim aktivitesi de bildirilmiĢtir (32). 

  



8 
 

 

 

ġekil 1.Seks Steroid Sentezi (37) 

2.1.3.4. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon 

PKOS‟lu hastalarda ovulasyondan sorumlu temel hormonlar olan FSH ve LH 

salgıları bozulmuĢtur. Normal Ģartlar altında gonadotropin salgılatıcı hormonun 

(GnRH) pulsatil salınımı, LH ve FSH salınımına neden olmaktadır. LH overlerdeki 

teka hücrelerini stimüle ederek androjen yapımına (özellikle androstenedion) neden 

olmaktadır. FSH ise granüloza hücrelerini stimüle ederek androstenedionun östrona 

dönüĢümünü sağlamaktadır. PKOS‟da LH; FSH‟ya göre daha yüksek miktarda 

salgılanmaktadır ve böylece teka hücrelerinde androjen yapımı özellikle de 

androstenedion yapımı artmaktadır. Sonuçta daha fazla androstenedion periferal 

dokularda testosterona dönüĢmektedir (27, 33).  

PKOS‟da LH salgılarının amplitüdü ve frekansı ile ortalama 24 saatlik serum 

LH konsantrasyonunun arttığı gösterilmiĢtir (34). Ayrıca PKOS‟lu kadınlarda 
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LH‟nın diürnal ritmi bozulmuĢtur. Normalde en yüksek LH seviyeleri gece 

beklenirken, PKOS‟lu kadınlarda öğleden sonra olmaktadır (35).  

Tüm bunların yanı sıra LH konsantrasyonunda meydana gelen artıĢ, overyan 

bozukluk için Ģart değildir. Özellikle obez olmayan PKOS‟lu kadınların sadece üçte 

birinde LH hipersekresyonu gözlenir (36). 

2.1.3.5. İnsülin Direnci Sonucu Gelişen Hiperinsülinemi 

Ġnsülin direnci, endojen veya ekzojen insülinin herhangi bir 

konsantrasyonuna karĢı bozulmuĢ biyolojik yanıt olarak tanımlanır ve glukoz 

metabolizması parametreleri ile yakından iliĢkilidir (39). Ġnsülin direncini ölçmede 

kullanılan farklı yöntemler bulunmaktadır. Ölçülen biyolojik cevaplar teorik olarak 

metabolik (karbonhidrat, lipid, protein metabolizması) ve mitojenik süreci (büyüme, 

farklılaĢma, DNA sentezi, gen transkripsiyon regülasyonu) yansıtmaktadır (40). 

Öglisemik insülin klemp testi ile yapılmıĢ çalıĢmalarda, sağlıklı populasyonda 

insülin direnci %25 olarak bildirilmiĢtir (40). 

Normal Ģartlarda insülin; karaciğerde glukoz yapımını baskılar, kas ve yağ 

dokusunda glukoz kullanımını arttırır. Ġnsülin etkisine direnç geliĢmesi halinde, 

karaciğerden glukoz salınımı artmakta, kas ve yağ dokusuna glukoz geçiĢi 

azalmaktadır. Kan glukoz dengesinin sağlanması için pankreastan insülin salgısı 

artmakta ve hiperinsülinemi meydana gelmektedir.     

Ġnsülin direnci ile diyabet eğilimi artarken, hiperinsülinemi; akantozis 

nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm gibi çeĢitli klinik durumlara neden olur (41). 

Ġnsülin direnci ve kompansatuvar hiperinsülinemi PKOS‟un önemli bir özelliğidir ve 

hem zayıf hem de obez PKOS hastalarında gözlenebilir (42). 

 Ġlk kez 1980 yılında obez PKOS‟lu hastalarda hiperandrojenizm ve 

hiperinsülineminin pozitif korelasyonunun saptanması sonrası bir çok çalıĢmada 

zayıf ve obez PKOS hastalarında insülin direnci gösterilmiĢtir. Ancak ne obezite ne 

de androjen fazlalığı tek baĢına PKOS‟da görülen insülin etki bozukluğunu 

açıklamamaktadır . 
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 Epidemiyolojik çalıĢmalar PKOS hastalarında %70‟e varan oranda insülin 

direnci olduğunu saptamıĢtır (43). Obez olmayan PKOS‟lu kadınların %30‟u, obez 

olan PKOS‟lu kadınların ise %75‟inde hiperinsülinemi ve insülin direnci 

görülmektedir ve obez PKOS‟lu kadınlarda obez olmayan PKOS‟lu kadınlara göre 

insülin direncinde artıĢ gözlenmiĢtir (44). Ayrıca obez olmayan PKOS‟lu kadınlarda 

yapılan çalıĢmalarda; PKOS‟lu kadınların normal kadınlara kıyasla serum insülin 

seviyeleri daha yüksek ve insülin duyarlılığı ise azalmıĢ olarak bulunmuĢtur (27,44). 

 Polikistik over sendromlu kadınlarda insülin rezistansının ve 

hiperinsülineminin patofizyolojisi henüz net değildir. Bu hastalarda insülin reseptör 

sayısında ve reseptör afinitesinde azalma gözlenmemektedir (45). Polikistik over 

sendromlu hastalarda insülinin, insülin reseptörlerine bağlanmasını takiben oluĢması 

gereken tirozin otofosforilasyonunda azalma olduğu ve serin otofosforilasyonunda 

ise artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (ġekil 2) (56). 

 

ġekil 2. Ġnsülin Reseptörü (61)  
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Ġnsülin rezistansının postreseptör defekte bağlı olarak meydana geldiği de öne 

sürülmüĢtür (48). Ġnsülin-reseptör kompleksi oluĢtuğunda normalde gerçekleĢmesi 

gereken; 17 tirozin rezidülerinin fosforilasyonunu takiben diğer hücre içi 

substratların fosforilasyonunun meydana gelmesidir. Sonuç olarak adipoz doku ve 

iskelet kasında glukoz transporter protein- 4 (GLUT-4) aracılığı ile hücre içine 

glukoz transportu sağlanır. Tirozin rezidüleri fosforile olamayıp serin rezidüleri 

fosforilasyona uğradığında ise postreseptör etki inhibe olmaktadır (46). 

 Polikistik over sendromunda insülin rezistansının mekanizmalarını 

açıklamak için öne sürülen diğer bir teori ise GLUT-4 glukoz transport molekülünün 

anormal yapıda olmasıdır (39).  

Polikistik over sendromlu hastalarda, tip 2 DM‟li hastalarda olduğu gibi 

pankreas β hücrelerinde sekretuar bir bozukluk olduğu gösterilmiĢtir (49). Polikistik 

over sendromlu kadınlarda β hücre disfonksiyonu glukoz intoleransı geliĢmeden de 

belirlenebilir. Ġnsülin direnci varlığında, pankreas β hücrelerinin bu tempoya yanıt 

verememesi sonucu geliĢen insülin düzeylerindeki azalma ilk baĢta glukoz tolerans 

bozukluğuna, daha sonra da tip 2 DM geliĢimine neden olmaktadır (50). 

 Polikistik over sendromlu kadınlarda kilo kaybı ile insülin direncinde önemli 

ölçüde düzelme sağlanabilir ancak kalıcı olduğu düĢünülen β hücre defekti devam 

eder (51). Obez PKOS‟lu hastalarda insülinin etkilerine overlerdeki sitokrom 

p450c17α enzim aktivitesinin artıĢının da aracılık ettiği gözlenmiĢtir (37). 

 Overlerde hem insülin, hem de insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

reseptörleri mevcuttur (52). Ġnsülin; overlerdeki insülin reseptörleri veya IGF-1 

reseptörlerini stimüle eder ve böylece steroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve 

overdeki gonadotropin reseptörlerini arttırır. Artan IGF-1; LH reseptörlerinin sayısını 

arttırır ve böylece LH‟nın bağlanma kapasitesi artar. Ġnsülin benzeri büyüme faktörü 

bağlayan protein-1 (IGFBP-1) aktivitesi, insülin ile düzenlenir ve IGFBP-1, IGF-1‟i 

bağlayarak etkisini azaltır ancak artmıĢ olan insülin düzeyleri IGFBP-1‟i baskılar ve 

IGF-1‟in LH ile birlikte teka hücrelerinde sinerjistik etki göstermesine neden olur. 

Bu sinerjistik etki ile sitokrom p450c17α enzim aktivitesi artar ve ovaryan androjen 

salınımı artar (27). IGF-1 artıĢının ayrıca endometriumda büyümeye ve endometrium 
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kanserine yol açtığı da iddia edilmiĢtir (53). IGF-1, IGFBP-1 ve hiperinsülineminin 

PKOS‟ta ki olası rolü Ģekil 3‟te gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 3. Hiperinsülinemi, IGF-1 ve IGFBP-1’in Polikistik Over Sendromundaki Olası 

Rolleri (55) 

ArtmıĢ insülin, seks steroidleri üzerine bir etki yapmaksızın karaciğerde 

SHBG sentezini inhibe eder. Ġnvitro çalıĢmalar hem insülin hem de IGF-1‟in insan 

karaciğer hücrelerinden SHBG salgılanmasını inhibe ettiğini göstermiĢtir. SHBG‟nin 

azalması daha fazla östrojen ve androjenin biyolojik etkinlik göstermesine neden olur 

(56). 
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2.1.4   Klinik ve Laboratuvar 

PKOS‟lu hastalar genellikle peripubertal dönemden itibaren baĢlayan 

menstrüel düzensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanama), 

hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yağlanma, androjenik alopesi) 

ve infertilite ile karĢımıza çıkmaktadır (57). PKOS‟da belirti ve bulgular ile bunların 

görülme sıklıkları Tablo 2‟de sunulmuĢtur. 

Tablo 2.Polikistik Over Sendromu’nda Belirti ve Bulgular (57) 

 

Fizik muayenede nadiren de olsa virilizasyon bulguları ve akantozis nigrikans 

görülebilir. Bunlarla beraber ciddi insülin direnci HAĠRAN (Hiperandrojenemi-

Ġnsülin rezistansı-Akantozis nigrikans) Sendromu olarak isimlendirilir (Barbieri, 

1994). Bu bozukluğun etyolojisi net değildir ve HAĠRAN sendromu PKOS‟ un bir 

varyantı yada farklı bir genetik sendromun sonucu olabilir. 

