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ÖZET 

 GiriĢ ve Amaç: Ġnsülin rezistansı, kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk 

faktörüdür. Resistin de inflamasyonda ve dolayısıyla ateroskleroz ve komplikasyonlarının 

patofizyolojisinde rol oynar. Bu iki faktörün birbiri ile iliĢkili olduğu birçok çalıĢmada rapor 

edilmiĢtir. Hirsutizm ile birlikteliği bulunan hastalıklardan olan polikistik over sendromu 

(PKOS) ile insülin rezistansı arasındaki iliĢki iyi bilinmektedir. Bu hastalarda, resistinin 

patogenezdeki rolü ve insülin rezistansı ile iliĢkisi ise tartıĢmalıdır. Benzer Ģekilde hirsutizmin 

en sık sebeplerinden biri olan idiyopatik hirsutizmde (ĠH) insülin rezistansı varlığı da 

tartıĢmalıdır. Bu hastalardaki resistin seviyesi ve ĠR  iliĢkisi hakkında literatürde veri 

bulunmamaktadır. Amacımız; idiyopatik hirsutizmli hastalarda insülin rezistansı ve serum 

resistin seviyelerini değerlendirmek ve aynı zamanda PKOS ve kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırmaktır.  

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmada yaĢ ve vücut kitle indeksi (VKĠ) uyumlu olan üç grup 

bulunmaktadır. Gruplar 28‟i PKOS, 23‟ü ĠH, 28‟i kontrol olmak üzere toplam 79 kadından 

oluĢmuĢtur. PKOS ve ĠH‟li hastalar yeni tanı almıĢ ve daha önce hiç tedavi almamıĢ 

hastalardan seçilmiĢtir. Menstrüel siklusun 2 ile 4. günleri arasında 12 saatlik açlığı takiben 

sabah 8.00-9.00 arasında antekübital venden alınan yaklaĢık 10 ml kan örneklerinden hormon, 

lipid paneli, açlık kan Ģekeri seviyeleri ve resistin çalıĢıldı. Resistin bakılacak olan kanların 

santrifüj sonrası elde edilen serumları -80
o
C de saklandı. Enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) yöntemiyle serum resistin seviyeleri çalıĢıldı. Ġnsülin rezistansı ise HOMA-IR 

kullanılarak; [açlık insülini x açlık kan Ģekeri]/405 formülünden hesaplandı. Hirsutizmin 

Ģiddeti Ferriman Gallwey skorlaması ile değerlendirildi. Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine 

göre, VKĠ açısından hastalar normal, fazla kilolu ve obez olarak sınıflandırıldı. Bel çevresi 

için, 88 cm kesme değeri kabul edilerek hastaların yağlanma paterni değerlendirildi.  

Bulgular: Her üç grup arasında; resistin, açlık insülin seviyeleri ve HOMA-IR fark 

göstermemiĢtir. Fazla kilolu ve obez hastalarda ve santral obezitesi olanlarda normal kilolu ve 

santral obezitesi olmayan hastalara göre açlık insülin ve HOMA-IR değerleri anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢtur; resistin için ise anlamlı fark bulunmamıĢtır. Resistin ile insülin 

rezistansı parametreleri arasında anlamlı korelasyon bulunmamıĢtır. Ġnsülin rezistansı 

parametreleri için VKĠ, trigliserid ve dehidroepiandrosteron sülfat seviyeleri bağımsız 

öngördürücü olarak bulunmuĢtur.  

Sonuç: ĠH ve PKOS‟lu hastaların patogenezinde primer sorumlu mekanizmanın 

resistin ve insülin rezistansı ile ilgili olmadığını, bu hastalarda artmıĢ VKĠ, santral tip 



yağlanma ve hiperandrojenizm olmadığı sürece insülin rezistansının kardiyovasküler risk için 

bir gösterge olmadığını düĢünüyoruz. Bu hastalarda, serum resistin seviyelerinin 

kardiyovasküler riski değerlendirmek için uygun olmadığını düĢünüyoruz.  

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, idiyopatik hirsutizm, insülin rezistansı, 

resistin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Introduction and Objective: Insulin resistance is an independent risk factor for 

cardiovascular diseases. Resistin plays role in inflammation and accordingly, in the 

pathophysiology of atherosclerosis and its complications. The relationship of these two 

factors have been reported in several studies. The association between polycystic ovary 

syndrom (PCOS), which is related with hirsutism, and IR is previously described. The role of 

resistin in the pathogenesis of these diseases and its relation with insulin resistance is 

controversial. The presence of insulin resistance in idiopathic hirsutism (IH), which is the 

most frequent cause of hirsutism, is also controversial. The relationship of resistin levels with 

insulin resistance has not been previously studied in IH. The aim of the present study was to 

evaluate serum resistin levels in patients with IH and compare the levels with those of PCOS 

patients and healthy controls.  

Materials and Methods:  Three age and BMI matched groups with a total of 79 

women (28 with PCOS, 23 with IH, and 28 controls) were included into the study. The 

patients with PCOS and IH were diagnosed for the first time and were previously untreated. 

Approximately 10 ml blood samples were withdrawn from the antecubital vein between 8 and 

9 am after 12 hours fasting period between the 2
nd

 and 4
th

 days of menstrual cycle. Samples 

were assessed for hormone, lipid, fasting glucose and resistin levels. Serum samples were 

obtained after centrifuging the blood samples and were kept at –80°C until analysis. Serum 

resistin concentrations were measured by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

method. Insulin resistance was calculated using HOMA-IR:  [fasting insulin x fasting 

glucose]/405. The severity of hirsutism was evaluated by Ferriman Gallwey scoring. Based on 

their BMI, patients were classified as normal, overweight, and obese according to the World 

Health Organization criteria. We used a cut-off value of 88 cm for waist circumference, and 

evaluated the fat pattern of the patients. 

Results:  Resistin, fasting glucose, and HOMA-IR levels did not differ between three 

groups. Overweight and obese patients and patients with central obesity were found to have 

significantly higher levels of fasting insulin and HOMA-IR levels. No significant differences 

were found for resistin levels. There was no significant correlation between resistin levels and 

insulin resistance parameters. BMI, triglyceride, and dehydroepiandrosterone sulphate levels 

were found to be independent predictors for insulin resistance.  

Conclusions: We believe that resistin and insulin resistance are not the primary 

responsible mechanisms in IH and PCOS; and insulin resistance is not an indicator of 



cardiovascular risk in these patients in the absence of elevated BMI, central obesity, and 

hyperandrogenism. We think that serum resistin concentrations are not useful to evaluate 

cardiovascular risk in these patients.  

