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ÖZET 

Bu çalışmada, Polikistik Over Sendromu ile otoimmünite, insülin rezistansı, 

kardiovasküler hastalıklar ve malignansiler gibi patolojik olaylarda rolü gösterilmiş 

olan Vitamin D arasındaki ilişkiye bakıldı. Serum Vitamin D seviyelerinin PKOS’lu 

hastalarda insülin direnci gelişimi riskinin ön görülmesindeki rolü araştırıldı.Sakarya 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran 2006 AES tanı kriterlerine 

göre PKOS tanısı konulan 33 hasta ve kontrol grubunu oluşturan 30 sağlıklı kadın 

çalışmaya alındı. Çalışma prospektif olarak planlandı. Endokrinopatisi olanlar, geç 

başlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi varlığı, böbrek ve karaciğer fonksiyon 

bozukluğu olanlar, neoplazi öyküsü olanlar, tromboembolik olay öyküsü, seks 

hormon ve karbonhidrat metabolizmasını etkileyecek ilaç kullanıyor olanlar, sistemik 

hastalığı olanlar, belirgin depresyonu olanlar, ek tetkik yaptırmak istemeyenler, 

sigara içen hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmayı 33 PKOS’lu ve 30 sağlıklı kadın 

tamamladı. Bütün olgulardan menstrüel sikluslarının 3. gününde LH, FSH, estradiol, 

serbest testosteron, total testosteron, 17-(OH) Progesteron, SHBG, DHEA-S, PRL, 

sT3, sT4, TSH, AST, ALT, HDL- Kolesterol, LDL- Kolesterol, Trigliserit 

seviyelerine ayrıca hemogram, serum açlık glukoz ve insülin seviyelerine, 75 gr 

OGTT’ye ve 25-(OH)Vitamin D3, Ca, P, PTH seviyelerine bakıldı. Açlık glukoz/ 

Açlık insülin oranlarına bakıldı. Olguların HOMA-IR (Homeostaz Modeli 

Değerlendirme İnsülin Direnci) ve QUICKI indeksleri hesaplandı.PKOS ve kontrol 

grubu arasında kilo, boy, VKİ, kalça çevresi, açısından anlamlı farklılık bulunmadı 

(p>0,05). Bel çevresi ve bel kalça oranı açısından anlamlı fark bulundu 

(p<0,05)(Tablo 3). Her iki grup arasında 25(OH)D3, PTH ve Alkalen Fosfataz 

açısından anlamlı farklılık bulunurken (p<0,05), serum Ca ve P seviyelerinde anlamlı 

farklılık bulunmadı. (p>0,05)(Tablo 6). PKOS ve kontrol grubu arasında açlık 

glukozu, açlık insülini, HOMA-IR ve QUICKI değerleri arasında anlamlı fark 

bulundu(p<0,05)(Tablo 4 ve 7)PKOS hastalarda sendromun patogenezinde kritik bir 

rol oynadığı düşünülen insülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi görülür. 

İnsülin direnci üzerine etkisi olduğu düşünülen Vitamin D seviyelerinin PKOS 

hastalarda takip edilmesi önemli olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: PKOS, Vitamin D, insülin direnci, HOMA, QUICKI. 
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SUMMARY 

In this study, the relation between Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) and 

Vitamin D that has a role in pathological situations like autoimmune disease, insulin 

resistance, cardiovascular diseases and malignancies was investigated. We 

investigated the value of Serum Vitamin D levels in the prediction of insulin 

resistance development in patients with PCOS. According to 2006 AES; 33 PCOS 

diagnosed and 30 healthy women attended to Sakarya University Training and 

Research Hospital were included in this study. Research was planned as a 

prospective study. Patients with endocrinopathies, late onset congenital adrenal 

hyperplasia, kidney and liver dysfunction, neoplasia history, tromboembolic disease 

history, patients using drugs acting on sex hormone and carbonhydrate metabolism, 

having systemic dieseases, being in depression, patients don’t want to have more 

tests and smokers were excluded. 33 women with PCOS and 30 healthy women 

completed the study. All participants gave blood sample on the 3rd day of their 

menstrual period. LH, FSH, estradiol, free testosterone, total testosterone, 17-(OH) 

Progesterone, SHBG, DHEA-S, PRL, fT3, fT4, TSH, AST, ALT, HDL- cholesterol, 

LDL- cholesterol, Triglyceride, hemogram, blood serum glucose and insulin, 75 gr 

OGTT, 25-(OH)Vitamin D3, Ca, P, PTH levels were evaluated. Fasting glucose/ 

Fasting insulin rates and HOMA-IR and QUICKI index were calculated. No 

significant differences were found between PCOS and control group for height, 

weight, BMI, hip circumference (p> 0,05). There were significant differences for 

waist circumferences and waist/hip ratio (p<0,05)(Table 3). Significant differences 

were found for 25(OH)D3, PTH, Alkaline Phosphatase (p<0,05), while there were no 

significant differences for blood Ca and P levels (p>0,05)(Table 6). Significant 

differences were found for fasting glucose, insülin, HOMA-IR and QUICKI between 

PCOS and control groups (p<0,05)(Table 4 and 7). Women with PCOS demonstrate 

insulin resistance and a compensatory hyperinsulinemia, which appears to play a 

critical role in the syndrome’s pathogenesis. It can be considered important that 

women with PCOS should be followed for Vitamin D that is known has effects on 

insulin resistance.  

 

Key words: PCOS, Vitamin D, insulin resistance, HOMA, QUICKI. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kronik normogonadotropik anovulasyon sonucu gelişen Polikistik Over Sendromu 

(PKOS) üreme çağındaki kadınların %6-8’ini etkilemektedir. PKOS etyolojisi net 

belli olmayan heterojen bir klinik tablodur. Bu heterojen klinik tablonun genel olarak 

temeli ovulasyon bozukluğu, menstrüel düzensizlik ve androjen artışı bulgularıdır. 

Santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal bezler ve ekstraglandüler dokuları 

etkiler. 

Etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve çevresel etkenlerin 

etkileşimiyle ortaya çıkan kompleks bir hastalıktır. Sendromun fizyopatolojisinde 

gonadotropin dinamiğinde değişiklikler, steroidogenez defektleri, insülin salınım ve 

etki bozuklukları beraberinde genetik etkenler ön plana çıkmaktadır. 

İnsülin direnci ve bunun sonucu ortaya çıkan kompansatuar hiperinsülinemi hem 

zayıf hem de obez PKOS hastalarında sık görülen bir bulgudur (Dunaif, Segal, 

Futterweit and Dobrjansky 1989).
 
PKOS’nun etyopatogenezinde hiperinsülinemi 

sonucu teka hücrelerinden androjen sentezini arttırarak, ovarian steroidogenezi 

doğrudan etkilediği ayrıca seks hormonu bağlayıcı globülin seviyesini azaltarak 

serbest testosteron düzeyini artırdığı bilinmektedir. İnsülin direncinin incelendiği 

bazı çalışmalarda, insülinin reseptöre bağlanması normalken reseptör aracılı glukoz 

transportunun azalmış olduğu (artmış serin fosforilasyonuna bağlı postreseptör 

defekt) saptanmıştır (Dunaif A 1997). 

Vitamin D’nin aktif formunun hücresel büyümenin regülasyonu, differansiyasyon ve 

metabolik modülasyonunu içeren çeşitli biyolojik proseslerde kritik rolü 

tanımlanmıştır (Holick 2007, Pérez-López, Chedraui and Fernández-Alonso 2011). 

Otoimmünite, insülin rezistansı, kardiovasküler hastalıklar ve malignansiler gibi 

patolojik olaylarda Vitamin D’nin yararlı rolü gösterilmiştir (Kinuta et al. 2000, 

Holick 2007, Pérez-López et al. 2011).  Vitamin D Reseptörü (VDR) ve Vitamin 

D’yi aktif formuna dönüştüren enzim olan 1α-hidroksilazın over, uterus, plasenta 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-L%C3%B3pez%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chedraui%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fern%C3%A1ndez-Alonso%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-L%C3%B3pez%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
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testis ve hipofiz gibi üreme organlarındaki ekspresyonu ortaya konulduktan sonra, 

Vitamin D ve Vitamin D’ye bağımlı yolaklar ile reprodüktif sağlık arasındaki ilişki 

gözlemlenmiştir (Hurley and Doane 1989, Vigano et al. 2006). 

Vitamin D ayrıca glukoz homeostazında rol almaktadır. Vitamin D’nin pankreas beta 

hücrelerine ve immün sistem üzerine olan etkileri nedeniyle Vitamin D eksikliği Tip 

II DM gelişim etyopatogenezinde rol alabileceği düşünülmektedir. Vitamin D 

replasmanının Tip II DM gelişimine etkisinin incelendiği bir çalışmada 83806 diabet 

öyküsü bulunmayan kadında 2-4 yılı aşkın zaman boyunca günlük > 1200 mg 

kalsiyum ve > 800 IU Vitamin D alan kadınlarda < 600 mg kalsiyum ve < 400 IU 

alan kadınlara göre Tip II Diabet gelişme riskinin % 33 daha az olduğu görülmüştür 

(Pittas et al. 2006). 

PKOS’da insülin rezistansının rolü ve sendromun yönetiminde insülin 

duyarlılaştırıcılarının potansiyel yararına özel ilgi verilmiştir. PKOS hastalarında 

gelişen bozulmuş glukoz toleransı ve Tip II DM patogenezinde de Vitamin D 

eksikliğinin rol alabileceğini düşündürmektedir (Artini et al. 2010). 

Bu çalışmada sağlıklı ve PKOS’lu kadınlar arasında serum Vitamin D seviyeleri 

karşılaştırıldı. Vitamin D seviyesi ile insülin rezistansı arasındaki ilişkiye bakıldı.   
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 TANIM VE TARİHÇE 

 

PKOS genellikle adölesan dönemde ortaya çıkan patofizyolojisi tam olarak 

bilinmeyen multifaktöryel ve poligenik olduğu düşünülen ovulasyon bozukluğu, 

menstrüel düzensizlik ve androjen artışı bulgularıyla seyreden adrenokortikal 

disfonksiyonlar, hiperprolaktinemi, tiroid hastalığı ve androjen artışı yapan 

hastalıklar gibi endokrin bozukluklarla ve aşırı androjen veya anabolik ilaç kullanımı 

ile ayırıcı tanısı yapılması gereken bir klinik tablo olarak tanımlanmaktadır. 

1844 yılında ilk olarak Chereau tarafından ‘kalın, beyaz sklerotik kapsül’ ile 

polikistik over morfolojisi tanımlanmıştır (Chereau 1844). 

Sendrom ilk kez 1935 yılında Stein ve Leventhal adlı iki profesör tarafından 

polikistik overler ile ilişkili olan ve infertilite öyküsü, hirsutizm, obezite ve amenore 

görülen 7 hastalık bir vaka serisi şeklinde rapor edilmiştir (Stein and Leventhal 

1935). Bu 7 hastanın bilateral overlerinden ½ ila ¾ eksize edilmiş ve hastaların 

tamamının menstrüel düzenleri geri dönmüş ve hastalardan iki tanesi gebe kalmıştır 

(Stein 1964). 1958 yılında McArthur ve arkadaşları tarafından polikistik kadınlarda 

yüksek luteinize edici hormon düzeyleri tespit edilmiş. 1980 yılında Burghen ve 

arkadaşları PKOS’lu kadınlarda hiperinsülinemi varlığına dikkat çekmiş ve insülin 

direnci ve sendrom arasındaki ilişkiyi kurmuşlardır. Ultrasonografik bulgular 1981 

yılında Swanson ve arkadaşları tarafından ortaya konulmuştur. 1985 yılında Adams 

ve arkadaşları PKOS tanı kriterlerinden olan polikistik overlerin ultrasonografik 

görünümünü tanımlamışlardır.
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2.2 PKOS İÇİN SPESİFİK TANI KRİTERLERİ 

Öncelikle PKOS’nun hala bir sendrom olduğunu tek bir testle tanısı konulamayacak 

olan bulgu ve özellikler topluluğu olduğu hatırlanmalıdır. Heterojen klinik görünümü 

ve diğer endokrin hastalıklarla benzer bulgulara sahip olması sebebiyle PKOS tanı 

kriterlerini kararlaştırmak üzere birçok toplantı yapılmıştır. 

PKOS tanı kriterlerini kararlaştırmak üzere yapılan toplantılardan en yaygın olarak 

bilineni Nisan 1990 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde National Institutes of 

Health (NIH) tarafından düzenlenmiştir. Katılımcılara anket yapılmış ve PKOS’nun 

özelliği olarak düşünülen sonuçlar tablolandırılmıştır. 1990 NIH’e göre PKOS tanısı 

için; 

 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

 Kronik anovulasyon 

 Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital hiperplazi 

gibi endokrin nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.  

Polikistik overler tanı kriterinden ziyade PKOS’nu düşündüren bir bulgu olarak 

önerilmiştir. NIH tanımlamasında ultrasonografinin yeri yoktu çünkü o yıllarda 

Amerika Birleşik Devletleri’nde ultrasonografi yaygın olarak kullanılmıyordu.  

NIH kritelerinin kullanımıyla üç temel PKOS fenotipi ortaya çıkmıştır. Bunlar ; 

 Hirsutism, hiperandrojenemi ve oligoanovulasyon 

 Hiperandrojenemi ve oligoanovulasyon, 

 Hirsutism ve oligo anovulasyonlu kadınlar olarak tanımlanabilinir.  

NIH kriterlerine göre aralarında ortalama yaş, VKİ, bel/kalça oranı, ırk, oligomenore 

ağırlığı veya ailede hiperandrojenizm hikayesi arasından fark bulunmayan tüm bu 

PKOS’lu hasta fenotiplerin prevelansı ise sırasıyla %50, 30 ve 20 olarak 

bulunmuştur (Chang, Knochenhauer, Bartolucci, Azziz, Marin, Hoq and Badamgarav 

2005). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoq%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Badamgarav%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Badamgarav%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
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PKOS tanısında NIH kriterleri önemli bir adımdır. NIH kriterleri sendromun yüksek 

prevelansının ortaya çıkmasında ve yüksek insülin rezistansının ve bu kadınlardaki 

Tip II DM gelişme riskinin göz önüne alınması açısından önemlidir. 1990’dan sonra 

yapılan uluslararası kongrelerde PKOS’un daha geniş klinik görünümlerle ortaya 

çıkabileceği görüşü hakim olmaya başlamıştır. Diğer bir konferans Mayıs 2003 

yılında Rotterdam’da The American Society for Reproductive Medicine ve European 

Society of Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE) tarafından 

organize edilmiş; PKOS tanımını yeniden düzenlemiş ve genişletmiştir (The 

Rotterdam ESHRE/ASRM – Sponsored PCOS consensus workshop group, 2004). 

2003 yılında PKOS tanımı; 

İlişkili hastalıkların çıkarılması ile birlikte aşağıdaki 3 kriterden en az 2’sinin olması 

ile konur. 

 Oligo- veya anovulasyon 

 Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri 

 Polikistik overler  

Bu önerilerin 1990 NIH kriterlerinin yerini almadığı sadece PKOS tanımlamasını 

genişlettiği bilinmelidir. Bu genişlemeyle birlikte PKOS’unun yeni alt fenotipleri 

ortaya çıkmıştır.  

Bunlar; 

 Ovulatuar disfonksiyon bulgusu olmayan klinik ve/veya biyokimyasal olarak 

hiperandrojenizm bulguları olan polikistik overli kadınlar, 

 Androjen fazlalığı bulguları olmayan polikistik overli ve ovulatuar 

disfonksiyonlu kadınlardır. 

Kesinliği doğrulanmamış bilgilerle PKOS’nun tanımının genişletilmesi araştırmalar, 

klinik pratik ve hastanın yaşam kalitesi açısından kötü etki yaratabilir. Bu yüzden 

PKOS tanımı hakkında devam eden tartışmalar nedeniyle androjen fazlalığı 

bozuklukları hakkındaki bilgileri ve temel çalışmaları inceleyen uluslararası bir 

organizasyon olan The Androgen Excess Society ( AES); PKOS’un klinik teşhisi ve 
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ilerde yapılacak çalışmalara kılavuz olması için bir çalışma kolu oluşturmuştur. Bu 

çalışma kolu, PKOS hakkındaki literatürlerden, PKOS konusunda uzman olan 

klinisyenler tarafından yayınlanmış tüm mevcut basılı çalışmaları gözden geçirmiş ve 

sonra PKOS’nun üç bulgunun varlığında teşhisinin konulması gerektiğini 

önermişlerdir. 