PKOS‟lu hastalarda %20 oranında adet düzensizliği olmayabileceği de 

bildirilmiĢtir (58). Hirsutizm PKOS‟lu hastalarda en sık rastlanan hiperandrojenizm 

bulgusudur ve en çok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile değerlendirilir, 

mFG metodu ile üst dudak, çene, göğüs bölgesi, sırtın alt ve üst kısımları, alt ve üst 



14 
 

karın bölgeleri, kol ve bacakların üst kısımları olmak üzere toplam 9 vücut 

bölgesindeki kıl yoğunluğu 1-4 arasında puan verilerek skorlandırılır ve toplam mFG 

skoru ≥8 puan olduğunda hirsutizm olarak değerlendirilir (59) (ġekil 4). 

 

 

ġekil 4.Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlaması (59) 

Tanı için bulunması zorunlu olmasa da; akne, yağlı cilt ve androjenik alopesi 

de hiperandrojenizme bağlı olarak karĢımıza çıkabilir. Ayrıca bireysel farklılıklar ve 

etnik özelliklere bağlı olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilir (35). PKOS‟da 

%40-60 oranında obezite görülebilir (33). PKOS‟da obezite sıklıkla bel/kalça 

oranının arttığı santral obezite Ģeklindedir ve bu tip obezite hastalara ek metabolik 

riskler getirmektedir (36). Normal kiloya sahip PKOS hastaları sağlıklı kontrol 

gruplarıyla kıyaslandığında, sağlıklı gruba göre bel/kalça oranları artmıĢ olarak 

bulunmuĢtur (37). 

Yapılan ultrasonografik görüntülemede 2-9 mm çaplı 12 veya daha fazla 

follikül olması ve/veya artmıĢ over volümü (>10 ml) bulunması polikistik over 

olarak tanımlanır ve bu bulguların tek overde olması yeterlidir (38). Polikistik over 

değerlendirmesinde folliküllerin nasıl dağıldığı dikkate alınmaz. Ultrasonografik 
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polikistik over görünümü sağlıklı kadınlarda da % 20‟lere varan oranlarda 

gözlenebilir (39) (ġekil 5). 

 

 

ġekil 5.Polikistik Overlerin Görünümleri 

PKOS tanısı konurken benzer kliniğe neden olabilecek hastalıklar 

dıĢlanmalıdır. Hiperandrojenizme, menstrüel düzensizliğe ve hirsutizme neden 

olabilecek hipofizer ve adrenal hastalıklarla ayırıcı tanı yapılmalıdır. Bazı ilaçlar da 

hiperandrojenizme veya hiperandrojenik değiĢikliklere neden olabilir (androjenler, 

steroidler, antiepileptikler, progestojen ajanlar gibi). Androjen salgılayan tümörler, 

özellikle hızlı geliĢen hirsutizm ve virilizasyon bulgularının olduğu durumlarda 

ayırıcı tanıda akla gelmelidir, testosteron düzeyinin >200 ng/dl ve DHEAS düzeyinin 

>7000 ng/dl olması adrenal veya over kaynaklı bir tümörü düĢündürmelidir (17,57). 

Geç baĢlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi, % 90-95 vakada 17-OHP 

düzeyinin erken folliküler fazda <2 ng/ml olması ile ekarte edilebilmektedir. Bu 

değerin üzerindeki olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimülasyonu ile 

ölçülen 17-OHP düzeyinin >10 ng/ml olması 21-hidroksilaz eksikliğinin tanısını 

koydurur, Cushing sendromu düĢündüren klinik bulgular varlığında, 24 saatlik 

idrarda kortizol düzeyi veya bir gecelik deksametazon süpresyon testi tarama için 

kullanılabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastalıkları da düĢünülmesi 

gereken durumlardır. PKOS‟da % 30 oranında hafif-orta düzeyde prolaktin 

yüksekliği gözlenebilir, ayrıca tiroid hastalıklarında da menstrüel düzensizlikler 

gözlenebilir (17,57).  
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2.1.5. Polikistik Over Sendromu’nda Uzun Dönem Sağlık Problemleri 

2.1.5.1 Endometrial Kanser  

Kronik anovulasyon nedeni ile progesteron ile karĢılanmamıĢ östrojene uzun 

süre maruziyet, obezite ve hiperinsülinemi gibi PKOS‟ ta sık rastlanan durumların 

hepsi endometriyal kanser riski ile iliĢkilidir. Endometriyum için sürekli östrojen 

uyarısı anormal geliĢim paternine neden olur. PKOS‟ lu hastalarda endometriyal 

hiperplazi, hatta endometriyal kanser erken yaĢlarda gözlenebilir (60). 

 USG ile gözlenen artmıĢ endometriyum kalınlığı, endometriyal hiperplaziyi 

düĢündürse de, normal bir kalınlık hiperplaziyi dıĢlamak için yeterli değildir. 

KarĢılanmamıĢ östrojen maruziyetini önlemek açısından kombine oral kontraseptif 

ya da siklik progestin kullanımı önerilir. Kombine oral kontraseptifler düzenli siklusu 

sağladığı, endometriyal geliĢimi baskıladığı dolayısıyla disfonksiyonel uterin kanama 

ve neoplazi riskini azalltığı için en çok tercih edilen tedavi yöntemidir. Kontraseptif 

kullanımı kontraendike olan hastalar için siklik ya da sürekli progestin kullanımı da 

aynı etkiyi sağlamaktadır (61).  

2.1.5.2 İnfertilite  

       Ġnfertilitenin en sık nedenlerinden biri kronik anovulasyondur. PKOS‟lu 

kadınlarda kronik anovulasyon haricinde oosit sayısında azalma, endometriyal ve 

implantasyon anormallikleri görülebilir (62).  

       Ġnfertilite tedavisinde ise öncelikle hasta kilolu ise kilo verme, sigara ve 

alkol kullanımı bırakma Ģeklinde yaĢam tarzı değiĢiklikleri önerilir. Medikal tedavide 

ilk seçenek klomifen sitrattır (CC). Siklusun 3 – 5. Günlerinde baĢlanmak üzere 

günlük 50 - 150 mg dozunda 5 gün boyunca kullanılır. CC santral östrojen reseptörü 

üzerinde kompetetif inhibisyon yaparak gonadotropin salınımını düzenlemeye 

yardımcı olur. Ovulasyon indüksiyonu için CC ile birlikte metformin kullanımının 

incelendiği pek çok çalıĢma yapılmıĢ ancak yararı konusunda kesin bir kanıya 

varılmamıĢtır. Ovulasyon indüksiyonu tedavisinde ilk seçenek CC olmakla beraber 

yanıt alınamayan vakalarda gonadotropin kullanımı ya da ovaryen drilling 

uygulanmadan önce metformin ile kombine kullanımının düĢünülmesi 
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önerilmektedir (63). Gonadotropin ile ovulasyon indüksiyonu etkili bir tedavi 

yöntemidir; ancak sık aralıklarla hasta kontrolü gerektirdiğinden ve multipl folikül 

geliĢimine neden olarak çoğul gebelik ve OHSS geliĢme ihtimalini 

arttırabileceğinden seçilmiĢ hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Laparoskopik 

ovaryen drilling ovulasyonun sağlanması için kullanılabilecek cerrahi bir yöntemdir 

ancak post operatif adezyon riski ve over rezervini azaltma ihtimali göz önünde 

bulundurulmalıdır (64).  

Ġnsülin direnci ve Tip 2 Diyabet Ġnsülin direnci geliĢiminde belli insülin 

miktarına karĢın hücrelere glukoz alımı azalmıĢtır. Vücut kitle indeksi, cinsiyet, yaĢ 

ve bel/kalça çevresi oranı ile iliĢkilidir. Direnç geliĢiminde periferik hedef dokunun 

direnci, karaciğerde insülin klirensinin azalması, pankreasta duyarlılığın artması gibi 

mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır. PKOS hastalarında hiperandrojenizmin hem 

periferik direnci arttırma, hem de karaciğerde klirensin azalması yolu ile etkili 

olduğu gösterilmiĢtir (65). Ġnsülin direncinin yarattığı kompansatuar hiperinsülinemi 

pankreastaki beta hücre rezervinde azalmaya sebep olarak glukoz intoleransına ve 

nihayetinde tip 2 diabetes mellitus (DM)‟a yol açar. PKOS‟ lu kadınlarda beta hücre 

disfonksiyonu glukoz intoleransı aĢikar olmadan bile gösterilebilir; %10 kadar 

PKOS‟ lu kadında 40 yaĢ öncesi tip 2 DM geliĢir (66). Benzer yaĢtaki PKOS 

olmayan kadınlara kıyasla glukoz intoleransı ve tip 2 DM riski 3-7 kat artmıĢtır (66). 

2.1.5.3 Obezite 

Obezite PKOS‟da sıklıkla izlenmektedir (%40-60) (57). Obezite PKOS 

patofizyolojisine insülin rezistansını arttırarak ve hiperinsülinemi ile yer almaktadır. 

Hiperinsülinemi ovaryen androjen üretimini arttırarak ve karaciğerde SHBG 

üretimini azaltarak androjen seviyesinin artımına katkıda bulunur. Bu androjenlerin 

adipoz dokuda periferik aromatizasyon ile östrojene dönüĢmesi sonucu kronik olarak 

artan östrojen seviyeleri ve androjen 17 seviyeleri, bozulmuĢ gonadotropin 

salgılanmasını ya indükler ya da daha fazla kötüleĢtirir (61). 

 2.1.5.4 Dislipidemi 

Dislipidemi PKOS‟ lu kadınlarda en fazla izlenen metabolik anormalliklerden 

biridir. Birçok PKOS‟ lu kadında lipid profili normal olmasına rağmen bir çok 
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yayında artmıĢ yada sınırda lipid seviyeleri gözlenmiĢtir (61). Ġnsülin direnci ve 

hiperinsülinemi, azalmıĢ HDL ve artmıĢ trigliserid seviyeleri ile iliĢkilidir. Bazı 

çalıĢmalarda ise LDL seviyeleri insülin seviyesinden bağımsız olarak artmıĢ 

izlenmiĢtir; bu muhtemelen hiperandrojenizm, diyete bağlı ya da genetik nedenli 

olabilir (61,67). 

   2.1.5.5  Kardiyovasküler Hastalık 

Hiperandrojenizm, insülin direnci, glukoz intoleransı, tip 2 DM, obezite, 

hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi PKOS hastalarında görülebilen patolojiler nedeni 

ile kardiyovasküler hastalık riski artmıĢtır. 