Key words: Polycystic ovary syndrome, idiopathic hirsutism, insulin resistance, 

resistin. 
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KISALTMALAR 

3ß –HSD: 3ß-hidroksisteroid dehidrogenaz 

11ß-HSD: 11ß-hidroksisteroid dehidrogenaz 

11 ß–OH: 11ß-hidroksilaz 

11-S: 11-deoksikortizol 

17-OHP: 17-hidroksiprogesteron 

21-OH: 21-hidroksilaz 

ACTH: Adrenokortikotropin hormon 

cAMP: Siklik adenozin monofosfat 

DHEA: Dehidroepiandrosteron 

DHEAS: Dehidroepiandrosteron sülfat 

DHT: Dihidrotestosteron 

DM: Diabetes mellitus 

E2: Östradiol 

FGS: Ferriman-Gallwey skorlaması 

FSH: Follikül stimulan hormon 

GnRH: Gonadotropin releasing hormon 

HOMA -IR: Homeostasis model assessment of Ġnsülin Resistance 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 

ĠH: Ġdiopatik hirsutizm 

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi 

LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein 

LH: Lüteinizan hormon 

OGTT: Oral glukoz tolerans testi 

PKOS : Polikistik over sendromu 

PRL: Prolaktin 

SCC: side-chain cleavage 

SHBG: Seks hormonu baglayan globulin 

TSH: Tiroid stimülan hormon 

VKĠ: Vücut kitle indeksi 

VLDL: Çok düĢük dansiteli lipoprotein 

 

 



 

1. GĠRĠġ  

Hirsutizm, kadınlarda terminal kılların erkek tipi dağılıma uygun olarak aĢırı 

büyümesidir. Hirsutizm androjen fazlalığına sebep olan birçok patolojiden kaynaklanabileceği 

gibi idiyopatik de olabilir. Ġdiyopatik hirsutizm (ĠH), normal ovulatuar fonksiyon ve normal 

serum androjen seviyeleri zemininde cildin androjenlere karĢı artmıĢ hassasiyetine bağlı 

geliĢen hirsutizmdir. Düzenli mens öyküsü hirsutizmli kadında ovulasyon varlığını garanti 

etmez. Bu nedenle menstrüel siklusun 20–24. günleri arasında bazal vücut ısısı ve progesteron 

seviyeleri gibi ovulasyonu teyid yöntemlerine baĢvurulabilir (1).  

Polikistik over sendromu ise (PKOS) üreme çağındaki kadınların %5–7‟sini etkileyen, 

insülin rezistansı, ovaryen ya da adrenal kaynaklı hiperandrojenizm, obezite, bozulmuĢ lipid 

profili gibi endokrin ve/veya metabolik sorunlar ile karakterize bir sendromdur (2). Klinik 

olarak baĢta hiperandrojenizme bağlı hirsutism; ovulatuar disfonksiyona sekonder infertilite 

ve adet düzensizliği ile karĢımıza çıkmaktadır (3). Metabolik sendrom ile özellikle 4. ve 5. 

dekatlardaki PKOS‟lu kadınların metabolik bulguları örtüĢmektedir. PKOS‟lu hastalarda 

hipertansiyon, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalık riski belirgin derecede artmıĢtır (4,5).  

Ovaryen ya da adrenal hiperandrojenizm ile insülin rezistansı arasındaki iliĢki daha 

önce gösterilmiĢtir (6). Ġnsülin rezistansı, dolaĢımdaki normal insülin seviyelerine yeterli 

biyolojik yanıtın alınamadığı klinik durumu ifade eder. Obezite ile olan iliĢkisi artık 

bilinmektedir. ArtmıĢ insülin seviyeleri, insülin rezistansının iyi bir göstergesidir. Homeostaz 

modeli insülin rezistansı değerlendirilmesi (HOMA-IR) de insülin rezistansı 

değerlendirilmesinde iyi bir yöntem olarak kabul edilmektedir (7).  

Günümüzde inflamasyonun, ateroskleroz ve komplikasyonlarının patofizyolojisinde 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bunun yanında adipoz doku ürünlerinin, vasküler 

endotelyal ve düz kas hücreleri üzerine etki ederek kardiyovasküler hastalıklarda rol oynadığı 

düĢünülmektedir (8). Özellikle adiposit, makrofaj ve monositlerden salgılandığı düĢünülen 

resistinin aterosklerozdaki inflamatuar süreçte payı olduğu bildirilmiĢtir (9,10). Resistinin 

ayrıca insülin rezistansı, tip 2 diyabet ve metabolik sendromla iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir 

(11-13). 

Bu çalıĢmadaki amacımız, ĠH‟li hastalarda insülin rezistansı parametreleri ve resistin 

gibi çeĢitli biyokimyasal parametreler çerçevesinde kardiyovasküler riski değerlendirmek ve 

bunları yaĢ ve vücut kitle indeksi uyumlu PKOS ve kontrol grubu sonuçları ile 

karĢılaĢtırmaktır.  



2. GENEL BĠLGĠLER 

 Hirsutizm, kadınlarda terminal kılların erkek tipi dağılıma uygun olarak aĢırı 

büyümesidir. Bu durum seksüel olmayan ve androjenden bağımsız olan hipertrikozisten 

ayrılmalıdır. Androjen bağımlı alanlar; çene, üst dudak, göğüs, memeler, karın, sırt ve ön 

uyluklardır. Hirsutizm, üreme dönemindeki kadınların yaklaĢık %5–10‟unu etkilemektedir 

(1). Bireysel olarak hirsutizm ırk ve toplumdaki kozmetik algılara göre farklı 

değerlendirilebilir. Örneğin, Asyalı kadınların vücut ve yüz tüy miktarları Orta doğu, 

Akdeniz, Doğu Hindistandaki hemcinslerinden farklı olabilir (14). Hirsutizmin psikolojik ve 

sosyal etkileri yoğunluğa ve kültürel çevreye göre değiĢir. Hirsutizmin objektif olarak 

değerlendirilebilmesi için klasik ya da modifiye Ferriman Gallwey skorlaması 

kullanılmaktadır (15). Sekiz ya da üzeri skor hirsutizm olarak tanımlanır. Bu skorlama sistemi 

kıllarını yok eden ya da kamufle edenlerde, sarıĢınlarda, perine, kalça ve favori kılları aĢırı 

olan kadınlarda sınırlı değere sahiptir ve etnik farkları hesaba katmaz (14).  

 

2.1. Hirsutizm Patogenezi 

Her pilosebase ünite yaklaĢık iki-dört adet kıl follikülü ile beraber sebaseöz glandlar 

ve bağ dokudan oluĢur. Androjenler, seksüel kıl ve sebase glandın geliĢiminde rol oynarlar. 

Kıl follikülünün çapını arttırırlar ve terminal kılların anajen fazda geçirdikleri süreyi uzatırlar. 

Puberteden sonra artan androjen düzeylerine yanıt olarak, seksüel kıl bölgelerindeki vellüs 

yapısındaki tüyler kalınlaĢıp, pigmente olarak seksüel kıllara dönüĢür; sebase alanlarda da 

sebase foliküller oluĢur. 

Kıl geliĢiminde, kılların aktif olarak büyüdüğü anajen faz, involusyonun olduğu 

katajen faz ve kılın dinlenme periyoduna girdiği telojen faz olmak üzere üç faz bulunur (1). 

Kıl geliĢimini etkileyen faktörler Ģu baĢlıklar altında incelenebilir:  

1. Lokal ve sistemik faktörler: Epidermal büyüme faktörü (EGF), fibroblast büyüme 

faktörü (FGF), transforming büyüme faktörleri (TGF α, β) ve sitokinler bunlara örnek olarak 

sayılabilir. (16,17). Bu faktörler, bir matriks metalloproteinaz olan stromolizinin sentezini 

arttırarak dermal papilla üzerine etki eder (18). Ayrıca büyüme hormonu, insülin like growth 

faktör-1 (IGF-1), insülin, glukokortikoidler, östrojen ve tiroid hormonu gibi birçok hormonun 

da pilosebase ünite geliĢmesi ve büyümesinde rol oynadığı düĢünülmektedir.  

