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VI.ÖZET 

POLĠKĠSTĠK OVER SENDROMLU HASTALARDA ĠNSÜLĠN 

DĠRENCĠ VE OKSĠDATĠF STRES ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

       AMAÇ: Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınların en sık 

endokrin bozukluklarından birisidir. Ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenizm ve 

polikistik overler ile karakterizedir. Dahası PKOS insülin direnci,  obezite  ve 

fibrinolitik profilde düzensizliklere neden olarak tip 2 diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık riskini attırır. PKOS  patofizyolojisi  tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

Literatürdeki PKOS ile ilgili birçok çalıĢmada dolaĢımdaki  inflamatuar  

moleküllerin ve oksidatif stres belirteçlerinin arttığı gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızın 

amacı polikistik over sendromlu hastalarda insülin direnci ile oksidatif stress 

arasındaki iliĢkiyi ortaya koymaktır. Ürotensin 2, katalaz, süperoksid dismutaz 

çalıĢmamız kapsamında incelenecek oksidatif stres radikalleridir. 

       
GEREÇ ve YÖNTEM: ÇalıĢmamız klinik ve prospektif bir çalıĢmadır. 

Örnekleme 18 yaĢ üstü reprodüktif çağdaki 75 PKOS olmayan ve 75 PKOS hastası 

toplamda 150 kiĢi alınmıĢtır. ÇalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama 

ve AraĢtırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğinde Eylül 2016 –

ġubat 2017 tarihleri arasında baĢvuran hastalara yapılmıĢtır. Hastalara medeni 

durum, yaĢ ile ilgili sosyodemografik özellikleri içeren sorular soruldu. Sigara 

kullanımı soruldu. Boy ve kilo ölçümü yapıldı. Obstetrik öyküsü alındı. Mens 

özellikleri irdelendi. HirĢutizm ve akantozis nigrikans varlığı araĢtırıldı. 

Ultrasonografi ile ovaryan rezerv ve folikül miktarı bakıldı. Hastalardan mensin ilk 

beĢ gününde sabahleyin aç karnına kan örneklemi yapıldı. Hemogram, lipid profili, 

hormon profili, insülin ve açlık kan glukozu bakıldı. Ürotensin 2, süperoksid 

dismutaz (SOD) ve katalaz gibi oksidatif stres radikallerine bakıldı. Veriler toplanıp 

SPSS13 paket programı ile değerlendirildi. p˂ 0.05 anlamlı kabul edildi. Mustafa 

Kemal Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulunun onayı alındı. 

ÇalıĢmamıza, okuma yazma bilmeyen ve onam veremeyecek durumda 

psikolojik rahatsızlığı olan hastalar dâhil edilmemiĢtir. 
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BULGULAR: ÇalıĢmamıza katılan ve Rotterdam 2003 ESHRE/ASRM 

kiterlerine göre PKOS tanısı konan 75 hastamızın yaĢ ortalaması 23,1±4,9, vücut 

kitle indeksi ortalaması 23,6±4,9, mens süresi ortalaması 47,9±26,6 olarak 

bulunmuĢtur. Aynı Ģekilde PKOS tanısı dıĢlanan kontrol grubunu oluĢturan normal 

bireylerdeki yaĢ ortalaması 27±6,8, vücut kitle indeksi ortalamsı 24,1±4,9, mens 

süresi ortalaması 27,5±8,2 gün olarak bulunmuĢtur. Polikistik over sendromlu 

hastalarda dolaĢımda çoğunlukla androjen miktarları artmıĢ olarak tespit edilir. 

ÇalıĢmamızda da total testesteron düzeyi artmıĢ olarak bulunmuĢ ama istatistiksel 

olarak anlamlı görülmemiĢtir (p>0,05). ÇalıĢmamızda polikistik over sendromlu 

hastalarda artmıĢ insülin direnci saptanmıĢ olup istatistiksel açıdan anlamlılık arz 

etmektedir (p<0,05). Polikistik over sendromu olup vücut kitle indeksi 25‘in 

üzerinde olan (fazla kilolu) hastalarla normal kilodaki hastalar insülin direnci 

açısından değerlendirildiğinde fazla kilolu hastalarda insülin direnci daha çok 

görülmesine karĢın istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). PKOS‘lu hastalar 

hiperkolesterolemi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubunda beklenenin 

aksine daha yüksek bulunmuĢ ama istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). 

ÇalıĢmamızda LH/FSH oranının 2‘ nin üzerinde olması cut-off değer olarak alınmıĢ 

ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05). ÇalıĢmamızda 

PKOS‘lu hastalarda hirĢutizm %93 pozitif olarak bulunmuĢ ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05). ÇalıĢma grubunda bulunan PKOS‘lu hastalarda LDL kolesterol 

düzeyi ortalaması 94±27,2, HDL kolesterol düzeyi ortalaması 52,8±13,4, total 

kolesterol düzeyi ortalaması 167±32,4, trigliserit düzeyi ortalaması 97±50,1, RDW 

düzeyi ortalaması 13,1±2,01, MPV düzeyi ortalaması 10,1±0,9 olup kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında düĢük bulunmuĢ fakat istatistiksel olarak anlam ifade 

etmemektedir (p>0,05). Hs-CRP düzeyi ortalaması 3,1±2,4, ferritin düzeyi 

ortalaması 23±20,5, demir düzeyi ortalaması 67,4±48, prolaktin düzeyi ortalaması 

10,9±17,3 olup kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında daha yüksek olmakla birlikte 

istastistiksel olarak yine anlamsız bulunmuĢtur (p>0,05). Oksidatif stres 

radikallerinden katalaz değeri ortalaması 37,4±26,3, ürotensin 2 değeri ortalaması 

6,9±4,8, SOD değeri ortalaması 1,12±0,55 olarak bulunmuĢ olup kontrol grubu ile 

kıyaslandığında daha yüksek tespit edilmiĢtir. Bu yükseklik katalaz ve ürotensin 2 
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için istatistiksel olarak anlam ifade etmiĢken (p<0,05); SOD için istatistiksel olarak 

anlamsızdır (p>0,05). 

SONUÇ: Polikistik over sendromlu hastalarda insülin direnci istatistiksel 

olarak anlamlı iken fazla kilolu ve normal kilolu hastalarda istatistiksel fark 

bulunamamıĢtır. Polikistik over sendromlu hastalarda hirĢutizm ve ultrasonografide 

polikistik over görünümü yüksek oranda izlenmekte ve istatistiksel olarak anlamlı 

iken akantozis nigrikans varlığı istatistiksel olarak anlamsızdır. Polikistik over 

sendromlu hastalarda yüksek oranda hirĢutizm (%93) izlenmekte ve istatistiksel 

olarak anlam ifade etmekte iken hiperkolesterolemi açısından istatistiksel olarak 

anlamsal fark bulunmamıĢtır. Androjen yüksekliği PKOS‘lu hastalarda 

izlenmekteyken istatistiksel olarak fark yoktur. Oksidatif stres radikalleri yüksek 

bulunmuĢ olup katalaz ve ürotensin 2 için istatistiksel anlam var iken; SOD için 

istatistiksel olarak anlamsızdır. GeniĢ ölçekli çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler :PKOS, Ġnsülin, Ürotensin 2, Oksidatif Stres 
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VII.ABSTRACT 

 

THE RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN RESISTANCE AND 

OXIDATIVE STRESS IN PATIENT WITH POLYCYSTIC 

OVARY SYNDROME 

 

OBJECTIVE: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is one of the most 

common endocrine disorders in women of reproductive age. Ovulation is 

characterized by dysfunction, hyperandrogenism and policystic ovaries. Furthermore, 

PCOS leads to insulin resistance, obesity, and irregularities in the fibrinolytic 

profession that increase the risk of type 2 diabetes and cardiovascular disease. The 

pathophysiology of PCOS is not fully understood. Many studies on PCOS in the 

literature have shown increased circulating inflammatory molecules and oxidative 

stress markers. The aim of our study is to demonstrate the relationship between 

insulin resistance and oxidative stress in patients with polycyctic ovarian syndrome. 

Urotensın 2,catalase and superoxide dismutase are an oxidative stress radicals to be 

investigated within the scope. 

MATERIALS AND METHODS:  Our study is a clinical and prospective 

study. Sampling A total of 150 people were enrolled in the reproductive ages of 18 

years and over, 75 without PCOS patients and 75 PCOS patients. The study was 

performed in Mustafa Kemal University Health Practice and Research Hospital 

Obstetrics and Gynecology Clinic between September 2016 and February 2017. 

Patient marital status, age questions about related sociodemographic characteristics 

were asked. The use of cigarette was asked. The size and weight measurement were 

done. Obstetrical story was taken. Hirsutism and acanthosis nigricans were 

investigated. Blood samples were taken on an empty stomach in the morning in the 

first five days of the menstruel cycles. Whole blood count, lipid profile, hormone 

profile, insuline and fasting blood glucose were examined. Urotensin 2, superoxide 

dismutase and catalase are the oxidative stress radicals were looked at. The data were 

collected and evaluated using the SPSS13 package program. P ˂ 0.05 was considered 
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significant. Approval of Mustafa Kemal University Clinical Research Ethics 

Committee. 

Patients with psychological distress were excluded if they were not able to 

work, illiterate or give approval. 

RESULTS: In our study, the mean age of the 75 patients diagnosed with 

PCOS according to Rotterdam 2003 ESHRE / ASRM subjects was 23.1±4,9, the 

mean body mass index was 23.6±4,9, and average of mens time was 47.9±26,6. The 

mean age of the normal individuals constituting the control group excluding PCOS 

27±6,8, average body mass index was 24.1±4,9, and average of mens time was 

27.5±8,2 days. In patients with polycystic over syndrome, the amount of androgens 

increased mostly in circulation. In our study, total testosterone level was found to be 

increased but not statistically significant (p>0,05). In our study, increased insulin 

resistance was detected in patients with polycystic over sendrome and statistically 

significant (p <0,05). Patients with polycystic over syndrome who had a body mass 

index greater than 25 (overweight) and normal weight patients had insulin resistance 

compared but not statistically significant(p>0,05). Patients with PCOS were found to 

have lesser levels of hypercholesterolemia than the control group, but statistically 

insignificant (p> 0.05). In our study, the cut-off value of  LH/FSH ratio was taken 2 

and statistically significant (p <0,05). In our study, hirsutism was found to be 93% 

positive in patients with PCOS and statistically significant (p <0,05). In the study 

group, LDL cholesterol level averaged 94±27,2, HDL cholesterol level averaged 

52,8±13,4, total cholesterol level averaged 167±32,4, triglyceride level averaged 

97±50,1, RDW level averaged 13.1±2,01, MPV level averaged 10.1±0,9 and when 

compared with the control group it was lesser but statistically insignificant (p> 0.05). 

The mean Hs-CRP level was 3.1±2,4, ferritin level was 23±20,5, iron level was 

67.4±48, prolactin level was 10.9±17,3 and compared with the control group, it was 

higher but statistically insignificant found again (p> 0.05). The oxidative stress 

radicals were found to have a catalase value of 37,4±26,3, a urotensin 2 value of 

6,9±4,8 and an SOD value of 1,12±0,5 which was higher when compared with the 

control group. The height was statistically significant for catalase and urotensin 2 (p 

<0.05); It is statistically insignificant for SOD (p> 0.05). 
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CONCLUSIONS: While insulin resistance was statistically significant in 

patients with polycystic ovary syndrome, there was no statistical difference in 

overweight and normal weight patients. In patients with polycystic ovary syndrome, 

hirsutism and usg were observed at high rate and statistically significant, while 

acanthosis nigricans was statistically insignificant. Patients with polycystic ovary 

syndrome (93%) were observed and statistically significant while there was no 

statistically significant difference in terms of hypercholesterolemia. There is no 

statistical difference when the androgen elevation is observed in patients with PCOS. 

Oxidative stress radicals were found to be high and there was statistical significance 

for catalase and urotensin 2; It is statistically insignificant for SOD. Large scaled 

studies are needed. 

Keywords: PCOS, Ġnsuline, Urotensine 2, Oxidative Stress 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

        Polikistik over sendromu anovulasyon, klinik ve biyokimyasal olarak 

hiperandrojenizm bulguları ve anormal over morfolojisi ile karakterize bir 

sendromdur (1). Reprodüktif çağda en sık görülen endokrin hastalıkdır. Ġnsülin 

direnci, dislipidemi, glukoz intoleransı ve obezite hastalığa eĢlik edebilen metabolik 

durumlardandır (2).  

Hastalığın patofizyolojisi net olarak ortaya konulamamıĢtır. Anormal 

Luteinizan Hormon (LH) sekresyonu ve insulin direncinin androjen üretimini 

desteklediği varsayılmaktadır. Ayrıca artmıĢ insulin seviyeleri karaciğerden sex 

hormon bağlayıcı globülin (SHBG) sentezini azaltır. Bu değiĢiklikler biyolojik 

olarak serbest androjenlerin dolaĢımda artmasına neden olur (3).  

Ġnsülin direncinin nasıl oluĢtuğu da net olarak ortaya konulamamıĢtır. Bazı 

hastalarda insulin reseptör mutasyonu buna bağlı reseptör fonksiyon bozukluğu 

gösterilmiĢtir (4). Androjenler lokal folikül büyümesini bozduğu için bu hastalarda 4-

8mm de foliküler arrest olmaktadır. Dominant folikül geliĢmediği için ovulasyon 

olmamakta ve kliniğe anovulasyon semptomları ile baĢvuru yapılmaktadır. ArtmıĢ 

LH, hiperinsülinemi, overden aĢırı androjen üretimi ve folikül büyümesinin 

bozulması kombinasyonu PKOS fenotipi, oligoovulasyon ve hiperandrojenizme 

neden olur (5). Hastalığın tedavisinde metformin kullanımının insulin direncini 

azalttığı ve ovulasyonu düzenlediği bilinmektedir (6). Metforminin hepatik glukoz 

üretimini azaltarak insulin sekresyonunu azaltma, glukozun intestinal emilimini 

azaltma, insulin duyarlılığını arttırma ayrıca antilipolitik etkisi bulunmaktadır (7).  

Tip 2 Diyabetis Mellitus (DM) tedavisinin kullanımının yanında PKOS 

hastalarında infertilite, hirĢutism, oligomenore, obezite ve Tip 2 DM önlenmesinde 

kullanılmaktadır. Hatta ovulasyon indüksiyonu veya Ġn vitro Fertilizasyon (IVF) 

tedavisi öncesinde metformin kullanımının gebelik ve canlı doğum oranlarını 

arttırdığı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (8). PKOS‘un kronik inflamatuar bir durum 

olduğu değiĢik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ġnflamatuar mediatörlerin hastalıkta 

yükseldiği ve proaterojenik rol oynadığı bulunmuĢtur. Bu inflammatuar durumun 

obeziteden bağımsız olduğu zayıf PKOS‘lu hastalarda da inflamasyonun olabildiği 
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gösterilmiĢtir (9).  