Ġnsülin direnci ve hiperinsülinemi, C reaktif protein (CRP), IL- 6, lökosit 

sayısı ve diğer inflamatuar belirteçler ile gösterilebilecek kronik inflamasyona yol 

açar (68,69). Hiperinsülinemi ayrıca hipertansiyon ve plazminojen aktivatör 

inhibitörü tip 1 (PAI – 1) artıĢına neden olur. PAI – 1 fibrinolizi sağlayan doku 

plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinazi inhibe eder; dolayısıyla fibrinoliz inhibe 

edilmiĢ olur (70,71). PKOS‟lu bir çok kadında dislipidemi mevcut olup bazıları 

metabolik sendrom kriterlerini karĢılamaktadır; bu sendrom kardiyovasküler hastalık 

riski öngörüsü açısından büyük önem taĢımaktadır. 

Sendrom X olarak da bilinen metabolik sendrom için glukoz metabolizması 

anormallikleri, santral obezite ve kardiyovasküler risk faktörleri içeren çeĢitli 

tanımlamalar yapılmıĢtır. 2005 yılında International Diabetes Federation (IDF) tanım 

konusunda konsensus için bir araya gelmiĢtir. Bu tanımda santral obezite ( bel 

çevresi ölçümü ile tanımlanmıĢ) metabolik sendromun ana komponentidir; 

kardiyovasküler hastalık ile artmıĢ bel çevresi arasında güçlü bir iliĢki vardır ve 

metabolik sendrom baĢlangıcına ilerleyen erken bulgulardan biridir (72). Genel 

olarak metabolik sendrom tanısı için aĢağıdaki bulgulardan en az üçünün mevcut 

olması gerekmektedir (73) : 

     - ArtmıĢ bel çevresi: ( > 88 cm olarak kadınlarda ABD‟de tanımlanmıĢtır.) 

     - ArtmıĢ kan basıncı ( Sistolik kan basıncı ≥ 130 mm/Hg, Diyastolik kan basıncı ≥ 

85 mm/Hg) 
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     - ArtmıĢ trigliserid seviyesi ( ≥ 150 mg/dL) 

     - AzalmıĢ HDL kolesterol ( < 50 mg/dL) 

     - ArtmıĢ açlık glukoz seviyesi ( ≥ 100 mg/dL) ya da önceden tesbit edilmiĢ 

diyabet  

Metabolik sendrom etyolojisinde baĢta insülin direnci olmak üzere; adipoz 

dokudan salgılanan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozuklukları, 

ilerleyen yaĢ, genetik ve çevresel faktörler sorumlu tutulmuĢtur, ancak etyopatogenez 

halen net olarak anlaĢılabilmiĢ değildir. Tedavide öncelikle temel bozukluk olarak 

görülen insülin direncinin düzeltilmesi amaçlanmalıdır ve metabolik sendromun her 

bileĢeninin ayrı ayrı kontrolü ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovasküler 

hastalıkların önlenmesi veya geciktirilmesi sağlanmalıdır. Öncelikle hastaların yaĢam 

tarzı değiĢikliği yapması (kilo verme, egzersiz, sağlıklı beslenme, sigaranın 

bırakılması vb.) sağlanmalıdır (74). 

2.1.6 Polikistik Over Sendromu ile Birlikte DüĢünülmesi Gereken  Ayırıcı 

Tanılar 

PKOS için tanısal bir testin olmayıĢı, anovulasyon ve hiperandrojenizmden 

oluĢan geniĢ klinik çeĢitlilik ile birlikte olması, benzer klinik görünümlü hastalıkların 

göz önünde bulundurulmasını ve dıĢlanmalarını gerektirir. Bu benzer klinik 

hastalıklar fonksiyonel ve neoplastik proçeslerdir. Fonksiyonel hastalıklar overyan 

hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve Cushing hastalığıdır. 

Neoplastik grupta ise over ve adrenal glandların androjen salgılayan tümörleri 

bulunur.  

2.1.6.1. Overyan Hipertekozis  

Hipertekozis nadir görülen bir proliferatif durumdur. Overin stroması 

boyunca yayılmıĢ luteinize teka hücreleri adacıkları vardır. Teka hücrelerinin 

tutulumu minimal veya aĢırı olabilir. ġiddetli hipertekoziste aĢırı derecede sıkı yapılı, 

irileĢmiĢ overler geliĢebilir. Bu bulgular PKOS‟dakinden belirgin derecede farklıdır. 

Ġlginç olarak hipertekotik transformasyonun derecesi hastalığın Ģiddetiyle orantılı 
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değildir (75). Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif 

olabileceğini gösterir. Çünkü serum LH değerleri genellikle normal seviyelerdedir.  

Belirgin derecede yüksek serum androjen konsantrasyonları nedeniyle, bu 

kadınlarda Ģiddetli hirsutizm görülür. Bu hastalıkların önemli bir yüzdesi aynı 

zamanda kliteromegali, temporal saç dökülmesi, erkek tipi vücut yapısı ve ses 

kalınlaĢması gibi virilizasyon belirtileri gösterirler. GnRH verilmesinin androjen 

yapımını dramatik bir Ģekilde azalttığının görülmesine rağmen, androjen üretimi oral 

kontraseptif tedavisi gibi uzun süreli overyan supresyonun klasik formlarına dirençli 

olabilir. Genellikle sirkülasyondaki insülin seviyesinin önemli ölçüde yükselmesiyle 

belirgin insülin rezistansı vardır. Ayrıca bu hastalar obezdirler ve bunlarda akantozis 

nigrikans bulunur.  

2.1.6.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi 

Konjenital Adrenal Hiperplazi‟yi (KAH) oluĢturan birkaç enzimatik defekt 

arasında 21–hidroksilaz eksikliğinin inkomplet formu PKOS‟u en iyi taklit edendir. 

Bu eksiklikle 17-alfa hidroksiprogesteron birikir, bu da menstruel siklusun foliküler 

fazındaki değer ile karĢılaĢtırıldığında, bu hormonun anormal yükselmesine yol açar. 

17-alfa hidroksiprogesteron bir androjen prekürsörü olduğu için bu defektin var 

olması, artmıĢ androstenedion, testosteron ve sonuçta hiperandrojenizme yol açar. 

Klinik görünümün PKOS‟dan ayırt edilemeyeceği bilinmelidir. Bununla birlikte, 

Ģiddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal eğilim ve kısa boy gibi KAH 21-

hidroksilaz eksikliğinin tanısını düĢündüren birkaç belirti vardır. Bu hastalık 

otozomal resesif kalıtsal yolla geçer. Kısa boy için bir izah bilinmemektedir.  

Morfolojik olarak overlerin PKOS‟dakine benzer görüldüğü bildirilmiĢtir. 

Periferal kistik foliküllerin varlığı zıt bir bulgu ise de kapsül genellikle sıkı ve 

kalındır. Ġkinci enzim eksikliği 11-beta hidroksilazdır. Bu enzim eksikligi 17-alfa 

hidroksiprogesteron bu enzimin yakın prokürsörü olan 11-deoksikortizolde artma 

nedeniyle hafif hirsutizme yol açar. EĢlik eden hipertansiyon genellikle bu hastalığı 

KAH‟ın 21-hidroksilaz formundan ayırt eder.  
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2.1.6.3. Cushing Sendromu  

Cushing sendromunun klinik görünümü primer olarak adrenal tümör veya 

artmıĢ ACTH üretimi nedeniyle aĢırı kortizol salgısı ile oluĢur. Akciğer 

adenokarsinomunda olduğu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynağına 

rastlanabilirse de çoğu vakalarda, artmıĢ ACTH üretimi pitüiter tümör nedeniyledir. 

PKOS tanısını hatırlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel düzensizlikler 

mevcuttur. Ay benzeri yüz, buffalo hörgücü, hipertansiyon, kas kaybı, abdominal 

stria ve osteoporozis gibi ilave belirtiler primer problem olarak kortizol fazlalığını 

gösterir. Sirkülasyondaki androjen düzeyleri yüksekken, aynı zamanda artmıĢ bazal 

seviyeler, sirkadien ritmin kaybı ve deksametazona cevap olarak süpresyonda 

yetersizlikle karakterize anormal kortizol sekresyonu vardır. KAH‟ın tersine 

overlerin dikkatli muayenesinde vakaların çoğunda, PKOS‟un tipik degiĢiklikleri 

görülmez.  

2.1.6.4. Androjen Üreten Tümörler  

Androjen üreten tümörler over ve adrenal glanddan geliĢebilir. Fonksiyonel 

hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya çıkarken, neoplastik proçesler 

oldukça hızlı geliĢebilir. Aylar içersinde bu lezyonlar Ģiddetli hirsutizm, erkek tipi 

vücut yapısı ve kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya çıkarabilir. Ayrıca akne ve ses 

kalınlaĢması olabilir. ġiddeti androjenik belirtilere rağmen, bu tümörlerin erken 

dönemleri PKOS veya diğer fonksiyonel hiperandrojenik sendromları taklit edebilir.  

Bazen hormon üretimi aĢırı kortizol ve progesteron salgısıyla birlikte olabilir. 

Menstrüel siklusların bozulması irregüler kanamadan amenoreye kadar değiĢebilir. 

Semptomların ani baĢlaması tanıda önemli bir rol oynar. Bazı örneklerde, overyan 

tümörü düĢündüren bir pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir. 

2.1.7 Polikistik Over Sendromunda Tedavi  

PKOS‟da tedavi hastanın semptomlarına yöneliktir, hastalığın uzun dönem 

sağlık risklerine yönelik yaĢam tarzı değiĢiklikleri önemlidir. Tedavi hedefleri; 

hiperandrojenizmin kontrol altına alınması, menstrüel disfonksiyonun düzeltilmesi 

ve fertilitenin sağlanması Ģeklinde sıralanabilir ve PKOS geliĢimi üzerinde önemli 
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etkisi olduğu anlaĢılan insülin direncinin insülin duyarlılaĢtırıcı ajanlarla tedavisi de 

tedavi seçenekleri içinde yer almaktadır (76).  

2.1.7.1 Yaşam Tarzı Değişiklikleri 

PKOS‟da görülen obezite; anovulasyon, düĢük ve preeklampsi, gestasyonel 

diyabet gibi gebelik komplikasyonları ile iliĢkili bir durumdur (77), ayrıca obezite 

tedaviye yanıtsızlığa da neden olmaktadır (78). Hastaların vücut ağırlıklarının %5 

kadarının  kaybı dahi menstrüel siklusların düzelmesine ve ovulasyonun 

gerçekleĢmesine olanak sağlar (77,79). Kilo kaybı ile androjen seviyeleri 

gerilemekte, SHBG düzeyleri artmakta ve insülin direnci azalmaktadır (80). 