Bunlar; 

Aşağıdakilerin hepsi: 

 Hiperandrojenizm (klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm) 

 Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over 

morfolojisi) ve 

 Diğer androjen fazlalığı veya ovulatuar bozuklukların dışlanması; 21 

hidroksilaz tipi non-klasik sürrenal hiperplazisi, androjen salgılayan 

tümörler, androjenik/ anabolik ilaçların kullanılması veya suistimali, 

Cushing sendromu, ciddi insülin direnci sendromları, tiroid disfonksiyonu 

ve hiperprolaktinemi nedenleri ekarte edilmelidir (Azziz et al. 2006). 

AES 2006 tanımlamasıyla NIH 1990 tanımlamasına ek bir fenotip ortaya çıkmıştır. 

Bu polikistik overleri olan, hiperandrojenizmli ama normal ovulasyon gösteren 

PKOS’lu kadınlardır ki bunlar sendromun daha hafif bir formu olarak 

nitelendirilebilinir. 

Bütün tanı kriterlerinin zayıf ve güçlü yönleri vardır.  NIH 1990 kriterleri açıkça 

bütün araştırmacıların etkilenmiş olarak tanımlayabilecekleri PKOS’lu hastaların 

çekirdeğini temsil etmektedir. Rotterdam 2003 ve AES 2006 kriterleri ise NIH 1990 

tanımını genişletmeye çabalamışlardır.  

 

2.3 PREVELANS VE EPİDEMİYOLOJİ 

Doğal olarak farklı tanı kriterlerinin kullanılmasına bağlı olarak PKOS’nun 

prevelansı değişmektedir. NIH kriterlerine göre PKOS prevelansı yaklaşık %6-8 
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olarak bildirilmektedir (Broekmans et al. 2006). Rotterdam 2003 kriterlerinin 

kullanılmasıyla bu oran %20 ila 60 arasında artmaktadır. 

Dünya Sağlık Organizasyonu (WHO) sınıf II oligoanovulasyonu olan (normo-

östrojenik normo-gonadotropik ovulatuar disfonksiyon) 827 kadından NIH 1990 

kriterlerine göre PKOS olarak sınıflandırıldığında 456’sı (%55’i) PKOS tanısı 

almıştır. Rotterdam 2003 kriterlerine göre PKOS tanısı konulduğunda ise %65 

oranında tanı oranı artmış ve 754 kadın (%91) PKOS tanısı almıştır. NIH kriterlerine 

göre PKOS alan oligoovulatuar kadınların %89’unda ultrasonografik olarak PKO’ler 

bulunmuştur. Rotterdam 2003 kriterlerine göre klinik veya biyokimyasal olarak 

androjen fazlalığı bulunmayan ama ultrasonografide polikistik overlere göre (ve 

ovulatuar disfonsiyon) 298 kadın PKOS tanısı almıştır (Broekmans et al. 2006).
 

Ergenlik dönemindeki kızlarda %3 oranında görüldüğü bildirilmiştir (Hashemipour 

et al. 2004). Bu rakamlar sayesinde ülkemizde yaklaşık 1 milyon PKOS hastası 

olduğunu söyleyebiliriz. Tüm dünya çapında ise 105 milyon PKOS hastası olduğu 

söylenebilir.  

 

2.4 PKOS’ NUN PATOFİZYOLOJİSİ 

PKOS patogenezini açıklamak için birçok teori öne sürülmüştür. Bunlardan 

başlıcaları; 

1- Gonadotropin sekresyon defektine bağlı LH puls sıklığı ve amplitüdünde artış 

2- Ovaryan androjen üretiminde artışa neden olan enzim aktivitesi değişikliği 

3- İnsülin sekresyonu ve aksiyonundaki bir defekt sonucu gelişen insülin direnci ve 

kompenzatuar hiperinsülinemi  

4- Adrenal androjen üretiminde artışa yol açan kortizol metabolizmasında bozukluk  

5- Genetik geçiş 
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2.4.1. Gonadotropin Sekresyon Defekti 

Normal menstrual siklusta arkuat çekirdekten pulsatil salınan gonadotropin salgılatıcı 

hormon (GnRH), ön hipofizden pulsatil luteinizan hormon (LH) ve follikül stimülan 

hormon (FSH) salınımına neden olur. LH teka hücrelerinden androjen sentezini, FSH 

ise granülosa hücrelerinde aromataz aktivitesini düzenler.  

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksının fonksiyonunda bozukluklar 

tanımlanmıştır. PKOS olgularında %75 oranında anormal serum gonadotropin 

seviyeleri mevcut olup, bunlar yüksek LH ve normal veya düşük FSH düzeyleridir. 

PKOS’lularda kronik karşılanmamış estradiol negatif feedback etkisine sekonder 

olarak GnRH salınım merkezinin sensitivitesinin azalması GnRH salınım frekansını 

artırır. 

Artmış GnRH pulse frekansı selektif olarak LH β gen ekspresyonunu FSH β gen 

ekspresyonuna göre daha fazla artırır ve artmış LH seviyesi teka hücrelerinden 

androjen sentezini uyarır. LH’daki bu artış hem puls frekansında hem puls 

amplitüdünde görülüp serum LH düzeylerine de yansımaktadır. LH’ın teka 

hücrelerinden sentezini düzenlediği androjenler granüloza hücrelerinde düşük siklik 

salınım sonucu folliküler gelişim duraksadığı için, östrojenlere inkomplet olarak 

aromatize edilir ( Rogerio and Enrico 2000, Salehi,  Vera-Bravo, Sheikh, Gouller and 

Poretsky 2004, Tsilchorozidou, Overton and Convay  2004). 

FSH düzeyleri tam bir supresyona uğramadığından sürekli olarak yeni folikül 

büyümesi uyarılmakta, fakat folliküller tam olgunluğa erişememekte ve ovulasyon 

oluşmamaktadır. 2-6 mm çapında olan bu folliküllerin yaşam süresi birkaç aya 

uzayabilmektedir. Bu folliküller, genelde yüksek LH’nın etkisiyle luteinize olmuş 

hiperplazik teka hücreleri ile çevrilmiştir. Bu durum süreklilik göstermekte, bazı 

folliküller atreziye uğrarken, benzer şekilde sınırlı büyüme potansiyeline sahip yeni 

foliküller hemen bunların yerini almaktadır. Folikül atrezisi sonucu ortayda çıkan 

doku da overin stroma bölümüne katkıda bulunmaktadır. 
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TEKA HÜCRESİ 

 

 Kolesterol 

                  StAR  

              P450scc        

  Pregnenolon     P450c17   17α-Hidroksipregnenolon P450c17  DHEA 17 βHSD   Δ5-Androstenediol 

             3βHSD                                                   3βHSD 

 Progesteron    P450c17     17 α-Hidroksiprogesteron   3βHSD   

              Δ4-Androstenedion     17 βHSD         Testosteron  

  

 

          DHEA    17 βHSD    Δ5-Androstenediol 

 Kolesterol               3βHSD                   3βHSD 

                   StAR  

              P450scc        Δ4-Androstenedion  17 βHSD  Testosteron 

  Pregnenolon                             P450 aromataz     P450 aromataz 

                3βHSD                                                                         

 Progesteron                 Östron    17 βHSD        Östradiol 

   

GRANÜLOZA HÜCRESİ 

Şekil1.İnsan overyan steroid biyosentezinin şematik çizimi. İnsan ovaryen folliküllerinde teka hücreleri androjenler üretir ve bu 

androjenler granuloza hücreleri tarafından östrojenlere çevrilir. Teka ve granuloza hücreleri kolesterolü iç mitokondrial 

membrana getiren StAR geni tarafından kodlanan StAR (steroidojenik akut düzenleyici protein) üretir. Gene her iki hücre 

türünde de görülen kolesterolün pregnenolona çevrilmesini sağlayan P450scc (P450 kolesterol yan zincir klivaj enzimi) 

CYP11A1 geni tarafından kodlanır. Androjen biosentezi için teka hücreleri P450c17α (P450 17α-hidroksilaz) enzimini üretir. 
Bu enzim pregnenolonun 17αhidroksipregnenolon, dehidroepiandrosterona ve progesteronun 17α-hidroksiprogesterona 

dönüşmesini sağlayan 17α-hidroksilaz ve C17,20 liyaz aktivitelerine sahip olan tek bir enzimdir. İnsan overlerinde androjen 

biosentezi adrenallerde olduğu gibi Δ5 steroid yolu üzerinden gerçekleşmektedir. 

2.4.2. Ovaryan Steroidojenik Bozukluklar 

PKOS’lu kadınlarda adrenal androjen konsantrasyonunun yükselmesine rağmen, 

artmış androjen sekresyonuna temel katkının çoğunlukla gonadotropinlere cevap 

olarak teka interna hücrelerinden geldiğine dair kanıtlar vardır. PKOS’lu olgularda 

sitokrom P450c-17α ve 3 β-HSD enzim aktivitelerinin, normal olgulara göre daha 

fazla arttığı, ancak 17 β-HSD enzim aktivitesinin etkilenmediği gösterildi (Salehi et 
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al. 2004). Ayrıca PKOS’lu kadınlarda hem 17α hidroksilaz, hem de c17-20 liyaz 

aktivitelerinin teka hücrelerinde arttığı bulundu (Rosenfield, Barnes, Cara and Lucky 

1990, Zhang, Rodriguez, Ohno and Miller 1995, Franks 2002). Böylece ovaryan 

androjen sekresyonunun artmasının sebebi, sitokrom P450c17α’nın anormal 

regülasyonuna bağlandı. PKOS’lu kadınların her bir teka hücresinin kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında hem bazal durumda, hem de LH ile uyarılmış durumda 

androstenedion üretiminin önemli bir şekilde arttığı gösterildi ( Nestler 1997, Nelson 

et al. 2001, Xita, Tsatsoulis and Georgiou 2002). 

Androstenedion özellikle vücut kitle indeksi (VKİ) fazla olan kişilerde östron’a 

dönüştürülür. Yine polikistik overli hastalarda dolaşımda artan testosteronun ve 

hiperinsülineminin karaciğer üzerinde direkt etkisine bağlı olarak seks hormon 

bağlayıcı globülin (SHBG)’de yaklaşık %50 azalma olur. Dolayısıyla SHBG’nin 

%50 azalması, dolaşan östradiol seviyesinde artış olmamasına rağmen serbest 

östradiol seviyesinin artmasına yol açar. Ayrıca serbest testosteronun da artmasına 

yol açar. Artmış serbest östradiol ve artmış serbest östron ve de inhibin B’nin 

PKOS’lu kadınlarda FSH seviyesinin suprese edilmesine, LH’nın artışına yol 

açacaktır (Ovalle and Azziz 2002, Li et al. 2002). 

Overdeki androjen konsantrasyonları yüksek olduğunda bunlar, aromataz aktivitesini 

ve östrojen sentezini inhibe eden 5-α metabolitlerine dönüşmektedir (Agarwal, Judd 

and Magoffin 1996). Overe cerrahi olarak wedge rezeksiyon uygulandıktan sonra 

ovulatuar siklusların geri dönmesi, over içerisindeki androjen etkisinin normal 

siklusu engelleyen en önemli faktör olduğunu göstermektedir (Judd, Rigg, Anderson 

and Yen 1976).
 

Wedge rezeksiyonun başarısı çıkartılan androjen üreten doku miktarı ile doğrudan 

orantılıdır. 

Polikistik over sendromlu hastalarda overin özellikleri de bu fonksiyon bozukluğunu 

yansıtmaktadır.
 

Polikistik over sendromunda overin özellikleri: 

1. Yüzey alanı iki kat, dolayısıyla ortalama hacmi 2-8 kat artar. 
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2. Aynı sayıda primordial follikül mevcuttur. Ancak büyümekte olan ve atreziye 

uğramış follikül (sekonder follikül dönemine kadar) sayısı normalin iki katıdır. 

3. En dıştaki tunikanın kalınlığı %50 artmıştır. 

4. Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromada 5 kat artış vardır. Stromadaki artış 

hem teka hücrelerinin hiperplazisine, hemde aşırı sayıda follikül matürasyonu 

atrezisine bağlıdır. 

5. Over hilus hücre hiperplazisi normalden 4 kat fazladır ( Hughesdon 1982). 

Tablo 1. PKOS’lu hastaların in vitro olarak teka ve granüloza hücrelerindeki 

steroidogenik anormallikler 

 Aktivite mRNA Transkripsiyon mRNA stabilizasyonu 

Teka 

Hücreleri
a
 

    

StAR  - - - 

P450scc  ↑ ↑ ↑ 

3βHSD ↑ ↑   

P450c17 ↑ ↑ ↑ ↑ 

20α-HSD ↑ ↑   

17β-HSDV - -   

Granuloza 

hücreleri
b
 

 ↑ ↑ ↑ 

P450 

aromataz 

↑ ↑   

(↑): artmış, (-): belirgin değişiklik yok. 

a
 17(OH)P, DHEA ve progesteron biosentezi artmış. 

b
 progesteron biosentezi artmış. 

 

2.4.3. İnsülin Salınım Ve Etki Bozuklukları 

Glukoz intoleransı ve hiperandrojenizm arasındaki bağlantı ilk kez 1921’de Archard 

ve Thiers tarafından ortaya konduktan sonra 1980’de insülin rezistansının PKOS 

patofizyolojisindeki önemi glukoz tolerans testi öncesi ve sonrası insülin ve androjen 

düzeyleri arasındaki ilişki gösterilerek ortaya koymuşlardır. (Burghen et al 1980).
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PKOS hastalarda aynı yaş grubundan normal kadınlarla karşılaştırıldıklarında 

metabolik sendrom (%46), bozulmuş glukoz toleransı (%16-35), ve tip II Diabetes 

Mellitus prevelansı (%2,5-17,7) daha fazladır. PKOS kadınlar hipertansiyon, 

dislipidemi, prokoagulan durum, proinflamatuar durum ve endotel disfonksiyonu ile 

karakterizedir. PKOS aynı zamanda insülin rezistansı ve prediabetik durumun iyi 

tanımlanmış bir klinik modelidir. Aslında PKOS’lu kadınlarda sendromun 

patogenezinde kritik bir rol oynayan insülin rezistansı ve kompensatuar bir 

hiperinsülinemi görülür (Baillargeon 2005). Ama insülin rezistansı ve 

hiperinsülinemisi olan her kadında PKOS gelişmezken PKOS sendromlu bazı 

subgruplarda da insülin rezistansı ve hiperinsülineminin gelişmediği görülmüştür 

(Baillargeon, Jakubowicz, Iuorno, Jakubowicz and Nestler 2004, Baillargeon and 

Carpentier 2007). PKOS sendromunda insülin rezistansının niteliği ve insülin 

rezistansı ve hiperandrojenemi yapan insülin üretiminin mekanizması hakkında 

birçok cevaplanmamış soru vardır. 

İnsülin direnci, verilen belirli bir insülin miktarına karşı alınan normal glukoz 

cevabının azalması şeklinde tanımlanmaktadır. İnsülin direncinin gelişmesine neden 

olan birkaç mekanizma vardır: 

- Periferik hedef dokunun rezistansı, 

- Karaciğerde klirensin azalması, 

- Pankreasta duyarlılığın artması (Poretsy 1991). 

İnsülin reseptörü tirozin kinaz reseptör ailesinin bir parçasıdır. İki adet alfa, iki adet 

beta olmak üzere tetramerik bir yapı gösterir. Normalde insülin hücre üzerindeki 

etkisini 2 major yolak üzerinden gösterir. Fosfatidil inositol 3 kinaz (PI-3K)/Akt yolu 

insülinin metabolik etkilerinden sorumluyken mitojen aktive edici protein kinaz 

(MAPK) yolu proliferatif etkilerinden sorumludur. İnsülin reseptörü aktive olduktan 

sonra insülin reseptörü substrat (IRS) ailesinden proteinler fosforile olur ve PI3K bu 

proteinlerle bağlanarak Akt proteini aktivasyonunu sağlar. Akt proteini de GLUT4 

reseptörlerini intraselüler alandan plazma membran yüzeyine taşıyarak hücre içine 

glukoz alımı ve diğer glukoz mekanizmalarında önemli rol oynamaktadır (Corbould 

et al. 2005). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakubowicz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15482765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nestler%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15482765
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İnsülin–glukoz klemp protokolu esnasında PKOS’lu kadınlardan alınan kas 

biyopsilerinde insülin ile stimüle fosfotidilinositol 3-kinazla birlikte insülin reseptör 

subtratı-1 (IRS-1)’ının bozulması buna bağlı glukoz transportunda in vivo azalmayla 

karakterizedir. Bu defekt Tip II DM ve obeziteden bağımsız olarak insülin sinyalinde 

erken bir basamaktır ve özgündür. Yine diğer insülin rezistansı olan durumlarda 

görülen defektler PKOS’lu hastalarda tanımlanmıştır (Dunaif, Wu, Lee and 

Diamanti-Kandarakis 2001). 