 PKOS, hiperandrojenizm, hiperinsülinemi ve glukoz intoleransı, infertilite 

ile eĢ zamanlı olarak ortaya çıkabilir; düĢükler, hiperlipidemi, tip 2 diabetes mellitus, 

hipertansiyon, koroner ateroskleroz, endometriyal hiperplazi, ve endometrial kansere 

yol açabilir (10).  

 Her ne kadar PKOS, obez kadınlarda % 30-75 oranında görülsede obez 

olmayan kadınlarda da görülebilir (11). 

 Oksidatif stresin endometriyoziste açıklanamayan infertilite, oosit 

kalitesinde bozulma, yumurtlama düzensizliğinde rol oynadığı düĢünülmektedir (12-

14). AraĢtırmacılar PKOS ve komplikasyonlarının patogenezindeki oksidatif stresin 

rolünü araĢtırmıĢlardır (15). Oksidatif stres üzerinde yapılan çalıĢmalar, PKOS da 

meydana gelen komplikasyonların oksidatif ve nonoksidatif stres arasındaki dengede 

bozulmalara bağlanmıĢtır (15). Bu dengesizlik hücre membran lipidlerinde hasara 

yol açan lipid peroksidasyonunu sağlayan malondialdehid (MDA) gibi süperoksid 

radikallerini arttırır. OluĢan bu zararlı süperoksid yolundaki artıĢ katalaz ve 

süperoksid dismutaz gibi antioksidan moleküller tarafından daha az zararlı 

süperoksid radikallerine çevrilir. AĢırı süperoksid radikal oluĢumu vücudun doğal 

antioksidan sistemini aĢtığı zaman, üreme hücre ve dokuları için dengesiz bir çevre 

oluĢturur (16, 17). Bu nedenle PKOS ve infertil bayanlarda oksidan ve antioksidan 

durumu değerlendirmek önem arzetmektedir. Ürotensin 2 etkisini glukoz bağımlı 

insülin sekresyonunu inhibe ederek yapar (18). Ürotensin 2 ayrıca kendisi insülin 

direncine yol açar (19). Diyabetik sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada ürotensin 2 

antagonisti verilenlerde; insülin direnci ve lipid metabolizması üzerine olumlu etkiler 

izlenmiĢtir (20). Katalaz ve süperoksid dismutaz antioksidan sistemin enzimleri olup 

hücreleri oksidatif hasardan korur (21). 

 Bu çalıĢmamızda PKOS hastalarında insülin direnci ve oksidatif stres 

arasındaki iliĢkiyi incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Polikistik Over Sendromu 

2.1.1.Tanım ve Tarihçe 

        Polikistik over ve Polikistik over sendromunun klinik öneminin ve 

patofizyolojisinin anlaĢılması yaklaĢık 150 yılın üzerinde bir geçmiĢe sahiptir. Düz, 

pürüzsüz kapsüllü, büyümüĢ, polikistik over tanımı ilk kez 1814 yılında yapılmıĢtır 

(22). 1935 yılında lrving F. Stein ve Michael L Leventhal, anovulasyonla bir 

semptom kompleksi (amenore, hirsutizm ve büyük polikistik overler) 

tanımlamıĢlardır. Bu hastaları kama Ģeklinde over rezeksiyonu ile tedavi etmiĢler ve 

semptomların gerilediğini görmüĢlerdir. Bunun sonucunda hastalığın sebebinin 

kalınlaĢmıĢ tunika olduğunu iddia etmiĢlerdir. Böylece bu durumdan etkilenmiĢ 

hastaların tanımlanmasında ‗Stein–Leventhal Sendromu‘ terimi de kullanılmıĢtır. 

Daha sonraki yıllarda bu konuda birçok çalıĢma yapılmıĢ, Radyoimmunoassay 

tekniğinin geliĢmesiyle birlikte biyokimyasal androjenizm belirlenebilmiĢ, 

ultrasonografi ile polikistik overler gösterilebilmiĢ, ilerleyen süreçte de insülin 

direnci – PKOS iliĢkisi ortaya konmuĢ ve bozukluk, multisistem metabolik - 

reprodüktif bir sendrom olarak kabul edilmiĢtir (23-25). 

2.1.2 Tanı 

       PKOS‘un tanısında 1990 yılında National Institutes of Health/National 

Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansı‘nda 

konsensus sağlanan tanı kriterleri kullanılmaktadır. Bu tanı kriterleri:  

 1) Kronik oligo-anovulasyon; 

 2) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi. 

Ġlgili olabilecek diğer patolojilerin (Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, adrenal 

hiperplazi) ekarte edilmesidir.  

3)Ultrasonografide polikistik over görünümü muhtemel bir kriter olarak 

not edilmiĢ olsa da bu parametrelerin gerekliliği tartıĢma konusudur. Bu konferans 

önerilerine göre hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS‘un en önemli 
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tanı kriteri olarak değerlendirilmiĢtir. Ayrıca bu tanımlamada bazı PKOS‘lu 

hastalarda hiperandrojenemi (kanda artmıĢ androjen seviyeleri) varken klinik 

hiperandrojenizm (örneğin hirĢutizm) bulgusu olmayabilir (Asya ırkındaki PKOS‘lu 

vakalar) ya da hiperandrojenizm varken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir. 

Bir diğer önemli nokta, bu konferansta oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve 

hiperandrojenemi için hangi metodların kullanılacağının tanımlanmamıĢ olmasıdır. 

Günümüzde oligo-anovulasyon için kabul edilen kriter yılda altı ya da daha az sayıda 

adet görmektir. 

           PKOS‘lu tüm olgularda polikistik over görünümü olmayabileceği gibi, 

her polikistik overli olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterine göre PKOS 

tanısı alan olguların yaklaĢık %70‗inde morfolojik olarak polikistik over izlenir. 

Normal menstrüel siklus öyküsü olan olguların ise %20-30‘unda polikistik over 

görünümü olabilir. 

            Kan Folikül Stimüle edici Hormon (FSH) seviyesi düĢük ya da 

normaldir. LuteinleĢtirici Hormon (LH) yüksekliği, LH/FSH oranının 2‘nin üzerinde 

olması mutlak tanı kriteri değildir. Olguların yaklaĢık yarısında kan 

Dehidroepiandesteron sülfat (DHEAS) seviyesi yüksektir. Kan prolaktin düzeyleri 

%20-30 olguda yüksektir. Ġnsülin direnci ve hiperinsülinizm tanı aracı olarak 

kullanılmaz, ancak sendromun fizyopatolojisinde major rol oynar. 

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve 

American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafından 2003‘te 

Rotterdam‘da düzenlenen toplantı sonucunda yeni tanı kriterleri belirlenmiĢtir. 

Hiperandrojenemi ile birlikte seyreden diğer durumlar ekarte edildikten 

sonra bu kriterlerden herhangi ikisinin bulunmasının PKOS tanısı için yeterli olacağı 

belirtilmiĢtir (26). 
 

Tablo 1: NIH/NICHHD PKOS Tanı Kriterleri 

1990 NIH/NICHHD Tanı Kriterleri 

1 Kronik anovulasyon 

2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve diğer kriterlerin 

dıĢlanması 
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*Tanı için diğer etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra yukarıdaki üç kriterden en az herhangi 

ikisinin bulunması gerekmektedir. 

 

 2006 yılında ise Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) tarafından 

PKOS tanı kriterleri belirlenmiĢtir. 

Tablo 3 : 2006 AE-PCOS Tanı Kriterleri 

1 Hiperandrojenizm (hirĢutizm ve/veya hiperandrojenemi) 

2 Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler) 

3 Androjen salınımı ve ilgili diğer benzeri bozuklukların dıĢlanması  

 

2.1.3 Epidemiyoloji 

2.1.3.1. Prevelans 

     Polikistik over, polikistik over sendromu ile karıĢtırılmamalıdır. Polikistik 

overe herhangi bir klinik sendromda tanı konulabilmektedir (27). Polikistik over 

sendromunda amenore, oligomenore, hirĢutizm, anovulasyon, akne ve yağlı cilt gibi 

androjen fazlalığının diğer bulgularını da içeren semptom topluluğuna sahip 

kadınlarda polikistik overler bulunabilir. Ama toplumdaki bazı normal kadınlarda da 

tesadüfi polikistik overler bulunabilir. Ġlk prevelans çalıĢmaları baĢlıca hastane 

çalıĢanları ve tıp öğrencileri olan gönüllü grupta yayınlanmıĢtır (27). Bu grupta 

polikistik over prevelansı %23 olarak bulunmuĢtur. En iyi prevelans çalıĢması 1998 

de Alabama‘da yapılan 18-45 yaĢ arası rastgele örneklenmiĢ 277 kadının bulunduğu; 

öykü, fizik muayene ve hormonal değerlerin araĢtırıldığı çalıĢma olup PKOS 

Tablo 2: Rotterdam PKOS Tanı Kriterleri 

Rotterdam ESHRE/ASRM Tanı Kriterleri (2003) * 

1 Oligo-anovulasyon 

2 Klinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi 

3 Ultrasonografik polikistik over görünümü 
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prevelansı beyaz ırkta %4-4,7 siyah ırkta %3,4 olarak bildirilmiĢtir. Tanı kriteri 

olarak US-NIH kriterleri kullanılmıĢtır (28). 

2.1.3.2. Familyal GörüĢ 

        Birçok çalıĢmada kız kardeĢ ve annesi PKOS olan kadınlarda bu hastalığın 

ortaya çıkma olasılığının kız kardeĢ ve annesinde PKOS olmayan kadınlardan daha 

yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 29 PKOS‘lu, 10 PKOS olmayan kadının ailelerinin 

incelendiği bir çalıĢmada; PKOS‘lu kadınların kız kardeslerinin %66‘sında, 

annelerinin %52‘sinde sendromun  olduğu ve prevelansın PKOS olmayan kadınların 

ailelerindeki prevelanstan anlamlı olarak yüksek olduğu belirlenmiĢtir (29). 

Kromozom 19p13.3 üzerinde insülin geni yakınındaki bölgenin; steroidogenez ve 

insülin üzerine etkili genlerdeki ekspresyonu değiĢikliği yarattığının saptanması, 

hastanın genetik temeli ve ailevi yönü açısından kanıtlar sunmaktadır (30, 31). 

        PKOS‘lu hastaların erkek kardeĢ ve babalarının serum DHEAS düzeylerinin 

kontrol grubundaki kadınların erkek kardeĢ ve babalarınınkinden yüksek olduğu da 

gösterilmiĢtir (32). 

        Özet olarak bu sonuçlar PKOS‘lu kadınların birinci derece akrabalarında 

PKOS açısından belirgin bir risk artıĢının olduğunu ve bu hastalığın genetik 

temellerinin de olduğunu göstermektedir. 

2.1.4. Klinik Bulgular 

2.1.4.1. HirĢutizm 

        Polikistik over sendromunun  en belirgin ve görsel klinik bulgusu hafiften 

ciddi dereceye kadar değiĢebilen düzeylerdeki hirĢutizmdir. Hirsutizm, kadınlarda 

terminal kılların erkek tipinde artması ve dağılımı olarak tanımlanmaktadır. 

Genellikle yüz bölgesinde üst dudaklar ve çenede, boyna uzanan tarzda, sırtın alt 

bölgesinde ve uyluk iç kısmında tüylenme artıĢı söz konusudur. Bu tüylenme paterni 

pubik kılların umbilikal bölgeye doğru orta hatta uzanması Ģeklinde de kendini 

gösterebilir. Daha ciddi vakalarda ise göğüs bölgesinde kıllanma görülmektedir. 

Seksüel kıllanma bölgesi olmadığı halde bazı vakalarda ekstremiteler ve karın 
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bölgesinde de kıllanma artıĢı görülebilir. HirĢutizm PKOS‘lu hastaların yaklaĢık % 

70‘inde görülür (33-35). 

       Hirsutizmin belirlenebilmesi için pek çok yöntem geliĢtirilmiĢtir. 1961 

yılından itibaren Ferriman-Gallwey Skorlaması (FGS) kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

1971 yılında Ferriman-Lorenzo tarafından Modifiye Ferriman Gallwey Skorlaması 

(mFGS) Ģekliyle en son halini almıĢtır. Bu skorlamaya göre androjenlere duyarlı olan 

9 bölge (üst dudak, çene, göğüs, sırt, bel, üst kol, üst karın, alt karın ve uyluk) 

değerlendirilir ve kıllanmanın derecesine göre her bölge için 1 ile 4 arasında puan 

verilir. Bu 9 bölgedeki toplam puanın 8 ve üzerinde olması hirĢutizm olarak kabul 

edilir. HirĢutizmin derecesi ve dağılımı herhangi bir hastalık için spesifik  değildir 

(36). 

        Hipotiroidizm ve obezite gibi androjen biyoaktivitesini etkileyen durumlarda 

da Seks Hormon Bağlayıcı Globulin (SHBG) seviyesindeki azalma sonucu serbest 

testosteron artıĢı nedeniyle kıllanma görülebilir. Ayrıca progresif tüylenme artıĢından 

ziyade kısa sürede, kalın, pigmente kılların ortaya çıkması neoplastik androjen 

üretimini akla getirmelidir. 

ġekil 1: Modifiye Ferriman Gallwey HirĢutizm Skalası 
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2.1.4.2 Menstrüel Düzensizlik 

        PKOS‘ta menstrüel bozukluk, düzensiz, uzun aralıklarla adet kanaması 

olması ya da adet kanamasının olmaması Ģeklinde karĢımıza çıkmaktadır. 

Anovulatuar kanamalar için tipik olan, premenstrüel semptomların öncülük etmediği 

‗beklenmeyen, tahmin edilemeyen‘ kanamalar görülür. Kanama miktarı genellikle 

fazla değildir, ancak belirgin endometrial hiperplazi geliĢen hastalarda anemi, 

ortostatik hipotansiyon geliĢecek kadar miktar fazla olabilmektedir. 

        Oligomenore, peripubertal baĢlangıçlı olmalıdır ve menarĢtan itibaren yılda 

6‘dan az adet görme Ģeklinde tarif edilmiĢtir. Amenore ise, gebelik yokluğunda, 3 ay 

ya da daha fazla süre menstruasyon kanamasının olmamasıdır (31). 