2. Seks steroidlerinden olan androjenler vellüs tipi kılların terminal kıllara 

dönüĢümüne sebep olurlar. Ayrıca anajen fazı uzatarak daha uzun kıl oluĢumuna sebep olurlar 

(19).  



3. Kıl folikülündeki 5 α -redüktaz enzim aktivitesi erkeklerde testosteronu; kadınlarda 

androstenedionu DHT‟ye dönüĢtürerek folikülün ve sebase bezler üzerine etki eder. 

 

2.2. Steroid Biyosentezi 

Steroid yapısındaki hormonlar kolesterolden sentezlenir. Steroid hormonların öncü 

maddesi olan kolesterolün, yaklaĢık %80‟i lipoproteinlerden ve özellikle dolaĢımdaki 

LDL‟den (low–density lipoprotein) sağlanır. Steroidogenik dokulardaki spesifik LDL 

reseptörleri sayesinde kolesterol hücre içine alınır ve esterifiye edilerek depolanır. Steroid 

biyosentezinden önce mitokondride 20–22 desmolaz enzimi tarafından serbest kolesterole 

hidrolize edilir. 

 

2.3. Adrenal Steroidogenez 

Adrenal korteks baĢlıca üç tip hormon üretiminden sorumludur. En dıĢta bulunan 

glomeruloza tabakasından mineralokortikoid (aldosteron, deoksikortikosteron) üretimi yapılır 

ve bunların salgılanması anjiotensin II‟nin kontrolündedir. ACTH kontrolünde, ortada 

bulunan fasikülata ve içte bulunan retikülaris tabakalarından sırasıyla glukokortikoidler ve 

androjenler sentezlenir. Androjenler erkekte primer ve sekonder seks karakterlerinin, 

kadınlarda ise pubik ve aksiler kıllanma gibi sekonder seks karakterlerinin geliĢiminden 

sorumludur. Adrenal bezde steroid biyosentezinde, sitokrom P–450 enzim ailesine ait dört 

enzim yer almaktadır. Bunlardan kolesterol side-chain cleavage (SCC) ve 11ß–hidroksilaz 

enzimleri mitokondride; 17α-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz enzimleri endoplazmik 

retikulumda bulunurlar. 3ß-hidroksisteroid dehidrogenaz (3ß–HSD) enzimi ise pregnenolonu 

progesterona dönüĢtürür ve sitokrom P–450 enzim ailesine ait değildir. ACTH‟nın hücre 

membran reseptörüne bağlanmasıyla hücre içi siklik adenozin monofosfat (cAMP) oluĢur ve 

cAMP proteinkinaz aktivasyonuna yol açar. Sonuçta kolesterol mitokondri iç membranına 

doğru hareket eder. Mitokondrideki kolesterol, SCC enzimi aracılığıyla pregnenolona 

dönüĢür. Sonrasında steroid biyosentezi iki ayrı yol izler. 17α–hidroksilaz yoluyla devam edip 

17–hidroksi pregnenolonu oluĢturur ve 17–20 liyaz enzimi ile de dehidroepiandrosteron 

(DHEA)‟a dönüĢür veya pregnenolon 3ß–HSD enzimiyle önce progesterona, sonra sırasıyla 

17α–hidroksilaz, 17–20 liyaz enzim basamaklarıyla androstenediona çevrilir. Ayrıca 3ß–

HSD, 17–hidroksi pregnenolonun 17–hidroksi progesterona ve DHEA‟nın androstenediona 

dönüĢümünde rol oynar.  

 

 



2.4. Ovaryen Steroidogenez 

Overlerde progesteron ve östrodiolün yanı sıra androstenedion ve testosteron  üretilir. 

Androjenlerin büyük kısmı aromataz enzimi etkisiyle östrodiole dönüĢür. Östron, 17α- 

hidroksiprogesteron, 20α-hidroksiprogesteron, 5α-hidroksiprogesteron ve 3α- androstenediol 

overlerde üretilen diğer steroid hormonlardır. Östrodiol antral folikülün granüloza 

hücrelerinden sentezlenirken, androjenler genellikle teka ve interstisyel hücrelerden 

sentezlenir. Ovaryan steroidogenez FSH ve LH‟nın kontrolü altındadır. Progesteron 

sekresyonu hem LH hem de FSH uyarımı ile olurken, androjen sekresyonu sadece LH 

uyarımıyla olur. FSH aromataz aktivitesini düzenler. Sonuçta FSH yokluğunda LH‟nın etkisi 

ile artan androjen ve/veya progesteronlar östradiole dönüĢemez ve serum seviyeleri artar (20). 

Kadınlarda androjenlerin iki ana kaynağı over ve adrenal bezlerdir. Erkeklerde ise 

testis ve adrenal bezler esas kaynaktır. Kadınlarda testosteronun %40-50‟si over ve 

adrenallerden salgılanırken, kalan %50-60‟ı androstenedionun periferde androjene 

dönüĢümünden sağlanır. Androstenedion, granüloza hücrelerinde aromataz enzimi ile 

östrojene; teka hücrelerinde ise 17ß-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile testosterona 

dönüĢtürülür. Aksiller ve pubik bölgedeki kıllanma üzerine belirleyici olan androjenlerin 

dokuda biyolojik etkilerinden asıl sorumlu olan androjen dihidrotestosterondur. Over ya da 

adrenal bezlerden salınan androjen prekürsörlerinin periferal dönüĢümü ile dihidrotestosteron 

oluĢur. Dehidroepiandrosteron (DHEA)  ve sülfatlanmıĢ hali olan (DHEAS) ise büyük oranda 

adrenal korteksten kaynaklanır ve hiperandrojenemik patolojilerde adrenal bezin belirtecidir. 

Seksüel kılların büyümesi cinsiyet hormonlarına bağımlıdır. Cinsiyet hormonları 

direkt ya da indirekt yolla dermal papillayı etkileyerek cılız ve non pigmente vellüsleri kalın, 

pigmente terminal kıllara dönüĢtürebilir (21). Ciltte testosteron 5 alfa redüktaz enzimi ile 

dehidrotestosterona (DHT) çevrilir. DHT sebase bezler ve kıl folikülleri üzerine direkt etkisi 

ederek kılların boyutunu ve çapını arttırır. Aynı zamanda androjenler sakal, aksilla ve pubik 

bölgelerdeki kılların büyüme döngüsündeki anajen fazın uzamasına neden olurlar. Hirsutizm 

eksojen veya endojen hiperandrojenizm ile karĢımıza çıkabileceği gibi kıl foliküllerinin 

normal serum androjen seviyelerine karĢı sensitivitesinin artması ile de oluĢabilir. Hirsutizmin 

Ģiddeti her zaman dolaĢımdaki androjen seviyeleri ile korele olmayabilir. Bunun yanında kıl 

foliküllerinin androjenlere yanıtı kiĢiler arasında farklılık gösterebilir (21). Anahtar 

androjenler olan testosteron overden kaynaklanırken; DHEA ve DHEAS adrenalden 

kaynaklanır, androstenedion ise hem adrenal bezden hem de overden kaynaklanır. 