PKOS‟da kilo vermek için kullanılan diyet türünün önemli olmadığı 

düĢünülmektedir (81), ayrıca bu hastalarda düzenli egzersiz de önerilmektedir ve 

düzenli egzersizin insülin direncinde azalmaya yol açtığı da bilinmektedir ancak 

egzersiz tipi ve süresi ile ilgili net bir bilgi henüz mevcut değildir (80). 

 2.1.7.2 Ovulasyon İndüksiyonu 

PKOS‟da anovulasyon; düĢük FSH konsantrasyonları ve antral follikülün 

maturasyonunun son evrelerde durması ile iliĢkilidir. LH, androjen ve insülin 

fazlalığı bu proçeste tek baĢlarına veya birlikte direkt veya indirekt bir rol 

oynamaktadırlar (83). 

 Klomifen sitrat 

Bir östrojen reseptör antagonisti olan klomifen sitrat; östrojen sinyal yolunda 

negatif geribildirim yoluna müdahale ederek FSH‟nın etkinliğini artırmaktadır. Artan 

FSH folliküler büyümeyi sağlar ve LH piki ile ovulasyon gerçekleĢir. PKOS‟lu 

hastalarda klomifen sitrat ilk sıra tedavi seçeneğidir, ekonomik, az yan etkili ve sıkı 

monitörizasyon gerektirmeyen bir ilaçtır (78), ancak ileri yaĢ ve BKĠ>30 olan 

hastalarda kullanımı önerilmemektedir (83). Klomifen sitrat ile %75-80 oranında 

ovulasyon sağlanabilmekte ancak gebelik yaklaĢık %20 olguda mümkün 

olabilmektedir (83,84). 

  



23 
 

 Metformin 

Metformin, biguanid yapıda bir oral antidiyabetiktir. Metformin geleneksel 

bir antidiyabetik ilaç olarak bilinir, ancak PKOS, akantozis nigrikans, tip 2 DM ve 

metabolik sendrom gibi pek çok farklı klinik durumda da kullanımı mevcuttur 

(85,86). 

Metforminin primer klinik etkisi; hepatik glukoz üretimini baskılamasıdır, 

aynı zamanda barsaklardan glukoz emilimini azaltırken, periferal dokularda insülin 

duyarlılığını da artırmaktadır (87-88). Ayrıca metformin kilo kaybına neden olmakta, 

bel kalça oranını düĢürmekte, LDL ve TG seviyelerini azaltırken, HDL seviyelerini 

artırmaktadır (86,89). Metformin, insülin düzeylerini düĢürür, ovaryan androjen 

biyosentezindeki insülin etkisini değiĢtirir ve PKOS‟lu hastalarda ovulasyon 

indüksiyonunu iyileĢtirir, ayrıca direk olarak ovaryan glukoneogenezi inhibe ederek 

ovaryan androjen üretimini de azalttığı gösterilmiĢtir (90). 

Metformin kullanımı ile PKOS‟lu kadınlarda menstrüel sikluslar düzelir, 18 

ovulasyonda iyileĢme meydana gelir (91). En sık görülen yan etkisi bulantı ve diyare 

olan metforminin, bu etkilerinden dolayı, tedavi sırasında titre edilerek uygulanması 

önerilmektedir, ayrıca kullanımı sırasında vitamin B12 eksikliği de görülebilir (92). 

Metforminin böbrek, kalp, karaciğer ve solunum yetmezliği ve sepsis gibi 

organ disfonksiyonuna neden olan hastalıklarda laktik asidoz yapıcı etkisi 

bulunmakta olup bu hastalıklarda kullanılmaması veya kontrollü olarak kullanımı 

önerilmektedir. Gebelikte oral antidiyabetik ajanlar teratojenik kabul edilmelerine 

karĢın, metformin kullanımının güvenli olduğuna dair yapılan çalıĢmalar mevcuttur 

(93). Metforminin insülin direnci ve endotel fonksiyonları üzerinde yararlı etkileri 

olduğu da gösterilmiĢtir (85). Diğer taraftan, metformin ilavesi, OKS ile indüklenen 

kardiyometabolik yan etkilerin önlenmesinde faydalı olabilir (94). Metformin, aktive 

protein kinazı (AMPK) tetikleyerek ve CRP‟yi azaltan pleotropik etkileri ile tip 2 

DM mortalitesini ve kardiyovasküler olayları azaltır, vasküler fonksiyonları iyileĢtirir 

(95). Hipertansif hastalarda metforminin kan basıncını azalttığı ve regüle ettiği 

gösterilmiĢtir (96). Metformin ayrıca vasküler fonksiyonları geliĢtirerek damar 

sistemi üzerinde doğrudan etki de göstermektedir (97). Sasaki ve arkadaĢları 
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köpeklerde, endotelyal nitrik oksit sentaz ve plazma nitrik oksit seviyelerinin 

fosforilasyonunun metformin ile arttığını göstermiĢlerdir (98). Diamanti-Kandarakis 

ve arkadaĢları damar fonksiyonlarının bozukluğu ile iliĢkili glikasyon ürünlerinin 

(advanced glycated end products, AGE), PKOS‟da metformin tedavisi ile azaldığını 

saptamıĢlardır (95,99). Metformin tedavisinin nitrik oksit sentezini artırarak oksidatif 

stresi azalttığı ve aort gerginliğini iyileĢtiriyor olabileceği düĢünülmektedir (95). 

Troglitazon, rosiglitazon ve pioglitazon da PKOS‟da kullanılabilir (100) , ayrıca D-

chiroinositol‟ün de PKOS‟lu kadınlarda ovulasyon sıklığını ve insülin duyarlılığını 

artırdığı gösterilmiĢtir (101). Günümüzde troglitazon ve rosiglitazon kullanımdan 

kalkmıĢtır. 

 Aromataz inhibitörleri 

Anastrazol ve letrozol gibi selektif aromataz inhibitörleri, umut vadeden 

ovulasyon indükleyici ajanlardır, reversibl ve yüksek etkinlikte olan bu ajanlar, 

hipotalamohipofizer akstan östrojen üretimini engellemekte ve böylece GnRH ve 

FSH düzeylerinde artıĢa neden olmaktadırlar (102). 

 Gonadotropinler 

Klomifen sitrata dirençli PKOS‟lu kadınlarda bir diğer seçenek; 

gonadotropinlerdir, ancak kullanımlarındaki asıl engel, çok sayıda follikül geliĢimini 

provake ederek ovaryan hiperstimülasyon sendromu (OHSS) ve çoklu gebelik riskini 

artırmalarıdır (103). 

 Laparoskopik ovaryan diatermi 

Klomifen sitrata dirençli ve gonadotropin uygulanması sonrasında yakın 

monitarizasyona uygun olmayan PKOS‟lu hastalarda, laparoskopik olarak 

elektrokoter veya lazer yardımı ile overde perforasyon oluĢturmak suretiyle yapılan 

bir tedavidir ve gonadotropinlere kıyasla daha az çoklu gebelik riskine sahiptir (104). 

 Ġn vitro fertilizasyon teknikleri 

Bu teknikler; klomifen sitrat, gonadotropinler ve letrozol ile baĢarı 

sağlanamamıĢ PKOS‟lu hastalarda tercih edilebilirler (77). 
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 Menstrüel disfonksiyon tedavisi 

Kronik anovulasyon, artmıĢ endometrial hiperplazi ve karsinom ile iliĢkili 

olabileceğinden, siklik progesteron ya da OKS kullanımı bu hastalarda 

önerilmektedir, ayrıca bu sayede azalan androjen üretimi de PKOS‟lu hastalara fayda 

sağlamaktadır (105). 

2.1.7.3  Hiperandrojenemi İlişkili Semptomların Tedavisi 

PKOS‟lu hastalarda androjen iliĢkili semptomlar kiĢiden kiĢiye farklılık 

göstermektedir ve bazı hastalarda hirsutizm ön planda iken, bazı hastalarda akne 

veya alopesi yakınması mevcuttur (106). 

2.1.7.3.1 Hirsutizm Tedavisi 

 Oral kontraseptifler 

Gebelik düĢünmeyen kadınlarda OKS verilebilir, OKS‟ler hipofizer LH 

sekresyonunu inhibe ederek ovaryan androjen üretimini azaltırlar, ayrıca östrojen 

komponenti karaciğerden SHBG üretimini arttırır ve dolaĢan serbest androjeni 

azaltır, ayrıca OKS‟ler; adrenal androjen sekresyonunu azaltırlar, testosteronun 

periferde dihidrotestosterona dönüĢümünü ve dihidrotestosteronun androjen 

reseptörlerine bağlanmasını inhibe ederler (82,107). PKOS‟lu hastalarda OKS seçimi 

önemlidir ; çünkü pek çok progestin çeĢitli androjenik etkilere sahiptir, yeni OKS‟ler 

norethindrone, desogestrel, norgestimate gibi düĢük androjenik etkili progestinler 

muhteva ederler ve siproteran asetat ve drospirenon ise androjen reseptör antagonisti 

gibi fonksiyon görürler (108). Siproteran asetat aynı zamanda 5α redüktaz 

aktivitesini de inhibe ettiğinden dihidrotestosteron etkinliğini azaltmak suretiyle daha 

potent bir etkinlik sergiler (109). Östrojen ve progesteron kombinasyon tedavisi 

PKOS‟da hirsutizm ve akne tedavisinde önemli bir alternatif olmaya devam 

etmektedir (110), ancak OKS‟lerin olumsuz etkileri olarak diyabet ve hipertansiyona 

eğilim gibi kardiyovasküler olaylarda olası bir artıĢtan bahseden bazı tartıĢmalı 

veriler bulunmaktadır, ayrıca yapılan bazı çalıĢmalarda yüksek doz OKS alan 

hastalarda, arteryel sertlikte insülin direnci ile iliĢkili olarak bir artıĢ olduğu 
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gözlenmiĢtir (111-112). OKS‟lerle ilgili endiĢe veren bir baĢka konu da, lipid profili 

üzerindeki olumsuz etkileridir (113). 

 Antiandrojenler 

Spironolakton, siproteran asetat ve flutamid gibi antiandrojenler; androjen 

bağlayıcı reseptörler üzerinde yarıĢmalı inhibisyon yaparak ya da androjen üretimini 

azaltarak etki gösterirler (114). 

 a. Spironolakton Bir aldosteron antagonistidir ve doz bağımlı olarak 

yarıĢmalı androjen reseptör inhibisyonu yapar, ayrıca 5α redüktaz aktivitesini de 

inhibe eder. 100-200 mg/gün dozunda uygulandığında antiandrojenik etkiye sahiptir. 