       YaklaĢık %20 oranında amenore görülürken, % 5-10 vakada da adetler 

düzenlidir. Ayrıca bilinmeyen nedenlerden dolayı PKOS‘lu hastaların geç 

reprodüktif dönemlerinde adetleri düzenli hale gelebilmektedir (37). 

 

2.1.4.3. Ovaryan Morfoloji ve Polikistik Over 

  PKOS‘ta overler büyümüĢtür. Çok sayıda periferal yerleĢimli antral folikül 

içerirler ve merkezi stromada bir artıĢ söz konusudur. Bu klasik polikistik over 

tanımı biraz modifiye edilerek; stromal alan ve foliküler dağılım göz önünde 

bulundurulmaksızın her bir over için 12 ve üzeri antral folikül görülmesi Ģeklinde 

düzenlenmiĢtir (38). Fazla miktarda antral folikül geliĢiminin patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamasına rağmen normal foliküler büyümenin antral evreye kadar olduğu 

ve midantral evrede arrest olduğu düĢünülmektedir (39). 

        Transforme edici büyüme faktörü beta süperailesinin bir üyesi olan Anti-

Mülleryan Hormon (AMH), küçük antral ve preantral foliküllerdeki granulosa 

hücreleri tarafından üretilir ve folikül geliĢmesini önleyici yönde hareket eder (40, 

41). PKOS‘lu hastalarda AMH ekspresyonu normal kadınlara göre azalmıĢtır (42). 

Paradoksal olarak PKOS‘lu hastalarda serum düzeyleri normal kadınlara göre 

yaklaĢık iki, üç kat yüksektir. Bu da muhtemelen PKOS‘taki artmıĢ preantral folikül 

sayısına bağlı olan fazla üretimden kaynaklanmaktadır (43). 
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            1986‘da 10 ya da daha fazla, çapları 2 – 10 mm arasında, periferik yerleĢimli 

antral foliküllerle birlikte %25 ve üzerinde merkezi stroma artıĢı olan overler, 

‗Polikistik Over‘ olarak tanımlanmaktaydı. 2004‘te ise tanım ‗Her bir overde 12‘den 

daha fazla folikül izlenmesi ya da over volümünün  10 mL üzerinde olması‘ Ģeklinde 

modifiye edildi (44). Bu radyolojik tanımlama tedavi almakta olan hipogonadotropik 

hipogonadizmdeki spontan ovaryan foliküler aktiviteyi yansıtan ya da ovulasyon 

indüksiyonunda görülen foliküler stimülasyonu yansıtan ‗Multikistik Over‘ 

görünümü ile karıĢtırılmamalıdır. Normal ya da hafifçe büyümüĢ, 6 ya da daha fazla 

folikül içeren ancak bu foliküllerin periferik yerleĢmediği overler; multikistik over 

olarak tanımlanmaktadır. 

 

                     Resim 1: Polikistik Overin Ultrasonografi görüntüsü 
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2.1.4.4. Obezite 

               Obezite, ölçülen vücut ağırlığının, ideal vücut ağırlığının %20 üzerinde 

olmasıdır. Vücut kitle indeksininin 30 kg/m²‘nin üzerinde olması olarak da 

tanımlanabilmektedir. 

               Ġlk çalıĢmalarda PKOS‘lu kadınların yaklaĢık % 50 kadarının obez olduğu 

saptanmıĢ (45); fakat yakın tarihli çalıĢmalarda bu insidansın daha yüksek olduğu ve 

giderek de yükseldiği belirlenmiĢtir. PKOS‘lu obezlerde belirgin viseral, omental ve 

abdominal yağ dağılımı nedeniyle, kontrol obezlere göre bel-kalça oranı (BKO) daha 

yüksek bulunmuĢtur (46). Bu yağ dağılım paterni ‗Android Obezite‘ olarak 

adlandırılır ve diğer hiperandrojenizm yapan durumlarda, diabetes mellitusta ve 

hiperlipidemide görülebilir. ‗Jinekoid Obezite‘de yağ birikimi özellikle kalça ve 

uyluk bölgesinde olur ve sonuç olarak bunlarda bel-kalça oranı genellikle 1‘den 

küçüktür. Bu iki obezite Ģeklinin ayırımında bel kalça oranı kullanılmaktadır. Bu 

oran, 0.85 üzerinde ise android obezite, altında ise jinekoid obezite olarak 

değerlendirilir (47). 

              Obezitenin varlığı PKOS‘ta görülen klinik özellikleri etkileyen fonksiyonel 

anormalliklere neden olabilir. Bu durum PKOS‘tan bağımsız olarak obezite iliĢkili 

insülin direnci ve bunun sonucu olan hiperinsülinemi için de geçerlidir (46). 

             Obezitenin vücutta neden olduğu değiĢimler:  

1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin östrojenlere dönüĢümünün artması, 

2) Karaciğerden SHBG yapımının azalması ve bunun sonucunda serum serbest 

ösrtadiol ve testosteron düzeylerinin yükselmesi,  

3) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insülin düzeyinde artıĢ 

 

2.1.4.5.Akantozis Nigrikans ve Akne 

           PKOS‘lu hastalarda artmıĢ androjen üretimi nedeniyle pilosebase ünitelerin 

aĢırı uyarılması sonucunda yağlı cilt görülebilmektedir. Ancak ne yağlı cilt ne de 

aĢırı androjen üretimi akne ile iliĢkili değildir. Dolayısıyla izole bir semptom olan 

akne PKOS‘un bir bulgusu olarak kabul edilmemelidir. Hiperandrojenemik 

kadınların % 5 – 50‘sinde görülen Akantozis Nigrikans hiperinsülineminin Ģiddeti ile 
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doğru orantılı olarak ortaya çıkmaktadır (48-50). Ense, parmak araları, deri 

kıvrımları, diz ve dirsek gibi basıya maruz kalan bölgelerde simetrik, koyu, ipeksi 

plaklar Ģeklinde görülmektedir (51). Hiperandrojenik ve obez kadınlarda vulva 

genellikle etkilenmektedir. Akantozis Nigrikans, epidermal hiperkeratoz ve dermal 

fibroblast proliferasyonu ile meydana gelmektedir. ArtmıĢ pigmentasyona rağmen 

melanosit artıĢı ya da melanin pigment birikimine rastlanmaz. Hiperinsülineminin 

regülasyonu ile birlikte koyu renk giderek açılır. Akantozis Nigrikans; 

hiperandrojenizm ve insülin rezistansına eĢlik ediyorsa HAĠR-AN sendromu olarak 

adlandırılır (52). 

 2.1.4.6 Ġnfertilite 

Polikistik over sendromlu hastalarda FSH yetersizliği, LH‘ın 

hipersekresyonu, hiperandrojenemi, insülin rezistansı ile hiperinsülinemik ortam, 

folikül sıvısındaki birçok mediatör dengesinin bozulması sonucu anovulasyon veya 

oositin geliĢiminde, implantasyonunda sorun oluĢturmaktadır (53, 54). 

2.1.5 Patofizyoloji 

2.1.5.1. Hipotalamo-Hipofizer EtkileĢim 

           PKOS‘lu kadınlarda LH‘nın frekans ve amplitüdünde, 24 saat ortalama serum 

konsantrasyonlarında  ve Gonadotropin salgılatıcı hormona (GnRH) yanıtında artıĢ 

söz konusudur (55-57). Bu artmıĢ LH salınımı ile ilgili mekanizmalar henüz tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır. 

                 Kronik östrojen üretiminin, pozitif geri besleme mekanizmasıyla gonadotrop 

hücrelere direkt etki ederek GnRH sensitivitesini güçlendirip indirekt etki ile GnRH 

frekansını arttırarak LH artıĢına yol açabileceği de düĢünülmektedir (55, 58, 59). 

Östradiol benzoat ile yapılan In vitro çalıĢmalarda östrojenin bahsi geçen etkisi 

gösterilmiĢtir. Ancak PKOS‘lu hastalara uzun dönem uygulanan östronun LH 

seviyesini bazal değerlerin üzerine çıkaramadığı ve GnRH uyarımlı LH yanıtını 

arttırmadığı ortaya konmuĢtur (58). Alternatif olarak PKOS‘lu hastalarda östrojenin 

GnRH salınım frekansını arttırdığı gösterilmiĢtir (60, 61). 
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Hiperandrojenizm de PKOS‘taki LH artıĢının sorumlularından biri olarak 

düĢünülmektedir. Ġn vitro androjen uygulamasının artmıĢ GnRH salınımına neden 

olduğu gösterilmiĢtir (62). Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) hiperandrojenemik 

hastalardaki serum LH yüksekliği ve GnRH‘ya artmıĢ LH yanıtının, 

hiperandrojenemi tedavisiyle androjen düzeylerinin düĢmesiyle iliĢkili olarak 

normale dönmesi de bunu desteklemiĢtir (63). Ancak diğer çalıĢmalarda androjen 

uygulanması ile LH artıĢı gösterilememiĢtir. Kısa süreli androjen infüzyonu gerek 

PKOS‘lu gerek normal kadınlarda bazal LH düzeyini etkilememiĢtir (64). Yüksek 

doz androjen infüzyonu ise normal kadınlarda LH sevilerinde düĢüĢe neden olmuĢtur 

(65, 66). 

       Yakın tarihli çalıĢmalarda aĢırı androjen üretiminin PKOS‘lu hastalarda LH 

salınım frekansı üzerinde derin etkisinin olduğu gösterilmiĢtir. Daha önceden 

progesteronun tek baĢına ya da östrojenle kombine olarak verildiğinde hem PKOS‘lu 

hem de normal kadınlarda ortalama serum LH düzeyini düĢürdüğü, LH salınım 

frekanslarını azalttığı gösterilmiĢtir (67). Fakat LH‘nın bu baskılanmasının PKOS 

olmayan kadınlarda daha belirgin olduğu saptanmıĢtır. Daha sonra yapılan sayısız 

çalıĢmada androjen bloke edici ilaç kullanımı ile ön tedavi almıĢ olan PKOS‘lu 

kadınlara midluteal düzeylerde östrojen ve progesteron verilmiĢ ve LH salınım 

frekansının normal kadınlardaki düzeylere indiği gözlemlenmiĢtir (68). Tüm bu 

bulgular artmıĢ serum androjen düzeyinin, östrojen ve progesteronun LH salınım 

frekansı üzerine olan negatif geri besleme etkisini önlediğini göstermektedir. 

         Hiperinsülineminin, gonadotropin ve dolayısıyla LH salınımı üzerindeki etki 

mekanizması henüz tam olarak ortaya konmamıĢtır. Ġnsülin seviyesini düĢürücü 

tedavi alan PKOS‘lu hastaların bir kısmında ortalama serum androjen ve LH 

düzeylerinde düĢme gözlenirken geri kalan kısmında ise bir değiĢme saptanamamıĢtır 

(46, 69, 70). 

        Antiepileptik tedavi alan ya da epileptik bozuklukları olan kadınlarda artmıĢ 

LH salınım frekansı ve diğer PKOS özellikleri gösterilmiĢtir (71, 72). Yapılan 

gözlemler sonucunda ĢaĢırtıcı bir Ģekilde epilepsi ya da antiepileptik ilaç tedavisi 

(özellikle sodyum valproat) ile PKOS arasında iliĢki saptanmıĢtır. Epileptik 

nöbetlerle iliĢkili uyarıcı nörotransmitterler, GnRH salınımına neden olan 
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hipotalamik çekirdekleri de uyarır. Böylece epileptik aktivite, artmıĢ GnRH aktivitesi 

ile sonuçlanır ve PKOS‘ta artmıĢ LH seviyelerine yol açar (73, 74). Ek olarak, tedavi 

edilmiĢ ya da edilmemiĢ epileptik atakları olan kadınlarda bozulmuĢ LH sekresyonu, 

polikistik overler ve hiperandrojenizm rapor edilmiĢtir. Bu bulgular PKOS ve 

epilepsi arasındaki olası iliĢkiyi güçlendirmektedir (71, 75, 76). Sodyum valproat 

baĢta olmak üzere antiepileptik tedavi alanlarda androjen artıĢı ve polikistik over 

geliĢiminin mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

         PKOS‘ta LH‘nın aksine FSH salınımı, normal kadınlarla karĢılaĢtırıldığında 

menstrüel siklusun erken folliküler fazında belirgin olarak düĢük tespit edilmiĢtir 

(55). Ayrıca bir kısım hastada GnRH uyarımlı FSH yanıtlarının azaldığı 

gözlemlenmiĢtir (77, 78). AzalmıĢ FSH düzeylerinin kesin mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte kronik karĢılanmamıĢ östrojen alınımının negatif geri besleme 

etkisinin buna yol açtığı düĢünülmektedir (79). 2 hafta boyunca östradiol benzoat 

tedavisi alan PKOS‘lu kadınlar ile yapılan bir çalıĢma bunu desteklemiĢtir (58). 

Ayrıca artmıĢ GnRH pulsatilitesinin LHβ gen ekspresyonunun FSHβ gen 

ekspresyonuna göre daha fazla arttırması da patogenezde rol oynadığı düĢünülen 

diğer bir mekanizmadır (80). 

 

ġekil 2: Hipofizer-Ovaryan Aks ve Klinik Bulgular 
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2.1.5.2 Teka Hücre Fonksiyonu 

       Polikistik overde hiperplastik teka hücreleri ile çevrili çok sayıda antral 

folikül yeralır. Anormal LH salınımı bu teka hücrelerinden aĢırı androjen salınımına 

neden olur. Bununla beraber teka hücrelerinin LH‘ya duyarlılığının artmıĢ olması ve 

lokal ko-gonadotropik faktörlerin de varlığı androjen üretiminin artıĢına katkı 

sağlamaktadır. Bu faktörlerden en önemli olanları ‗Ġnsülin‘ ve ‗Ġnsülin Benzeri 

Büyüme Faktörü 1 (IGF 1)‘dir. Overlerde teka hücrelerinde Ġnsülin, IGF-1 ve 2 için 

reseptörler vardır. Ġn vitro çalıĢmalarda Insülin ve IGF-1‘in LH uyarımlı androjen 

üretimini arttırıcı etkisi gösterilmiĢtir (81, 82). Ancak bu etkiler in vivo çalıĢmalarda 

gösterilememiĢtir. En son yapılan çalıĢmalar insülinin, androjen üretimini arttırıcı 

etkisini inositoglikan ile iliĢkili alternatif bir yol üzerinden arttırabileceğini 

göstermiĢtir. Son olarak insülin düzenleyici ajanlar ile tedavi edilen PKOS‘lu 

hastalarda hiperinsülinemideki iyileĢme, LH düzeylerini değiĢtirmeden androjen 

seviyelerini belirgin olarak düĢürmüĢtür. Bu da insülinin LH aracılı androjen sentezi 

üzerindeki indirek etkisini göstermektedir. 