İnsülinin karbonhidrat metabolizmasında hem metabolik hem de mitojenik aktivitesi 

bulunmaktadır (Witchel 2006). İnsülin direnci, lipidlerin karaciğer, kas dokusu, 

pankreatik beta hücrelerinde birikime yol açacak anormal yağ asit metabolizması ile 

ilişkilidir. Lipidlerin bu ektopik birikimi lipotoksisiteye yol açmaktadır (Savage, 

Petersen and Shulman 2005). 

PKOS olan hastalarda gelişen insülin direncinin, insülin sensitivitesindeki azalmanın 

hücre içinde insülin reseptörü bağımlı sinyal iletiminde meydana gelen postreseptör 

defekt nedeniyle oluştuğu bulunmuştur. İnsülin reseptör fosforilasyonundaki intrinsik 

bir genetik anormallik sonucunda insülin-bağımsız serin fosforilasyonun artış 

gösterip insülin-bağımlı tirozin fosforilasyonun azalması neticesinde, dokularda 

insülin duyarlılığı azalmakta ve hiperinsülinemi gelişmektedir (Corbould et al. 2005). 

Kültüre edilmiş cilt fibroblastlarında da insülin reseptörlerinin sayısında ve 

afinitesinde bir değişiklik saptanmamıştır. Ama PKOS’lu grupta insülin ile 

bağlandıktan sonra bu reseptörlerin otofosforilizasyonunun yaklaşık %50 azaldığı 

gözlenmiştir. Bu reseptörler serin rezidülerinin fosforilizasyonunda konstitütif bir 

artış ve tirozin rezidülerinde de insülin ile stimüle olan azalmış bir fosforilizasyon ile 

karakterizedir. Obezite ve Tip II DM varlığından bağımsız olarak insülin 

reseptörlerinde konstitütif olarak artmış serin fosforilizasyonu PKOS’a özgü 

olabilecek insülin sinyalinin erken bir evresi olabileceği öne sürülmüştür (Dunaif, 

Xia, Book, Schenker and Tang 1995).
 

PKOS’lu hastalardaki insülin rezistansı ve oluşan hiperinsülineminin 

hiperandrojenizm gelişiminde önemli bir faktördür. İnsülin direncinin endojen 

androjen artışındaki etkileri şu şekilde olmaktadır ( Li et al. 2002);  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diamanti-Kandarakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11440917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schenker%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7635975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7635975
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a) Periferik insülin rezistansı sonrası artan insülin seviyeleri, IGF-1 reseptörlerine 

bağlanarak LH stimülasyonuna yanıt olarak teka hücrelerinde androjen üretimine yol 

açmaktadır.  

b) Hiperinsülinemi, karaciğerde SHBG sentezini azaltarak dolaşımdaki serbest 

testosteron konsantrasyonunun artmasına yol açar.
 

c) Hiperinsülinemi, granüloza hücrelerinde IGFBP-1 sekresyonunu inhibe eder ve 

folliküler matürasyon ve steroidogenezde önemli rolü olan IGF seviyesi artar. Artmış 

olan IGF-1 ve IGF-2 overlerde androjen üretimini arttırır.  

d) İnsülin sitokrom P450c17α enzim aktivitesini arttırarak over ve adrenal androjen 

üretimini arttırır (Nestler and Jakubowicz 1997). 

PKOS’un gelişmesinde insülin rezistansı en önemli faktörlerden biri olup, tüm 

sistemleri de içine alarak kompleks bir durum oluşturmaktadır.  

İnsülin rezistansı metabolik sendrom gelişimine de katkıda bulunmaktadır. Metabolik 

sendroma giden süreçteki temel yönlendiricinin insülin direnci olduğu gibi, insülin 

direncinin derecesi ile metabolik sendrom sıklığı arasında korelasyon bulunmaktadır. 

Obeziteye değişik ölçülerde insülin direnci eşlik etmekte, fakat metabolik sendrom 

olgularında obeziteden bağımsız olarak insülin direnci temel patofizyolojiyi 

oluşturmaktadır (Garber 2004). 

PKOS’lu obez hastaların zayıf olanlara göre ve obez ve zayıf PKOS’lu hastaların 

VKİ eşleştirilmiş kontrol gruplarına göre daha fazla insülin rezistansı olduğu 

gösterilmiştir(Dunaif et al. 1989).
 

Aynı zamanda insülin rezistansının 

hiperandrojenemiye bağlı olmadığı da gösterilmiştir. PKOS’lu kadınlarda 12 hafta 

süreyle gonadotropin releasing hormon agonistiyle tedavi sonrası testosteron 

seviyelerinin normalizasyonu sonrası insülin sensitivitesinde ve hepatik glukoz 

üretiminde değişiklik olmamıştır (Dunaif, Green, Futterweit and Dobrjansky 1990).
 

PKOS’lu kadınlarda insülin rezistansı mekanizması halen daha anlaşılamamıştır.  

PKOS’lu kadınlardan alınan adipositlerden yapılan çalışmalarda insülin 

reseptörlerinin sayısı ve afinitesinin açık olarak azalmadığı gösterilmiştir. Ancak 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nestler%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9398716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakubowicz%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9398716
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PKOS’lu kadınlardan alınan adipositlerde glukoz uptake’inin maksimum hızının, 

GLUT 4 glukoz taşıyıcısının miktarı ve insülin tarafından stimüle edilen lipolizin 

inhibisyonunun azaldığı gösterilmiştir. Bu bulgular obezitesi, glukoz intoleransı, 

yüksek bel-kalça oranı olmayan PKOS’lu kadınlarda da tespit edilmiştir ve sendroma 

has olabileceği öne sürülmüştür (Ciaraldi 1997).
 

GnRH agonistleri veya human koryonik gonadotropin kullanılarak PKOS’lu 

kadınlarda in vivo olarak artmış ovaryen androjen cevabı gösterilmiştir (Gilling-

Smith, Story, Rogers and Franks 1997). Luteinizan hormon veya insülinin kronik 

stimulasyonunun ovaryen androjen aşırı cevabına sebep olduğu öne sürülmektedir. 

Birçok çalışmada insülin rezistansının zayıf ve obez PKOS’lu kadınlarda 

arttırılmasıyla daha düşük androjen seviyeleri görüldüğünü belirtmiştir (Nestler et al. 

1989, Ciotta et al. 2001, Penna, Canella, Reis, Silva de Sá and Ferriani 2005).
 

2.4.4 Steroidogenez Değişiklikleri 

PKOS’da bütün androjenik hormonlar ve bunların prekürsörleri yükselmiş olarak 

bulunmuştur (Rachoń D 2012). 

Polikistik over sendromunda over veya adrenal bez steroidogenezinde pek çok 

değişiklik bulunmuştur. Artmış LH düzeyi overlerde siklik adenozin mono fosfat 

(cAMP) artışı ile steroidogenezi androjenlerin üretimi yönünde etkiler. Bu durum 

follikül gelişiminde duraklama ile sonuçlanmaktadır. GnRH agonistlerinin PKOS’lu 

hastalarda kullanılması ile normal kadınlara göre teka hücrelerinde artmış 

androstenedion ve 17(OH)P saptanması bu hücrelerde de novo steroidogenez 

farklılığını (sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) düşündürmektedir. Bu sistemi 

LH’nın selektif olarak etkiliyor olması da muhtemeldir (Gilling- Smith, Willis, Beard 

and Franks 1994). Teka hücrelerinde insülin, insülin benzeri büyüme faktör (IGF-1), 

IGF-2 reseptörleri bulunmaktadır ve bu reseptörlerin uyarılmasının LH artışına bağlı 

over androjen üretiminde etkileri olduğu saptanmıştır (Nahum, Thong and Hillier SG 

1995). İnsülinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsülineminin 

düzeltilmesi ile LH’da değişiklik olmaksızın serum androjen düzeylerinde azalma 

gösterilmiştir. PKOS’lu hastaların %20-50’sinde artmış DHEA-S ve 

11βHidroksiAndrostenedion seviyeleri adrenal bezin artmış androjen üretimini 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silva%20de%20S%C3%A1%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferriani%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006454
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Racho%C5%84%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22421986
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göstermektedir (Moran, Knochenhauer, Boots and Azziz R 1999). Ancak ACTH 

seviyeleri normal kadınlarınkine benzer düzeylerde tespit edildiğinden, farklılığın 

ACTH’ya cevaptan kaynaklanabileceği veya ACTH dışı faktörler ile adrenal bezin 

uyarıldığı düşünülmektedir. PKOS’ta DHEA-S düzeyleri, bazal ve ACTH uyarısına 

artmış adrenal androjen sekresyon yanıtında genetik faktörler önemlidir (Yildiz, 

Woods, Stanczyk, Bartolucci and Azziz 2004). Adrenal artmış androjen sentezinin 

PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir. 

2.4.5. Genetik Faktörler 

PKOS etyolojisinde, diğer multifaktöryel kompleks genetik hastalıklarda (şizofreni, 

Tip II Diabetes Mellitus ve astım) olduğu gibi, tek bir genden ziyade PKOS’a 

yatkınlık yaratan bir çok gen polimorfizmi ve bunların epigenetik modifikasyonları, 

çevresel faktörler, yaşam tarzı rol oynamaktadır.  

Epigenetik terimi DNA sekansında (genotip) değişiklik olmadan gen ekspresyonu ve 

fonksiyonunda kalıtılabilir değişiklikler olması anlamına gelmektedir. Epigenetik 

mekanizmanın işleyişi birçok mekanizmanın yanı sıra genomik damgalama, genomik 

susturma, X kromozom inaktivasyonu, histon modifikasyonu ile gen regülasyonu ile 

olabilir. Epigenetik mekanizmaların PKOS üzerine etkileriyle ilgili çalışmalar 

yayınlandıkça PKOS gelişimindeki patofizyolojik basamakların epigenetik 

değişiklikler ile açıklanabileceği ortaya konmuştur. Epigenetik terimine örnek olarak 

intrauterin dönemde fetüsün androjen maruziyeti ve bunun sonucunda 

hiperandrojenik ortamdan kaynaklanan rastgele olmayan CAG (sitozin, adenozin, 

guanin) tekrarlarıyla X inaktivasyonu ile X kromozomu üzerindeki androjen 

reseptörünün modifikasyonu verilebilinir. Zira doğumdan sonra androjen düzeyleri 

normale dönmüş olsa bile sonraki hayatta ovaryen disfonksiyon ve hiperandrojenizm 

gelişebilmektedir (Hickey, Legro and Norman 2006, Li and Huang 2008).
 

Genetik temeli ve kalıtım şekli henüz ortaya konulamadığından farklı metabolik 

yollarda rol oynadığı düşünülen genlerdeki polimorfizmler çalışılarak genetik temeli 

araştırılmaktadır. Çalışılan gen polimorfizmleri özellikle steroid üretimi ve etki 

mekanizmaları, gonadotropin salınımı, insülin salınımı ve enerji metabolizması 

üzerine olan genlerdir.  
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Aile çalışmaları PKOS’nun aile üyeleri arasındaki sıklığının genel populasyondan 

açıkça daha yüksek olduğunu göstermiştir. Pek çok çalışmaya rağmen kalıtım şekli 

henüz gösterilememekle beraber PKOS’un ailevi yönleri kalıtımsal olması ile ilgili 

ipuçları vermektedir. Etkilenmiş ikizlerde açlık insülin düzeyleri ve serum androjen 

konsantrasyonları bakımından bir uygunluk gösterilmesine rağmen, ikiz kız 

kardeşlerde yapılan çalışmalar polikistik overler için güçlü genetik veriler ortaya 

koymamaktadır (McDonough, Mahesh VB, Ellegood JO 1972, Hutton and Clark 

1984, Jahanfar, Eden, Warren, Seppälä and Nguyen 1995). Benzer şekilde, PKOS 

vakalarında sayı veya yapı bakımından kromozom anomalisi de gösterilememiştir 

(Stenchever, Macintyre, Jarvis and Hempel 1968, Nur, Grewal, Guron and Buckshee 

1987, Meyer, Gerresheim, Pfeiffer, Epplen and Schatz 2000). PKOS’lu hastaların 

anne ve kız kardeşlerinde hiperandrojenizm ve menstrüel disfonksiyon artmış sıklıkta 

bulunmaktadır ve bunun yanı sıra baba ve erkek kardeşlerde de serum androjen 

düzeylerinin artmış olduğu izlenmiştir (Lenarcik et al. 2011).
 
Yine PKOS ile ilişkili 

olduğu bilinen hiperandrojenemi, Tip II diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık sıklığının PKOS’lu hastaların birinci derece akrabalarında 

daha fazla olduğu gösterilmiştir (Yılmaz et al. 2005).
 

Olası genetik defektlerin incelenmesi; PKOS’nun kompleks, poligenik bir bozukluk 

olduğunu göstermektedir. 

Bugünkü bilgilerimizle PKOS etyolojisinde uzlaşılan bir genetik aktarım yoktur. 

 

2.5. PKOS’UN KLİNİK DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

PKOS; reprodüktif çağdaki kadınlarda saptanan en sık endokrinopatidir. 

PKOS’un doğal seyri tam olarak anlaşılmadığı ve semptomatolojisi geniş bir 

spektrum oluşturduğu için PKOS’lu olguların klinik değerlendirilmesi karmaşık bir 

konu olmaya devam etmektedir. Asemptomatik olgularda ultrasonografide yalnızca 

overlerin polikistik görünmesinin klinik bir önemi kanıtlanamamıştır (Hart, Hickey 

and Franks 2004). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sepp%C3%A4l%C3%A4%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen%20TV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7531655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Epplen%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11149629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schatz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11149629
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2.5.1. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tanı Kriterleri 

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

olması, ≥10ml over hacmi olarak yapılmıştır. Artmış stromal volüm veya ekojenite 

gibi subjektif tariflere tanımda yer verilmemiştir. Tek bir overde görülmesi tanı için 

yeterlidir. 

2003 Rotterdam PKOS çalışma grubu bu kriterleri yayınladığında bir takım öneriler 

de sundular. Bunlar; ultrasonografinin deneyimli kişiler tarafından yapılması, obez 

olgularda transvaginal ultrasonun kullanılması, düzenli adet gören kadınlarda 

siklusun 3-5. günlerinde, oligo-amenoreik kadınlarda rastgele veya gestagenle 

indüklenmiş çekilme kanamasının 3-5. gününde ultrasonun yapılması, over 

volümünün 0,523 X uzunluk X genişlik X kalınlık formülüyle hesaplanması, follikül 

sayısının overin hem uzunlamasına hem de ön-arka kesitlerinde hesaplanması, 10 

mm’den küçük follikül denildiğinde her iki kesitten alınan ölçümün ortalamasının 10 

mm’den küçük olmasıdır ( The Rotterdam ESHRE/ASRM – Sponsored PCOS 

consensus workshop group. 2004). Bu olguların endometrial hiperplazi açısından 

değerlendirilmesine fırsat vermesi ultrasonografinin diğer bir avantajını 

oluşturmaktadır (Fraser and Kovacs 2004). 

Eğer ultrasonografik inceleme sırasında dominant follikül (>10 mm) veya korpus 

luteum saptanırsa incelemenin bir sonraki adet dönemine bırakılması belirtildi. 

Ultrasonografik olarak polikistik overlerin multikistik overlerlerle ayrımı önemlidir. 

Multikistik over bir overde normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm 

arası 6 veya daha fazla follikül bulunması olarak tanımlanmaktadır (The Rotterdam 

ESHRE/ASRM – Sponsored PCOS consensus workshop group. 2004). Multikistik 

over yerine multifolliküler over demenin önerilmesine rağmen bu tanımın 

histopatolojik olarak incelendiği her hangi bir çalışma mevcut değildir. 

Multifolliküler overler karakteristik olarak daha çok puberte çağındaki veya düzelme 

safhasındaki hipotalamik amenoreli kadınların overlerinde izlenmektedir (Balen, 

Laven JS, Tan SL, Dewailly 2003). 
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Polikistik overlerin sitolojisine bakıldığında granüloza hücrelerinin aktivitesinin 

azaldığı ve teka hücresinin aktivitesinin arttığı gösterilmiştir.  

Polikistik over görünümü, PKOS hastalarının %75 inde gözlenir. Normal 

populasyonda ve doğum kontrol hapı kullanan kadınlarda da %8-25 arasında 

gözlenebilir (Ibanez, de Zegher and Potau 1999). 