Spironolakton ve OKS‟ler birlikte verildiklerinde sinerjistik bir etki 

sergilemektedirler bu nedenle birlikte kullanılabilirler (115). Spironolakton genel 

olarak iyi tolere edilmesine rağmen, tek baĢına yüksek dozlarda verildiğinde; 

yorgunluk, postural hipotansiyon ve sersemlik yapabilir ve menstrüel irregülariteye 

neden olabilir. 

 b. Siproteran asetat Kuvvetli bir progestasyonel ajandır ve hem gonadotropin 

sekresyonunu inhibe eder, hem de androjen reseptörlerine bağlanarak androjen 

etkisini bloke eder. Genelde iyi tolere edilmesine karĢın; hastalarda baĢ ağrısı, 

bulantı, kilo artıĢı, memede hassasiyet, libido kaybı ve hepatotoksisite görülebilir 

(115,116). 

 c. Flutamid Progestojenik etkisi olmayan selektif bir nonsteroidal ilaçtır, 

prostat kanserinin tedavisinde de kullanılır; testosteron ve dihidrotestosteronun 

reseptörlere bağlanmasını yarıĢmalı olarak inhibe eder (117). 

 d. Finasterid 5α redüktaz enzimini inhibe ederek dihidrotestosteron üretimini 

baskılar (118). 

 e. Glukokortikoidler Adrenal androjen fazlalığı durumunda tercih edilirler ve 

aksi halde PKOS‟lu hastalarda uzamıĢ kullanımı önerilmemektedir. 

 f. GnRH agonistleri OKS‟lere yanıtsız olan hastalarda etkilidirler (119). 

GnRH agonistleri, pitüiter inhibisyon ile androjen ve östrojen sekresyonunu azaltır 
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ancak östrojen eksikliği çeĢitli klinik problemlere yol açacağı için tedaviye düĢük 

doz OKS eklenmesi önerilmektedir ancak bu tedaviler pahalıdır. 

Epilasyon 

 Tüylenme artıĢı olan PKOS‟lu hastalarda elektrolizis ve lazer kullanılabilir, 

lazer tedavisi daha pahalı olmasına rağmen daha hızlı ve daha az ağrılıdır (120). 

Topikal tedavi 

 Eflornitin hidroklorid, bir ornitin dekarboksilaz inhibitörüdür ve yüz 

bölgesindeki hirsutizmin tedavisinde kullanılır, lazer tedavisi ile kombine edilebilir, 

etkisinin ortaya çıkması için 6-8 hafta gerekmektedir (121). 

2.1.7.3.2 Akne Tedavisi 

OKS ve antiandrojenler akne tedavisinde baĢarılı bir biçimde kullanılabilirler, 

OKS tedavisi ile 3-6 ayda inflamatuar akne miktarında %30-60 oranında azalma 

gerçekleĢmektedir (122). 

 2.1.7.3.3 Alopesi Tedavisi 

Alopesi ile ilgili yapılmıĢ uzun süreli bir çalıĢma yoktur ancak genelde 

tedavide OKS ve antiandrojenler kullanılmaktadırlar. Siproteran asetat ve finasteridin 

de alopesi üzerinde bir miktar etkili olduğunu gösteren kısıtlı sayıda çalıĢma 

mevcuttur (123). 

2.2 KĠSSPEPTĠN 

Kisspeptinler, Kiss-1 geni (1q32) tarafından kodlanan RF-Amid yapıda bir 

nöropeptid ailesidir (C-terminal‟de arginin-fenilalanin (Arg-Phe) içeren 

nöropeptidler RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir). Bu genin ürünü öncül 

kisspeptin, 145 amino asit içeren Kiss-1 proteinidir. 
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ġekil 6.Kisspeptin Molekülü (8) 

Kiss-1 geninin ürünleri meme kanseri ve melanoma metastazını baskılar, bu 

nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik ürünü “metastin” (aka kisspeptin54) olarak 

isimlendirilmiĢtir. Daha sonraları kisspeptin-54‟ün daha kısa fragmanlarının da 

olduğu saptanmıĢ ve bunların hepsine birden “kisspeptinler” adı verilmiĢtir. Bu 

ürünlerin hepsi GPR54 reseptörüne bağlanıp aktive etmektedirler (124). GPR54 ve 

ligandı ilk olarak kanser araĢtırmaları yapan bir grup biyolog tarafından 

tanımlanmıĢtır. Bu araĢtırmacılar tarafından GPR54 reseptörüne ait ligandın meme 

kanseri ve melanomalarda tanımlanmıĢ olan bir metastaz süpresör geni olan Kiss-1 

geninin ürünü olduğu gösterilmiĢtir. Kiss sözcüğündeki “ss” takısı süpresör diziyi 

(suppressor sequence) ifade etmektedir ve bu gen bölgesi Hershey, Pensilvanya‟da 

keĢfedildiği için bu yörenin meĢhur Kiss çikolatasına ithafen “Ki” öneki getirilerek 

gene Kiss-1 geni adı verilmiĢtir (8). Kisspeptin‟in GPR54 reseptörüne bağlanması 

sonucunda fosfolipaz- C aktive olur ve intrasellüler inozitol trisfosfat ve Ca+2 

konsantrasyonu artar, ERK ve p38 mitojen-aktiveli protein kinaz yolu aktive olur (7, 

125). Bugüne kadar tanımlanmıĢ bütün RF-Amidlerinin direk ya da indirek olarak 
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üreme-nöroendokrin aksı üzerinde etkin oldukları gösterilmiĢtir (126). Kisspeptinin 

dolaĢımdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kalıtı içeren metastindir. 

 

ġekil 7. Kisspeptinin Etki Mekanizması 

Bunun yanısıra 10, 13 ve 14 amino asit kalıtı içeren daha kısa formları 

(kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10) da doğal olarak bulunmaktadır. 

Metastinde olduğu gibi bütün kisspeptin formlarının C-terminal‟inde Arg-Phe-NH2 

motifi bulunur (127). 

 

ġekil 8. 145 Aminoasit içeren Kiss-1 Proteininden Kisspeptin-14, Kisspeptin-13 ve 

Kisspeptin-10 OluĢumu  
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Pankreas adacıklarında GPR54 ve kisspeptinin yüksek seviyede olduğu 

bilinmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda kisspeptin ve GPR54‟ün  

pankreas B hücreleri üzerinde önemli regülatuar fonksiyonları olduğu belirlenmiĢtir. 

Kisspeptinin pankreas B hücreleri üzerinde direkt etki gösterdiği, A ve D hücreleri 

üzerinde parakrin etki gösterdiği ratlarda yapılan deneysel çalıĢmalarda 

gözlemlenmiĢtir. Ratlarda intravenöz verilen kisspeptin-10‟un doza bağımlı olarak in 

vivo ve in vitro artmıĢ insülin seviyesine yol açtığı kisspeptin-13‟ün ise insülin 

seviyesini azalttığı, ancak bazal insülin seviyelerini değiĢtirmediği tespit edilmiĢtir 

(128). Overlerde lokal olarak sentezlenen kisspeptin‟in ovulasyonda rol 

oynayabileceği öne sürülmüĢtür. Periferal dolaĢımdaki kisspeptinler kan-beyin 

bariyerini aĢarak ve/veya direk GnRH nöronları üzerine etki ederek fonksiyonlarını 

göstermektedirler. 

 

 

ġekil 9. Kisspeptin’in Nöroendokrin Sistem Üzerine Etkisi (124) 

Kiss-1 ve GPR54 ekspresyonundaki değiĢikliklerin ergenlik yaĢının 

belirlenmesinde etkin olduğu düĢünülmektedir (124). Gottsch ve arkadaĢları 2004 

yılında beynin GnRH salınımını kontrol eden bölgelerinde Kiss-1 mRNA‟larının 

eksprese olduğunu göstermiĢlerdir (129). Bu bölgeler arcuat nükleus, periventriküler 
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nükleus (PeN) ve anteroventralperiventriküler nükleus (AVPV)‟dur (129). Seminara 

ve arkadaĢları farelerdeki GPR54 geninin delesyonu sonucunda farelerin ergenliğe 

geçemediğini göstermiĢlerdir (130). De Roux ve arkadaĢları (131) ve Seminara ve 

arkadaĢları (130) eĢ zamanlı olarak yaptıkları çalıĢmalar sonucunda idiyopatik 

hipogonadotropik hipogonadizm tanısı konmuĢ hastaların çoğunun GPR54 

mutasyonuna sahip olduğunu açıklamıĢlardır (130,131). Bu hastalar, GPR54 KO 

(knock out) fareler gibi, hipogonadotropik hipogonadizm ve ergenliğe geçememenin 

dıĢında sağlıklıdırlar. GPR54 sinyal sistemi migrasyonu önler bu özelliğinden dolayı 

kisspeptin-54 metastin olarak da bilinmektedir. Bu etkiyi odak noktadaki adhezyon 

kinazı indükleyerek gösteriyor olabilir. Bu indüksiyon hücrelerin yapıĢarak bir arada 

kalmasını sağlar. 

Vücut kitle indeksi ve beslenme, ergenlik yaĢının belirlenmesinde rol 

oynayan önemli faktörlerdir. Leptin sinyalizasyonundaki bozukluklar (reseptör ve 

peptid düzeyindeki) obezite ve hipotalamik hipogonadizme neden olur. Leptin 

eksikliği olan farelerin arkuat nükleusundaki Kiss-1 mRNA düzeyinin düĢük olduğu 

ve leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttığı bildirilmiĢtir. Diabetik sıçanlarla 

yapılan baĢka bir çalıĢmada ise yine leptin tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA 

düzeyinin normal düzeylere ulaĢabildiği fakat insülin replasmanının ise hiçbir 

etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. Kisspeptinlerin hipotalamustaki GnRH 

nöronlarında bulunan GPR54 reseptörlerine bağlanmaları sonucunda oluĢan sinyaller 

medyan eminenslerden portal hipofizer dolaĢıma GnRH salınmasını sağlar. GnRH 

hipofizdeki GnRH reseptörlerine bağlanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH, 

LH) salınımını gerçekleĢtirir. Kisspeptinlerin GnRH nöronlarındaki yegane 

reseptörünün GPR54 olduğu ve birincil iĢlevinin de GnRH sekresyonunu 

desteklemek olduğu düĢünülmektedir (129).  
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Şekil 10. Kisspeptin ve Gonadal Aks (129) 

Kisspeptinin hipotalomo hipofizer gonadal aks üzerindeki bu etkilerinden 

dolayı polikisitik over sendromunun etiyopatogenezinde rol oynayabileceği öne 

sürülmüĢtür. Ayrıca polikistik over sendromunda görülen hiperandojenizm, 

reprodüktif ve metabolik değiĢikliklerin, kisspeptin molekülünün gonadal aksda 

oluĢturmuĢ olduğu etkilere bağlı olabileceği düĢünülmektedir (7,132) 

 

ġekil 11. Östrojen ve Testesteronun, Arkuat ve AVPV’deki Kiss-1 Ekspresyonu 

Üzerine Olan Etkisi
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. OLGU SEÇĠMĠ 

Pamukkale Üniversitesi, kadın hastalıkları ve doğum polikliniğine baĢvuran, 

üreme çağındaki (18-39 yaĢ), Rotterdam PKOS tanı kriterlerine uyan (kronik 

oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal 

ultrasonografik olarak overlerinde 12 subkapsüler folikül) kadınlar çalıĢma grubunu 

oluĢturmuĢtur. Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgılayan tümörler ve 

geç baĢlangıçlı 21-hidroksilaz eksikliğini içeren endokrinopatisi olan hastalar, 

enfeksiyon hastalıkları, hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, 

kronik karaciğer hastalığı bulunanlar, insülin salgılanmasını ve fonksiyonunu, seks 

hormonları ve lipit profilini etkileyen veya değiĢtiren ilaç kullananlar, alkol ve sigara 

kullanıcıları çalıĢmaya alınmamıĢtır. 