2.1.5.3. Granüloza Hücre Fonksiyonu 

        PKOS‘ta ovulatuar baĢarısızlıktan sorumlu mekanizmalar tam olarak 

bulunamamıĢtır. Histomorfomerik çalıĢmalara göre ovaryan folikül geliĢimi 

midantral evrede durmuĢtur ve folikülleri saran granüloza hücreleri dejenerasyonun 

çeĢitli evrelerinde bulunmaktadır. Erken dönem çalıĢmalarda folikül geliĢim 

bozukluğu aromataz aktivitesinde yetersizlik ile açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Çünkü 

folikül sıvısında östradiol düzeyleri düĢük bulunmuĢ ve granüloza hücrelerinde 

aromataz enzim aktivitesi azalmıĢ olarak ölçülmüĢtür. Fakat takip eden çalıĢmalarda 

bu hücrelerde steroidogenezisin yeterli olduğu saptanmıĢtır (83). PKOS‘lu 

hastalardan elde edilmiĢ granüloza hücre kültürlerinde FSH ile uyarılma sonucunda 

normal kadınlara göre daha yüksek östradiol cevabı izlenmiĢtir. Ancak FSH‘a yanıt 

karakteristik olarak pik östradiol seviyelerini sürdürememe Ģeklindedir ki bu da 

PKOS‘larda suboptimal granüloza hücre fonksiyonunu göstermektedir. 

       Alternatif olarak PKOS‘ta granüloza hücreleri FSH stimülasyonuna karĢı aĢırı 

duyarlıdır. PKOS‘lu kadınlarda 150 internasyonel ünite (IU) FSH‘a olan artmıĢ 

granüloza hücre yanıtı normal kadınlarda gözlenenin yaklaĢık 2 kat daha fazlasıdır. 
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Ancak daha düĢük dozlarla rekombinant FSH uyarımına östradiol yanıtı her iki 

grupta da benzerdir. Bu da polikistik over mikroçevresinde bir aromataz inhibitörü 

varsayımı olasılığını arttırmaktadır. Hiperandrojenemik PKOS‘lu kadınların 

aromataz substrat bolluğu nedeniyle rekombinant FSH‘nın tüm dozlarına normal 

kadınlardan daha yüksek östradiol yanıtı vermesi beklenmektedir. Çok sayıda folikül 

uyarılma olasılığı, granuloza hücrelerinin artmıĢ FSH duyarlılığı nedeniyle PKOS‘lu 

hastalar ovaryan hiperstimülasyon sendromuna yatkınlık gösterir. DiĢi primatlar ile 

yapılan çalıĢmalarda uygulanan yüksek doz androjenin granuloza hücrelerindeki 

FSH reseptör ekspresyonunu arttırması androjenin PKOS‘lularda granuloza 

hücresinin FSH‘ya duyarlılığını arttırıcı yönde etkisinin olabileceğini akla 

getirmiĢtir. Bahsi geçen bu faktörler dıĢında Ġnsülin ve IGF‘ler de overde ko-

gonadotropik etki göstermektedir. PKOS‘lu granüloza hücrelerinin insülinle birlikte 

inkübe edildiği bir çalıĢmada FSH uyarımlı östradiol salınımının hafifçe arttığı 

gözlemlenmiĢtir (84). Bu çalıĢmalar sonucunda granuloza hücreleri üzerinde 

insülinin çok minimal bir etkisi olabileceği düĢünülmüĢtür. 

       FSH uyarımlı folikül geliĢiminde IGF sistemi de yer almaktadır. Hem IGF-1 

hem de IGF-2 granuloza hücrelerinin FSH‘ya yanıtını arttırmaktadır. PKOS‘ta hem 

FSH hem de IGF-1‘e maruz kalan granuloza hücrelerindeki östradiol yanıtı 

bunlardan her birine ayrı ayrı maruziyet sonucunda ortaya çıkan östradiol yanıtından 

belirgin olarak daha fazladır. IGF bu etkilerini granuloza hücrelerindeki reseptörleri 

ile göstermektedir. IGF-2 mesajcı ribonükleik asit (mRNA) ise overdeki bütün 

bölgelerde gösterilmiĢ olup en yoğun olarak granuloza hücrelerinde eksprese 

edilmektedir. Ġn vitro çalıĢmalarda insülin ile IGF-2 arasındaki iliĢki ortaya konmuĢ 

olup Ġnsülinin hücre içindeki IGF-2 reseptörlerini hücre yüzeyine mobilize ederek 

IGF-2‘nin etkisini arttırıcı yönde etki ettiği gösterilmiĢtir (85, 86). Bu gözlem ile 

uyumlu olarak PKOS‘lu over dokusu ile yapılan yakın tarihli çalıĢmalarda, östrojen 

yanıtının IGF-2 ve Ġnsülinle birlikte inkübe edilen granuloza hücrelerinde sadece 

IGF-2 ile inkübe edilenlerden belirgin olarak daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

Ġnsülin granuloza hücrelerinin IGF-1‘e de yanıtını arttırır ancak bu artıĢ IGF-2‘deki 

kadar belirgin değildir. Özellikle PKOS‘ta aĢırı insülin üretimi insülin reseptör 

miktarını azaltıcı yönde etki oluĢturur ve bunun sonucunda subsellüler yerleĢimli 

IGF-2 reseptörlerinin translokasyonu gerçekleĢemez ve granüloza hücreleri ko-
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gonadotropik etkiden mahrum kalır. PKOS‘ta serum IGF-1 seviyeleri artmıĢtır. 

IGF‘ler insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein (IGFBP) ile bağlı halde 

bulunurlar ve biyoaktiviteleri bu Ģekilde düzenlenir. PKOS‘ta serum IGFBP-1 

hiperinsülinemiye bağlı olarak azalmıĢtır ve bunun sonucunda serbest IGF-1 düzeyi 

artmıĢtır. Ek olarak IGFBP‘ler over düzeyinde de IGF biyoaktivitesini düzenlemede 

kritik role sahiptir. Bununla uyumlu olarak PKOS‘ta folikül sıvılarında IGFBP-2 ve 

IGFBP-4 düzeyleri azalmıĢ olarak tespit edilmiĢ ayrıca IGFBP-4 proteaz 

saptanamamıĢtır. Bu sonuçlar folikül sıvılarında IGFBP-2 ve 4 proteaz düzeyi düĢük 

olan sağlıklı kadınlardan belirgin olarak farklıdır. Bu IGF – IGFBP profilinin folikül 

sıvısındaki androjen düzeyleri ile iliĢkili olup olmadığı tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

2.1.5.4 Adrenal Fonksiyon 

       PKOS‘lu kadınların yaklaĢık %50 kadarında adrenal bezin retiküler 

tabakasının aĢırı androjen üretimine iĢaret eden, artmıĢ serum DHEAS ve 11 beta 

hidroksiandrostenedion seviyeleri izlenir (87-89). Serum adrenokotrikotropik 

hormon (ACTH) düzeyleri ise normal kadınlar ile benzer bulunmuĢtur. Ek olarak 

serum DHEA ve kortizol düzeyleri de farklı bulunmamıĢtır. Bu bulgular adrenal 

hiperandrojeneminin artmıĢ ACTH duyarlılığı ya da ACTH dıĢı bir mekanizma ile 

uyarıldığını desteklemektedir. Ġnsülin düzeyi normal olanlara göre hiperinsülinemik 

PKOS‘lu kadınlarda yapılan bir çalıĢmada ACTH uyarımlı serum 17 

hidroksiprogesteron ve androstenedion düzeyleri belirgin olarak yüksek olarak 

bulunmuĢtur (90). Kortizol ve DHEA yanıtları ise her iki grup arasında benzerdir. 

Takiben bir çalıĢmada PKOS‘lu kadınlarda insülin infüzyonu esnasında ACTH 

uygulaması, serum fizyolojik infüzyonu esnasında ACTH uygulamasına göre 

belirgin olarak yüksek miktarda 17 hidroksiprogesteron ve 17 hidroksipregnenolon 

yanıtına neden olduğu belirlenmiĢtir (91). Ġnsülinin bu aktivitesinin C 17, 20 liyaz 

aktivitesini azaltıcı etkisinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. Ayrıca ‗Egzajere 

AdrenarĢ‘ teorisinde peripubertal dönemde aĢırı adrenarĢın PKOS patogenezisinde 

tetikleyici etken olduğu savunulmaktadır. Egzajere adrenarĢ teorisine göre PKOS 

geliĢtirmeye aday kızlar adrenarĢı abartılı yaĢarlar. AdrenarĢ, adrenal androjen 

(DHEA ve DHEAS) yapımı ile ortaya çıkan, pubik ve aksiller kıllanma ile 

karakterize bir evre olarak tanımlanmaktadır. 

      PKOS‘lu olgularda dolaĢımda yüksek seviyelerde bulunan DHEA ve DHEAS, 
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deksametazon süpresyonu ile baskılanır. Oysa deksametazon verilmesini takiben 

testosteron ve androstenedion seviyeleri, 17-hidroksiprogesteron kadar baskılanmaz. 

DHEA ve DHEAS adrenal kaynaklıyken, testosteron ve androstenedion overlerden 

de sentezlenir. Bu durum adrenal ve overlerin venöz kanından alınan örneklerde de 

doğrulanmıĢtır. GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimülasyonu yapıldığında 

artmıĢ ovaryan 17-hidroksiprogesteron cevabının oluĢması, PKOS‘lu olgularda 

artmıĢ p450c17 enzimatik aktivitesine iĢaret eder. Bu enzimatik hiperfonksiyonun 

adrenal ve overde beraber mi olduğu veya önce adrenalde olan bu durumun sekonder 

olarak overde mi devam ettiği konusu açık değildir. Pubertede fizyolojik olarak 

insülin direnci geliĢir; IGF-1 ve IGFBP-1 sekresyonlarında düĢüĢ meydana gelir. 

ArtmıĢ adrenal androjenler periferde ekstraglandüler olarak östrojene dönüĢür, bu 

artan östrojen de pubertede hipofizin endojen GnRH‘ya duyarlılığını arttırır. Bu da 

LH‘ya bağımlı androjen yapımını arttırır. Pubertal insülin direnci hiperandrojenizmin 

adrenalden overe taĢınmasına yardım ediyor gibi yorumlanabilir. Sonuçta egzajere 

adrenarĢ ve fizyolojik insülin direnci PKOS geliĢiminde rol oynamaktadır. Bir kez 

PKOS tablosu oluĢtuktan sonra olguların %50‘sinde adrenal androjenler yüksek 

olarak devam eder. PKOS‘lu olguların %50‘sinde kombine adrenal ve overyan 

hiperandrojenizm gözlenir ki bu da zona retikülarisin hiperfonksiyonuna ve 17,20-

liyaz enzim hiperaktivitesine iĢaret eder. 

PKOS’ta Görülen Hormonal DeğiĢiklikler 

 ArtmıĢ Androjenler (Testosteron, DHEAS, Androstenedion) 

 ArtmıĢ LH 

 AzalmıĢ SHBG 

 ArtmıĢ Östradiol 

 ArtmıĢ Ġnsülin 

 

2.1.6 Ġnsülin Direnci 

      PKOS‘lu hastalarda artmıĢ insülin direnci ve bunun sonucu olarak 

hiperinsülinemi söz konusudur ve prevalansı %50–70 arasında değiĢmektedir (92).  

ArtmıĢ insülin direnci sadece artmıĢ DM riski ile iliĢkili olmayıp aynı zamanda da 

artmıĢ lipid anormallikleri baĢta olmak üzere kötü klinik sonuçlarla da iliĢkilidir. 
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Ġnsülin düzenleyici ilaç kullanımının insülin duyarlılığını arttırdığı, androjen 

seviyelerini azalttığı, hatta bazı olgularda ovulasyonu yeniden sağladığı gösterilmiĢtir 

(93) .Metabolik sendrom, insülin rezistansına ek olarak, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile karakterizedir (25). Ġnsülin 

direnci geliĢmesine neden olan birkaç mekanizma vardır. Bunlar; periferik hedef 

doku direnci, karaciğerdeki klirensin azalması veya pankreasta duyarlılığın 

artmasıdır. PKOS‘taki insülin direncinin fizyopatolojisi henüz kesinlik 

kazanmamıĢtır. Ġnsülin reseptör sayısında ya da afinitesinde azalma 

görünmemektedir (94). Ġnsülin salınımını inhibe eden diazoksit gibi insülin 

duyarlaĢtırıcıları verildiğinde androjen düzeylerinde düĢüĢ olmaktadır. Bu bilgilerin 

rehberliğinde PKOS‘taki primer olayın insülin rezistansı olduğu hiperandrojenizmin 

insülin direncine sekonder geliĢtiği düĢünülmektedir. Hiperinsülinemi, birkaç farklı 

mekanizmayla hiperandrojenizme yol açmaktadır. Ġnsülin in vitro olarak kendi 

reseptörü veya IGF-1 reseptörü aracılığıyla ovaryan androjen üretimini stimüle eder 

(94). Ġn vivo, insülinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde 

(p450c17) stimülasyona yol açtığı düĢünülmektedir (95). Ġnsülin androjen 

düzeylerini direkt olarak arttırabilir. Bu insülinin gonadotopinler üzerinden etkisiyle 

(artmıĢ LH) olabilir (96). Diğer bir mekanizma ise insülinin SHBG‘nin karaciğerdeki 

üretimini azaltmasıdır (97). Bunun sonucunda serbest androjenlerin serum miktarı 

artar. Ġnsülin ayrıca ovaryan IGF-1 bağlanmasını arttırırken, insülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein-1 (IGFBP-1)‘ in hepatik üretimini azaltır. IGF-1, LH‘nın 

ovaryan androjen üretimindeki etkisini doğrudan kuvvetlendirirken kendisi de bu 

üretimi dolaylı olarak stimüle eder (98). 

2.1.7 Genetik Faktörler 

              Pek çok çalıĢmaya rağmen kalıtım Ģekli henüz gösterilememekle birlikte 

ailesel predispozisyon olması kalıtımsal bir bozukluk olduğunu kanıtlamaktadır. 