 

 



2.5. Hirsutizmin Etyolojisi 

2.5.1. Ġdiopatik Hirsutizm 

Ġdiopatik hirsutizmli hastalar genellikle ovulasyon sorunları yaĢamadıkları için düzenli 

adet görürler; androjen seviyeleri normal veya hafif yüksek olabilir ve hirsutizme sebep olan 

diğer hastalıkların özelliklerini taĢımazlar. Yinede hastaların adetlerinin düzenli olması 

ovulasyonun varlığını kesin olarak ortaya koymaz. Ovulasyon varlığı, günlük bazal vücut ısısı 

ölçümüyle ve/veya menstrüel siklüsün 20–24. günlerinde progesteron düzeylerinin 

ölçülmesiyle değerlendirilmelidir (1). Bu hastalarda konvansiyonel laboratuar yöntemleri ile 

androjen seviyeleri normal olmasına karĢın birçok hastada gonadotropin salgılayıcı hormon 

(GnRH) veya kortikotropinler (ACTH) ile yapılan stimülasyon testleriyle okkült ovaryan veya 

adrenal kaynaklı fonksiyonel hiperandrojenizm varlığı ortaya çıkarılabilir (22). Tek baĢına 

testosteron ölçümü hiperandrojenemiyi ortaya çıkarmak için yeterli olmayabilir. Normal 

testosteron seviyelerinde izlenen azalmıĢ serum hormon bağlayıcı globulin (SHBG) seviyeleri 

biyoaktif form olan serbest testesteron varlığını dolayısıyla hiperandrojenizmi eleverir. 

Ġdiyopatik hirsutizm patofizyolojisinde androjen reseptör fonksiyonlarındaki değiĢiklikler ve 

kıl folikülündeki 5-alfa redüktazın artmıĢ aktivitesinin sorumlu olduğu düĢünülmektedir. 5-

alfa redüktaz, testosteronu üç kat daha potent bir androjen olan DHT‟ye çevirir (1). Diğer 

taraftan cilt 5α-redüktaz enzim aktivitesi yalnızca androjenler tarafından değil, IGF-I, insülin 

ve TGF- gibi bazı hormon ve mediatörler tarafından da etkilenmektedir. Androjen reseptör 

polimorfizmi ve değiĢmiĢ androjen metabolizması idiyopatik hirsutizmde suçlanan diğer 

nedenlerdir (1). Ġnsülinin, in vitro olarak kıl foliküllerini uzattığı gösterilmiĢtir (23). Ancak 

hiperinsülineminin idiyopatik hirsutizm patogenezinde rolü olup olmadığı henüz kesin olarak 

açıklığa kavuĢmamıĢtır. Literatürde ĠH hastalarındaki kardiovasküler risk artıĢı için ortaya 

konmuĢ fazla veri bulunmamaktadır.  

 

2.5.2. Polikistik Over Sendromu 

Polikistik over sendromu reprodüktif dönemdeki kadınlarda hirsutizmin en sık 

sebebidir. Beyaz ve siyah ırktaki kadınların %6‟sında izlenir (24). PKOS otozomal dominant 

kalıtılan bir hastalıktır ve erkekler bu geni yeni nesile taĢıyabilirler (25). PKOS‟lu hastalarda 

hiperandrojenizm, oligomenore veya amenore ile giden menstrüel siklus bozuklukları, 

infertilite, bozulmuĢ glukoz toleransı, hiperinsülinemi, hiperlipidemi ve obezite izlenebilir. 

Menstrüel siklusu düzensiz olan PKOS‟lu kadınların diğerlerine göre daha kilolu olduğu, 

yüksek total testesteron, serbest testosteron ve androstenedion seviyelerine sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (26).  



PKOS‟un patogenezinde birçok mekanizma suçlanmaktadır. Ġnsülin direnci bunlardan 

birisidir. Ġnsülin direnci insülinin periferik dokularda etkinliğinin azalmasıyla karakterizedir 

(27). Buna karĢın overlerdeki teka hücreleri insüline karĢı olan duyarlılıklarını korurlar (28). 

Böylece artmıĢ insülin rezistansında ortaya çıkan artmıĢ insülin seviyeleri teka hücre 

uyarımına, overlerde büyümeye ve hipertekozise neden olur. Ġnsülin ayrıca karaciğerde 

SHBG sentezini azaltıp biyolojik olarak aktif form olan serbest testosteron düzeylerinin 

yükselmesine ve LH‟nin teka hücrelerindeki etkinliğinin artmasına ve dolayısıyla 

hiperandrojenizme yol açar. ArtmıĢ serin fosforilasyonu da insülin rezistansında suçlanan 

faktörlerden biridir ve bir çalıĢmada hastaların %50‟den fazlasında serin fosforilasyonu 

olduğu gösterilmiĢtir (29). Serin fosforilasyonu sitokrom P450c17α (17α–hidroksilaz ve 17–

20 liyaz enzimlerini kodlar)‟nın aktivitesini arttırır ve artmıĢ androjen sentezine neden olur. 

Pankreas ß hücrelerindeki sekresyon bozukluğu da PKOS‟daki hiperandrojenizmden sorumlu 

tutulan baĢka bir mekanizmadır (30). Hipotalamo–hipofizer–over aks fonksiyonlarında oluĢan 

bozukluklar bir diğer mekanizmadır. Primer nöroendokrin defekt sonucunda; LH salınım 

sıklığı ve amplitüdünde artıĢ izlenir. LH, teka hücrelerindeki androjen sentezini; FSH da 

granüloza hücrelerindeki aromataz aktivitesini düzenler. LH/FSH oranı artarsa, overlerde 

androjen sentezi artar. Kortizol metabolizmasındaki bozukluklara sekonder artmıĢ androjen 

üretiminin ve genetik geçiĢin de PKOS patogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir.   

BaĢta insülin rezistansı olmak üzere metabolik bozukluklar fazla kilolu PKOS 

hastalarında daha yaygın olarak izlenir (31). Zayıf PKOS hastalarında da insülin rezistansı 

izlenebilir ancak fazla kilolularda olduğu kadar sık değildir. BozulmuĢ glukoz toleransı ve 

artmıĢ tip 2 diyabet riski karĢılaĢılan metabolik bozukluklar arasında sayılabilir. 

PKOS hastaları aynı zamanda artmıĢ kardiyovasküler riske sahiptir (32). Overlerin 

polikistik görünüme sahip olması tek baĢına PKOS tanısı koydurmaz. PKOS hastalarında 

hiperandrojenizmin major kaynağı gonadotropine bağımlı fonksiyonel ovaryen 

hiperandrojenizmdir. Bununla birlikte birçok vakada adrenal hiperplazi ile birlikte izlenen 

adrenokortikotropik bağımlı fonsiyonel adrenal hiperandrojenizm ve hastaların az bir 

kısmında da izole hafif DHEAS artıĢı hiperandrojenizme kaynak teĢkil eder (33). LH, östrojen 

ve hafif prolaktin artıĢı da izlenebilir. Total testosteronun tek baĢına ölçülmesi androjen artıĢı 

için duyarlı bir gösterge değildir. PKOS‟un tanısında en yaygın olarak kullanılan tanı 

kriterleri; 1990 yılında Amerikan Saglık Enstitüsü (National Institue of Health: NIH) 

tarafından oluĢturulmuĢ (3) ve 2003 yılında NIH kriterleri revize edilmiĢtir. 