Yukarıda adı geçen hastalıkları olmayan, düzenli menstrüel siklusları bulunan 

(25-34 günlük dönemlerle 2-7 gün süren menses), üreme çağındaki (18-39 yaĢ) 

sağlıklı kadın olgular kontrol grubu olarak çalıĢmaya alınmıĢtır. 

Bu çalıĢmada parametrik istatistiksel yöntemler kullanılarak değerlendirme 

yapmak amaçlanmıĢtır. Bu amaçla çalıĢılan parametrelerde normal Gaussian dağılım 

elde etmek yeterli olacak en az olgu sayısı “power analiz” yöntemi ile 

hesaplanmıĢtır. 

3.2. BĠYOKĠMYASAL ANALĠZLER 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm olgulardan, kendiliğinden ya da progesteron ile 

indüklenmiĢ siklusların 3-5. günlerinde, 12 saat açlık sonrası venöz kan örneği 

alındı.Alınan örneklerden serum açlık glikoz (AKġ), trigliserid (TG), total kolesterol 

(TK), yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), insülin, dehydroepiandrosterone 

sülfat (DHEAS), serbest testesteron,  folikül-stimüle edici hormon (FSH), luteinizan 

hormon (LH), Total testosteron, Kisspeptin , Glutatyon Peroksidaz , Katalaz ve 

Superoksid dismutaz düzeyleri çalıĢılmıĢtır.  
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Ġnsülin direncinin saptanmasında “homeostasis model assessment (HOMA-

IR)” skoru [açlık insülin konsantrasyonu (mIU/L) x glikoz (mmol/L)/22.5] 

kullanılmıĢtır. 

3.2.1.  Kisspeptin,Süperoksid Dismutaz, Katalaz, Glutatyon Peroksidaz Aktivite 

Ölçümü 

Serumda Kisspeptin düzeylerinin ölçümü için Human Kisspeptin1  Elisa Kit 

(Cat. NO EA3122Hu) kullanıldı. Kitler +4 
o
C‟den bir saat önce dıĢarı çıkartıldı ve 

oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. Kit protokolünde belirtilen 6 farklı 

konsantrasyonda standart hazırlandı ve 6 farklı kuyucuk kör olarak belirlendi. 

ÇalıĢma standartlar ve örnekler çift tekrar olacak Ģekilde planlandı (50 uL). 

Standartların ve örneklerin olduğu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra 

37 
o
C‟de 1 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonunda 1X‟lik wash buffer ile 96 well 5 

kez yıkandı. Sonrasında 50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube 

edildi. Bilek hareketiyle dökülerek 5 kere yıkama tekrar edildi. Substrate A ve B 

solüsyonları  hazırlandıktan sonra peĢ peĢe 50 uL eklenerek karanlık bir ortamda 10 

dakika 37 
o
C „de inkube edildi. Ġnkübasyonun sonunda Promega cihazında 450 nm 

dalga boyunda absorbansları ölçüldü. Sonuçlar ng/L olarak verildi. 

Serumda SOD  aktivitesinin ölçümü için Human SOD Elisa Kit (Cat. NO 

EA0918Hu) kullanıldı. Kitler +4 
o
C‟den bir saat önce dıĢarı çıkartıldı ve oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Kit protokolünde belirtilen 6 farklı konsantrasyonda 

standart hazırlandı ve 6 farklı kuyucuk kör olarak belirlendi. ÇalıĢma standartlar ve 

örnekler çift tekrar olacak Ģekilde planlandı (50 uL). Standartların ve örneklerin 

olduğu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra 37 
o
C‟de 1 saat inkübe 

edildi. Ġnkübasyon sonunda 1X‟lik wash buffer ile 96 well 5 kez yıkandı. Sonrasında 

50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube edildi. Bilek hareketiyle 

dökülerek 5 kere yıkama tekrar edildi. Substrate A ve B solüsyonları  hazırlandıktan 

sonra peĢ peĢe 50 uL eklenerek karanlık bir ortamda 10 dakika 37 
o
C „de inkube 

edildi. Ġnkübasyonun sonunda Promega cihazında 450nm dalga boyunda 

absorbansları ölçüldü. Sonuçlar U/L olarak verildi. 
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Serumda Katalaz  aktivitesinin ölçümü için Human Catalase Elisa Kit (Cat. 

NO EA3053Hu) kullanıldı. Kitler +4 
o
C‟den bir saat önce dıĢarı çıkartıldı ve oda 

sıcaklığına gelmesi sağlandı. Kit protokolünde belirtilen 6 farklı konsantrasyonda 

standart hazırlandı ve 6 farklı kuyucuk kör olarak belirlendi. ÇalıĢma standartlar ve 

örnekler çift tekrar olacak Ģekilde planlandı (50 uL). Standartların ve örneklerin 

olduğu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra 37 
o
C‟de 1 saat inkübe 

edildi. Ġnkübasyon sonunda 1X‟lik wash buffer ile 96 well 5 kez yıkandı. Sonrasında 

50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube edildi. Bilek hareketiyle 

dökülerek 5 kere yıkama tekrar edildi. Substrate A ve B solüsyonları  hazırlandıktan 

sonra peĢ peĢe 50 uL eklenerek karanlık bir ortamda 10 dakika 37 
o
C „de inkube 

edildi. Ġnkübasyonun sonunda Promega cihazında 450nm dalga boyunda 

absorbansları ölçüldü. Sonuçlar KU/L olarak verildi. 

Serumda Glutatyon Peroksidaz  aktivitesinin ölçümü için Human GPX Elisa 

Kit (Cat. NO EA3696Hu) kullanıldıKitler +4 
o
C‟den bir saat önce dıĢarı çıkartıldı ve 

oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. Kit protokolünde belirtilen 6 farklı 

konsantrasyonda standart hazırlandı ve 6 farklı kuyucuk kör olarak belirlendi. 

ÇalıĢma standartlar ve örnekler çift tekrar olacak Ģekilde planlandı (50 uL). 

Standartların ve örneklerin olduğu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra 

37 
o
C‟de 1 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonunda 1X‟lik wash buffer ile 96 well 5 

kez yıkandı. Sonrasında 50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube 

edildi. Bilek hareketiyle dökülerek 5 kere yıkama tekrar edildi. Substrate A ve B 

solüsyonları  hazırlandıktan sonra peĢ peĢe 50 uL eklenerek karanlık bir ortamda 10 

dakika 37 
o
C „de inkube edildi. Ġnkübasyonun sonunda Promega cihazında 450nm 

dalga boyunda absorbansları ölçüldü. Sonuçlar ng/ml olarak verildi. 

3.3.ANTROPOMETRĠK ÖLÇÜMLER 

Serum örneklerinin alındığı gün, olguların bel çevresi , kalça çevresi, boy ve 

ağırlık ölçümleri yapılarak, bel-kalça oranı ve beden kitle indeksi (BKĠ) (kg/m
2
) 

hesaplanmıĢtır. 
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3.4.ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZLER 

Ġstatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science, 

version 17.0) programı kullanıldı. Veriler ortalama ± standart hata ( X ± SE) ile 

belirtildi. ÇalıĢılan birçok parametrede normal “Gaussian” dağılım gözlendiği için 

verilerin değerlendirilmesinde parametrik bir yöntem olan “T-test” metodu 

kullanıldı. Parametreler arasındaki korelasyon analizi “Pearson‟s Korelasyon Kat 

Sayısı” ile hesaplandı. Tüm istatistiksel analizler için anlamlılık sınırı p< 0,05 olarak 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. GENEL ÖZELLĠKLER 

Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı‟nda yapılan bu kontrollü çalıĢmaya yeni tanı almıĢ Polikistik Over 

Sendromlu 37 hasta ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 38 olgu dahil 

edilmiĢtir. Hasta ve kontrol grubunun temel demografik ve temel antropometrik 

özellikleri Tablo 3‟de özetlenmiĢtir. Hasta ve kontrol grupları arasında sadece vücut 

ağırlığı için anlamlı farklılık izlenmiĢtir. (p<0,05). YaĢ , VKĠ (Vücut Kitle Ġndeksi) , 

Gravide , Parite ve Bel/Kalça oranı için anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. (p>0,05) 

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Ölçümleri 

 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

* : İstatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05)  

 

  

Parametreler PKOS 

HastaGrubu 

(n = 37) 

  ± SE 

Kontrol Grubu 

(n = 38) 

  ± SE 

 

P değeri 

YaĢ (yıl) 24,76±0,96 27,18±1,15 0,11 

Ağırlık (kg) 67,44±3,02 58,88±2,08 0,021* 

VKĠ (kg/m
2
) 24,56±1,01 22,50±0,76 0,107 

Gravida 0,39±0,16 0,68±0,18 0,235 

Parite 0,25±0,1 0,53±0,14 0,134 

Bel/Kalça oranı 0,78±0,01 0,78±0,008 0,868 
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4.2. KLĠNĠK ÖZELLĠKLER 

Hastaların hirĢutizm durumu hem klinik hem de laboratuvar değerleri ile 

analiz edilmiĢtir. Ferrimann-Gallwey skorlaması 8 ve üzerinde olan olgular klinik 

hiperandrojenizm olarak değerlendirilmiĢtir. Laboratuvar hiperandrojenizm için 

olguların testlerinin yapıldığı laboratuvardaki referans değerleri baz alınmıĢtır. Buna 

göre serbest testoteron ve/veya DHEA-S seviyeleri  referans değeri üzerinde olan 

olgular laboratuvar hiperandrojenizm olarak değerlendirilmiĢtir. Buna gore ; PKOS 

tanılı 37 hastasının, 30 (%81,08) tanesinde klinik hiperandrojenizm, 9 (%24,32) 

tanesinde de laboratuvar hiperandrojenizm saptanmıĢtır. Kontrol grubunda ise 

(n=38), hiç bir olguda klinik hiperandrojenizm izlenmez iken ; 6 (%15,78) olguda 

laboratuvar hiperandrojenizm saptanmıĢtır. Bu bulgular ġekil 12 ve 13‟de 

gösterilmiĢtir. Laboratuvar sonuçları Tablo 5‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 12. PKOS Hastalarında Hiperandrojenizm Değerlendirilmesi 
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ġekil 13. Kontrol Olgularında Hiperandrojenizm Değerlendirilmesi 

 

Tüm çalıĢma grubundaki olguların, akne, saç dökülmesi, sebore ve akantosis 

nigrikans bulguları ayrıca değerlendirilmiĢtir. Bu değerlendirmeye iliĢkin sonuçlar 

Tablo 4‟de özetlenmiĢtir.  