EtkilenmiĢ ikizlerle yapılan çalıĢmalarda açlık insülin düzeyleri ve serum androjen 

konsantrasyonları açısından uyum gösterilmesine rağmen polikistik overler ile iliĢkili 

genetik komponent ortaya konamamıĢtır. Benzer Ģekilde sayısal ya da yapısal 

kromozomal anomalilere de rastlanılamamıĢtır. Polikistik over sendromu geliĢiminde 

rol oynayabilecek olası genetik bozuklukların incelendiği değiĢik çalıĢmalar, 
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sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk olduğunu göstermektedir (99). 

PKOS‗un genetik araĢtırmalarında bugüne kadar yapılan çalıĢmaların çoğunda 

steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizması ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili 

aday genlere odaklanılmıĢtır. Bu genler içinde stereoid biyosentezinde rol oynayan 

CYP 17, CYP 11A ve CYP 21 genleri PKOS‗la ilgili olup olmamaları yönünden 

incelenmiĢtir. Kapsamlı çalıĢmalar olmamakla birlikte CYP 11A‘nın allelik 

varyantlarının PKOS‘lularda aĢırı androjen üretiminde ve hirĢutizmde rolü olduğuna 

dair deliller vardır (100). Bir çalıĢmada Human Lökosit Antijen (HLA) DRw 6 

frekansının PKOS olgularında arttığı ve 6.kromozom üzerindeki HLA-DR bölgesinin 

PKOS geliĢimi ile ilgisinin olduğu belirtilmiĢtir (101). BaĢka bir çalıĢmada ise 

PKOS‘ un resesif bir HLA alleli ile ilgili olduğu gösterilmiĢtir (102). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3:Ġnsülin Direnci ve Hiperinsülineminin PKOS’taki Yeri 
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2.1.8. Uzun Dönem Sonuçlar 

2.1.8.1 Glukoz Ġntoleransı ve Tip 2 Diyabetis Mellitus 

      PKOS‘lu hastalarda tip 2 diabet riski artmıĢtır. YaĢ, vücut kitle indeksi, bel 

çevresi ve bel/kalça oranında artıĢ ve birinci derecede akrabalarda diabet öyküsü bu 

riskin artmasında rol oynamaktadır (103). PKOS‗lu olgularda bozulmuĢ  glukoz 

toleransı prevelansı %31-35; Tip 2 DM prevalansı %7,5-10 bulunmuĢtur (104, 105). 

Bu nedenlerle PKOS hastalarında diabet yönünden tarama yapılması önerilmektedir. 

PKOS‘da glukoz toleransı bozukluklarının belirlenmesinde halen en ideal metod oral 

glukoz tolerans testidir (106). PKOS hastalarının tüm birinci dereceden yakınlarının 

da glukoz homeostaz bozuklukları yönünden yüksek risk taĢıdıkları gösterilmiĢtir 

(32). 

2.1.8.2 Dislipidemi 

       Dislipidemi PKOS hastalarında sık rastlanan bir metabolik bozukluktur ve 

prevalansı %70‘lere ulaĢabilmektedir. PKOS‘lu kadınların karakteristik bir 

dislipidemiye sahip olup olmadıkları tartıĢmalı bir konu olmakla beraber, yapılan 

çalıĢmalarda genellikle bu kadınların düĢük HDL kolesterol ve yüksek trigliserid 

(TG) düzeylerine sahip oldukları bildirilmektedir, daha az sıklıkla yüksek LDL ve 

yüksek total kolesterol düzeylerine rastlanır (107). Özellikle aterojenik küçük yoğun 

LDL seviyeleri artmıĢtır. Dislipidemi hem obez hem zayıf PKOS‘lu hastalarda 

izlenebilmektedir (108). ÇalıĢmalarda daha sıklıkla gösterilmiĢ olan ve aterojenik 

lipid profili olarak anılan yüksek TG, LDL ve çok düĢük dansiteli lipoprotein 

(VLDL) düzeyleri ile beraber düĢük HDL düzeyleri bu hastalarda var olan insülin 

direnci ve hiperandrojenemi ile iliĢkilendirilmektedir. 

2.1.8.3 Kardiyovasküler Hastalık 

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransı, tip 2 diabetes mellitus, 

dislipidemi ve androjenik obezite nedeniyle PKOS‘lu kadınların kardiyovasküler 

hastalık için yüksek risk altında oldukları düĢünülmektedir (109). PKOS‘lu ve 

normal kadınlardan oluĢan 206 kiĢilik bir çalıĢmada PKOS‘lu kadınların, total 

kolesterol, LDL ve trigliserid değerlerinin kontrol grubundaki kadınlardan belirgin 
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olarak yüksek olduğu saptanmıĢ. PKOS‘ta kardiyovasküler hastalığın klinik olarak 

oraya konulabilirliği amacıyla PKOS‘lu kadınlar ve kontrol grubunda karotis arter 

doppler ultrasonu ile intima media kalınlıkları kıyaslanmıĢtır (110). Kardiyovasküler 

hastalıkla doğrudan iliĢkili olan intimal kalınlık artıĢı PKOS grubunda belirgin olarak 

daha fazla bulunmuĢtur. Ayrıca PKOS grubunda iki kat daha sık aterosklerotik plak 

belirlenmiĢtir. 

Retrospektif çalıĢmalarda PKOS‘lu hastaların koroner arterlerinde daha sık 

arteriyel lezyonlara rastlanmıĢ ve miyokard enfarktüsü açısından belirgin risk artıĢı 

bulunmuĢtur. 

2.1.8.4 Kanser 

PKOS‘lu hastalarda endometriyumun kronik karĢılanmamıĢ östrojene 

maruziyeti, bazı hastalarda endometriyal hiperplazi ya da endometriyal 

adenokarsinom ile sonuçlanabilmektedir. Ayrıca obezitenin ve hiperinsülineminin de 

SHBG düzeylerini düĢürerek dolayısıyla biyoaktif serbest östradiol düzeylerini 

yükselterek buna katkısı olduğu düĢünülmektedir. Ancak PKOS hastalarında 

endometriyal kanser sıklığının ya da endometriyal kansere bağlı mortalitenin artmıĢ 

olduğu gösterilememiĢtir (111). PKOS ile meme kanseri arasındaki iliĢkinin 

incelendiği çalıĢmalarda artmıĢ risk ortaya konulamamıĢtır. Fakat bu çalıĢmalar 

incelendiğinde çoğu çalıĢmanın olgu seçimi ve tasarım açısından eksiklikler 

barındırdığı bulunmuĢtur. Kanser ve steroid hormon çalıĢması bulgularına dayanarak 

PKOS ile over kanseri arasında bir iliĢki bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada epitelyal over 

kanserli kadınlar kontrollere kıyasla artmıĢ PKOS tanısına sahiptir (104). Ancak 

tersine, uzun süreli takipli çalıĢmalarda, PKOS‘lu kadınlarda artmıĢ bir over kanser 

riski doğrulanamamıĢtır. Bu nedenle bu iliĢki de henüz açıklık kazanmıĢ değildir. 

2.1.8.5 Hipertansiyon 

PKOS‘ta hipertansiyon geliĢimine yol açan faktörler insulin direnci, 

hiperandrojenemi, obezite ve artmıĢ sempatik sinir sistemi aktivitesidir. 
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          Chen ve arkadaĢlarının PKOS‗lu hastalarla yaptığı bir çalıĢmada, serum 

serbest androjen indeksi veya total testosteron seviyelerinin hem sistolik hem de 

diastolik kan basıncı ile iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır (112). 

2.1.9 Ayırıcı Tanı 

PKOS için tanısal bir testin olmayıĢı, anovulasyon ve hiperandrojenizmi 

içinde barındıran geniĢ bir klinik spektrumla birliktelik göstermesi nedeniyle ayırıcı 

tanıda benzer klinik görünümlü hastalıkların göz önünde bulundurulması 

gerekmektedir. Bu benzer klinik tablolar fonksiyonel ve neoplastik olmak üzere iki 

tiptir. Fonksiyonel hastalıklar ovaryan hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi ve 

Cushing Hastalığı‘dır. Neoplastik grup ise over ve adrenal bezlerin androjen 

salgılayan tümörlerini içerir. 

2.1.9.1 Ovaryan Hipertekozis 

Hipertekozis, overin stroması boyunca yayılmıĢ luteinize teka hücre 

adacıklarının yer aldığı nadir görülen proliferatif bir durumdur (113). Teka 

hücrelerinin tutulumu minimal veya aĢırı olabilir. ġiddetli hipertekoziste aĢırı 

derecede sıkı yapılı, irileĢmiĢ overlere neden olan yaygın ve kesif fibroblast 

geliĢebilir. Bu bulgular PKOS‗takinden belirgin derecede farklıdır. Ġlginç olarak 

hipertekotik transformasyonun derecesi hastalığın Ģiddetiyle orantılı değildir (114). 

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 hastaların önemli bir yüzdesi aynı zamanda 

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

gibi virilizasyon belirtileri gösterir. 

GnRH verilmesinin androjen yapımını dramatik bir Ģekilde azalttığının 

görülmesine rağmen, androjen üretimi oral kontraseptif tedavisi gibi uzun süreli 

ovaryan supresyonun klasik formlarına dirençli olabilir. Genellikle belirgin insülin 

rezistansı vardır. Ayrıca bu hastalar genellikle obezdirler. 
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2.1.9.2 Konjenital Adrenal Hiperplazi 

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) steroid sentezindeki enzimlerde eksiklik 

yada iĢlevsel bozukluğun olduğu durumdur. KAH‘ın alt tipleri arasında klinik olarak 

PKOS‘u en iyi taklit eden 21–hidroksilaz eksikliğidir. Otozomal resesif kalıtımla 

geçen bu eksiklikte 17-alfahidroksiprogesteron (17-OHP) birikir, bu da menstruel 

siklusun foliküler fazındaki değer ile karĢılaĢtırıldığında, bu hormonun anormal 

yükselmesine yol açar (115). 17-OHP bir androjen prekürsörü olduğu için bu 

defektin var olması artmıĢ androstenedion, testosteron ve sonuçta hipeandrojenizme 

yol açar. 

Klinik görünümün PKOS‘tan ayırt edilemeyeceği bilinmelidir. Bununla 

birlikte, Ģiddetli hirĢutizm, kliteromegali, familyal eğilim ve kısa boy gibi 21-

hidroksilaz eksikliğinin tanısını düĢündüren birkaç belirti vardır. Kısa boy için 

açıklayıcı bir neden bilinmemektedir. Morfolojik olarak overlerin PKOS‘takine 

benzer olduğu bildirilmiĢtir. Over kapsülü genellikle sıkı ve kalındır. 

Diğer bir KAH formu 11 beta-hidroksilaz eksikliğidir. Bu enzim eksikliği 17-

hidroksiprogesteron ve 11-deoksikortizol düzeylerinde artıĢa neden olarak hafif 

düzeyde hirsutizme yol açar. EĢlik eden hipertansiyon genellikle bu hastalığı KAH‘ın 

21-hidroksilaz eksikliği ile seyreden formundan ayırt ettirir. 

2.1.9.3 Cushing Sendromu 

Cushing sendromunun klinik görünümü, primer olarak adrenal tümör 

tarafından üretilen veya artmıĢ ACTH üretimi nedeniyle adrenal bezlerin aĢırı 

kortizol salgılaması sonucunda oluĢur. Akciğer adenokarsinomunda olduğu gibi 

nadir durumlarda ektopik ACTH kaynağına rastlanabilirse de çoğu vakada, artmıĢ 

ACTH üretimi hipofizer tümör nedeniyledir. 

Kliniğe hakim olan bulgular, PKOS kliniğini hatırlatan obezite, hirĢutizm, 

akne ve menstruel düzensizliklerdir. Ay benzeri yüz, bufalo hörgücü, hipertansiyon, 

adele kaybı, abdominal stria ve osteoporoz gibi ilave belirti ve bulgular kortizol aĢırı 

salınımını iĢaret eder. DolaĢımdaki androjen düzeyleri yüksekken, aynı zamanda 



   

24 

artmıĢ bazal seviyeler, sirkadiyen ritmin kaybı ve deksametazon supresyon testinde 

baskılanamayan anormal kortizol sekresyonu vardır. 

KAH‘ın tersine overlerin dikkatli muayenesinde vakaların çoğunda, PKOS‘ 

taki tipik morfolojik değiĢiklikler görülmez. Cushing sendromunu düĢündüren klinik 

bulguların varlığında, 24 saatlik idrarda serbest kortizol düzeyinin ölçülmesi tarama 

için kullanılabilir. 

2.1.9.4 Androjen Üreten Tümörler 

Androjen üreten tümörler over veya adrenal kök0enli olabilir. Fonksiyonel 

hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya çıkarken, neoplastik 

durumlarda oldukça hızlı geliĢebilir. Aylar içerisinde Ģiddetli hirĢutizm ve 

virilizasyon bulguları ortaya çıkabilir. Ayrıca akne ve ses kalınlaĢması olabilir. 

ġiddetli 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 (116). 

Semptomların genelde ani baĢlangıçlı olması tanıda önemli bir rol 

oynamaktadır. Bazı hastalarda, ovaryan tümörü düĢündüren pelvik ya da abdominal 

kitle palpe edilebilir. Testosteronun >200 ng/dL, DHEA-S‘ın >7,000 ng/mL olması 

adrenal/over tümörünü düĢündürmelidir. 

Tablo 4: PKOS ile Ayırıcı Tanı Yapılması Gereken Klinik Durumlar 
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2.1.10 Laboratuvar Bulguları ve Görüntüleme 

       Polikistik over sendromuna tek baĢına tanı koyduracak bir biyokimyasal 

belirteç bulunmamaktadır. Plazma testosteron düzeyi genellikle yüksek bulunur. 

SHBG‘nin azalmasına bağlı olarak serbest testosteron düzeyi artar.Yüksek LH 

düzeyi ve normal FSH düzeyi ile LH/FSH >2 olması tanıda yardımcı zayıf bir 

parametredir.  Laboratuar testleri sadece tanı için değil ayırıcı tanı için de 

gereklidir. Amenore nedenleri için; beta HCG, prolaktin, tiroid stimülan hormon 

(TSH) değerleri görülmelidir. Hiperandrojenizmin diğer sebepleri için; DHEA-S, 

androstenedion, 17-OH progesteron düzeylerine bakılmalıdır.      

       Androjen fazlalığını saptamada erken foliküler dönemde dolaĢımdaki total 

testosteron seviyesinin yüksek kalite immunoassay, gaz veya sıvı kromatografi ve 

spektrometri yöntemiyle ölçülmesi yeterlidir. Bazı çalıĢmalarda serbest testosteron 

seviyesinin klinik bulgular ile daha uyumlu olduğu savunulmuĢtur. Serbest 

testosteron seviyesini ölçmek için önerilen metodlar denge dializi, amonyum sülfat 

çöktürme, total testosteron ve seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) değerlerini 

kullanarak serbest androjen indeksinin (FAI) hesaplanmasıdır (117). 