2003 Rotterdam ESHRE/ASRM konsensus kriterlerine göre oligo/anovülasyon, klinik 



ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over bulgularından en az ikisinin olması 

PKOS için tanı koydurucudur (33).  

 

 

2.5.3. Diğer Etyolojiler 

 Hirsutizmin diğer sebepleri arasında klasik ve klasik olmayan geç baĢlangıçlı 

konjenital adrenal hiperplazi bulunur. Bunlar hirsutizmli hasta popülasyonunun %1,5-2,5‟lik 

kısmını oluĢturur. Geç baĢlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi hastalarında hirsutizm 

genellikle prepubertal dönemde prematür pubarĢ ile birlikte görülür. Menstrüel düzensizlik, 

oligomenore ve primer amenore de eĢlik edebilir. Hastaların %90‟ında altta yatan sebep 

olarak steroid sentez basamağındaki 21 hidroksilaz eksikliğine bağlı 17-OH progesteronun 

11-deoksikortizole dönüĢümündeki defekt bulunur (34). 

 Androjen sekrete eden adrenal ya da over kaynaklı tümörler nadirdir. Ancak ani 

baĢlangıçlı ve hızlı progrese olan hirsutizm veya virilizasyon belirtileri (kalın ses, 

kliteromegali, kas kitle artıĢı, libido artıĢı) ve belirgin androjen yüksekliği varlığında 

tümörlerden Ģüphelenilmelidir (21).  

Hirsutizm etyolojisindeki diğer sebepler hiperprolaktinemiye ve akromegaliye sebep 

olan hipofiz adenomları, Cushing hastalığı, tiroid disfonksiyonu ve insülin rezistansı gibi bazı 

endokrinopatilerdir. 

Ġlaç kullanımına bağlı eksojen sebepler de göz önünde bulundurulmalıdır. Bu ilaçların 

baĢlıcaları testosteron, danazol, ACTH, metirapon, fenotiyazin, anabolik steroidler androjenik 

progestinler, asetazolamid, valproik asit, siklosporin, fenitoin, diazoksid, minoksidil gibi 

ilaçlardır (21).  

Hiperandrojenizm, insülin rezistansı, akantozis nigrikans üçlemesi ile izlenen HAIR-

AN sendromu genellikle kalıtımla geçer. Ġnsülin/glukoz metabolizması bozuklukları PKOS‟a 

kıyasla çok daha belirgindir. Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıklar daha 

sık izlenir. Patogenezinde insülin reseptörlerinde veya post-reseptör mekanizmalardaki 

defekte yanıt olarak dolaĢımda kompansatuvar insülin ve LH artıĢı olduğu düĢünülmektedir. 

Bu hormonlar ovaryen androjen sekresyonunu stimüle ederler (21).  

Postmenopozal kadınlarda hirsutizm tümöral nedenlere veya ovaryen hipertekozise 

bağlı olabilir. Ovaryan hipertekozisli olgularda PKOS‟a benzer Ģekilde insülin rezistansı ve 

hiperinsülinemi görülebilir. DHEAS seviyeleri normal veya yüksek olabilir; serum testosteron 

konsantrasyonları da 200 ng/dl üzerinde olabilir. 



Reprodüktif dönemdeki kadınlarda hirsutizme özellikle amenore eĢlik ediyorsa gebelik 

düĢünülmelidir. β-hCG bakılması durumu aydınlığa kavuĢturmak için yeterlidir. 

 

2.6. Hastaların Değerlendirilmesi 

Hirsutizmi değerlendirirken öncelikle altta yatan etyoloji belirlenmelidir. Hastanın 

bazal klinik durumu kaydedilmeli tedaviye verdiği yanıt ve hastalığın progresyonu takip 

edilmelidir. PKOS, endokrinopatiler, virilizan hastalıklarla ilgili risk faktörleri ve androjenik 

ilaç kullanımı sorgulanmalı ve tetkikler ona göre planlanmalıdır. Hirsutizmin derecesi her 

zaman serum hiperandrojenizmi ile iliĢkili değildir. Çoğu yazar hirsutizmin FGS ile 

değerlendirilmesini önermektedir. Hafif hirsutizmli (FGS: 8–15) kadınlarda da artmıĢ 

androjen seviyeleri olduğu belirtilmiĢtir. Olguların yaklaĢık %50‟sinde laboratuvar testleri ile 

hiperandrojenemi saptanamamaktadır. Ani baĢlangıçlı, hızlı progresyon gösteren ya da 

menstrüel düzensizlik, santral obezite, akantozis nigrikans veya kliteromegalinin eĢlik ettiği 

hirsutizm olgularında androjen seviyelerinin ölçümü önerilmektedir. 

 

2.7. Öykü 

Hirsutizmin baĢlangıcı, progresyonu, psikososyal etkisi belirlenmelidir. Altta yatan 

risk faktörleri ve iliĢkili durumlar araĢtırılmalıdır. Öyküde hirsutizmin baĢlangıcı, progresyon 

hızı, bulunduğu alanlar, daha önce bu sebeple tedavi görüp görmediği, epilasyon yaptırıp 

yaptırmadığı, iliĢkili olarak akne, androgenetik alopesi ve sebore sorgulanmalıdır. Menstrüel 

öyküde; amenore, oligomenore, fertilite sorgulanmalıdır. PKOS ile iliĢkili olarak öyküde; kilo 

artıĢı, akantozis nigrikans, glukoz intoleransı ile iliĢkili polidipsi-poliüri, hipertansiyon, 

hiperlipidemi araĢtırılır. Geç baĢlangıçlı konjenital adrenal hiperplazide; prepubertal 

baĢlangıç, prematür pubarĢ, menstrüel düzensizlikler, primer amenore sorgulanır. Galaktore 

varlığında hiperprolaktinemi; görme ile ilgili bozukluklar ve baĢağrısı varlığında hipofizer 

tümörleri; virilizasyon bulguları varlığında adrenal ya da ovaryan tümörleri; tiroid hastalıkları, 

cushing sendromu, aile öyküsü ve hirsutizm iliĢkili ilaçları araĢtırmalıdır (35). 

 

2.8. Fizik Muayene 

Fizik muayenede hirsutizmin miktarı, Ģiddeti, dağılımı değerlendirilir. Günümüzde 

hirsutizmin değerlendirilmesinde Ferriman Gallwey skorlaması (FGS) kullanılmaktadır (ġekil 

1). Hiperandrojenik kadınların yaklaĢık yarısında FGS‟nin 8‟in üzerinde olduğu bildirilmiĢtir. 

Hastanın boyu ve kilosu kaydedilir ve vücut kitle indeksi hesaplanır. Kan basıncı ölçülür. 

Akantozis nigrikansı (insülin rezistansı için anlamlı) düĢündüren cilt bulguları, akne vulgaris 



(çenede tedaviye dirençli kistler ve nodüller), sebore ve androgenetik alopesi değerlendirilir. 