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubundaki Akne, Saç Dökülmesi, Sebore ve Akantozis 

Nigrikans Durumu 

A.N: Akantozis nigrikans, 

u.d: uygun değil  

Saptanan durum Hasta grubu 

N (%) 

Kontrol grubu 

N (%) 

P değeri 

Akne 25 (%67,6) 11 (%28,9) 0,001 

Saç dökülmesi 16 (%43,2) 7 (%18,4) 0,025 

Sebore 10 (%27) 4 (%10,5) 0,082 

A.N. 4 (%10,8) 0 (%0) u.d. 
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4.3. RUTĠN BĠYOKĠMYASAL PARAMETRELERĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

PKOS tanılı hasta grubunda  LH seviyeleri ve LH/FSH oranı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek ; FSH seviyeleri ise düĢük bulunmuĢtur.Ayrıca DHEA-S 

ve Serbest Testesteron da hasta grubunda istatistiksel olarak yüksek seviyede 

izlenmiĢtir. Ancak  Açlık Kan ġekeri , HOMA-IR ,Total Kolesterol , HDL , LDL , 

Trigliserit düzeyleri için hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (Tablo 5). 

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Sonuçları 

Parametreler PKOS Hasta 

Grubu 

(n = 37) 

            ± SE 

Kontrol Grubu 

(n = 38) 

            ± SE 

               P 

FSH (mIU/mL) 5.61 ± 0,26 6,86 ± 0,4 0,01* 

LH (mIU/mL) 6,70 ± 0,58 5,13 ± 0,38 0,029* 

LH/FSH 1,19 ± 0,10 0,78 ± 0,06 0,001* 

DHEA-S (ng/mL) 264,01 ± 21,37 207,63 ± 15,01 0,032* 

S.Testesteron 

(pg/mL) 

2,36 ± 0,21 1,79 ± 0,13 0,029* 

AKġ (mg/dL) 87,06 ± 1,32 89,05 ± 1,57 0,345 

HOMA-IR 2,30 ± 0,18 2,20 ± 0,21 0,729 

T.Kolesterol 

(mg/dL) 

165 ± 5,98 153 ± 5,18 0,148 

HDL (mg/dL) 56,35 ± 1,81 56,18 ± 2,10 0,952 

LDL (mg/dL) 93,34 ± 4,30 93,06 ± 4,43 0,964 

Trigliserit 

(mg/dL) 

101,29 ± 11,56 88,65 ± 7,00 0,360 

 

* : İstatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05)  
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4.4. DĠĞER BĠYOKĠMYASAL PARAMETRELERĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ  

Bu çalıĢmada rutin laboratuvar testleri dıĢında her iki grup hastaya da 

kisspeptin, glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksit dismutaz ölçümü yapılmıĢtır.  

Elde edilen sonuçlara göre hasta  ve kontrol gruplarında kisspeptin, glutatyon 

peroksidaz ve süperoksit dismutaz seviyeleri arasında  anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır. Ancak ortalama katalaz seviyesi PKOS grubunda, kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı Ģekilde düĢük saptanmıĢtır. Bu analizlerin sonuçları Tablo 6‟da 

gösterilmiĢtir. Buna ilaveten, PKOS hastaları kendi içerisinde AMH (6 ng/dl altı 

veya üzeri) seviyesine göre 2 alt grupta incelenmiĢtir. Yapılan bu karĢılaĢtırmada 

AMH seviyesine göre ayrılan bu iki grup arasında Kisspeptin seviyeleri AMH düĢük 

olan grupta diğer gruba kıyasla belirgin olarak azalmıĢ saptanmıĢtır (sırası ile 45,20 

ng/l ve 120,19 ng/l, p=0,038) 

Tablo. 6 Hasta ve Kontrol Gruplarının Biyokimyasal Sonuçları 

Parametreler PKOS Hasta 

Grubu 

(n = 37) 

            ± SE 

Kontrol Grubu 

(n = 38) 

            ± SE 

            P 

Kisspeptin 83,69 ± 18,92 135,48 ± 36,02 0,211 

Glutatyon 

Peroksidaz 

132,02 ± 42,08 90,34 ± 39,35 0,471 

Katalaz 285,73 ± 26,10 382,30 ± 39,76 0,047* 

Süperoksid 

Dismutaz 

198,55 ± 29,24 146,32 ± 34,40 0,251 

 

Kisspeptin seviyeleri ile insülin direnci  ve hiperandrojenizm iliĢkisi PKOS 

grubunun içerisinde analiz edilmiĢtir. Bu amaçla kisspeptin seviyesi ile HOMA-IR 

sonuçları arasında korelasyon analizi yapılmıĢ ve iki parametre arasında anlamlı bir 

korelasyon izlenmemiĢtir (r=-0,032, p>0,05). Benzer Ģekilde kisspeptin seviyesi ile 

serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasında da korelasyon analizi yapılmıĢ ve 

file:///C:/Users/userwq68/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422325
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korelasyon katsayıları sırası ile 0,17 ve -0,55 olarak bulunmuĢtur (p>0.05). PKOS ile 

kontrol grubu arasında oksidatif stres parametrelerinde sadece katalaz anlamlı olarak 

farklı izlenmiĢ olup, katalaz seviyelerinin PKOS grubu içinde de kisspeptin ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde korele olduğu gözlenmiĢtir (r=0,340, p<0,05).  
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5.TARTIġMA 

Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı‟nda yürütülen bu çalıĢmada yeni tanı almıĢ Polikistik Over Sendromlu 

37 hasta ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 38 olgu analiz edilmiĢtir. 

Her iki grup arasında yaĢ, VKĠ, gravida, parite ve bel-kalça oranları benzerdir. PKOS 

grubundaki 30 (%81,08) olguda klinik hiperandrojenizm,  9 (%24,32) olguda ise  

laboratuvar hiperandrojenizm saptanmıĢtır.  PKOS grubunda, akne ve saç dökülmesi 

belirgin olarak daha fazla izlenmiĢtir. Beklenildiği üzere hasta grubunda LH 

seviyeleri ve LH/FSH oranı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek; FSH 

seviyeleri ise düĢük bulunmuĢtur. Ayrıca DHEA-S ve Serbest Testesteron da hasta 

grubunda istatistiksel olarak yüksek seviyede izlenmiĢtir. Bunun yanında hasta  ve 

kontrol gruplarında kisspeptin, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz 

seviyeleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. PKOS ile kontrol grubu arasında 

oksidatif stres parametrelerinden sadece katalaz anlamlı olarak farklı izlenmiĢ olup, 

katalaz seviyelerinin PKOS grubu içinde de kisspeptin ile istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde korele olduğu gözlenmiĢtir. Kisspeptin seviyesi ile HOMA-IR  sonuçları, 

serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir. 

PKOS, ilk olarak 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından obezite, 

hirsutismus, infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadında tanımlanmıĢtır 

(1). PKOS  reproduktif dönemdeki kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur 

(%6-7) (2). PKOS etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıĢ bir sendromdur. Bu 

sendromun etyolojisi için, birçok mekanizma ve teori öne sürülmüĢtür. Bu teori ve 

mekanizmalar; hipotalamus–hipofiz–overyen aksın normal iliĢki ve iĢleyiĢinin 

bozulması, intraoveryen büyüme faktörlerinde değiĢiklik ve bozukluklar ve insülin 

direnci Ģeklinde söylenebilir. 

PKOS, oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

bulguları ve ultrasonografide polikistik over görünümü olarak tanımlanmaktadır (17). 

Bizim çalıĢmamızdaki PKOS grubunda da kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında 

oligomenore-amenore, hirsutizm varlığı, serum serbest testoteron ve DHEA-S 

düzeylerinde artıĢ, yüksek modifiye Ferriman-Gallway Skoru ve anlamlı yükseklik 

içeren ultrasonografide polikistik over görünümü vardı. 
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Bizim çalıĢmamızda hasta grubu ile kontrol grubu arasında yaĢ, vücut 

ağırlığı, VKĠ, boy, gravide, parite, bel çevresi, kalça çevresi ve bel/kalça oranları 

arasında istatistiksel bir fark bulunmamıĢtır. Bu durum hasta ve kontrol grupları 

arasında demografik ve antropometrik ölçümlerde homojenizasyon sağlandığını 

göstermektedir. Ayrıca bu durum da  çalıĢmamızdaki verilerin daha güvenilir 

kıldığını düĢünmekteyiz. 

Hirsutizm PKOS‟lu hastalarda en sık görülen klinik hiperandrojenizm 

bulgusudur ve en çok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) yöntemi ile değerlendirilir. 

Skorlama öncesi üç ay hastanın lazer ve elektrolizis yaptırmamıĢ olması, 4 haftadır 

kıllarının alınmamıĢ olması, 5 gündür tüylerinin traĢlanmamıĢ olması gerekmektedir. 

Bu yöntemde üst dudak, çene, göğüs bölgesi, sırtın alt ve üst kısımları, alt ve üst 

karın bölgeleri, kol ve bacakların üst kısımları olmak üzere toplam 9 vücut 

bölgesindeki kıl yoğunluğu 1-4 arasında puan verilerek skorlanır ve toplam mFG 

skoru ≥8 puan olduğunda hirsutizm olarak değerlendirilir (59). Kosus ve ark. 