        Polikistik over sendromunda bu laboratuar bulgular arasından en belirgin 

olarak izlenen LH/FSH oranının 2/1 veya 3/1 olmasıdır. Polikistik over sendromlu 

hastaların %30-50‘sinde LH/FSH oranı 2/1‘den daha fazla olma eğilimindedir. Bu 

durum zayıf PKOS hastalarında daha belirgindir(118). Serum testosteron için pek 

çok laboratuvarda normal sınırlar 20-80 ng/dL‘dir. Anovulasyon ve hirĢutizmi olan 

hastaların %70‘inde testesteron yüksek izlenir (119). Polikistik over sendromunda 

serbest testosteron seviyeleri de artmıĢtır. Normalde fizyolojik olarak siklus ortasında 

1-2 gün testosteron yüksek seyredebilir. Östrojen üretimi de testosteronu 

yükseltebilir. 

        Amerikan Endokrinologlar Cemiyeti PKOS‘u olan hastaların 75 gr glukoz 

yükleme testi ile taranmasını önermiĢtir (120). Bu hastalarda sıklıkla 110-126 mg/dl 

arasında glukoz seviyeleri bulunur, yani bozulmuĢ glukoz toleransı tespit edilir. Bu 

kiĢilerde 10 yıl içerisinde aĢikar diyabet geliĢeceği anlamına gelmektedir. Polikistik 

over sendromlu bayanlar aynı zamanda kardiyovasküler sistem (KVS) hastalığı 

geliĢimi için risk faktörlerine sahiptirler.Bunlar; hiperandrojenemi, artmıĢ insülin 

direnci, glukoz intoleransı, obezite ve artmıĢ yağ depolanmasına bağlıdır.Bu 
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nedenlerle PKOS sadece kozmetik ve infertilite problemlerine neden olan endokrin 

bir bozukluk değil aynı zamanda uzun dönemde metabolik risk ve 

komplikasyonların öncüsü olarak da görülmelidir (121). 

     Ġnsülin direncini klinik olarak değerlendirmede yaygın olarak kabul görmüĢ 

bir kılavuz, bir kriter ya da sayısal bir değer bulunmamaktadır. Polikistik over 

sendromu tanısında ve rutin klinik takipte de insülin direnci ölçümü önerilmez. 

Polikistik over sendromunda insülin direnci ölçümleri, sendromun patofizyolojisini, 

uzun dönem sağlık risklerini, genetik özelliklerini ve PKOS‘lu hastaların değiĢik 

tedavilere yanıtlarını değerlendiren çalıĢmalarda araĢtırma amaçlı olarak 

kullanılmaktadır. Ġnsülin direnci ölçüm metotları arasında hiperinsülinemik glukoz 

klempi, sık örneklemeli intravenöz glukoz tolerans testi, insülin infüzyon duyarlılık 

testleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) bazlı insülin duyarlılık testleri 

sayılabilir. 

         Oral glukoz tolerans testi, diabetes mellitus tanısı için uzun yıllardır 

kullanılmaktadır. Bu test esnasında eğer insülin konsantrasyonları da ölçülürse 

insülin duyarlılığı hakkında bilgi edinilebilir. Ġnsulin duyarlılığı glukoz eğrisinin 

altındaki alan ve insülin eğrisinin altındaki alan kullanılarak hesaplanabilir (122). 

OGTT, uygulanması kolay ve ucuz bir testtir. Bu metotla insülin duyarlılığını 

oldukça doğru bir Ģekilde ölçmek mümkündür. En çok kullanılan açlık tabanlı 

insülin duyarlılık indeksleri ise homeostatik model-insülin direnci (HOMA-IR), açlık 

glukozunun insüline oranı, kantitatif insülin duyarlılık kontrol indeksi (QUICKI) ve 

açlık insülin konsantrasyonudur. HOMA-IR‘de açlık glukoz ve insülin değerleri 

kullanılarak insülin duyarlılığı hesaplanır (123). Bu değer hesaplanırken asağıdaki 

formülden yararlanılır. 

 

      

        Açlık kan Ģekeri/açlık insülin oranı insülin duyarlılığını açlık durumlarında 

değerlendiren kolay ve yararlı bir metottur. Normal açlık kan Ģekeri aralığında açlık 

insülin seviyesinin yüksek olması insülin direncini gösterir. Açlık insülini 

konsantrasyonu insülin duyarlılığını test etmek için günümüzde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ġnsülin değerleri eĢ zamanlı kan Ģekeri değerleri de göz önüne 

alınarak yorumlanmalıdır. Polikistik over sendromu çalıĢmalarında hangi insülin 

HOMA-IR= açlık insülini (μIU/ml) × açlık kan Ģekeri (mmol/l)/22.5 
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direnci ölçüm metotunun kullanılması gerektiğine dair ortak bir görüĢ yoktur. 

Yukarıda bahsedilen metotların tümü avantaj, dezavantaj ve model sınırlılıkları 

bilinmek kaydıyla geçerlidir. Hangi metotun kullanılacağına hipoteze, amaçlara, 

deneysel kısıtlılıklara ve yapılacak çalısmanın tipine ve büyüklüğüne göre karar 

verilir. Hiperinsülinemik glukoz klempi veya sık örneklemeli intravenöz glukoz 

tolerans testi az sayıdaki hastada periferik insülin duyarlılığını ölçmek amaçlı 

intensif fizyolojik çalıĢmalarda tercih edilirken, geniĢ katılımlı klinik veya 

epidemiyolojik çalıĢmalarda açlık ya da OGTT bazlı ölçümler gibi daha basit 

metotlar kullanılmaktadır (124). 

         Dislipidemi PKOS hastalarında sık rastlanan bir metabolik bozukluktur ve 

prevalansı %70‘lere ulaĢabilmektedir. PKOS‘lu kadınların karakteristik bir 

dislipidemiye sahip olup olmadıkları tartıĢmalı bir konu olmakla beraber, yapılan 

çalıĢmalarda genellikle bu kadınların düĢük HDL kolesterol ve yüksek trigliserid 

(TG) düzeylerine sahip oldukları bildirilmektedir, daha az sıklıkla yüksek LDL ve 

yüksek total kolesterol düzeylerine rastlanır(107).Özellikle aterojenik küçük yoğun 

LDL seviyeleri artmıĢtır. Dislipidemi hem obez hem zayıf PKOS‘lu hastalarda 

izlenebilmektedir (108). ÇalıĢmalarda daha sıklıkla gösterilmiĢ olan ve aterojenik 

lipid profili olarak anılan yüksek TG, LDL ve çok düĢük dansiteli lipoprotein 

(VLDL) düzeyleri ile beraber düĢük HDL düzeyleri bu hastalarda var olan insülin 

direnci ve hiperandrojenemi ile iliĢkilendirilmektedir. Ġnsülin arteriyal doku ve yağ 

dokusunda acetyl-CoA‘nın yapımını ve glukoz ile TG‘nin hücre içine giriĢini 

arttırarak lipogenezi uyarmaktadır (125). Kardiyometabolik sendromda ortaya çıkan 

yüksek TG ve düĢük HDL düzeyleri insülinin kolesterol ester transfer protein 

üzerindeki etkileri sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu protein kolesterolun HDL‘den 

VLDL‘ye transferine neden olmakta ve sonuç olarak apolipoprotein A katabolize 

edilmektedir (126). Dietschy ve Brown tarafından, insülinin kolesterol sentezinde hız 

sınırlayıcı enzim olan hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) redüktaz 

düzeylerini arttırdığı ve bunun da hiperinsülineminin neden olduğu kolesterol 

artıĢında etkili olabileceği belirtilmiĢtir (127). Ġnsülinin yanı sıra testosteron da 

abdominal yağ hücrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak etki etmektedir. 

        Ultrasonografik incelemede PKOS‗lu kadınların overlerinde bilateral 

büyüme, sayıca artmıĢ periferal yerleĢimli kistler ve artmıĢ santral stroma izlenir. Bu 
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ultrasonografik bulgular sendroma özgü olduğundan, ultrason bulguları olan 

anovulasyonlu ve hiperandrojenemili kadınlarda tanı rahatça konulur. Aslında PKOS 

olgularının çoğunda sadece klinik semptomlarla tanı konulabilmesi ve polikistik over 

görünümünün normal kadınlarda da görülebilmesi, tanı için illa ki pelvik 

ultrasonografi kullanımının gerekli olmadığını gösterir. Bunun dıĢında kronik 

östrojen maruziyetinin endometriyuma etkisi ultrasonografi ile izlenebilmektedir. 

Tablo 5:ACOG 2009 PKOS Klinik Rehberi Değerlendirme Önerileri 

 

2.1.11 Tedavi 

    Günümüzde PKOS için önerilen tedavi hastanın Ģikayetine göre 

planlanmaktadır. Polikistik over sendromlu hastaların baĢvuru Ģikayetleri genellikle 

hirĢutizm, oligo-amenore ve infertilite problemleri olmaktadır. Kullanılan tedavi 

A) Fizik Muayene: 

• Kan basıncı: 

• Vücut kitle indeksi (BMI): (BMI: 25–30 = fazla kilolu, BMI>30 =obez) 

• Bel çevresi: (Vücut yağ dağılımını ölçmek için kullanılır ve 88 cm üzeri anormaldir.) 

• Hiperandrojenizm ve insülin direnci bulguları: (Hirsutizm, akne, androjenik alopesi, 

akantozis nigrikans.) 

B) Laboratuar Ölçümleri 

• Biyokimyasal hiperandrojeneminin gösterilmesi (Total ve/veya serbest testosteron) 

• Hiperandrojenizmin diğer nedenlerinin ekarte edilmesi: 

o TSH (Tiroid disfonksiyonu ekartasyonu için) 

o PRL (Hiperprolaktinemi ekartasyonu için) 

o 17-Hidroksiprogesteron (NKAH ekartasyonu için. Random normal =<3–4 ng/ml, açlık 

sabah normal=<2 ng/ml. ). 

o Cushing Sendromu‘nu düĢündürecek bulgular varsa; (24 saatlik idrarda serbest kortizol 

düzeyi) 

• Metabolik ölçümler 

o 2 saatlik OGTT: 

-----açlık glukoz: <110mg/dl=normal, 110-125mg/dl=açlık glukoz intoleransı, 

>126mg/dl=tip 2 diyabet 

-----2 saatlik glukoz: <140mg/dl=normal, 140–199 mg/dl= bozulmuĢ glukoz toleransı, 

>200mg/dl=tip 2 diyabet 

o Açlık lipid ve lipoprotein düzeyleri ( Total kolesterol, HDL, trigliserid) 

C) Ultrasonografi 

• Polikistik overlerin görülmesi 

• Hızlı bir Ģekilde hirsutizm geliĢmiĢse androjen salgılayan overyan bir tümörün tesbiti 

D) Opsiyonel testler 

• Amenore varsa Bhcg, gonadotropin tayini 

• Açlık insülin ve/veya OGTT sırasında 60.dak insülin düzeyi 
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protokolleri hirĢutizm baĢta olmak üzere hiperandrojenizmin klinik bulgularını 

azaltmaya, adetleri düzenlemeye ve gebe kalmayı sağlamaya yönelik olmaktadır. 

 

 2.1.11.1 YaĢam Tarzı DeğiĢikliği  

       Polikistik over sendromlu hastalarda kilo kaybı ile insülin direncinde azalma 

ve insülin düzeylerinde düĢüĢ saptanmıĢtır. Kilo kaybı, fertilite ve menstrüel 

döngüde de düzelmeler sağlamakta, serbest testosteron düzeylerini azaltarak ve 

SHBG düzeylerini arttırarak kıllanmayı azaltmaktadır. Polikistik over sendromunda 

bozulmuĢ glukoz toleransı (BGT) olan yüksek riskli bireylerde yaĢam tarzı 

değiĢikliği ve metformin gibi insülin duyarlılığını artırıcı ajanlar; erken tedavi 

seçenekleri ile tip 2 diyabete progresyonu geciktirilebilir ya da önleyebilmektedir. 

Özellikle obez PKOS‘lu hastalarda kilo kaybı en etkili tedavidir. BGT‘si olan üç 

binden fazla bireyin değerlendirildiği bir diyabet önleme çalıĢmasında, tip 2 diyabet 

geliĢmesini plaseboya göre egzersiz ve diyetten oluĢan yaĢam tarzı değiĢikliklerinin 

%58, metformin tedavisinin %31 oranında azalttığı gösterilmiĢtir (128). Diyetin 

yararlı etkileri kompozisyon değiĢikliğinden ziyade kalori kısıtlamasına bağlıdır 

(129). Ayrıca düzenli fiziksel aktivite, kilo kaybı sağlanamadığında dahi insülin 

direncinde düzelme sağlamaktadır. Yine kilo kaybı lipid profilinde düzelme sağlar 

(130). 

 

2.1.11.2 Hiperandrojenizm Tedavisi 

        Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklaĢımlar ovaryan 

steroidogenezisin baskılanması, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve 

hiperinsülineminin azaltılması Ģeklinde olmaktadır. Tedavi sonuçlarının en erken altı 

ay sonunda ortaya çıkabileceğinin hastaya anlatılması önemlidir. Ayrıca, baĢarılı 

tedavi için farmakolojik ajanlar, mekanik ya da kozmetik yöntemlerle birlikte 

kullanılmalıdır. Androjen baskılayıcı tedavide oral kontraseptif ajanlar (OKS), uzun 

etkili GnRH analogları ve insülin duyarlılığını arttırıcı ajanlar kullanılabilir. Oral 

kontraseptif ajan kullanımında androjenik etkisi olmayan progestinleri içeren 

kombine preparatların kullanılması önemlidir. HirĢutizm tedavisinde OKS kullanımı 

etkili bir seçenektir. Tedaviye cevap hirĢutizmin Ģiddeti ile yakından iliĢkilidir. 

OKS‘ler ovaryan steroidogenezisin baskılanmasının yanı sıra SHBG düzeylerinde de 
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artıĢ sağlamaktadır. Androjenlerin periferik blokajını sağlayan ajanların androjen 

baskılayıcı tedaviye ek olarak kullanılması optimal tedavi cevabının alınmasını 

kolaylaĢtırmaktadır. Bu ilaç grubunda androjen reseptör blokerleri (spironolakton, 

siproteron asetat ve flutamid) ve 5α-redüktaz inhibitörü finasterid yer almaktadır. 