2.5.2 PKOS’nun Semptom Ve Bulguları 

PKOS’lu kadınlarda çeşitli endokrin nedenlere bağlı olarak farklı yakınmalar 

mevcuttur. Bunlar menstrüel düzensizlik, infertilite, hirsutizm veya akne gibi 

androjen fazlalığı bulguları ve diğer endokrin disfonksiyon bozuklukları olabilir. 

Semptomlar genel olarak pubertenin ilk birkaç yılı içinde belirgin olur. 

2.5.2.1 Menstrüel disfonksiyon 

PKOS olan kadınlarda menstrüel disfonksiyon çok çeşitli şekillerde görülebilir. 

Amenoreden oligomenoreye ya da anemi ile birlikte görülen epizodik 

menometrorajiye kadar değişebilir. Ovulasyon sonrası progesteron ile karşılanmamış 

endometriumda mitojenik aktivite artmıştır. Kalınlaşmış endometrium instabildir ve 

beklenmeyen kanama paternleri izlenebilir. Ayrıca androjenler atrofik endometrium 

oluşturarak östrojenlere ters etki yapabilirler. Bu nedenle yüksek androjen düzeyleri 

görülen PKOS kadınlarda azalmış endometrial kalınlık ve amenore görülmesi de 

nadir değildir. 

Karakteristik olarak PKOS’da oligomenore (yılda 8’den az menstrüel siklus 

görülmesi) veya amenore (ardışık 3 veya daha fazla ayda menses görülmemesi) 

menarş ile başlar. Menarş sonrası ilk birkaç yılda postmenarşal kızların % 50’sinde 

hipotalamus-hipofiz-over ekseni immatür olduğu için anovulasyon ve menstrüel 

siklus düzensizliklerinin sık olması nedeniyle erken adolesan dönemde PKOS tanısı 

koymak zor olabilir (Rosenfield, Ghai, Ehrmann and Barnes 2000, Avvad, 

Holeuwerger, Silva, Bordallo and Breitenbach 2001). PKOS olan kızların aylık 

siklus düzenleri adolesan çağın ortalarına kadar oluşmayabilir ve sonra da bu 

sikluslar düzensiz olarak devam edebilir. Adolesan dönemde PKOS başlangıcı, 
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menarştan sonra 3 yıldan daha fazla devam eden düzensiz menstrüel sikluslar 

şeklinde tanımlanmıştır (Elting, Korsen, Rekers-Mombarg and Schoemaker 2000). 

Daha önceden düzensiz menstrüel siklusları olan PKOS’lu kadınlarda ise yaşları 

ilerledikçe düzenli siklik patern gelişimi görülebilir. 30 ve 40’ lı yaşlarına giren 

PKOS’ lu kadınlarda antral follikül kohortunda azalma ve androjen üretiminde 

azalma görülmüştür. (McKnight 1964).
 

2.5.2.2. Hiperandrojenizm 

Hiperandrojenizm klinik olarak hirsutizm, akne ve/veya androjenik alopesi ile 

belirlenir.  Artmış kas kütlesi, seste kalınlaşma ve kliteromegali gibi virilizasyon 

işaretleri ise PKOS için tipik değildir. Virilizasyon, PKOS karşılaşılabilecek 

düzeyden daha yüksek androjen düzeylerini yansıtır ve hekimi, overin veya adrenal 

glandların androjen üreten tümörlerini araştırmaya yöneltmelidir.  

2.5.2.2.1. Hirsutizm  

Kadınlarda hirsutizm erkek tipinde dağılmış, kalın, siyah terminal kılların varlığı 

olarak tanımlanır. Kadınların yaklaşık %5-15’ini etkiler (Sanchez, Perez and Azziz 

2002). 

Kılların 3 genel tipi vardır. 
 

Lanugo tipi kıl; fetal yüzeyde sık, yumuşak medullası olmayan, gestasyonun sonuna 

doğru veya erken postpartum dönemde görülen tüylerdir.  

Vellüs tipi kıl; yumuşak, 2 mm’den kısa ince, medullası olmayan, genelde 

pigmentsiz ve vücudun androjene duyarlı olmayan bölgelerini kaplayan bir dağılım 

şekli gösterir. Lanugo tipi kılların yerine geçen kıl tipidir. 

Terminal kıl; uzun, kaba medullalı (melanositlerin sıkıca dizildiği yoğun bir merkezi 

vardır) ve pigmentedir. Bu kıllar; kirpik, kaş, saç kılları ve pubis ve aksiller 

bölgedeki kıllardır.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schoemaker%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10611183
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Hirsutizm bazı ilaçlar ve malignitelerle ilişkili olan generalize lanugoların artışı ile 

karakterize olan hipertrikozisten ayırt edilmelidir. PKOS, ikinci en sık neden olan 

idiopatik hirsutizm ile birlikte tüm hirsutizm olgularının %70-80’nin sebebidir 

(Azziz 2003). 

PKOS’lu kadınların tipik olarak hirsutizm yakınmaları geç adolesan dönemde ve 

erken 20’li yaşlarda başlar. Ayrıca çok çeşitli ilaçlarda hirsutizme neden olabilir ve 

hirsutizm yakınması ile başvuran kişide bu ilaçların kullanımı sorgulanmalıdır. 

2.5.2.2.1.1. Hirsutizm patofizyolojisi 

Kıl büyümesini birden çok hormon etkiler (Randall 1994). Büyüme hormonu 

etkisinde genel olarak kıllar büyürken, tiroid disfonksiyonu kılların kaybına neden 

olur.  

Androjenler vücudumuzdaki kıl dağılımını ve kıl tipini etkileyen en önemli 

hormonlardır. 

Testosteron, kıl follikülü içinde 5-α redüktaz enzimiyle dihidrotestosterona 

dönüştürülür. Hem testosteron hem de dihidrotestosteron vellus kıllarını terminal 

kıllara dönüştürse de dihidrotestosteron bu dönüşüm üzerinde testosterona nazaran 

daha aktiftir (Uno 1986). Terminal kıla dönüş süresi birkaç büyüme siklusu alır. Bu 

dönemde süreç geri dönüşüme açıktır. Ancak terminal kıla dönüşüm tamamlandıktan 

sonra geri dönüşüm mümkün değildir.  

PKOS kadınlarda hirsutizmden en çok etkilenen alanlar üst dudak, çene, kulakların 

ön kısmı, göğüs ve linea alba’dır. 

2.5.2.2.2. Ferriman-Gallwey skorlama sistemi 

1961 yılında hirsutizmin derecesinin belirlenmesi amacıyla Ferriman-Gallwey 

skorlama sistemi geliştirilmiştir. 1981’de bu skorlama sistemi modifiye edilmiştir. 

Bu sistem ile anormal kıl dağılımı vücudun 9 noktasında değerlendirilmiş ve 0’dan 

4’e kadar derecelendirilmiştir. Artan skorlar değerlendirilen vücut bölgesindeki kıl 



22 
 

yoğunluğunun artışını ifade eder. Pek çok araştırmacı modifiye versiyonu 

kullanmakta ve hirsutizmi 8 veya daha fazla skor olarak tanımlamaktadır. 

Bu sistem klinik uygulama için kullanışsız olsa da tedaviye verilen yanıtın 

izlenmesinde yararlı olarak görülmektedir.  

Bir ünite alandaki kıl folliküllerinin yoğunluğu cinsiyetler arasında farklılık 

göstermezken ırk ve etnik kökenler arasında değişiklikler gösterir. Akdeniz kökenli 

bireyler; Kuzey Avrupa’lılar ve Asya’lılardan daha fazla kıl follikülü yoğunluğuna 

sahiptir. PKOS olan Asya’lılarda hirsutizm görülme sıklığı diğer etnik gruplarla 

karşılaştırıldığında daha nadir görülür. Ayrıca 5-α redüktaz aktivitesindeki genetik 

farklılık ve androjenlere hedef dokuların duyarlılığındaki farklılıklar nedeniyle 

hirsutizm gelişiminde güçlü bir ailesel yatkınlık vardır. 

 

Şekil 2. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi 

2.5.2.2.3. Akne  

Akne Vulgaris, adolesanlarda sık bir klinik bulgudur. Dermatoloji kliniğine başvuran 

akneli her 3 kadından biri PKOS tanısı almaktadır (Timpatapong and Rojanasakul 

1997).
 
Özellikle ısrar eden veya geç başlangıçlı akneler, PKOS’u düşündürmelidir 



23 
 

(Homburg and Lambalk 2004). Bir çalışmada PKOS’lu adolesanların %50’ sinde 

orta dereceli akne olduğu gösterilmişse de PKOS’lu kadınlarda akne prevelansı 

bilinmemektedir (Dramusic, Rajan, Chan, Ratnam and Wong 1997). Aknenin 

derecesiyle birlikte androjen yüksekliği görülme oranlarının korele olduğu 

görülmüştür. Şiddetli aknesi olanlarda %80, orta dereceli aknesi olanlarda % 50, 

hafif aknesi olanlarda % 33 oranında androjen düzeylerinde yükselme bildirilmiştir 

(Bunker et al. 1989). 
 
Aknenin şiddetinin artmasıyla birlikte ultrasonografik olarak 

polikistik overlerin saptanma olasılığı artmıştır. Orta dereceli aknede polikistik 

overlerin saptanma olasılığı %52 iken şiddetli aknede bu oran %83’tür (Jebraili, 

Kaur, Kanwar, Kataria and Dash 1994). 

2.5.2.2.3.1. Aknenin patogenezi 

Akne Vulgarisin patogenezinde 4 faktör yer alır. 

 Hiperkeratozis nedeniyle kıl folliküllerinin açılmasının engellenmesi 

 Aşırı sebum üretimi 

 Kommensal Propionibacterium Acnes’in çoğalması 

 İnflamasyon 

PKOS gibi androjen fazlalığı olan kadınlarda pilosebase ünitedeki androjen 

reseptörlerinin aşırı uyarılması eninde sonunda inflamasyon ve komedon oluşumuna 

yol açan sebumun aşırı üretimi ile sonuçlanır. 

Kıl follikülünde olduğu gibi testosteron sebase bezlerde de 5-α redüktaz ile daha 

aktif metaboliti olan dihidrotestosterona dönüştürülür. 5-α redüktaz tip 1 ve tip 2 

olmak üzere iki izoenzime sahiptir. Tip 1 izoenzim sebase bezlerde baskındır. Yüz 

gibi, akneye eğilimli cilt tiplerinde tip 1 izoenzim daha fazla bulunur ve sebase 

bezlerde daha fazla DHT üretildiğini gösterir (Thiboutot 2004). 

2.5.2.2.4. Alopesi  

Erkek tipi saç dökülmesi PKOS’lu kadınlarda nadir görülen bir bulgudur. 

Patogenezinde kıl follikülünde aşırı 5-α redüktaz artışına bağlı artmış DHT düzeyleri 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9238269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratnam%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9238269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kataria%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7927560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dash%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7927560
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sorumludur. Bu kadınlarda androjen reseptörlerinin ekspresyonu artmıştır (Chen, 

Thiboutot and Zouboulis 2002). 

2.5.2.3. Diğer endokrin disfonsiyonlar 

2.5.2.3.1. İnsülin direnci 

İnsülin direnci, hiperandrojenizm ve PKOS arasındaki ilişki uzun zamandır 

bilinmektedir. İnsülin duyarlılığını muayenehane koşullarında belirleyecek basit bir 

yöntem bulunmadığı için PKOS hastalarda insülin direncinin kesin sıklığı 

bilinmemektedir. PKOS’lu hastalarda insülin direnci ve Tip II diabetes mellitus 

görülme olasılığı kilosu ile eşleştirilmiş kontrol grubuna göre daha yüksektir.
 

2.5.2.3.1.1. İnsülin direnci tanı yöntemleri 

İnsülin direncinin veya duyarlılığının gösterilmesi için birçok test geliştirilmiştir. 

Bunlardan bazıları; bazal insülin düzeyi, hiperglisemik glukoz klemp tekniği, 

öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği, intravenöz insülin tolerans testi, oral 

glukoz tolerans testi ve homeostasis model assessment (HOMA)’dır. Ancak pratikte 

en sık kullanılan, açlık insülin düzeyi, açlık glukoz/ insülin oranı ve oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) ile HOMA’ dır (Gennarelli et al. 2000, De Ugarte, Bartolucci 

and Azziz 2004). 

2.5.2.3.1.1.1  Bazal insülin düzeyi  

İnsülin direncinin belirlenmesinde basit bir yöntemdir ve açlık insülin düzeylerinin 

de insülin direncinin bir kriteri olabileceği göstermiştir. Standardize edilmiş bir eşik 

değer bulunmamaktadır. Normal glikoz toleranslı bireylerde, açlık insülin düzeyi 13 

mU/ml olanların % 74’ünde,  18 mU/ml olanların da tümünde, insülin direnci 

saptanmıştır (Bergman, Finegood and Ader 1985, Caro 1991, Vidal-Puig and Moller 

1997). 

Bazal insülin düzeyleri de öglisemik klemp tekniği ile korelasyon göstermektedir 

(Ferrannini and Mari 1998). 
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2.5.2.3.1.1.2 Açlık glukoz/ insülin oranı  

10 saatlik açlık sonrasında alınan glukoz ve insülin seviyelerinin oranıdır. Her 

toplum için farklılıklar arzeder. Oranın düşük olması, insülin direnci varlığını 

gösterir. PKOS’lu hastalarda tarama testi olarak açlık glukoz/insülin değeri 

kullanıldığında <4,5 anormal değer olarak tanımlanır ve insülin rezistansının bir 

göstergesidir. Sensitivitesi %95, spesivitesi %84, pozitif prediktif değeri %87 ve 

negatif prediktif değeri %94’tür ( Legro, Finegood and Dunaif A 1998). 

2.5.2.3.1.1.3 Öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği 

1979’da De Fronzo ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. IR hesaplamada ‘‘altın 

standart’’ metod olarak kabul edilmektedir. İnsülin infüzyon sistemine iv olarak 

glukoz infüzyonu verilmesinde hastanın öglisemik sınırlarda tutulması prensibine 

dayanır (Altuntas, Bilir, Ozturk ve Gundogdu 2003). 10 saatlik açlık sonrası teste 

başlanır. Testin ilk 10 dakikasında 127,6 mU/m
2
'den başlayıp 1 dakikalık azalan 

periodlar halinde 40 mU/ml dozunda sabit kalacak şekilde insülin infüzyonu 

başlatılır. Testin 4. dakikasında glukoz infüzyonu 2mg/kg/dk hızında başlatılır. 10. 

dakikadan sonra test bitimine kadar insülin hızı sabit kalır. Ancak 5-10 dakikalık 

periodlarla hastadan glisemi ölçümü yapılarak normoglisemi sağlanacak şekilde 

glukoz infüzyon miktarı gereğince değiştirilir. Test süresi 120-180 dakikadır. Normal 

bireylerde glukoz kullanım hızı 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak bulunur. IR olan kişiler 

bazal plazma glukoz düzeylerini devam ettirebilmek için daha az glukoz infüzyonuna 

ihtiyaç gösterirler. Ancak bu yöntem β-hücre sensitivitesini göstermeyen, oldukça 

pahalı ve zaman alan, hastalarca kolay kabul görmeyen, karmaşık, bir takım ekipman 

ve iyi eğitimli personel gerektiren bir yöntemdir (De Fronzo, Tobin and Andres 

1979). 

2.5.2.3.1.1.4 Hiperglisemik glukoz klemp tekniği:  

Hasta öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniğinde olduğu gibi teste hazırlanır. 

Glisemi düzeyini 210 mg/dl düzeyinin üzerine çıkarabilmek amacıyla testin ilk 14 

dakikasında 9,622 mg/m
2
 dozunda hızlı ve yüksek düzeyde glukoz infüzyonu yapılır. 

Daha sonra 5-10 dakika aralarla alınan arteryalize edilmiş venöz kan örneğinde 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?anno=2&depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&tl=tr&twu=1&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3DFinegood%2520D%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D9709933&usg=ALkJrhgSEpnHuwDp6wb78C2_MLuKtxk_lg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?anno=2&depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&tl=tr&twu=1&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3DDunaif%2520A%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D9709933&usg=ALkJrhgBA40jXlYAI5B3ex_z0IRsuWg62A
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saptanan glisemi değerini bu düzeyde tutabilmek amacıyla verilecek infüzyon dozları 

yeniden belirlenir. ß hücre fonksiyonunu da gösteren bu teknikte metabolize edilen 

glukozun insüline oranı ile insülin duyarlılığı hesaplanır (metabolize glukoz/insülin) 

(Altuntas ve ark. 2003).
 