Klinik muayenede virilizasyon belirtisi olan ses kalınlaĢması, kliteromegali, meme atrofisi, 

kas kitle artıĢı değerlendirilmelidir. Etyolojide nadir görülen diğer sebepler de araĢtırılmalıdır 

(35). 

 

ġekil–1. Ferriman-Gallwey skorlama bölgeleri. 

 

2.9. Değerlendirme- Laboratuvar Testleri 

Androjen seviyelerinin referans aralıkları ve değerleri laboratuvarlar arasında farklılık 

gösterebilir. Bunlar ayrıca pahalı testlerdir, dolayısı ile seçilmiĢ hastalarda kullanılması uygun 

olur. Kardiyovasküler hastalık, diyabet vb. gibi eĢlik eden riskler tanı ve tedavi iĢlemlerini 

değiĢtirebilir. BaĢlangıç testi olarak; adetin ilk 4-10. günler arasındaki sabah açlık total 

testosteronu ölçülür. Risk faktörleri varlığında testosteron miktarının normal ölçülmesi ya da 

antiandrojen tedaviye rağmen hirsutizmin progresyonu özel laboratuarlarda seks hormon 

binding globülin (SHBG) ve serbest testosteron ölçmeyi gerektirir. Ek testler DHEAS ve 

androstenediondur. Fonksiyonel adrenal ya da ovaryen hiperandrojenizmin tanısında GnRH 

analoğu ya da ACTH stimülasyon testi kullanılır. Hirsut kadınların %75‟inde anormal 

steroidogenez saptanmıĢ olup bunların %23‟ü overde, %17‟si adrenalde ve %35‟i hem 

adrenal hem de overdedir (22). Ġdiyopatik hirsutizmli hastalar genellikle düzenli menses 

öyküsü verirler. Testosteronun 200 ng/dL, DHEAS‟ın 700 µg/dL ve üzerinde olması, ani 

baĢlangıçlı hirsutizm ya da virilizasyon bulguları over ya da adrenal kaynaklı bir tümörü 

düĢündürmelidir (35). Transvajinal ultrason, abdominal bilgisayarlı tomografi ya da MRI 

tümörleri saptamak için kullanılan ileri tetkiklerdir. 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM 

konsensus kriterlerine göre oligo/anovülasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 



ve polikistik over bulgularından en az ikisinin olması (hipofizer yetmezlik, persistan 

hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi v.b. ekarte edildikten sonra) PKOS için tanı 

koydurucudur. Pratikte hirsut ve infertil olan PKOS hastalarında  FSH ölçümü, LH/FSH 

oranından daha kullanıĢlıdır. Santral (pitütier) kaynaklı hipogonadotropik hipogonadizmi 

(over disfonksiyonunu) dıĢlamada oligo/anovulatuar siklusları olanlarda FSH ve östradiol 

seviyeleri ölçülmelidir. Lipid profili, bazal ve postprandial glukoz seviyeleri (oral glukoz 

yükleme sonrası) ölçülebilir. 75 g Oral glukoz yüklemeyi takiben 2. saat glukoz değerinin 

labaratuvarlar arasında değiĢmekle birlikte 140 mg/dL ya da 7.8 mmol/L‟nin altında olması 

normal sayılmaktadır. Açlık kan Ģekeri 126 mg/dL‟nin altında ve 2. saat glukoz değerleri 140-

199 mg/dL ise bozulmuĢ glukoz toleransı tanısı konur. Açlık glukoz değeri 126 mg/dL‟nin 

üzerinde ya da 2. saat değeri 200 mg/dL‟nin üzerinde ise diyabet tanısı konmaktadır. Bazı 

gruplar bu hastalara normal tolerans olsa bile iki yılda bir, eğer ek risk faktörü varsa daha sık 

olmak üzere tarama önermektedirler. BozulmuĢ glukoz toleransı diyabet için majör risk 

faktörüdür. Bu bireylerde yaĢam Ģekli değiĢtirilerek ve farmakolojik önlemlerle bozulmuĢ 

glukoz toleransının diyabete ilerlemesi engellenmiĢ olur. 

Cushing‟s sendromu Ģüphesinde; 24 saatlik idrar kortizolu ve gece düĢük doz 

deksametazon supresyon testini takiben sabah açlık kortizol düzeyi bakılır. YetiĢkin bireyde 

idrar kortizol düzeyleri 50-100 µg/dL üzerinde ise tanıyı destekler. 

Tiroid disfonksiyonunu dıĢlamak için tiroid stimulan hormon (TSH), tiroksin (T4) ve 

mikrozomal antikorlar ölçülebilir (21). Literatürde az sayıda hirsutizm iliĢkili tiroid 

anormallikleri vardır.  

Hiperprolaktinemi için prolaktin seviyelerinin ölçümü gereklidir. PKOS, akromegali 

ve tiroid disfonksiyonlarında da hafifçe yüksek serum seviyeleri saptanabilir. Cushing‟s 

sendromu, tiroid hastalıkları, hiperprolaktinemi, akromegali kuĢkusunda beyin tümörleri 

dıĢlanmalıdır (35).  

 

2.10. Resistin 

Resistin, adiposit kaynaklı polipeptid yapıdaki resistin benzeri molekül (RELM) 

familyasının bir üyesidir (36,37). Obezite ve insülin rezistansı oluĢturulan sıçanlarda artmıĢ 

serum resistin düzeyi, obezite, bozulmuĢ insülin duyarlılığı ve bozulmuĢ glukoz toleransı ile 

iliĢkili olarak bulunmuĢtur. Ayrıca artmıĢ resistin seviyelerinin tiazolidindion gibi insülin 

hassaslaĢtırıcı ilaçlara yanıt verdiği izlenmiĢtir (38). Daha sonra sıçanlarla yapılan 

çalıĢmalarda resistinin esas etkisini karaciğer üzerine gösterdiği ve hepatik insülin rezistansı 

oluĢturduğu bildirilmiĢ (39-42). Ġkincil olarak da iskelet kası ve adipoz doku üzerinden etki 



gösterdiği rapor edilmiĢtir (43,44). ArtmıĢ serum resistin seviyelerinden adipoz dokudaki 

fazla üretim sorumlu tutulmaktadır. Resistinin adiposit, preadiposit ya da makrofajlardan mı 

salgılandığı henüz tartıĢma konusudur (45–48). ÇalıĢmaların büyük kısmı makrofajları 

sorumlu tutmaktadır (48). Ġlk kez 2004‟te Patel ve ark. X-ray kristalografi ile resistinin 

multimerik yapıya sahip olduğunu göstermiĢtir (49). Resistin farelerde dolaĢımda iki farklı 

sarmal yapıda bulunmaktadır. En çok yüksek molekül ağırlıklı hekzamerik yapıda; daha az 

olarak düĢük molekül ağırlıklı monomerik yapıda bulunur. DüĢük molekül ağırlıklı formu 

daha biyoaktiftir ve in vivo olarak hepatik insülin fonksiyonu üzerine daha etkilidir (49). 