 

2.1.11.3 Menstrüel Disfonksiyon ve Ġnfertilite Tedavisi 

         OKS‘ler menstrüel siklusu düzenlerler, endometriyum üzerinde koruyucu 

etkiye sahiptirler ve androjen düzeyini azaltırlar. Gebelik isteği olan infertil 

hastalarda kanıta dayalı tıp perspektifinde bir tedavi algoritması olmamakla birlikte, 

ideal tedavi Ģemasında düĢük maliyetli, invaziv olmayan tedavi seçenekleriyle 

baĢlamak ve cevap alınamazsa invaziv tıbbi ve cerrahi seçeneklerin kullanılması 

uygun olacaktır. 

Ovülasyon indüksiyonunda ilk seçenek klomifen sitrattır. Bu ajanla hastaların 

%80‘inde ovülasyon, %40‘ında gebelik sağlanır. Klomifen sitrata yanıtsız hastalarda 

ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanılabilmektedir(131).Over 

diyatermisi gibi cerrahi ovulasyon indüksiyon metodları, PKOS‘ta küçük hasta 

gruplarında belli düzeyde baĢarıyla kullanılmıĢtır. Bu yöntemlerin postoperatif 

yapıĢıklık geliĢimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle sadece klomifene dirençli ve 

gonadotropin tedavisi almak istemeyen seçilmiĢ olgularda kullanılmalıdır. 

 

2.1.11.4 Ġnsülin Duyarlılığını Artırıcı Ġlaçlar 

     Ġnsülin direnci ile PKOS arasındaki kuvvetli iliĢki ve hiperinsülineminin 

hiperandrojenizm ve bozulmuĢ follikülogenez üzerine etkisi, insülin duyarlılığını 

arttırıcı ajanların PKOS tedavisinde kullanılabilirliğini gündeme getirmiĢtir (132). 

Bir biguanid analoğu olan metformin en sık kullanılan ajanlardan biri olup etkisini 

esas olarak karaciğerde insülin duyarlılığını arttırarak ve glukoneogenezi inhibe 

ederek gösterir. Ayrıca, kas ve yağ dokusunda insülin-aracılı glukoz alımını arttırır. 

PKOS‘ta metformin tedavisi ile androjen düzeylerinde azalma, spontan ovulasyon 

oranlarında artma ve klomifen yanıtını arttırıcı etki, klinik çalıĢmalarla gösterilmiĢtir 

(132). Metforminin overde steroidogenezis üzerinde insülinden bağımsız olarak 

direkt etkisinin olabileceğini gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (133). Metformin, 

klomifen sitrat ile beraber kullanıldığında ovulasyon ve gebelik oranlarında artıĢ 



   

31 

sağlamakta, ancak gonadotropinlerle beraber kullanıldığında ovulasyon yanıtı 

açısından etkili olmamaktadır. Tiazolidindionlar, ―Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor-Gamma (PPAR-γ)‖ya bağlanarak insülin duyarlılığını arttırır. Bu ajanların 

moleküler etki mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. Grubun ilk temsilcisi 

olan troglitazon karaciğer yetmezliğine neden olduğu için artık kullanılmamaktadır. 

Halen kullanımda olan rosiglitazon ve pioglitazonla yapılmıĢ çalıĢmalar, bu ajanların 

PKOS‘ta hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon üzerine olumlu etkisi 

olduğunu göstermiĢtir (132). 

 

2.1.11.5 Uzun Dönem Sağlık Risklerine Yönelik Tedavi 

      PKOS hastalarında artmıĢ glukoz intoleransı ve tip 2 DM riskine yönelik 

olarak tanı aĢamasında oral glukoz tolerans testi uygulanmalı ve her yıl 

tekrarlanmalıdır (133). Böylelikle bozulmuĢ glukoz toleransı olan yüksek riskli 

hastalarda yaĢam tarzı değiĢikliği ve metformin gibi erken tedavi seçenekleriyle tip 2 

diabete ilerleyiĢ geciktirilebilmekte ya da önlenebilmektedir. Gerek tip 2 diabet 

gerekse kardiyovasküler hastalık gibi uzun dönem sağlık riskleri yönünden kilo 

kontrolünün önemi hastaya vurgulanmalıdır. Diyet ve egzersiz uygulamaları ile 

sağlanan çok düĢük düzeydeki kilo kayıplarının bile metabolik, endokrin ve 

reprodüktif parametreler üzerinde olumlu etkileri gösterilmiĢtir (134). Ayrıca, 

düzenli fiziksel aktivite kilo kaybı sağlanamadığında dahi insülin direncinde 

düzelmeye neden olabilmektedir. PKOS‘ta uzun dönem sağlık risklerinin 

önlenmesine yönelik stratejilerin belirlenebilmesi yönünden yaĢam tarzı 

değiĢiklikleri ve farmakolojik tedavi seçeneklerini değerlendiren geniĢ ölçekli ve 

uzun süreli klinik çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

2.2 Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında oluĢan hidroksil radikali, 

süperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerinin artıĢı (ROS) ile 

onları detoksifiye eden, antioksidanların yetersizliği sonucu oksidatif dengenin 

bozulması olarak tanımlanır (135). Oksidatif stresin endometriyozda açıklanamayan 

infertilite, oosit kalitesinde bozulma, yumurtlama düzensizliğinde rol oynadığı 

düĢünülmektedir (12). Oksidatif stres üzerindeki yapılan çalıĢmalar, PKOS da 
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meydana gelen komplikasyonların oksidatif ve nonoksidatif stres arasındaki dengede 

bozulmalara bağlamıĢtır (13). 

 

2.2.1 Ürotensin 2 

Ürotensin 2, balık ürofizinden 1985 de elde edilen somatostatin benzeri bir 

nörepeptidtir (136). Ürotensin 2‘nin son zamanlarda insanlarda da varolduğu 

bulundu (137). Ürotensin 2 ve reseptürü UTR kardiyovasküler dokular ve renal 

yetmezlik, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kardiyovasküler hastalıklarda yaygın 

olarak bulunmuĢtur (138-141). Kardiyovasküler sistemdeki rolünün yanında 

metabolik regülasyonda, diyabet ve komplikasyonlarında önemli rol oynar. Ġnsan 

karaciğeri ve pankreas dokusu Ürotensin 2 ve UTR oldukça zengindir (137, 142, 

143). Ürotensin 2 genindeki ve ürotensin 2 reseptör genindeki haplotipler, insülin 

direnci ve bozulmuĢ glukoz toleransı ile iliĢkilidir (143). Klinik çalıĢmalarda tip 2 

DM ve renal yetmezliği olan hastalarda plazma ürotensin 2 miktarının arttığı 

gösterilmiĢtir (144). Ürotensin 2 etkisini glukoz bağımlı insülin sekresyonunu inhibe 

ederek yapar (18). Ayrıca insülin direncine yol açar (19). 

 

2.2.2 Katalaz 

          En yaygın olarak bilinen antioksidan enzimlerden olan katalaz (CAT) ilk defa 

Sumner ve Dounce tarafından 1937 yılında sığır karaciğerinden izole edilmiĢtir 

(145). Bu enzim, yaygın olarak ökaryotlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda 

bulunmaktadır (146). DeğiĢik canlı familyalarından 74 türün CAT geni 

karĢılaĢtırıldığında insan, sığır, fare ve ratlara ait CAT‘ın hem baz dizilimi hem de 

amino asit dizilimi bakımından diğer 70 türe nazaran birbirine daha yakın olduğu 

bildirilmiĢtir (147). Dokulardaki CAT enzimi aktivitesi büyük değiĢiklikler 

göstermektedir. Karaciğer ve böbrek dokularında aktivitesi yüksek olan enzimin bağ 

dokusundaki aktivitesi oldukça düĢüktür (148). Literatürde deneysel diabette, böbrek 

dokusunda CAT enzimi ile ilgili çalıĢmalar bulunmaktadır. Diabette böbrek CAT 

aktivitesindeki değiĢiklikler üzerinde farklı bulgular rapor edilmiĢtir. Alıcıgüzel ve 

ark. yaptığı çalıĢmada diabetik gruptaki böbrek CAT aktivitesinin kontrol grubuna 

göre yüksek seyrettiğini bulmuĢlardır (149). Bazı çalıĢmalarda, STZ (streptozosin)  

ile oluĢturulan deneysel diyabette, böbrekteki CAT aktivitesinin diyabetik grupta 
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kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir (150-152). Diyabette böbrek 

CAT mRNA düzeyi ile ilgili farklı bulgular rapor edilmiĢtir. Yapılan bazı deneysel 

diabet çalıĢmalarında, diabetik grupta kontrol grubuna göre CAT mRNA düzeyinin 

düĢük olduğu bildirilmiĢtir (151, 153). Sonuç olarak, DM‘nin böbreklerde CAT 

enzimi gen ekspresyonunda dolayısıyla doku aktivitesinde belirgin bir Ģekilde 

azalmaya, ayrıca böbreklerin histolojik yapı ve fonksiyonlarında değiĢikliklere neden 

olduğu söylenebilinir. 

 

           2.3 Süperoksid Dismutaz 

SOD, aerobik organizmaları süperoksitin zararlı etkilerine karĢı korumakla 

görevli antioksidan etkiye sahip bir enzimdir. Bu enzim kollojen dokuyu süperoksit 

radikalinin zararlı etkilerinden korur. Böylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder 

(154). SOD, fizyolojik pH‘da süperoksit radikalinin hidrojen perokside ve moleküler 

oksijene mutasyonunu, spontan dismutasyondan on bin kez daha hızlı oranda 

katalizler(155). Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA 

gibi tüm önemli bileĢenlerini etkilemektedir (156). Serbest oksijen radikalleri hücre 

zarında defektler oluĢturarak lipid peroksidasyonuna neden olur (157). PKOS‘lu 

hastalarda antioksidan sistem enzimlerinin; SOD düzeyinin azaldığı gözlemlenmiĢtir 

(158) (159). 
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3 . GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Klinik Değerlendirme 

CalıĢma öncesi Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar 

Etik Kurulundan onay alındı.  

ÇalıĢmamız klinik ve prospektif bir çalıĢmadır. Örnekleme 18 yaĢ üstü 

reproduktif çağdaki 75 PKOS olmayan ve 75 PKOS hastası toplamda 150 kiĢi alındı. 

ÇalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğinde Eylül 2016 – ġubat 2017 tarihleri 

arasında baĢvuran hastalarda yapıldı. Hastalara medeni durum, yaĢ ile ilgili 

sosyodemografik özellikleri içeren sorular soruldu. Sigara kullanımı soruldu.  Boy ve 

kilo ölçümü yapıldı. Obstetrik öyküsü alındı. Mens özellikleri irdelendi. HirĢutizm ve 

akantozis nigrikans varlığı araĢtırıldı. Ultrasonografi ile ovaryen rezerv ve folikül 

miktarı bakıldı. Hastalardan mensin ilk beĢ gününde sabahleyin aç karnına kan 

örneklemi yapıldı. Hemogram, lipid profili, hormon profili, insülin ve açlık kan 

glukozu bakıldı. Ürotensin 2, süperoksit dismutaz ve katalaz gibi oksidatif stres 

radikallerine bakıldı. 

3.2 Kan Örneklerinin Saklanması ve Örneklerin ÇalıĢılması 

Polikistik over sendromlu hastalarda rutin istenen hemogram, biyokimya ve 

hormon tetkikleri hastanemiz laboratuarında aynı gün içerisinde değerlendirildi. 

PKOS ve kontrol grubundan 6 ay içerisinde toplanan ve biyokimya tüplerine 

alınan kan örnekleri 4500 rpm de 10 dk santrifüje edilerek çalıĢma baĢlayıncaya 

kadar -80°C‘de saklandı. Süperoksid dismutaz, ürotensin 2 ve katalaz testleri 

sırasıyla cayman kiti, sunredbio kiti ve elabscıence kiti ile ve MĠKRO ELISA 

yöntemi ile çalıĢıldı. 

3.3 Ġstatistiksel Analiz  

AraĢtırmada elde edilecek veriler SPSS Windows (version 21.0; SPSS, 

Chicago, IL) programı kullanılarak analiz edildi. Öncelikli olarak veriler tanımlayıcı 
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istatistik yapılarak sıklık ve dağılım yönünden incelendi. Nicel veriler ortalama ± 

standart sapma ve yüzde olarak verildi. Veriler normal dağılıma uygunluğu açısından 

Kolmogorov-Smirnov testi ve histiogram eğrisi ile değerlendirildi. Veriler analiz 

edilirken kategorik değiĢkenler için Ki kare ve tekrar analizleri için Mc Nemar, 

normal dağılıma uyan değiĢkenler için Student t testi, One way Anova, paired t testi, 

normal dağılıma uymayan veriler için ise Mann Whitney U, Kruskall Wallis, 

Wilcoxon analizleri yapılarak değerlendirildi. Ġstatistik olarak anlamlılık sınırı p< 

0,05 olarak kabul edildi. Tablolar ve grafikler çizilirken Excell programından 

yararlanıldı.  

Bu tezin yapılması esnasında Mustafa Kemal Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Proje Biriminden 16693 numaralı proje adı altında destek alınmıĢtır. 
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4.BULGULAR 

Bu çalıĢmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine Eylül 2016 – ġubat 2017 

tarihleri arasında baĢvuran reproduktif çağdaki 75 PKOS olmayan ve 75 PKOS 

hastası toplamda 150 kiĢi alınmıĢtır. ÇalıĢmamızla ilgili tablolar aĢağıda 

gösterilmiĢtir. 

AĢağıdaki tabloda çalıĢmaya dahil edilen hastaların yaĢ, vücut kitle indeksi ve 

mens süresi verilerinin ortalama değerleri ve standart sapmaları gösterilmiĢtir. 

 Tablo 6:PKOS ve Kontrol Gruplarının YaĢ, VKĠ, Mens Sürelerinin KarĢılaĢtırılması 

*vki: Vücut kitle indexi     *ss: standart sapma 

ÇalıĢmamıza katılan ve Rotterdam 2003 ESHRE/ASRM kiterlerine göre 

PKOS tanısı konan 75 hastamızın yaĢ ortalaması 23,1, vücut kitle indeksi ortalaması 

23,6, mens süresi ortalaması 47,9 olarak bulunmuĢtur. Aynı Ģekilde PKOS tanısı 

dıĢlanan kontrol grubunu oluĢturan normal bireylerdeki yaĢ ortalaması 27, vücut kitle 

indeksi ortalaması 24,1, mens süresi ortalaması 27,5 gün olarak bulunmuĢtur. 