2.5.2.3.1.1.5 İntravenöz insülin tolerans testi  

Pahalı olmayan hızlı, uygulaması kolay, nispeten güvenli bir yöntemdir. 0,1 ünite/kg 

insülin enjeksiyonu sonrasında kan glukoz seviyelerinde düşme ile belirlenir. Sonuç 

değer ne kadar çok yüksek olursa insülin direncinin o kadar az olduğu düşünülür 

(Lucas et al. 1986). 

2.5.2.3.1.1.6. Oral glukoz tolerans testi ve Homeostasis Model Assesment 

OGTT karbonhidrat metabolizmasını değerlendirmek üzere geliştirilmiş yaygın 

olarak kullanılan bir yöntemdir. Test esnasında ölçülen plazma insülin ve glukoz 

seviyeleri, pankreatik beta hücrelerinin insülin sekresyonunu ve dokuların insüline 

cevap kabiliyetini yansıtmasından dolayı, beta hücre fonksiyonlarını ve insülin 

duyarlılığını değerlendirmek için de sıklıkla kullanılır. 

Tablo 2. ADA - DM Kriterleri 

 AKŞ (mg/dl) OGTT 2.saat (mg/dl) 

Bozulmuş açlık glukozu   110 -126  

Bozulmuş glukoz toleransı  <110 140-200 

Diabetes Mellitus    > 126   > 200 

HOMA; beta hücre fonksiyonu ve insülin direnci hakkında bilgi veren ve 

değerlendirmede açlık plazma insülin ve glukoz seviyelerinin kullanıldığı bir 

yöntemdir. HOMA diğer tekniklere göre daha basit ve pahalı olmayan bir alternatif 

olarak yaklaşık 20 yıldır kullanılmaktadır. OGTT’de HOMA hesaplaması yapılarak 

IR ölçümünün daha kolay ve risksiz halledilebileceği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. 

Bu açlık glukozu ve insülin konsantrasyonunun aritmetik örneklemesinden insülin 

duyarlılığının belirlenmesinde kullanılan bir metoddur. (De Ugarte et al. 2004). 
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HOMA= Açlık Plazma Glukozu (mg/dL)X Açlık İnsülini (µU/mL)/ 405 olarak 

hesaplanır (Matthews et al. 1985). 

Bu metoda göre yüksek HOMA puanları düşük insülin duyarlılığını göstermektedir. 

HOMA skorunun yapılan çalışmalara göre, bazı yayınlarda 2,5; bazı vakalarda ise 

2,8’in üzeri insülin direnci varlığı ile ilişkilendirilmiştir (Ehrmann 2001). Normal 

kişilerde bu oran 2’nin altındadır. HOMA yöntemiyle değerlendirilen insülin 

direncinin artmış olması, bireylerin OGTT ile normal glukoz toleransına sahip gibi 

görünseler de, hayatlarının ileri dönemlerinde diyabet gelişimi için risk taşıdıklarını 

söyleyebilir, aynı zamanda PKOS’u gibi klinik durumlarda da IR hakkında bilgi verir 

(Legro et al. 1998). 

2.5.2.3.1.1.7. Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)  

HOMA’ya benzer şekilde normoglisemik ve hiperglisemik kişilerde uygulanabilir. 

Kantitatif insülin duyarlılığı kontrol indeksi (QUICKI), Katz ve arkadaşları 

tarafından bildirilen formüle dayanarak açlık plazma glukozu (APG) ve açlık 

immünoreaktif insülin ölçümleri (AİRİ)’den hesaplanır:  

 QUICKI =1/ [log AİRİ (µU/mL) +log APG (mg/dl) ]. 

QUICKI değerinin 0,357’den küçük olması insülin rezistansını yansıttığı 

bildirilmiştir (Hrebícek 2002). Birçok araştırmacı QUICKI’nin insülin duyarlılığını 

tanımlamada HOMA’dan daha üstün olduğunu düşünmesine rağmen her iki sonuç 

birbirleri ile iyi bir şekilde koreledir (Kaufmann and Castracane 2003). 

2.5.2.3.2. Akantozis Nigrikans 

Ense, aksilla, meme altı katlantısı, bel ve kasık bölgeleri gibi vücudun fleksiyon 

alanlarında görülen kalınlaşmış, gri- kahverengi kadifemsi plaklardır (Panidis, 

Skiadopoulos, Rousso, Ioannides and Panidou 1995).
 

İnsülin direncinin bir işareti olduğu düşünülür. İnsülin direnci keratinosit ve dermal 

fibroblastları uyararak bu cilt değişikliklerine neden olur (Cruz and Hud 1992). 

PKOS’lu obez kadınlarda akantozis nigrikans görülme insidansı zayıf kadınlara göre 

daha yüksektir.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hreb%C3%ADcek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11788638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ioannides%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7662572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Panidou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7662572
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2.5.2.3.3. Bozulmuş Glukoz Toleransı Ve Tip II Diabetes Mellitus 

PKOS’lu hastalarda bozulmuş glukoz toleransı görülme ve Tip II Diabetes Mellitus 

riski artmıştır. PKOS’lu obez kadınlarda bozulmuş glukoz toleransı görülme sıklığı 

%30 ve DM görülme sıklığı %7’dir (Legro, Kunselman, Dodson and Dunaif  1999).
 

PKOS hastalarda obeziteden bağımsız olarak β hücre disfonksiyonu bildirilmiştir 

(Dunaif and Finegood 1996). 

2.5.2.3.4. Dislipidemi  

PKOS’da dislipidemi prevelansı %70’e yaklaşmaktadır (Legro, Kunselman and 

Dunaif  2001). Klasik aterojenik lipit profili olan yüksek LDL-kolesterol, trigliserid 

düzeyleri ve total kolesterol/ HDL-Kolesterol oranı ve azalmış HDL-Kolesterol 

PKOS’da görülmektedir. Ve bu durum PKOS’lu kadınlarda total kolesterol 

seviyesinden bağımsız olarak kardiovasküler hastalık riskini arttırmaktadır. 

2.5.2.3.5. Obezite  

PKOS hastalar artmış VKİ (vücut kitle indeksi) ve bel/kalça oranı ile yaş olarak 

eşleştirilmiş kontrollerle karşılaştırıldığında obez olmaya daha yatkındırlar. Bu oran 

android ve santral obezite paternine denk gelmektedir ve kardiovasküler hastalık için 

bağımsız bir risk faktörüdür. 

2.5.2.3.6. Metabolik sendrom ve kardiovasküler hastalık 

PKOS’lu olan kadınlarda metabolik sendrom prevelansı %45, yaş olarak eşleştirilmiş 

kontrol grubunda ise %4 olarak bildirilmiştir (Dokras et al. 2005). Metabolik 

sendrom komponentlerine sahip olan PKOS’lu hastalarda kardiyovasküler hastalık 

ve diabetes mellitus prevelansında artış izlenmiştir (Teede, Hutchison, Zoungas and 

Meyer 2006). 

En sık kullanılan ‘National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 

III’ (NCEP-ATP III) tarafından tanımlanmıştır. 
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Tanı kritelerine göre; aşağıdakilerden üç veya daha fazlası tespit edildiğinde 

hastalarda metabolik sendrom varlığı söz konusudur:  

1. Santral obezite: Bel ölçüsü erkeklerde >102 cm, kadınlarda >88 cm, 

2. Yüksek Trigliserid: >150 mg/dl veya lipid anormalliği sebebiyle ilaç tedavisi 

alanlar, 

3. Düşük HDL-Kolesterol: Erkeklerde <40 mg/dl kadınlarda <50 mg/dl veya lipid 

anormalliği sebebiyle ilaç tedavisi alanlar,  

4. Hipertansiyon: Sistolik kan basıncı > 130 mmHg, diastolik kan basıncı > 85 

mmHg veya antihipertansif kullananlar, 

5. Yüksek açlık plazma glukozu: > 100 mg/dl.  

Metabolik sendrom bileşenlerine ek olarak, diğer subklinik hastalık belirteçleri de 

PKOS ve kardiovasküler hastalıklar arasında bağlantı oluşturur. PKOS’lu kadınların 

artmış sol ventrkül disfonksiyonu ve internal ve eksternal karotid arter sertliğine 

sahip oldukları bulunmuştur (Tiras ve ark. 1999, Lakhani, Contantinovici, Purcell, 

Fernando and Hardiman 2000). Ayrıca ateroskleroz gelişiminde erken olay olarak 

tanımlanan endotelyal disfonksiyonunun, PKOS’lu kadınlarda daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (Diamanti-Kandarakis et al. 1999, Paradisi, Steinberg, Shepard, Hook 

and  2003, Orio et al. 2004, Tarkun ve ark. 2004).
 

2.5.2.4. İnfertilite 
 

PKOS’lu kadınlarda anovulatuar sikluslara bağlı olarak infertilite ve subfertiliteye 

sık olarak rastlanmaktadır. PKOS anovulasyona sekonder olan infertilitenin en sık 

nedenidir ve olguların %80-90’ını oluşturur (Azziz et al. 2005) 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernando%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10814602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hardiman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10814602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hook%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12574183
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2.6. VİTAMİN D 

 

Vitaminler, vücutta metabolik olayların normal bir şekilde meydana gelmesi ve 

sağlıklı durumun sürdürülmesi için gerekli olan ve besinler içinde ufak miktarlarda 

alınan maddelerdir. Vitaminler genel olarak vücutta yapılmayıp dışarıdan alınması 

gerekiyorsa da Vitamin D farklı olarak vücutta üretilebilen bir vitamindir. 

 

Şekil 3. Vitamin D2 ve Vitamin D3 moleküler yapısı. 

Vitamin D’nin iki adet formu vardır. Bunlar; Vitamin D3 veya kolekalsiferol, 

Vitamin D2 veya ergokalsiferoldür. Vitamin D3 veya kolekalsiferol ultraviole ışınlar 

altında ciltte oluşur. Vitamin D2 ise çeşitli bitkilerde ve mayada bulunur. Vitamin D 

bağlayan proteine bağlanmalarında, kimyasal olarak yan zincirlerinde 

farklılıklarından ötürü metabolizmalarında ve aynı dozda serum 25(OH)D3’yi 
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yükseltme seviyeleri arasında Vitamin D2 ve Vitamin D3 arasında farklılıklar vardır 

(Tripkovic et al. 2012) 

Az güneş ışığı, tüm vücudun kapalı olması veya dietle az miktarda Vitamin D 

alınması gibi Vitamin D seviyelerinin düşük olduğu durumlarda dışardan gıda 

takviyesi olarak alınması gereklidir (Houghton and Vieth 2006). 

2.6.1 Vitamin D3 Üretimi 

Vitamin D3, ciltte B halkasının UV ışın altında kopması ve Pre-D3’ün D3’e izomere 

olmasıyla gelişen non-katalitik termosensitif iki basamaklı bir süreçte üretilir. Pre-

D3’ün oluşumu göreceli olarak daha hızlıdır ve maksimum seviyesine birkaç saat 

içerisinde ulaşır (Holick et al. 1979, 1980, 1981). UV ışının yoğunluğu ve cildin 

pigmentasyon seviyesi Pre-D3 oluşum hızını etkiler fakat ulaşılan maksimum 

seviyeyi etkilemez.  Devam eden UV ışın maruziyetine bağlı olarak Pre-D3 biolojik 

olarak inaktif form olan luminestrole dönüştürülür. Luminestrol ve taşisterol 

oluşumu geri dönüşümlüdür. Epidermisteki melanin UV ışını absorbe ederek D3 

oluşumunu azaltır. Güneş ışıklarındaki UV ışın yoğunluğu mevsime, bulunulan yerin 

enlemine, ekvatora olan uzaklığına göre değişmektedir (Lucas et al. 2013) 

2.6.2 Vitamin D Metabolizması 

Ciltte oluşan Vitamin D3 biolojik olarak çok aktif değildir ve aktif olması için iki 

enzimatik basamak geçirmesi gereklidir. Bu görevi yapabilecek hem mikrozomal 

hem de mitokondrial birçok sitokromP450 enzimi vardır. Bu enzimler öncelikle 

karaciğerde bulunurlar. Ama karaciğer dışında dokularda da bulunabilir. Ve bu 

enzimler yüksek Vitamin D kapasitesine sahiptirler. Vitamin D’nin iki formu için 

farklı enzimler farklı substrat özelliklerine sahiptirler. 

İlk olarak, karaciğerde 25-hidroksilaz ile 25-hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] 

hidroksile olur. 25(OH)D3 üretimi primer olarak substrat bağımlıdır bu yüzden kan 

25(OH)D3 seviyesi vücut Vitamin D durumunu en iyi şeklide yansıtmaktadır (Holick 

2007). Daha sonra primer olarak böbreklerde olmak üzere başka dokularda da 1-α-

hidroksilazla 25(OH)D3 hormonal olarak aktif formu olan 1,25-



32 
 

dihidroksikolekalsiferole [1,25(OH)2D3] diğer adıyla kalsitriole hidroksile olur. 

1,25(OH)2D3 ve paratiroid hormonu (PTH) kalsiyumu regüle eder (Holick 2003).
 

2.6.3 Aksiyon Mekanizması
 

Vitamin D’nin aktif formunun aksiyon mekanizması steroid hormonlarda olduğu 

gibidir.  

D vitamini ve metabolitleri albümine yapısal olarak benzeyen ve 25(OH)D3, 

24,25(OH)2D3 ve 1,25(OH)2D3’ye karşı yüksek ilgi gösteren D vitamini bağlayıcı 

protein ile dolaşımda taşınırlar. Aktif metabolit olan kalsitriol hücre içine girer ve 

VDR’ye bağlanır. VDR steroid, tiroid hormonu ve retinoik asit reseptörleri gibi 

nükleer hormon reseptörleri ailesindendir. Bu bileşim retinoid reseptörleri ile 

heterodimer şeklindedir ve kalsiyum bağlayıcı protein, osteokalsin veya 24 

hidroksilaz gibi D vitaminine duyarlı gen ve elementlere bağlanır. Bunu 

transkripsiyon ve translasyon sonucu osteokalsin veya kalsiyum bağlayıcı protein 

gibi proteinlerin yapımı izler (Rachez 2000, Christakos et al. 2003, Sutton 2003, De 

Luca 2004). Kalsitriolün klasik etkisi barsak hücrelerinden kalsiyumun aktif 

emilimidir. Kalsiyum hücre zarı proteinlerine bağlanarak hücre içine girer. Barsak 

hücreleri içinde kalsitriol VDR’ye bağlanarak kalsiyum bağlayıcı proteini yapar, 

böylece hücre içine aktif geçiş sağlanır. Kalsiyumun hücre dışı sıvılardan hücre içine 

geçişi adenozin trifosfat (ATP) bağımlı mekanizmalarla (aktif geçiş) olurken, 

hücreler arası geçişi pasif yolla olur. En fazla kalsiyum emilimi D vitaminine bağımlı 

aktif geçiş ile olur. D vitamininden bağımsız olan pasif geçiş ise, kalsiyum alımıyla 

orantılı gelişen kalsiyum yoğunluğundaki farklılığa bağlıdır. 1,25(OH)2D3 klasik 

etkisini hedef organları olan kemik, böbrek ve barsakta bu organlardan kana 

kalsiyum geçişini uyararak göstermektedir. 1,25(OH)2D3 üretimi PTH yapımını 

uyarmaktadır ve PTH üzerine doğrudan veya kalsiyum aracılıklı PTH azalması yolu 

ile negatif geri bildirim etkisi vardır (Lips 2006). D vitamini temelde karaciğerde 

olmak üzere yağ dokusunda da depo edilmektedir ve bu bölgelerde doygun miktara 

eriştiğinde 25(OH)2D3 şekliyle zehirleyici etkileri ortaya çıkabilir (Javorsky et al. 

2006). 
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Vücuttaki over, uterus, plasenta testis ve hipofiz gibi birçok dokuda Vitamin D 

reseptörleri olduğu ortaya konulmuştur. Ve VDR’leri olan bu dokular potansiyel 

hedef dokulardır. 

Vitamin D’nin klasik olmayan işlevleri üç başlık altında toplanabilir; 

Hormon sekresyonu regülasyonu, 

İmmün fonksiyon, 

Sellüler proliferasyon ve differansiasyonun regülasyonu. 

Bu kategoriler Vitamin D’nin işlevlerini tanımlanamak için yeterli olmayabilse, bazı 

dokularda birden fazla fonksiyonunun aynı anda gösterebilse de eğitsel açıdan uygun 

oldukları düşünülmektedir.  

2.6.3.1 Hormon Sekresyonunun Regülasyonu 

Vitamin D’nin hormon sekresyonu normal kemik mineral homeostazisini sağlamak 

açısından önemli bir role sahiptir.  