Ġnsan serumunda ise yüksek molekül ağırlıklı resistinin birkaç farklı izoformuna rastlanmıĢtır 

(50). Resistinin insan serumunda farklı izoformlara sahip olması laboratuvarda değiĢik analiz 

yöntemleri ile farklı sonuçlar elde edilmesine sebep olabilir (51). Farklı moleküler izomerler 

kas ve karaciğer hücrelerinde değiĢik biyoaktiviteye sahip olabilir (52,53). 

 

2.10.1. Resistinin obezite ve tip 2 diyabet patogenezi ile iliĢkisi 

Obez ve normal kilolu çocuklarda yapılan çalıĢmalarda her iki grupta da benzer 

resistin seviyelerine rastlanmıĢtır. Yalnızca kızlarda erkeklerden daha yüksek resistin seviyesi 

saptanmıĢtır. Ġnsülin rezistansı ile resistin arasında iliĢki saptanamamıĢtır (50-54). 

YetiĢkinlerde yapılan çalıĢmalarda da benzer sonuçlara ulaĢılmıĢtır (55). Hemodiyalize giren 

kronik böbrek yetmezlikli hastalarda, Prader Willi Sendromu‟nda resistinin yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu her iki durumda da artmıĢ insülin rezistansı sıklıkla izlenir. Bu hastalarda 

artmıĢ resistin ve insülin rezistansı izlenmesine rağmen ikisi arasında korelasyon 

saptanmamıĢtır  (56,57). Prader Willi sendromu‟nda resistin konsantrasyonlarının adipoz 

doku miktarı ile iliĢkili olduğunu söylemiĢlerdir (56). PKOS hastalarında da resistin 

seviyelerinin kontrollere göre yükselmediği ve insülin rezistansı parametreleri ile iliĢkisinin 

olmadığı yalnızca adiponektin seviyeleri ile negatif korelasyon gösterdiği belirtilmiĢtir (58). 

Günümüzde bazı çalıĢmalarda resistinin AMP aktive edici protein kinaz üzerinden iskelet 

kasında yağ asiti alımını ve metabolizmasını azalttığı gösterilmiĢtir (59). Hayvan 

çalıĢmalarında viseral yağın uzaklaĢtırılmasıyla iskelet kasında insülin duyarlılığının arttığı, 

resistin ve interlökin seviyelerinin azaldığı görülmüĢtür ve buna dayanarak resistinin 

kaynağının viseral yağ olduğu ileri sürülmüĢtür (60). Resistinin insülin ileti kaskadı üzerine 

olan etkisi henüz netleĢmemiĢtir ve bu konuda araĢtırmalar devam etmektedir. Yalnız bir 

çalıĢmada 3T3-L1 adipositlerinde resistinin sitokin supresör ileti sistemi 3 (SOCS-3) 

upregülasyonu ile insülin ileti sisteminde zayıflamaya sebep olduğu bildirilmiĢtir (61).  

 



2.10.2. Resistinin inflamasyon üzerine etkisi 

Birçok çalıĢmada resistin ve inflamatuar faktörler arasında iliĢki olduğu saptanmıĢtır. 

Bu faktörler; TNF-α, IL-6 ve C-reaktif proteindir (CRP) (48,62,63). Resistinin makrofajlarda 

TNF-α ve IL-12‟nin (proinflamatuar sitokinler) sentez ve salınımını arttırdığı bildirilmiĢtir. 

Bu etkisini de nükleer faktör-KB bağımlı yolak üzerinden gösterdiği ileri sürülmüĢtür (64). 

Proinflamatuar sitokinler üzerine etkisi benzer Ģekilde romatoid artritli hastalarda da 

gösterilmiĢtir (65). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1.ÇalıĢma Dizaynı ve Hasta Seçimi 

ÇalıĢma, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı ve Ġç Hastalıkları Endokrinoloji Anabilim Dalı‟nda yapıldı. ÇalıĢmamız Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġnvazif Olmayan AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı ve 

çalıĢmaya katılan tüm hastalardan onam alındı. ÇalıĢmamız kesitsel vaka kontrol çalıĢması 

olarak planlandı.  ÇalıĢmamıza toplam 91 kadın dahil edildi. Açlık kan Ģekeri 200 mg/dl olan 

iki hasta, serum örnekleri kaybolan 5 hasta ve VKĠ yüksek değerlerde olup istatistiksel 

dağılımı bozan 6 hasta çalıĢmadan dıĢlandı. ÇalıĢmaya 2010 yılı içerisinde Endokrinoloji ve 

Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine baĢvuran, 18-40 yaĢ arasındaki üreme çağında, yaĢ 

ve VKĠ uyumlu, açlık kan Ģekeri 125 mg/dl‟nin altındaki 23 idiyopatik hirsutizm, 28 

polikistik over sendromu hastası ile kontrol grubunu oluĢturan 28 kadın dahil edildi.  

Ferriman-Gallwey skoru sekiz ve üzerinde, düzenli menstrüal öyküsü ve 

menstrüasyonun 21-24. günlerinde bakılan serum progesteron düzeyi 10 ng/ml‟nin üzerinde, 

tiroid fonksiyonları normal, hiperprolaktinemi ve hiperandrojenemisi olmayan, Cushing 

sendromu, adrenal veya over tümörü bulunmayan kadınlar ĠH olarak kabul edildi. PKOS 

tanısı ise “yeniden gözden geçirilmiĢ 2003 Rotterdam tanı kriterlerine” göre konuldu. Buna 

göre;  

1.Oligo-anovulasyon 

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları  

3.Pelvik ultrasonografide polikistik over görünümü kriterlerinden en az ikisinin bulunduğu 

hastalar PKOS olarak kabul edildi.  

Kontrol grubunu ise VKĠ ve yaĢları ĠH ve PKOS grupları ile uyumlu, kronik kardiyovasküler 

sistem, böbrek, karaciğer ve malign hastalığı veya serum resistin seviyelerini etkilediği 

bilinen hastalığı veya ilaç kullanımı hikayesi olmayan kadınlar oluĢturdu. ÇalıĢma grupları 

yeni tanı almıĢ ve baĢka sistemik hastalığı olmayan hastalardan oluĢturuldu. Hastaların erken 

folliküler fazda (menstrüasyonun 3–4. günleri) 12 saatlik gece açlığını takiben sabah saat 

08.00–08.30‟da alınan venöz kan örneği ile; FSH, LH, östradiol, total testosteron, DHEAS 

düzeylerine bakılarak normal androjen düzeylerine sahip oldukları gösterildi. Yine aynı kan 

örnekleri ile hiperprolaktinemi ve tiroid disfonksiyonu dıĢlandı.  

 

 

 



3.2. Antropometrik ölçümler 

           Boy ölçümü için; 1 mm‟ye duyarlı duvara sabitlenmiĢ düz ölçüm göstergesi kullanıldı. 

Ölçüme baĢlamadan önce, ayakkabılar çıkarıldı, sonucu etkileyebilecek saç tokası, saç örgüsü 

veya topuzun olmamasına dikkat edildi. BaĢın arkada en çıkıntılı kısmı, omuzlar, gluteal 

bölge, bacakların arka yüzü ve topukların arkadaki sabit plana değmesi sağlandı. Küsüratlı 

sonuçlar en yakın tam sayıya tamamlanarak “santimetre-cm” cinsinden kaydedildi. VKĠ 

hesaplanırken “metre” cinsine çevrildi. 