Türkiye‟de yaptığı bir çalıĢmada mFG açısından PKOS ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık olduğu gösterilmiĢtir (133). Biz de çalıĢmamızda hasta ve kontrol 

gruplarını  mFG yöntemi ile değerlendirdik. Bizim yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada 

da mFG skoru PCOS‟lu hastalarda anlamlı olarak yüksek çıktığı gözlemlenmiĢtir. 

Ovulasyonu ve mensturasyonu sağlayan esas hormonlar FSH ve LH‟dır. 

PKOS‟da bu hormonların salınımları bozulmuĢtur (111). Gonadotropin salgılatıcı 

hormonun (GnRH) pulsatil salınımı, LH ve FSH salınımına neden olmaktadır. LH 

overlerdeki teka hücrelerini uyararak androjen yapımına (özellikle androstenedion) 

neden olmaktadır. FSH ise granüloza hücrelerini uyararak  androstenedionun östrona 

dönüĢümünü sağlamaktadır. Normalde FSH, LH‟a göre daha fazla salgılanırken, 

PKOS‟da LH; FSH‟ya göre daha yüksek miktarda salgılanmaktadır ve böylece  

androjen yapımı özellikle de androstenedion yapımı artmaktadır. Böylelikle daha 

fazla androstenedion periferal dokularda testosterona dönüĢmekte ve 

hiperandrojenizm ortaya çıkmaktadır (19,33). Bizim çalıĢmada da literatür 

bilgileriyle doğru orantılı olarak PKOS‟lu hasta grubunda LH ve LH/FSH düzeyleri 

anlamlı oranda yüksek bulunmuĢtur. Yine çalıĢmamızda hiperandrojenizmin 

laboratuvar bulguları olan serbest testosteron ve DHEA-S düzeyleri PKOS‟lu 



45 
 

çalıĢma grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Bu veriler sonucunda klinik 

ve laboratuvar hiperandrojenizm bulguları hasta grubunda anlamlı olarak yüksektir 

ve bu da hasta seçiminin doğruluğunu göstermektedir. 

PKOS‟lu kadınlarda benzer yaĢ ve kilodaki normal kadınlara kıyasla insülin 

direnci ve hiperinsülineminin daha yaygın olduğu gösterilmiĢtir (42).Bununla birlikte 

her PKOS hastasında insülin direnci ve hiperinsülinemi bulunmamaktadır ve bu 

yüzdendir ki; insülin direnci ve hiperinsülinemi PKOS tanı kriterleri arasında yer 

almamaktadır. Ġnsülin direncinin belirlenebilmesi için bazal insülin düzeyi tayini, 

öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği, intravenöz insülin tolerans testi, OGTT ve 

HOMA-IR gibi birçok test vardır. Bizim çalıĢmamızda PKOS‟lu hasta ve kontrol 

grubunda AKġ ve açlık insülin düzeylerine bakıp HOMA-IR değerlerini 

hesaplanmıĢtır. Elde ettiğimiz sonuçlarda AKġ, açlık insülin ve HOMA-IR 

değerlerinin hasta gruplarında daha yüksek bulunmuĢ ancak hasta ve kontrol grupları 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık gösterilememiĢtir. 

PKOS hasta grubunda Kisspeptin seviyeleri ile insüln direnci ayrıca analiz 

edilmiĢtir. Bu amaçla kisspeptin seviyesi ile HOMA sonuçları arasında korelasyon 

analizi yapılmıĢ ve iki parametre arasında anlamlı bir korelasyon izlenmemiĢtir 

PKOS ortaya çıkmasının nedenlerinden biri olarak ileri sürülen 

mekanizmalardan biri de; hipotalamus–hipofiz–overyen aksın normal iliĢki ve 

iĢleyiĢinin bozulmasıdır. PKOS‟lu kadınlarda anovulasyon, uygunsuz gonadotropin 

salgılanması ile birliktedir. Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) 

pulsatilitesindeki değiĢiklikler, folikül stimülan hormon (FSH)‟a göre, lüteinizan 

hormon (LH)‟ın daha fazla üretimine neden olmaktadır. Hipotalamik disfonksiyonun 

PKOS‟un primer nedeni mi olduğu yoksa anormal steroid feedback etkisine sekonder 

mi geliĢtiği bilinmemektedir. Kiss-1 gen ekspresyonundaki problemler 

hipogonadotropik hipogonadizm ile iliĢkili olduğu  gösterilmiĢtir. Bu nedenle 

kisspeptin‟in pulsatil GnRH salınımı üzerine etkili olduğu düĢünülmektedir . 

Kisspeptin ve hipotalamo hipofizer gonadal aks arasındaki iliĢki PKOS‟lu 

hastalardaki GnRH sekresyonundaki değiĢikliklerle iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir. Ozay ve ark. Türkiyeden bildirdiği yakın tarihli bir çalıĢma PKOS 

hastalarında kisspeptin seviyesi, kontrol olgularına göre daha yüksek izlenmiĢ ancak 
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istatistiksel anlamlılığa ulaĢamamıĢtır (134). Bunun nedeni PKOS grubunun da 

aslında yeterince homojen olamaması olarak düĢünülebilir. Benzer Ģekilde, bizim 

çalıĢmamızda da her iki grup arasında anlamlı düzeyde kisspeptin seviye farklılığı 

izlenmemiĢtir. Ancak PKOS grubunun kendi içerisinde daha hassas bir Ģekilde 

sınıflandırılacağı ileri çalıĢmalarda daha farklı sonuçlarla karĢılaĢmak muhtemel 

olabilir. Bu amaçla farklı Ģekilde dizayn edilmiĢ, geniĢ serili gelecek çalıĢmalara 

ihtiyaç bulunmaktadır.  

Oksidatif stres, serbest radikal oluĢumu ile oksidatif hasara karĢı savaĢan 

antioksidan sistem arasındaki dengenin bozulması sonucu oluĢur. Oksidatif stresin 

birçok önemli patolojik süreçte rol oynadığı, son zamanlarda yapılan araĢtırma ve 

yayınlarda gösterilmiĢtir. Oksidatif stresin yol açtığı hasar; hiperglisemi, 

hipertrigliseridemi, obezite ve hipertansiyon gibi metabolik sendromu olusturan 

kriterlerin patogenezinde de önemli rol oynamaktadır .Bu yüzden bu çalıĢmada 

multifaktöriyel etyolojiye sahip PKOS‟ da oksidatif stress parametrelerinin seviyeleri 

karĢılaĢtırılması da amaçlanmıĢtır. Bu hedefe yönelik olarak hasta ve kontrol grubu 

arasında katalaz, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz ölçümleri yapılmıĢtır. 

Bizim sonuçlarımıza göre hasta grubunda kontrol grubuna göre serum katalaz 

seviyeleri anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur, ancak glutatyon peroksidaz ve 

superoksit dismutaz için anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Ozer ve ark. Benzer bir 

çalıĢma dizaynında glutatyon peroksidaz ve katalaz seviyelerini PKOS olgularında 

daha düĢük bulmuĢlardır (135). Ancak onlar da kendi çalıĢmalarında SOD için 

belirgin bir fark saptamamaıĢlardır. Bizim çalıĢmamızdaki bu farklı sonuç örneklem 

sayısı ile iliĢkili olabileceği gibi, PKOS tanısının konulmasındaki farklılıklarla da 

iliĢkili olabilir. Bu nedenle karĢılaĢtırılabilir sonuçlar elde etmek için bundan sonraki 

çalıĢmalarda standart tanı kriterlerinin yanında daha objektif parametrelerin de göz 

önüne alınacağı geniĢ serili baĢka çalıĢmalara da ihtiyaç duyulmaktadır. 

PKOS  hasta  grubu içinde kisspeptin seviyeleri ile serum glutatyon 

peroksidaz,  katalaz ve superoksit dismutaz seviyeleri arasında  korelasyon analizi 

yapılmıĢ ve sadece katalaz anlamlı olarak farklı izlenmiĢ olup, katalaz seviyelerinin 

PKOS grubu içinde  kisspeptin ile istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde korele 

olduğu gözlenmiĢtir. 
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Bizim çalıĢmamızda PKOS hastalarında kisspeptin seviyeleri 

hipernadrojenizm ve insülin direnci ile iliĢkili saptanmaz iken, serum katalaz 

seviyeleri ile anlamlı bir Ģekilde korele izlenmiĢtir. Bu farklı sonuçların özellikle 

PKOS tanısındaki heterojenlikle ile iliĢkisi olduğu ve daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulduğu düĢünülmektedir.  

 



48 
 

6.SONUÇLAR 

PKOS ve  kontrol olgularını içeren bu çalıĢmada, hipotalamik-hipofizer-

overyen aksın normal iliĢki ve iĢleyiĢinin bozulmasına neden olduğu  düĢünülen 

kisspeptin seviyelerini ve bunların insülin direnci, oksidatif stres parametreleri ve 

hiperandrojenizm ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Genel olarak PKOS ve kontrol 

gruplarında kisspeptin, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz seviyeleri benzer 

saptanmakla birlikte, katalaz seviyeleri PKOS hastalarında belirgin olarak düĢük 

izlenmektedir. Bu farklı sonuçların PKOS grubunun heterojen yapısından ve farklı 

PKOS fenotiplerinin varlığından kaynaklanıyor olabileceği düĢünülmüĢtür. PKOS 

grubunun kendi içinde yapılan analizde ise kisspeptin seviyelerinin katalaz değerleri 

ile pozitif korelayon gösterdiği anlaĢılmaktadır. Benzer bir iliĢki glutatyon 

peroksidaz ve superoksid dismutaz için gözlenmemektedir. Yine PKOS hastalarında 

kisspeptin seviyeleri ile insülin rezistansı ve hiperandrojenizm arasında anlamlı bir 

iliĢki izlenmemiĢtir. Ancak detaylı bir Ģekilde incelendiğinde PKOS olgularında, 

kisspeptin seviyelerinin homojen bir Ģekilde dağılmayıp farklı alt gruplar arasında 

değiĢkenlik gösterdiği dikkati çekmektedir. Bu nedenle PKOS alt gruplarının daha 

detaylı bir karĢılaĢtırması yapılmadan kisspeptin ile bahsi geçen parametreler 

arasındaki gerçek iliĢkinin doğası hakkında kesin bir sonuca ulaĢılması mümkün 

değildir. Bu amaçla kisspeptinin patofizyolojideki gerçek rolünü anlamak ve 

metabolik iliĢkilerini çözümleyebilmek için PKOS fenotipleri ve alt gruplarını daha 

geniĢ serili bir Ģekilde değerlendirecek yeni çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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