Vitamin D’nin düşük seviyeleri hem tip II hem de tip I diabete neden olabilir 

(Mathieu and Badenhoop 2005, Pittas, Lau, Hu and Dawson-Hughes 2007). Vitamin 

D’nin insülin sekresyonu ve insüline duyarlı dokulara insülin mesajını taşıması 

konusundaki rolü tartışmalıdır. Yapılan çalışmalar çoğunlukla Vitamin D ile Diabet 

gelişimi arasındaki ilişki üzerinedir. 

Vitamin D iki adet intrasellüler etkiye sahiptir. İntranükleer Vitamin D reseptörüne 

bağlanarak gen ekspresyonunun modüle eder ve extrasellüler veya intrasellüler 

kalsiyumu regüle eder (Malaisse-Lagae and Malaisse 1971). Dahası Vitamin D 

inflamatuar reaksiyonları inhibe ederek ve sitozolik kalsiyum bağlayan bir protein 

olan ‘kalbindin’i arttırarak tip II DM’daki β hücrelerinin apoptozunu azaltır. 

Kalbindin ayrıca kalsiyumu arttırarak β hücrelerini sitokin aracılı yıkımdan korur 

(Rabinovitch et al. 2001, Giuletti et al. 2007).
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Kalsiyum birçok hücresel olay için gereklidir ve seviyesi paratiroid hormon ve 

Vitamin D ile regüle edilmektedir. Vitamin D barsaklardan kalsiyum emilimi ve 

Langerhans adacıkları dahil birçok dokuda kalsiyum alımını arttırır. Kalsiyum 

glukozla uyarılmış insülin sekresyonu üzerinde de önemli bir role sahiptir (Henquin 

2000,2009). 

2.6.3.2 β Hücrelerinden İnsülin Sekresyonu 

Glukoz β hücresine girdiğinde ATP yapımı artar ve yüksek ATP/ADP seviyeleri 

membrandaki potasyum kanallarının kapanmasını sağlar. Bu β hücrelerinden insülin 

sekresyonunu stimüle eden kalsiyum akışını arttırır. Vitamin D de bu glukoz ile 

stimüle olmuş insülin sekresyonunu stimüle eder (Bourlon et al. 1999). β hücreleri 

1,25(OH)2D3’yi bağlayan Vitamin D reseptörlerine sahiptir. Ayrıca β hücrelerinin 

içinde 1-α-hidroksilaz enzimi bulunmaktadır (Bland et al. 2004). Vitamin D’nin 

etkisinin artmış intrasellüler kalsiyumun etkisine bağlı olup olmadığı kesin değildir. 

2.6.3.3 İnsülin Rezistansı 

İnsülin rezistansı tip II DM görülür ve DM’deki insülin rezistansı adacık 

hücrelerindeki hücresel değişikliklerle birliktedir. İnsülin rezistansındaki en önemli 

faktör serbest yağ asitlerindeki fazlalıktan ötürü obezitedir. Mitokondri yağ 

asitlerinin metabolizması için önemlidir ve fazla miktarda yağ asitleri ATP 

oluşumunu azaltır ve bu da β hücrelerinde insülin sekresyonunu azaltır (Maassen et 

al. 2007).
 

Diabetik olmayanlarda insülin rezistansı arttırıldığında β hücrelerinde hiperglisemiyi 

önlemek için daha fazla insülin üretimi olur ve glukoz seviyesinde artış izlenmez. 

Bozulmuş glukoz toleransında β hücreleri glukoz seviyesini normal sınırlarda tutmak 

için yeterince insülin üretemez. İnsülin rezistansı adacık hücrelerindeki hücresel 

değişikliklerle birliktedir.  

Artmış extrasellüler kalsiyum yağ ve kas hücreleri gibi insüline duyarlı hücrelerdeki 

insülin bağlı olaylar için gerekli olan intrasellüler kalsiyumu arttırır (Draznin et al. 

1987). Vitamin D insan hücrelerinde insülin reseptörlerini arttırır (Maestro et al. 

2000). Vitamin D’nin insülin rezistansını direkt olarak hücrelerdeki insülin sinyali 
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basamaklarını geliştirmesiyle mi yoksa insülin sekresyonunu arttırmasıyla mı 

sağladığı kesin değildir. İnsülin rezistansında Vitamin D’nin esas rolü β hücresinin 

insülin sekresyon kapasitesini korumak ve periferal inflamasyonu suprese etmektir.  

2.6.3.4 Diabetes Mellitus 

Tip I DM’de Vitamin D adacık hücre yıkımını immünolojik olarak azaltabilirken tip 

II DM’da insülin mesajının hücresel transferini arttırabilir. Vitamin D ayrıca adacık 

hücrelerinin yıkımdan kurtulmasını sağlarken inflamatuar olayları baskılamaktadır. 

Bazı çalışmalarda düşük Vitamin D seviyeleriyle birlikte azalmış glukoz ile stimüle 

insülin sekresyonu arasındaki ilişkiden bahsedilmektedir (Baynes et al. 1997). Yine 

bazı çalışmalarda Vitamin D tedavisi sonrasında insülin sekresyonunun arttığı 

gösterilmişken başka çalışmalar bu bilgiyi doğrulayamamıştır (Nyomba et al. 1986, 

Orwoll et al. 1994). Çoğu prospektif çalışma kısa sürelidir ve Vitamin D ile diabet 

gelişimi arasında değişken sonuçlar vermektedir.  

Vitamin D eksikliği T hücre differansiasyonunu sağlar, sitokin sekresyonunu 

indükler ve otoimmün olarak β hücrelerinin yıkımına neden olan dendritik hücreleri 

stimüle eder. Bu sebepten ötürü Vitamin D eksikliği olan kişiler Tip I DM daha 

duyarlıdır (Mathieu and Badenhoop 2005). 

Tip II DM’da insülin rezistansı daha önemli bir rol oynar. Tip II DM’lu kişilerin 

adacık hücrelerinde inflamasyon bulguları görülebilir. Tip II DM’lu obez kişilerin 

adipoz dokularında insülin rezistansına sebep olduğu düşünülen inflamasyon 

bulguları görülebilir (Donath et al. 2008).
 
Vitamin D; IL-1, IL-8, İntrasellüler 

Adhezyon Molekülü-1 ve Siklo-oksijenaz-2 gibi inflamatuar markerların salınımını 

engelleyebilir ve down regülasyonunu sağlayabilir (Giuletti et al. 2007). Vitamin 

D’nin Tip II DM üzerindeki iki olumlu etkisi: adacık hücrelerinin korunması ve 

yükselmiş C-Reaktif Proteinin azaltılmasıyla inflamatuar olayın yavaşlatılmasıdır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma için 2012 yılı içinde T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları Ve Doğum 

Polikliniği’nde gerçekleştirildi. Çalışma T.C. Sağlık Bakanlığı İlaç Eczacılık Genel 

Müdürlüğü’nden onay alınmasından sonra başlatıldı. Hastalara çalışmanın amacı 

yapılacak tahliller hakkında bilgi verildi, çalışma içeriği sözlü ve yazılı olarak 

anlatıldı. Katılmaya onay veren hastalar bilgilendirilmiş onay formunu 

imzalamalarını takiben çalışmaya dahil edildi.  

Hormon ölçümleri için gerekli finansal destek, hasta ve SGK dışı kaynaklardan 

sağlandı. T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Araştırma Fonu tarafından çalışma finanse edildi. 

 

3.1 HASTA SEÇİMİ VE TAKİBİ 

Çalışmaya T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’ne adet görememe, kilo artışı, 

kıllanma artışı şikayetleri ile başvuran, 2006 AES kriterlerine göre PKOS tanısına 

uyan 33 hasta ve kontrol grubu olarak düzenli adet gören sağlıklı 30 bayan dahil 

edildi.  

2006 AES kriterlerine göre PKOS teşhisi üç bulgunun varlığında konuldu. 

Bunlar; 

Aşağıdakilerin hepsi: 

Hiperandrojenizm (klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm), 
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Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi), 

Diğer androjen fazlalığı veya ovulatuar bozuklukların dışlanması; 21 hidroksilaz tipi 

non-klasik sürrenal hiperplazisi, androjen salgılayan tümörler, androjenik veya 

anabolik ilaçların kullanılması veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi insülin 

direnci sendromları, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi nedenleri ekarte 

edilmelidir. 

Çalışmaya dahil edilen olgular iki gruba ayrıldı: 

Grup I: PKOS’lu olgular (n:33). 

GrupII: Düzenli menstrual siklusu olan, sağlıklı kadınlar (n:30), 

18-35 yaşları arasında olgular çalışmaya dahil edildi. 

Çalışma öncesi yapılan muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedileceği 

takip formları hazırlandı. İlk değerlendirmede tüm olgulardan; başvuru şikayeti, yaş 

(yıl), son adet tarihi (SAT), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), yaşayan 

çocuk sayısı (adet), menstrüel siklus düzeni (gün olarak sikluslar arası süre/gün 

olarak menstrüel kanama süresi /ped olarak bir siklusdaki toplam kanama miktarı), 

geçmişte oral kontraseptif kullanımı ve süresi, infertilite hikayesi, sigara ve alkol 

tüketimi gibi noktaları kapsayan demografik bilgiler alındı. 

Akne, obezite, tansiyon arteriyel, kliteromegali gibi fizik muayene bulguları 

kaydedildi. Genel fizik ve jinekolojik muayeneyi takiben, olguların FG skoru (puan), 

boyu (cm), kilosu (kg), bel çevresi (cm ), kalça çevresi (cm), kan basıncı ölçümleri 

yapılarak VKİ [VKİ: vücut ağırlığı (kg) / boyun karesi (cm
2
)], bel/kalça çevresi oranı 

(yüzde) hesaplanmıştır. 

FG skorlamasında vücudun dokuz bölgesindeki tüylenme tayin edildi: üst dudak, 

çene, göğüs, sırt, bel, göbek üstü, göbek altı, üst kol, femur. 

Her bölge için puan verildi. Örneğin 0 hiç terminal kıl büyümesi yok ve 4 maksimal 

büyüme. Toplam puanın 8 veya daha üstü olması tüylenme olarak isimlendirildi. 
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Bel kalça çevresi oranı [WHR: bel çevresi (cm) / kalça çevresi (cm)] formülü 

kullanılarak hesaplandı. Bel çevresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka 

anterior süperior arasındaki en dar çap, kalça çevresi olarak da arkada gluteus 

maksimusların en çıkıntılı yerinden ve önde simfizis pubis üzerinden geçen en geniş 

çap kabul edilerek, oda giysileri içinde, aç karnına, ayakkabısız, ayakta ve normal bir 

ekspiryum yaptırıldıktan sonra elastik olmayan bir mezura ile belirlenmiştir. 

Menstrual siklus gününün belirlenmesinde; anamneze dayalı menstrual siklus 

uzunluğu esas alındı. Menstruasyonun 3.-5. günleri arasında kan örneklemesi ile eş 

zamanlı olarak transvajinal ve/veya transabdominal ultrasonografi’leri yapılarak 

uterus boyutları (mm), myometriumun yapısı, endometrial kalınlık (mm), overlerin 

boyutları (mm) ve içerdikleri follikül sayıları (adet) ve içten- içe ölçülerek (mm) 

folliküllerin çapı belirlendi. 

Ultrasonografik ölçümde 3,5 MHz abdominal ve 6,5 MHz vajinal endoprob 

(Voluson PRO 730, General Electrics®,USA) kullanıldı. 

Yapılan incelemelerde over kisti, endometrioma, myom veya polip ile uyumlu 

ultrasonografik bulguları olan ya da septum uteri gibi kavitenin konjenital ya da 

Asherman Sendromu gibi edinsel bozukluğu olan olgular, malignite şüphesi, Turner 

sendromu, tıkayıcı uyku apnesi, epilepsi, kronik böbrek yetmezliği, hipertansiyon, 

fonksiyonel dispepsi, DM ya da Gestasyonel DM öyküsü, gastrik ya da intestinal 

cerrahi öyküsü, hepatik veya hematolojik hastalığı olanlar, sigara veya alkol 

kullanımı öyküsü olanlar, son üç ay içinde herhangi bir nedenden dolayı medikal 

tedavi almış olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikliği, konjenital adrenal 

hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi herhangi bir endokrin 

bozukluğu olan olgular çalışma dışında tutuldu. 

 

2.4. . İstatistiksel Değerlendirme: 

 

Çalışmada kullanılan sürekli değişkenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile 

değerlendirildi ve buna göre; normal dağılım gösteren sürekli değişkenlerin iki grup 

arasındaki karşılaştırmalarında bağımsız iki örneklem t testi, normal dağılım 

göstermeyen sürekli değişkenlerin iki grup arasındaki karşılaştırmalarında Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma ile 
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gösterildi. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkilerin değerlendirilmesinde Pearson 

korelasyon analizi kullanıldı. Kategorik değişkenler yönünden gruplar arasındaki 

karşılaştırmalarda ki-kare testi kullanıldı. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde ile 

gösterildi. p değeri 0.05’den küçük hesaplandığında istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Hesaplamalar hazır istatistik yazılımı ile yapıldı (IBM SPSS Statistics 20.0 , 

SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY). 

Laboratuvar Testleri 

Kadınlardan venöz kan örnekleri; spontan veya gestagenle indüklenmiş adetlerinin 3. 

veya 5. günleri arası olan erken folliküler fazda, ön koldan sabah saat 08.00 ile 10.00 

arasında, 8 saatlik açlığı takiben alındı. Her iki gruptaki olgulardan tam kan sayımı, 

açlık kan şekeri, açlık insülin, FSH, LH, E2, sT3, sT4, TSH, AST, ALT, HDL, LDL, 

Trigliserit, SHBG, Serbest Testosteron, Total Testosteron, DHEA-S, 17-OHP, PRL, 

25(OH)D3, PTH, Ca, P, ALP plazma düzeylerinin ölçümü için periferik venöz kan 

alındı. Tüm olgulara 75 gramlık OGTT uygulandı. 

FSH, LH, E2, sT3, sT4, TSH, SHBG, Total Testosteron, DHEA-S, PRL, PTH Abbott 

Diagnostics’in Architect i2000SR® (USA) cihazında Architect kitleri kullanılarak 

Kemilüminesan Mikropartikül İmmünolojik Test (CMIA) olarak çalışılmıştır. 

Serbest Testosteron, 17 OHP, 25(OH)D3 ise Grifols marka Triturus® cihazında 

(USA) DiaMetra ® marka (İtalya) kitler kullanılarak ELİZA yöntemi ile çalışıldı. 

HOMA-IR indeksi [Açlık Plazma Glukozu (mg/dL)X Açlık İnsülini (µU/mL)/ 405 ] 

formülü kullanılarak her hasta için hesaplandı. 

QUICKI indexi 1/ [log AİRİ (µU/mL) +log APG (mg/dl)] formülü kullanılarak her 

hasta için hesaplandı. 

Oral Glukoz Tolerans Testi: Üç günlük normal diyet ve olağan günlük aktivite 

sonrası 10-12 saat gecelik açlığı takiben bazal kan alındı, 75 gr glukoz yaklaşık 250-

300 ml su ile içirildikten sonraki 120. dakikada kan şekeri ölçümü için venöz kan 

alındı. 
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Test süresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri engellendi. 

Hastalara DM, bozuk glukoz toleransı ve bozulmuş açlık glukozu tanısı ADA 

(American Diabetes Association) 2012 kriterlerine göre konuldu (Tablo 2). 

Tablo 2. ADA - DM Kriterleri 

 AKŞ (mg/dl) OGTT 2.saat (mg/dl) 

Bozulmuş açlık glukozu   110 -126  

Bozulmuş glukoz toleransı  <110 140-200 

Diabetes Mellitus    > 126   > 200 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=American%20Diabetes%20Association%5BCorporate%20Author%5D
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BULGULAR 

 

Grup 1; 33 adet PKOS hastası  

Grup 2; düzenli menstrüel sikluslara sahip sağlıklı 30 kadındır.  

Demografik özellikler açısından karşılaştırıldığında her iki grup arasında VKİ 

açısından anlamlı farklılık saptanmazken (p>0,05); yaş, bel/kalça oranı ve FGS 

arasında anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). PKOS’lu olgularda bel/kalça oranı 

(0,8±0,06; 0,73±0,05) ve FGS’nun (3±2,17; 0,63±0,77) kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu görülmüştür. 

Tablo 3. Demografik özellikler. 

 Grup 1 (n=33) Grup 2 (n=30) p değeri 

Yaş (yıl) 27,06±5,63 (18-37) 30,43±3,47 (22-34) 0,006 

VKİ (kg/boy
2
) 24,34±4,01 (18,22-36,05) 23,86±3,20 (17,85-30,12) 0,610 

Bel/Kalça Oranı 0,8±0,06 (0,7-0,91) 0,73±0,05 (0,63-0,86) <0,001 

FGS 3±2,17 (0-7) 0,63±0,77 (0-2) <0,001 

Veriler aritmetik ortalama ±standart sapma (min-max)  biçiminde gösterilmiştir.  