Tablo 7: PKOS ve Kontrol Gruplarının Akantozis Nigrikans, HirĢurtizm, USG‘de 

PKOS Görünümü Açısından KarĢılaĢtırılması 

 YaĢ VKĠ Mens Süresi 

Ort ss ort ss Ort Ss 

Vaka 23,1 4,9 23,6 4,9 47,9 26,6 

Kontrol 27 6,8 24,1 4,9 27,5 8,2 

P değeri  p<0,05 p>0,05 p<0,05 

  Vaka(n=75) Kontrol(n=75) P değeri 

Var Yok Var Yok 

Akantozis 

Nigrikans 

%16(n=12) %84(n=63) %8(n=6) %92(n=69) P>0,05 

HirĢutizm %93(n=70) %7(n=5) %30(n=23) %70(n=52) P<0,05 

Usg‘de pkos 

görünümü 

%89(n=67) %11(n=8) %6(n=5) %94(n=70) P<0,05 
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ÇalıĢmamıza katılan ve Rotterdam 2003 ESHRE/ASRM kiterlerine göre 

PKOS tanısı konan 75 hastamızın % 16‘sında akantozis nigrikans, %93‘ünde 

hirĢutizm, %89‘unda ultrasonografide PKOS görüntüsü saptanmıĢtır. Kontrol 

grubumuzun ise %8‘inde akantozis nigrikans, %30‘unda hirĢutizm, %6‘sında 

ultrasonografide PKOS görünümü saptanmıĢtır. Yapılan ki-kare test sonucunda 

hirĢutizm ve PKOS‘a ait istatistiksel olarak anlamlılık saptanmıĢ olmakla birlikte 

(p<0,05) akantozis nigrikans varlığı anlamsız olarak bulunmuĢtur (p>0,05). 

ÇalıĢmamızdaki PKOS tanılı hastaların %54‘ünde insülin direnci saptanmıĢ 

ve bu değer istatistiksel olarak anlamlılık teĢkil etmiĢken (p<0,05); %37‘si fazla 

kilolu sınıfına dahil olup çalıĢmamızda fazla kilolu olmak PKOS açısından 

istatistiksel olarak anlam teĢkil etmemektedir (p>0,05). 

Tablo 8: PKOS ve Kontrol Gruplarının Ġnsülin Direnci ve Fazla Kilolu Olma 

Açısından KarĢılaĢtırılması  

 PKOS(n=75) Kontrol(n=75) P Değeri 

Var Yok Var Yok  

Ġnsülin 

Direnci 

%54(n=41) %46(n=34) %21(n=16) %79(n=59) p<0,05 

Fazla 

Kilolu* 

%37(n=28) %63(n=47) %28(n=21) %82(n=54) p>0,05 

*vücut kitle indeksi >25 olanlar fazla kilolu sınıfına dahil edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızdaki PKOS‘lu fazla kilolu hastaların %47‘sinde insülin direnci 

saptanmıĢ olup, PKOS‘lu normal kilodaki hastaların  %45‘inde insülin direnci 

saptanmıĢtır ve istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). 

Tablo 9: PKOS ve Kontrol Gruplarının Fazla Kilolu Olma ile Ġnsülin Direncine 

Sahip Olma Açısından KarĢılaĢtırılması 

  Ġnsülin direnci var Ġnsülin direnci yok P değeri 

Kontrol Fazla Kilolu %25 %75  

 

p>0,05 
Normal Kilolu %15 %85 

Vaka Fazla Kilolu %47 %53 

Normal Kilolu %45 %55 
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ÇalıĢmamızdaki hastaların laboratuar analizlerini yaptığımızda ise; total 

testesteron düzeyi vaka grubunda 0,4 iken kontrol grubunda 0,3 olarak bulunmuĢ 

olup istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p>0,05). 

 

Tablo 10: PKOS ve Kontrol Gruplarının Hiperkolesterolemi ve Hipertrigliseridemi 

Açısından KarĢılaĢtırılması 

 Total 

testesteron 

ort±ss 

LDL 

kolestrol 

ort±ss 

HDL 

kolestrol 

ort±ss 

Total 

kolestrol 

ort±ss 

Trigliserit 

ort±ss 

Kontrol 0,3±0,1 98±31 53±12 172±35 100±57 

Vaka 0,4±0,2 94±27 53±13 167±32 97±53 

P Değeri P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 

Tablo 11: PKOS ve Kontrol Gruplarının Hs-CRP, Ferritin, RDW, MPV, Demir, 

Prolaktin Değerleri Açısından KarĢılaĢtırılması 

 Hs-CRP 

ort±ss 

Ferritin 

ort±ss 

RDW 

ort±ss 

MPV 

ort±ss 

Demir 

ort±ss 

Prolaktin 

ort±ss 

Kontrol 2,1±3,1 17±13 13,7±1,9 12,6±20 56,9±35 9,6±5 

Vaka 3,1±2,4 23±20 13,1±2 10,1±0,9 67,4±48 10,9±12,5 

P Değeri P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 

ÇalıĢma grubunda bulunan PKOS‘lu hastalarda LDL kolestrol düzeyi 

ortalaması 94, HDL kolestrol düzeyi ortalaması 53, total kolestrol düzeyi ortalaması 

167, trigliserit düzeyi ortalaması 97, RDW düzeyi ortalaması 13,1, MPV düzeyi 

ortalaması 10,1 olup kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında düĢük bulunmuĢ fakat 

istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p>0,05). Hs-CRP düzeyi ortalaması 

3,1, ferritin düzeyi ortalaması 23, demir düzeyi ortalaması 67,4, prolaktin düzeyi 

ortalaması 10,9 olup kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında daha yüksek olamakla 

birlikte istastistiksel olarak yine anlamsız bulunmuĢtur (p>0,05). 

 



   

39 

Tablo 12: PKOS ve Kontrol Gruplarının LH/FSH Oranı Açısından KarĢılaĢtırılması 

 LH/FSH>2 LH/FSH<2 

PKOS(n=75) %15(n=11) %85(n=64) 

Kontrol(n=75) %0(n=0) %100(n=75) 

P Değeri P<0,05 P<0,05 

ÇalıĢma kapsamındaki PKOS‘lu hastaların %15‘inde LH/FSH oranı 2‘nin 

üzerinde bulunmuĢ ve bu değer istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

ÇalıĢmamıza katılan PKOS‘lu hastalarda katalaz değeri ortalaması 28,5 iken 

kontrol grubunda 37,4 olup istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik bulunmuĢtur 

(p<0,05). PKOS grubunda süperoksid dismutaz ortalaması 1,12 iken kontrol 

grubunda 1,01 bulunmuĢtur. ÇalıĢma grubunda SOD yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). Ürotensin 2 ise PKOS grubunda ortalama 

6,9 iken kontrol grubunda 5,1 olarak bulunmuĢ ve istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0,05). 

Tablo 13: ÇalıĢmaya Katılanların Antioksidan Değerleri Arasındaki ĠliĢki 

 Katalaz ort±ss Ürotensin 2 ort±ss SOD ort±ss 

PKOS 37,4±26,3 6,9±4,8 1,12±0,55 

Kontrol 28,5±20,7 5,1±3,1 1,01±0,53 

P Değeri p<0,05 p<0,05 p>0,05 

 

 

 

 



   

40 

5 TARTIġMA 

Polikistik over sendromu anovulasyon, klinik ve biyokimyasal olarak 

hiperandrojenizm bulguları ve anormal over morfolojisi ile karakterize bir 

sendromdur (1). Reprodüktif çağda en sık görülen endokrin hastalıkdır. Ġnsülin 

direnci, dislipidemi, glukoz intoleransı ve obezite hastalığa eĢlik edebilen metabolik 

durumlardır (2). Polikistik over sendromunun patogenezi halen açıklanamamıĢ olup 

bir çok hipotez ileri sürülmüĢtür. ÇalıĢmamızda da bunlardan biri olan oksidatif stres 

ele alınmıĢtır. 

Polikistik over sendromlu hastalarda dolaĢımda çoğunlukla androjen 

miktarları artmıĢ olarak tespit edilir. ÇalıĢmamızda da total testesteron düzeyi artmıĢ 

olarak bulunmuĢ ama istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır(p>0,05).Muhtemel 

sebepler içerisinde çalıĢmamızdaki örneklemin küçüklüğü düĢünülmüĢ olup daha 

geniĢ çaptaki çalıĢmalarda istatistiksel olarak anlamlı bulunabileceği tahmin 

edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda polikistik over sendromlu hastalarda artmıĢ insülin direnci 

saptanmıĢ olup istatistiksel açıdan anlamlılık arz etmektedir (p<0,05). Polikistik over 

sendromu olup vücut kitle indeksi 25‘in üzerinde olan (fazla kilolu) hastalarla normal 

kilodaki hastalar insülin direnci açısından değerlendirildiğinde fazla kilolu hastalarda 

insülin direnci daha çok görülmesine karĢın istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). 

PKOS‘lu hastalar hiperkolesterolemi açısından değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda beklenenin aksine daha yüksek bulunmuĢ ama istatistiksel olarak 

anlamsızdır (p>0,05). Bunun muhtemel sebepleri içerisinde PKOS grubu hastaların 

yaĢ ortalamasının kontrol yaĢ grubundan daha düĢük olması düĢünülebilir. Çünkü 

hiperkolesterolemi hastalığın seyri sırasında ortaya çıkmaktadır. YaĢ ortalaması 

yakın olan kontrollü çalıĢmalarda PKOS grubunda hiperkolesteroleminin daha 

yüksek izlenmesi beklenmektedir. 

PKOS‘lu hastalarda sebebi net açıklanamayan LH pulsalitesinde artıĢ 

izlenmektedir.LH artıĢı sonucu LH/FSH oranı artmakta bu durumda foliküler atrezi 

ile sonuçlanmaktadır. ÇalıĢmamızda LH/FSH oranının 2‘ nin üzerinde olması cut-off 

değer olarak alınmıĢ ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05).  
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Hirsutizmin derecesi ve dağılımı herhangi bir hastalık için spesifik değildir 

(160). Ancak hirsutizm, PKOS‘da androjen yüksekliği yönünden en önemli 

özelliktir. PKOS hastalarında hirsutizm görülme sıklığı çalıĢmalara göre farklı olarak 

%17–100 arasında geniĢ bir aralıkta belirtilmektedir (161). Hirsutizm skorlaması için 

Ferriman-Gallwey skorlaması (FGS) kulanıldı toplam puanın 8 ve üzerinde olması 

hirsutizm olarak kabul edilir. Azziz R ve ark.(2006) 3247 PKOS‘lu olguyu kapsayan 

bir meta analizde, Ferriman-Gallway sistemine göre hirsutizm oranı %57 olarak 

bulmuĢtur. ÇalıĢmamızda PKOS‘lu hastalarda hirĢutizm %93 pozitif olarak 

bulunmuĢ ve istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Oksidatif stres üzerinde yapılan çalıĢmalar, PKOS da meydana gelen 

komplikasyonların oksidatif ve nonoksidatif stres arasındaki dengede bozulmalara 

bağlanmıĢtır (15). Bu dengesizlik hücre membran lipidlerinde hasara yol açan lipid 

peroksidasyonunu sağlayan malondialdehid (MDA) gibi süperoksid radikallerini 

arttırır. OluĢan bu zararlı süperoksid yolundaki artıĢ katalaz ve süperoksid dismutaz 

gibi antioksidan moleküller tarafından daha az zararlı süperoksid radikalllerine 

çevrilir. AĢırı süperoksid radikal oluĢumu vücudun doğal antioksidan sistemini aĢtığı 

zaman, üreme hücre ve dokuları için dengesiz bir çevre oluĢturur (16,17). Bu nedenle 

PKOS ve infertil bayanlarda oksidan ve antioksidan durumu değerlendirmek önem 

arzetmektedir. ÇalıĢmamızda antioksidan sistem enzimlerinden olan süperoksid 

dismutaz, katalaz, ürotensin 2 değerlerine bakılmıĢ olup PKOS grubunda bu 

enzimlerin artığı tespit edilmiĢtir. Bu değerlerdeki artıĢ ürotensin 2 ve katalaz için 

istatistiksel anlam ifade etmekte iken (p<0,05); süperoksid dismutaz için istatistiksel 

anlam ifade etmemiĢtir (p>0,05). 
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6 SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızdaki sonuçlara bakacak olursak; 

 Polikistik over sendromlu hastalarda insülin direnci istatiksel olarak 

anlamlı iken fazla kilolu ve normal kilolu hastalarda istatistiksel fark 

bulunamamıĢtır. GeniĢ ölçekli çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 Polikistik over sendromlu hastalarda hirĢutizm ve ultrasonografide 

polikistik over görünümü yüksek oranda izlenmekte ve istatistiksel olarak 

anlamlı iken akantozis nigrikans varlığı istatistiksel olarak anlamsızdır. 

 Polikistik over sendromlu hastalarda yüksek oranda hirĢutizm (%93) 

izlenmekte ve istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. 

 Hiperkolestrolemi açısından istatistiksel olarak anlamsal fark 

bulunmamıĢtır. GeniĢ ölçekli homojen gruplu çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 Androjen yüksekliği PKOS‘lu hastalarda izlenmekteyken istatistiksel 

olarak fark yoktur. GeniĢ ölçekli ve daha spesifik belirteçlerle yapılacak 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır (DHEA, androstenodion, serbest testesteron 

miktarı gibi). 

 Antioksidan sistem enzimlerinden süperoksid dismutaz, katalaz ve 

ürotensin 2 değerleri bakılmıĢ ve literatür ile uyumlu olarak bu enzim 

değerleri yüksek bulunmuĢtur. Katalaz ve ürotensin 2‘deki artıĢ 

istatistiksel olarak anlam ifade etmekte iken; SOD‘taki artıĢ istatistiksel 

anlam ifade etmemektedir. GeniĢ ölçekli çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Sonuç olarak; PKOS etyopatogenezi hakkında çeĢitli hipotezler vardır. PKOS 

etyolojisinde birçok faktör suçlanmaktadır. Günümüzde hastanın semptom ve 

bulgularına yönelik tedavi uygulamaktadır. ÇalıĢmamızda, PKOS patogenezinde 

oksidatif stres ile artmıĢ insülin direncinin önemli olduğunu saptadık. Patogenezi 

hakkında çeĢitli nedenler öne sürülen PKOS‘ u aydınlatmak için daha çok çalıĢmaya 

ihtiyaç vardır. 
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