İstatistiksel anlamlılık p<0.05. 

 

Tablo 4. Biyokimyasal değerlendirme. 

 Grup 1(n=33) Grup 2(n=30) p 

değeri 

AKŞ (mg/dL) 92,18±9,96 (74-110) 84,13±6,66 (71-97) <0,001 

Açlık insülini 

(µU/mL) 

11,72±4,21 (5,2-22,2) 9,25±4,13 (4,2-27,2) 0,022 

AKŞ/Açlık 

İnsülini 

9,34±4,11(15,61-4.00) 10,28±3,41(19,04-3,23) 0,328 

HDL-Kol (mg/dL) 47,67±9,26 (31-69) 47,53±6,45 (25-57) 0,946 

LDL-Kol (mg/dL) 96,73±18,42 (59-135) 96,27±15,17 (70-139) 0,914 

Trigliserit 

(mg/dL) 

115,61±57,63 (42-316) 106,23±40,77 (70-274) 0,463 

HOMA-IR 2,4±0,91 (0,98-4,87) 1,75±0,84 (0,74-5,31) 0,004 

QUICKI 0,33±0,02 (0,3-0,38) 0,35±0,02 (0,3-0,4) 0,002 

Veriler aritmetik ortalama ±standart sapma (min-max)  biçiminde gösterilmiştir.  
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Biyokimyasal değerlendirmede PKOS grubunda AKŞ, Açlık İnsülini ve HOMA-IR 

indexi açısından anlamlı yükseklik görülürken QUİCKİ indexi açısından anlamlı 

düşüklük olduğu görüldü (p<0,05). AKŞ/Açlık İnsülini açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık bulunmadı. 

PKOS’lu kadınlarda LH, serbest testosteron, total testosteron, progesteron, 17 OH 

progesteron ve DHEAS düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunurken SHBG anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05), FSH, PRL, E2, TSH 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

Tablo 5. Çalışma ve kontrol grubu hormon profili 

 Grup 1 (n=33) Grup 2 (n=30) p değeri 
FSH (mIU/mL) 4,33±1,25 (1,53-7,39) 4,27±1,49 (3,04-9,91) 0,848 
LH (mIU/mL) 6,75±3,4 (1,81-16,13) 3,03±1,22 (1,51-7,01) <0,001 
E2 (pg/mL) 40,06±25,99 (14-166) 36,3±13,81 (18-76) 0,483 
Prolaktin (ng/mL) 18,78±10,55 (5,9-60,33) 19,05±4,23 (9,59-28,62) 0,893 
Serbest testosteron (pg/mL) 2,59±1,83 (0,23-10,18) 1,68±0,57 (0,6-2,76) 0,010 
Total testosteron (ng/dL) 0,86±0,4 (0,16-1,49) 0,57±0,27 (0,15-1,23) 0,001 
SHBG (nmol/L) 28,86±12,7 (10-61,5) 66,19±26,82 (18,93-118,6) <0,001 
DHEA-S (μg/dL) 250,99±179,84 (14,25-872) 163,19±61,14 (82,95-315,62) 0,012 
17 OH Progesteron (ng/mL) 1,04±0,4 (0,26-1,89) 0,45±0,16 (0,22-0,83) <0,001 

Veriler aritmetik ortalama ±standart sapma (min-max)  biçiminde gösterilmiştir. 

*:Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

PKOS ve kontrol grubu arasında Ca ve P açısından anlamlı fark bulunmazken 

(p>0,05), 25(OH)D3 ve ALP anlamlı yüksek PTH ise anlamlı düşük olarak 

bulunmuştur (p<0,05). 

Tablo 6. Kalsiyum metabolizması komponentleri. 

 Grup 1 (n=33) Grup 2(n=30) p değeri 

25(OH)D3(ng/mL) 29,39±14,77 (3,24-82) 36,72±6,9 (21,34-48,52) 0,016 

PTH (ng/mL) 53,43±20,07 (18,7-107,61) 44,42±9,81 (25,6-63,5) 0,028 

Ca (mg/dL) 9,12±0,82 (8,1-11,8) 8,87±0,29 (8,2-9,8) 0,111 

P (mg/dL) 3,69±0,45 (2,1-4,6) 3,78±0,29 (2,6-4,2) 0,343 

ALP (IU/L) 68,88±26,74 (45-206) 53,31±11,82 (36-92) 0,005 

Veriler aritmetik ortalama ±standart sapma (min-max) biçiminde gösterilmiştir. 

 

PKOS ve kontrol grubu arasında 75 gr OGTT değerleri arasında yapılan 

karşılaştırılmada sadece 0. Dakikadaki glukoz seviyeleri arasında anlamlı farklılık 
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bulunurken (p<0,05), 60. Dakika (p>0,05) ve 120. Dakikalar (p>0.05) arasında 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

 

Tablo 7. Çalışma ve kontrol grubu 75 gr OGTT değerleri 

 Grup 1 (n=33) Grup 2(n=30) p değeri 

OGTT 0. Dk. 92,18±9,96 (74-110) 84,13±6,66 (71-97) 0, 001 

OGTT 60. Dk. 137,9±22,23 (71-168) 123,82±36,7 (67-221) 0,068 

OGTT 120. Dk. 103,13±15,62 (67-124) 100,94±30,15 (55-223) 0,722 

Veriler aritmetik ortalama ±standart sapma (min-max) biçiminde gösterilmiştir. 

 

Pearson korelasyon analizi kullanılarak WHR, VKİ ve FGS gibi demografik 

özellikler ile 25(OH)D3 ve PTH arasındaki ilişki karşılaştırıldı. 25(OH)D3 ve PTH 

ile demografik özellikler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmadı. 

 

 Tablo 8. Demografik özellikler ile 25(OH)D3 ve PTH arasındaki korelasyonlar 

 25(OH)D3 PTH 

 r p r P 

WHR -0,096 0,228 -0,009 0,471 

VKİ -0,14 0,458 0,156 0,115 

FGS -0,020 0,439 0,011 0,468 

r: Pearson katsayısı 

 

Pearson korelasyon analizi kullanılarak 75 gr OGTT parametreleri ile 25(OH)D3 ve 

PTH arasındaki ilişki karşılaştırıldı. 25(OH)D3 ile sadece OGTT 0. Dakika ölçümü 

arasında negatif korelasyon saptanırken 60. Dakika ve 120. Dakika arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. PTH ile OGTT 0., 60., 120. Dakikaları arasında pozitif 

korelasyon saptandı. 

 

Tablo 9. 75 gr OGTT ile 25(OH)D3 ve PTH arasındaki korelasyonlar 

 25(OH)D3 PTH 

 r p r p 

OGTT 0. Dk. -0,216 0,045 0,378 0,001 

OGTT 60. Dk. -0,015 0,454 0,249 0,025 

OGTT 120. Dk. -0,018 0,444 0,259 0,021 

r: Pearson katsayısı 
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Pearson korelasyon analizi kullanılarak parametreler arasındaki ilişki karşılaştırıldı. 

25(OH)D3 ile HOMA değeri (r=-0,281, p<0,05) ve PTH ve QUICKI değeri (r=-

0,285, p<0,05) arasında negatif korelasyon saptandı. AKŞ/ Açlık İnsülini ile 

25(OH)D3 (r=0,061, p>0,05) ve PTH (r=-0,115, p>0,05) arasında korelasyon 

saptanmadı.  

 

Tablo 10. İnsülin rezistansını gösteren parametreler ile 25(OH)D3 ve PTH arasındaki 

korelasyonlar. 

 25(OH)D3 PTH 

 r p R P 

HOMA -0,281 0,025 0,233 0,068 

QUICKI 0,244 0,053 -0,285 0,025 

AKŞ/Açlık İnsülini 0,061 0,319 -0,115 0,187 

r: Pearson katsayısı 

Androjenik hormonlardan 17 (OH)P ile 25(OH)D3 arasında negatif korelasyon 

mevcutken (r=-0,336,p=0,007), PTH (r=0,366,p=0,003) ile arasında pozitif 

korelasyon mevcuttu. 

 

Tablo 11. Androjenik hormonlar ile 25(OH)D3 ve PTH arasındaki korelasyonlar. 

 25(OH)D3 PTH 

 r p r p 

Serbest testosteron -0,026 0,076 -0,035 0,789 

Total testosteron -0,195 0,126 0,075 0,562 

SHBG 0,154 0,229 -0,199 0,120 

DHEA-S -0,174 0,173 0,096 0,456 

17(OH)P -0,336 0,007 0,366 0,003 

r: Pearson katsayısı 
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4.TARTIŞMA 

Adolesan dönemde başlayan ama esasen reprodüktif dönemdeki kadınların hastalığı 

olan PKOS’un, patofizyolojisi ve endokrinolojisi halen tam olarak anlaşılamamıştır. 

Ancak insülin rezistansı ile hipotalamus, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve 

ekstraglandüler dokular arasındaki etkileşimlerin bozulmasına bağlı olarak gelişen, 

kronik anovulasyon, insülin rezistansı ve hiperandrojenizm ile karakterize kompleks, 

kronik seyirli, metabolik bir hastalık olarak kabul edilmektedir (Hopkinson et al 

1998, Koivunen et al 2001, Sperroff and Glass 2001,Sperroff and Fritz 2005). 

Bizim çalışmamızda yaş açısından PKOS’lu hasta grubu (27,06±5,63) ve kontrol 

grubu (30,43±3,47) arasında anlamlı fark bulunmuştur (p= 0,006). Adolesan 

dönemde semptom vermeye başlaması nedeniyle bu bulgu PKOS’lu hasta grubunun 

daha erken dönemde teşhis ve tedavi arayışına girmekte olduğunu düşündürebilir. 

PKOS’lu hasta grubu ve kontrol grubu arasında VKİ açısından anlamlı fark 

olmamasına rağmen Bel/Kalça oranı açısından PKOS’lu grupta anlamlı olarak 

yüksek görülmüş olması PKOS’lu hastalarda vücuttaki yağ dağılımının android tipte 

görüldüğünü desteklemektedir (p<0,001). 

Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik kadınlarda sık rastlanan bir 

bulgudur. Yağ dokusunun bu dağılımı ile birlikte hiperinsülinemi, glukoz 

toleransında bozukluk, DM ve androjen yapım hızında artış görülmektedir. Obez 

PKOS’lu kadınlarda hiperandrojenizm ve hiperinsülineminin pozitif lineer 

korelasyon gösterdiği ilk kez 1980 yılında Burghen ve arkadaşları tarafından 

gösterilmiştir. PKOS’lu hastaların %50’sinde obesite, %50 kadarında insülin 

rezistansı olduğu bilinmektedir (Koivunen 2001, Homburg and Lambalk 2004). Kilo 

verilmesi insülin rezistansını azaltan tedavi yöntemlerinden biri olarak 

kullanılmaktadır (Norman et al. 2002). 

VKİ indeksleriyle LDL-Kol ve Trigliserit arasında pozitif korelasyon bulunurken, 

HDL- Kol arasında negatif korelasyon vardır (Hatmi et al. 2011, Holl et al. 2011). 

Çalışmamızda VKİ açısından fark olmayan PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasında 



46 
 

HDL-Kol, LDL-Kol ve Trigliserit açısından da istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 4).  

FGS açısından PKOS’lu grup ve kontrol grubu açısından anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,001). Fakat PKOS’lu hasta grubunun FG skorlarının beklenildiği kadar yüksek 

olmadığı görülmüştür. Konuyla ilgili yayınlarda genellikle FGS >8 büyük olması 

hirsutism olarak nitelendirilmektedir (Ferriman and Gallwey 1961). Farklı etnik 

gruplarda kıl follikülü yoğunluğu arasında farklılık bulunmaktadır. Buna bağlı olarak 

hirsutism skorlamasının popülasyona spesifik olması daha uygundur. 

Türk popülasyonunda hirsutism değerlendirilmesi açısından Ferriman-Gallwey 

skorlamasının uygun olup olmadığı konusunda literatürde az sayıda çalışma 

mevcuttur.  

Api ve arkadaşlarının iki gözlemci ile yaptıkları 121 hirsutismli kadının 

değerlendirilmesinde modifiye Ferriman-Gallwey skorlaması ile 8 veya üstü puan 

alan kadın 1. gözlemci tarafından %68,6 oranında 2. gözlemci %67,8 oranında 

görülmüştür (Api et al. 2009). 

Demir ve arkadaşlarının yaptığı 85 PKOS’lu hasta ve 85 kontrol grubunun 

karşılaştırıldığı çalışmada kontrol grubu ve PKOS’lu grup arasında modifiye 

Ferriman-Gallwey skorlaması arasında benzer bulgular bulunmuştur (Demir et al. 

2011). 

Hassa ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 65 hirsutismli hastaya 12 vücut 

alanında değerlendirme yapılmış ve Türk popülasyonunda perinenin, favori 

bölgesinin ve boyun bölgesinin değerlendirilmesinin karın üstü, sırt ve üst kol 

bölgesi değerlendirilmesinden daha değerli olduğu kanaatine varmışlardır (Hassa et 

al. 2005). 

Çalışmamızda FG’in orijinal skorlamasında önerilen bölgelere bakıldı. PKOS’lu 

grupta FGS hirsutism için sınır değeri olarak alınan 8 değerinin çok altında olmakla 

birlikte (3±2.17) kontrol grubunun değerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksekti (0,63±0,77). Bu bulgular çalışmanın yapılmış olduğu Sakarya 

bölgesindeki PKOS grubunda hirsutism skorlamasında alınması gereken sınır puanın 
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diğer bölgelerden daha düşük olabileceğini düşündürmektedir. Yine Hassa ve ark.nın 

bahsettiği perine ve favori bölgesinin değerlendirilmesinin daha değerli olabileceği 

iddiasını desteklemektedir. 

25-hidroksi vitamin D vücuttaki D vitamini durumunun en iyi göstergesi olup, 

dolaşımdaki en önemli D vitamini şeklidir. Sağlıklı ve iyi bir yaşam için D 

vitamininin hormon olarak gerekli ve önemli olduğu düşünülmektedir (Holick 2004). 

Çoğu çalışmada 25(OH)D3 ile PTH düzeyi arasındaki ilişki göz önüne alınarak ancak 

30 ng/ml üzerindeki değerlerin yeterli olduğu belirtilmiştir ( Malabanan et al. 1998, 

Tangpricha et al. 2002). D vitamini eksikliği genellikle diyetle yetersiz alım, 

barsaktan emilimin bozulması, yetersiz güneş ışığı ile temas veya karaciğerdeki 

hidroksilasyonun azalması sonucu gelişmektedir (Javorsky et al. 2006). 

Çalışmamızda PKOS’lu grubun kontrol grubuna göre daha düşük 25(OH)D3 

seviyelerine sahip olduğu ve ortalama değerlerinin 30 ng/ml’nin altında olduğu 

görülmüştür. PKOS’lu hastalar arasında 30 ng/ml’nin altında Vitamin D seviyesi 

görülmesi oranı bizim çalışmamızda %60 olarak belirlenmiştir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda D vitaminin endokrin dışı etkileri üzerinde önemle 

durulmakta olup, insülin direnci, tip II DM ve şişmanlıktan koruyucu etkisi olduğu 

vurgulanmaktadır. Chiu ve arkadaşlarının Kaliforniya’da yaşayan glukoz toleransı 

normal 126 sağlıklı erişkin üzerinde hiperglisemik klemp tekniğini kullanarak 

yaptıkları bir çalışmada OGTT’deki açlık kan şekeri (0. dakika) ile 25(OH)D3 düzeyi 

arasında bir ilişki saptanmazken, tokluk kan şekeri (120. dakika) ile 25(OH)D3 

düzeyi arasında anlamlı olarak negatif ilişki olduğu bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda 25(OH)D3’ün 75 gr OGTT’nin 0. dakikasıyla PTH’ın ise 75 gr 

OGTT’nin 0., 60. ve 120. dakikalarıyla korele olduğu görülmüştür. 

PKOS’da insülin direnci mekanizmaları üzerine yapılan çalışmalar insülin 

reseptörlerinde sinyal alımı sonrasında ileti defekti olduğunu göstermektedir. Normal 

koşullarda insülin, reseptörün alfa alt birimine bağlandığında hücre içine iletilen 

sinyal, protein fosforilasyonunu başlatmaktadır. İnsülin direnci olan olgularda tirozin 

yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hücre içinde sinyal iletiminin aksamasına ve 

insülin etkisinin azalmasına neden olmaktadır. Son olarak, tirozin yerine serin 
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fosforilasyonu sonucu postreseptör etkinin inhibe olduğu ve GLUT-4’ün glukoz 

transportu yapamadığı belirtilmektedir (Corbould et al. 2005). 

İnsülin; IGF-1 (İnsülin benzeri büyüme faktörü) üzerinden etki ederek teka hücre 

stimulasyonuyla androjen sentezini artırır, yine direk etkiyle karaciğerden SHBG 

sentezini azaltarak hiperandrojenemiye neden olur ki bu PKOS gelişiminde rol 

oynayan önemli mekanizmalardan biridir (Nahum et al 1995,Nelson et al. 2001). 

PKOS’lu hasta grubunda %30-35 oranında bozulmuş glukoz toleransı vardır 

(Ehrmann 1995, Cibula et al 2000). Hastalığın patofizyolojisinde periferde insülin 

rezistansı olmasına rağmen overde insülin etkilerinin görülmesi, insülinin başka 

reseptörler üzerinden etki yapabileceğini veya farklı organlarda farklı ikincil 

haberciler üzerinden etki edebileceğini düşündürmektedir. 

Bizim çalışmamızda da PKOS’lu hasta grubunda insülin rezistans indeksleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fark bulundu (AKŞ, Açlık İnsülini, 

HOMA-IR ve QUICKI). Yine bu grupta plazma 25(OH)D3 düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük olarak tespit edilirken PTH değerleri anlamlı 

olarak yüksek tespit edilmiştir. Fakat bu kalsitropik hormonların anlamlı 

farklılıklarına rağmen her iki grup arasında Ca ve P açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. 25(OH)D3 vitaminindeki düşmeye PTH artışı ile cevap verilmiş 

bunun sonucunda Ca homeostazisi sağlanmış olduğu görülmektedir (Holick 2007, 

Bouillon et al. 2008).  

Yine çalışmamızda 25(OH)D3 ve PTH ile HOMA-IR ve PTH ile QUICKI arasında 

korelasyon görülmüştür( Tablo 10).  

D vitamini yetersizliğinin glukoz tolerans bozukluğu için risk faktörü olduğu uzun 

süredir bilinmektedir. Tip II diyabetiklerde 25(OH)D3 düzeyi diyabetik 

olmayanlardan düşük bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda glukoz toleransı normal 

olan normal tartılı kişilerde de 25(OH)D3 düzeyi ile insülin duyarlılığı arasında 

pozitif ilişki saptanmıştır ve 25(OH)D3’nin düşük düzeylerinin geniş 

populasyonlarda metabolik sendrom için bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna 

varılmıştır (Chiu et al. 2004). DM açısından riskli hastalarda 25(OH)D3 düzeyi risk 
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taşımayan hastalara göre daha düşük bulunmuştur. D vitamini yetersizliği diyabet 

için yüksek risk faktörü olan bozulmuş insülin salınımı ile ilişkilidir (Boucher et al. 

1995). Bir çalışmada D vitamini yetersizliğinin β hücre işlevlerine olumsuz etkisi ile 

birlikte 25(OH)D3 düzeyleri ile insülin duyarlılığı arasında pozitif ilişki gösterilmiştir 

(Chiu et al. 2004).  

D vitamini çevre dokularda insülin direncini azaltmakta, böylece insülin direnci 

nedeniyle kan şekerindeki artışa yanıt olarak oluşan aşırı insülin salınımını 

azaltmakta ve insülin duyarlılığını artırmaktadır. Bu nedenle D vitamini yetersizliği 

metabolik sendrom ve tip II DM için risk faktörüdür ve D vitamini yetersizliğinin 

insülin direnci ve β hücre işlev bozukluğu ile ilişkisi gösterilmiştir (Boucher et al. 

1995, Chiu et al. 2004). D vitamini eksikliğinin insan ve hayvan deneylerinde 

bozulmuş insülin salınımı ile ilişkili olduğu ve bunun 1,25(OH)2D3 kullanılmasıyla 

normale döndüğü gösterilmiştir (Ye et al. 2001). D vitamini yalnızca β hücrelerinin 

yapım kapasitesini artırmakla kalmayıp, proinsulin-insülin dönüşümünü de 

hızlandırır (Bourlon et al. 1999). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 25(OH)D3’nin 

10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye artışıyla insülin duyarlılığında %60 oranında düzelme 

olabildiği gözlenmiştir. Bununla birlikte insülin duyarlılığında % 60 düzelme 

görülmesi D vitamini tedavisinin troglitazon veya metformin tedavisine göre daha 

etkili olduğuna işaret etmektedir (Inzuchi et al. 1998).Yine erişkinlerde yapılan bir 

diğer çalışmada 25(OH)D3 düzeyleri ile insülin duyarlılığı arasında pozitif ilişki, 

insülin duyarlılığı ile PTH düzeyleri arasında negatif ilişki gösterilmiştir (Chiu et al. 

2000) ve insülin direnciyle ilişkili D vitamini eksikliğinin hafif derecede 

hiperparatiroidiye yol açtığı görülmüştür (McCarty et al 2003).  

D vitamini eksikliği için tek başına hastalıkların patogenezinde rol oynadığı 

söylenemese de, tip II DM, metabolik sendrom veya her ikisi için yardımcı bir etmen 

olduğu belirtilmektedir (Chiu et al. 2004). Serum 25(OH)D3 düzeylerinde mevsimsel 

değişiklikler gözlenmesine rağmen insülin duyarlılığının ve β hücresi işlevlerinin 

gün içinde değişmediği gözlenmiştir. Bununla birlikte tip II DM sıklığında kış 

sonuna doğru pik gözlenirken, yazın çok düşüş olması ilginçtir (Gamble and Taylor 

1969, UKPDS 1988). Böbrek yetersizliği olan üremik hastalarda aktif D vitamini 

(kalsitriol) kullanımı ile bozulmuş insülin duyarlılığı düzelmiştir. Bu hastalarda 
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plazma kalsitriol miktarı normalin altında olup PTH artmhıştır. Ancak insülin 

duyarlılığının ikincil hiperparatiroidinin düzelmesi sonucu mu, yoksa kalsitriolün 

doğrudan etkisi sonucu mu düzeldiği kesin değildir (Türk et al. 1992). Bu konuya 

açıklık getirmek için sağlıklı erişkinlerde yapılan bir çalışmada tedavi dozunun 

üzerinde kullanılan kalsitriolün insülin duyarlılığındaki etkisi gösterilmiş, ancak özel 

bir mekanizma tanımlanamamıştır. Plasebo verilenlere göre kalsitriol verilenlerde 

PTH düzeyinde düşüş gözlenmiştir. Fizyolojik dozun üzerinde kalsitriol kullanımı 

ise insülin duyarlılığında etkisiz olmasına rağmen, PTH düzeylerinde önemli düşüş 

oluşturmuştur (Fliser et al. 1997) 

PKOS’lu hastaların yaklaşık %10-30’unda insülin rezistansı mevcuttur (Ibanez et al 

1998). Polikistik over sendromu etyopatogenezinde hiperinsülinemi ve insülin 

direnci ve bunun sonucunda overyan teka hücre uyarımının artması ayrıca direk 

etkiyle karaciğerden SHBG sentezinin azalması sonucu oluşan hiperandrojeneminin 

varlığı önemini korumaktadır (Ovalle and Azziz 2002, Li et al. 2002). 

Çalışmamızda PKOS ve kontrol grubu arasında androjenik hormonlar arasında 

anlamlı fark bulunmuştur(Tablo 5). Bu da PKOS’ daki biyokimyasal 

hiperandrojenizmi yansıtmaktadır. 25(OH)D3 ile androjenik hormonlardan sadece 

17(OH) Progesteron arasında korelasyon bulunmuştur (Tablo 11).  

Vitamin D3, ciltte B halkasının UV ışın altında kopması ve Pre-D3’ün D3’e izomere 

olmasıyla gelişen non-katalitik termosensitif iki basamaklı bir süreçte üretilir. Pre-

D3’ün oluşumu göreceli olarak daha hızlıdır ve maksimum seviyesine birkaç saat 

içerisinde ulaşır (Holick et al. 1979, 1980, 1981). UV ışının yoğunluğu ve cildin 

pigmentasyon seviyesi Pre-D3 oluşum hızını etkiler fakat ulaşılan maksimum 

seviyeyi etkilemez.  Devam eden UV ışın maruziyetine bağlı olarak Pre-D3 biolojik 

olarak inaktif form olan luminestrole dönüştürülür. Luminestrol ve taşisterol 

oluşumu geri dönüşümlüdür. Epidermisteki melanin UV ışını absorbe ederek D3 

oluşumunu azaltır. Güneş ışıklarındaki UV ışın yoğunluğu mevsime, bulunulan yerin 

enlemine, ekvatora olan uzaklığına göre değişmektedir (Lucas et al. 2013). 

Literatürde birçok çalışmada VKİ ile serum 25(OH)D3 seviyeleri arasında negatif 

korelasyon olduğuna dair bilgiler vardır(Wortsman, Matsuoka, Chen, Lu and Holick 

2000, Looker, Dawson-Hughes, Calvo, Gunter and Sahyoun 2002, Nesby-O’Dell, 
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Scanlon and Cogswell ME 2008. Bizim çalışmamızda da WHR ve VKİ ile 

25(OH)D3 seviyeleri arasında bir korelasyon tespit edilmemiştir.  

Vitamin D eksikliğinde serum Ca azalmasına bağlı PTH seviyeleri artar. Artan PTH 

distal renal tubüllerden Ca reabsorbsiyonunu atırır. Ayrıca 1-α hidoksilaz aktivitesi 

ve 1,25(OH)2D3 sentezi artar. Kemik dokusunda preosteoklastların osteoklastlara 

dönüşümünü arttıran osteoblastik RANKL sentezi artar ve osteoklast apoptozisi 

azalır. Böylece kemik rezorbsiyonu artar. PTH’ın artmasıyla birlikte idrarla fosfor 

atılımı da artmıştır. Buna bağlı olarak Ca ve P azalmasıyla kemik mineralizasyonu 

azalmakta ve yetişkinlerde osteomalazi oluşmaktadır (Holick 2007, Bouillon et al. 

2008).   

To ve arkadaşlarını yaptığı 16-18 yaş arası 37 PKOS’lu ve 40 ömenoreik adolesan 

kızın Kemik Mineral Dansitometrisi açısından karşılaştırıldığı çalışmada PKOS’lu 

grupta Lumbar vertebralarda daha düşük Kemik Mineral Daansitometrisi değerleri 

olduğu görülmüştür. (To and Wong 2012). 

Schmidt ve arkadaşlarının yaptıkları 25 PKOS’lu hastanın 21 yıllık takibinde 

hastaların kontrol grubuyla arasında Kemik Mineral Dansitometrisi arasında fark 

görülmezken PKOS’lu grupta kırık insidansının kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür (Schmidt, Dahlgren and Brännström  2012). 

Türkiye’den yapılan bir çalışmada 28 PKOS’lu amenoreik hasta, 11 PKOS’lu 

olmayan amenoreik hasta ve 15 düzenli adet gören kadından oluşan kontrol grubu 

arasında Kemik Mineral Dansitometrisinin karşılaştırıldığı çalışmada kontrol 

grubunun PKOS’lu gruba göre Kemik Mineral Dansitometrisi daha yüksekken, 

PKOS’lu amenoreik grubun Kemik Mineral Dansitometrisi PKOS’lu olmayan 

amenoreik gruba göre daha yüksek olarak bulunmuştur (Yüksel, Dökmetaş, Topcu 

and Erselcan 2001). 

Bizim çalışmamızda PKOS’lu grupta 25(OH)D3 seviyeleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuş ve PKOS’lu hasta grubunda Vitamin D seviyeleri 

ortalaması ciddi yetersizlik seviyesinde tespit edilmiştir (<30 ng/ml)(Tablo 6). PKOS 

adölesan dönemde başlayan ve reprodüktif dönemde aşikar olan bir hastalık olması 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dahlgren%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22385110
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Br%C3%A4nnstr%C3%B6m%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22385110
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D%C3%B6kmeta%C5%9F%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11448019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Topcu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11448019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erselcan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11448019
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nedeniyle ve To ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmaya göre Kemik Mineral 

Dansitometrileri arasındaki farkın adölesan dönemde dahi tespit edilebilecek 

seviyede olabilmesi ve yine Schmidt ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

postmenopozal dönemde kırık insidansının yüksek olması nedeniyle PKOS’lu 

hastalarda Vitamin D seviyelerinin kontrol edilmesi ve yetersizlik tespit edilen 

hastalarda Vitamin D desteğinin yapılmasının koruyucu hekimlik anlayışı açısından 

uygun olduğu kanaatindeyiz. 

Vitamin D’nin insülin duyarlılaştırıcı bir ajan olması ve PKOS’lu hastaların 

tedavisinde insülin duyarlılaştırıcı ajanların da yer alması nedeniyle Vitamin D 

replasmanı sonrası PKOS parametreleri üzerine etkileri konusunda yapılmış birçok 

çalışma mevcuttur.  

Wher ve arkadaşlarının yaptığı PKOS’lu kadının katıldığı çalışmada 24 hafta süreyle 

haftalık 20.000 IU kolekalsiferol verilmiş ve 12 ve 24. Haftalarda OGTT, androjen 

seviyeleri ve menstrüel frekansları değerlendirildiğinde androjen seviyelerinde 

anlamlı bir farklılık saptanmazken açlık ve stimüle gukoz seviyelerinin anlamlı bir 

şekilde azaldığını ve kadınların %30,4’ünde menstrüel frekanslarında düzelme 

olduğu görülmüştür (Wher et al. 2011). 

Selimoğlu ve arkadaşlarının yaptığı 11 PKOS’lu hastanın dahil olduğu çalışmada 

Vitamin D eksikliği olan hastalara tek doz 300.000 IU Vitamin D oral olarak 

verilmiştir ve Vitamin D seviyelerinin normalizasyonu sonrasında yapılan 

ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da glukoz ve insülin seviyelerinde 

azalma görülmüştür öte yandan insülin rezistansı değerlendirme ölçütü olan HOMA 

değerinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (Selimoğlu ve ark. 2010). 

Öte yandan Ardabili ve arkadaşlarının yaptığı 50 PKOS’lu hastanın katıldığı çift kör 

çalışmada 24 PKOS sendromlu hastaya 2 ay boyunca 20 günde bir olmak üzeree 3 

defa 50.000 IU oral Vitamin D veyrilmiş ve açlık serum insülin, glukoz ve HOMA 

değerlerinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (Ardabili, Gargari and Farzadi 

2012). 
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Yine Pal ve arkadaşlarının 12 aşırı kilolu PKOS’ lu hastaya günlük 8533 IU Vitamin 

D ve 530 mg elemental Ca replasmanı sonrasında 25(OH)D3 seviyelerinde artma 

sonrasında total testosteron ve androstenedion seviyeleri azalma ve Tansiyon arter 

değerlerinde düşüş tespit edilirken glukoz ve insülin rezistansı parametrelerinde 

anlamlı değişiklik tespit edilmemiştir (Pal et al. 2012). 

Rashidi ve arkadaşları 60 infertil PKOS’lu hastayı üç gruba ayırmış. 3 ay boyunca 1. 

gruba günlük 400IU Vitamin D ve 1000 mg kalsiyum vermiş, 2. gruba 1. grubun 

tedavisine ek olarak günlük 1500 mg metformin verilmiş, 3. gruba sadece günlük 

1500 mg metformin verilmiş. Daha sonraki üç aylık takipte menstrüel düzen, 14 mm 

üzerinde follikül sayısı ve gebelik oranları arasından üç grup karşılaştırılmış. 14 mm 

üzerindeki dominant follikül sayısı en yüksek olan grubun metformin ve kalsiyum-

Vitamin D eklenmiş grupta olduğu görülmüştür (Rashidi, Haghollahi, Shariat 

and Zayerii 2009). 

Sonuç olarak; PKOS patofizyolojisinde obesite, hiperinsülinemi ve insülin direnci 

mekanizmasının önemli rolü olduğu göz önüne alınırsa, 25(OH)D3 plazma 

seviyelerinin düşüklüğünün hiperglisemiye ve dolayısıyla hiperinsülinemiye neden 

olarak sonuçta PKOS gelişiminde rol oynayabileceği düşünülebilinir. İnsülin 

rezistansı patofizyolojisinde rolü olduğu bilinen Vitamin D’nin replasmanı yapılarak 

PKOS patofizyolojisinde önemli rol oynayan hiperinsülinemi-hiperandrojenemi 

döngüsünün kırılması ile yeni tedavi modaliteleri geliştirilebilir. 
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