Hırka, mont, kazak ve ayakkabılar çıkarılarak, düz bir zemine konulan 0.1 kg‟a duyarlı 

dijital terazide kilo ölçümleri yapıldı. Ölçümler “kilogram” cinsinden en yakın tam sayıya 

tamamlanarak kaydedildi.  

Vücut kitle indeksi, Quetlet indeksi kullanılarak vücut ağırlığı (kg)/boyun karesi (m
2
) 

formülüne göre hesaplandı. Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre VKĠ< 25 kg/m
2
 olan 

kadınlar normal; 25 ile 30 kg/m
2
 arasında olanlar fazla kilolu; ≥30 kg/m

2
 olanlar obez kabul 

edildi. 

Bel çevresi; hasta bel çevresini tamamen soyduktan sonra, son kostanın alt kenarı ile 

iliak krest arasında kalan mesafenin ortasından mezro geçirilerek “santimetre-cm”  cinsinden 

ölçüldü.  

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programı Üçüncü Eriskin Tedavi Paneli‟nin 

(NCEP-ATP III) belirlediği bel çevresi için ≥88 cm olan kadınlar santral obez; <88 cm olanlar 

ise normal olarak kabul edildi. 

Kalça çevresi kalçanın en geniĢ yerinden ölçüm yapılarak “santimetre-cm” cinsinden 

kaydedildi. 

 

3.3. Kan Basınçları Ölçümü 

Polikliniğe geliĢinde hastalar 10 dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda sağ 

koldan civalı manometre ile diyastolik ve sistolik kan basınçları ölçüldü. Steteskop yardımı ile 

ilk duyulan Korotkoff I sesi sistolik, Korotkoff  V sesi diastolik kan basıncına denk gelecek 

Ģekilde kaydedildi. 

 

3.4. Laboratuvar Ölçümleri 

Tüm laboratuvar ölçümleri Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı‟nda yapılmıĢtır. 

 

 



3.5. Glukoz ve lipid paneli çalıĢılması 

12 saatlik açlığı takiben alınan kan örneklerinden elde edilen serum örneklerinden 

açlık kan Ģekeri, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri 

bakıldı. Serum glukoz düzeyi hekzokinaz metodu ile, lipid paneli ise enzimatik kolorimetrik 

yöntemle (Cobas 6000 C501 Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya 

analiz cihazında ölçüldü. Ayrıca  LDL kolesterol, serum TG seviyesi 400 mg/dL altında olan 

değerler için Friedewal formülü ile hesaplandı. 

 

3.6. Hormon paneli çalıĢılması 

Hormon paneli çalıĢılması, menstrüel siklusun 2 ile 4. günleri arasında 12 saatlik açlığı 

takiben sabah 8.00-9.00 arasında antekübital venden alınan yaklaĢık 10 ml kan örneklerinden 

çalıĢıldı. Resistin bakılacak olan kanların santrifüj sonrası elde edilen serumları çalıĢılana 

kadar -80
o
C de saklandı.  Hormon düzeyleri (Ġnsülin, FSH, LH, Testosteron, DHEAS, 

Progesteron, Estradiol) chemiluminescent immünassay metodu ile IMMULITE 2000 

(Siemens Healtcare Diagnostics inc. Flanders NJ. 07836 USA) cihazı kullanılarak ölçüldü. 

 

3.7. Resistin Düzeyinin ÇalıĢılması 

Resistin BioVendor marka ticari kitler ile, enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) metoduyla çalıĢılıp 450-nm‟de Bio-Rad 680 Mikroplate okuyucuda ölçüldü. 

 

3.8. Ġnsülin Resistansının Hesaplanması 

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [Açlık plazma 

glukozu (mg/dl) x Açlık plazma insülini (μIU/ml)]/405 formülü kullanılarak hesaplandı. 

  

 

3.9. Ġstatistiksel Analiz  

 Ġstatiksel analizler yapılırken SPSS bilgisayar programı (ver. 18.0 for Windows; SPSS 

Inc, Chicago, IL, USA) kullanıldı. Sayısal verilerin gruplar içerisindeki normal dağılımı 

Shapiro Wilk testi ve Merkezi Limit Teoremine göre çan eğrisi metodları kullanılarak analiz 

edildi. Normal dağılan sayısal veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi ve 

iki grup arasında karĢılaĢtırılırken Independent Samples T test; ikiden fazla gruplar için One 

Way ANOVA testi kullanıldı. Normal dağılmayan sayısal veriler ortanca (minimum-

maksimum) olarak ifade edildi ve iki grup arasında karĢılaĢtırılırken Mann Whitney U testi; 

ikiden fazla gruplar için Kruskal Wallis testi kullanıldı. Ġki sayısal veri arasındaki doğrusal 



iliĢkiyi araĢtırmak için Spearman korelasyon testi kullanıldı. Sayısal bir parametrenin 

bağımsız öngördürücüleri araĢtırılırken çoklu lineer regresyon analizi kullanıldı. Bağımlı 

değiĢken normal dağılmadığı takdirde log 10 ile dönüĢüm uygulanarak normal dağılıma 

uygunluğu sağlandıktan sonra analize sokuldu. Hastalık durumunu belirten kategorik veriler 

kukla değiĢken olarak analize dahil edildi. Nitelik ifade eden kategorik veriler χ
2 

testi 

kullanılarak analiz edildi ve sonuçları sıklık (%) olarak ifade edildi. Ġstatistiksel olarak, 

0.05‟den küçük p değerleri anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 28‟i PKOS, 23‟ü ĠH, 28‟i kontrol olmak üzere üç grup dahil edildi. 

Deneklerin karakteristik özellikleri ve kan basınçları Tablo 1‟de verildi. YaĢ ve vücut ağırlığı 

ortanca değerleri, boy, VKĠ, bel çevresi ortalama değerleri, kalça çevresi, bel kalça oranı 

(BKO), sistolik kan basıncı (SKB), diastolik kan basıncı (DKB) ortalama değerleri gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi.  

 

Tablo 1. Hastaların karakteristik özellikleri ve kan basınçları 

 

Kontrol 

(n=28) 

ĠH 

(n=23) 

PKOS 

(n=28) 

 

p 

YaĢ (yıl) 22 (18–33) 23 (18–41) 24 (18–34) 0,770 

Boy (cm) 163,0 ± 4,5 162,7 ± 6,8 161,0 ± 7,3 0,443 

Vücut ağırlığı 

(kg) 63 (47–113) 59 (46–100) 63 (46–105) 0,736 

VKĠ (kg/m
2
) 23,6 (20,6–39,6) 22,8 (17,9–38,3) 23,4 (17,5–37,2) 0,624 

Bel çevresi (cm) 80,7 ± 13,1 81,8 ± 12,8 83,6 ± 13,4 0,711 

Kalça çevresi 

(cm) 104,4 ± 11,8 104,2 ± 12,8 103,7 ± 11,6 0,913 

Bel/Kalça oranı  0,77 ± 0,06 0,78 ± 0,06 0,80 ± 0,06 0,138 

SKB (mmHg) 115,4 ± 15,3 116,1 ± 13,1 109,5 ± 17,8 0,242 

DKB (mmHg) 73,2 ± 11,9 73,3 ± 11,8 71,8 ± 13,3 0,884 

  

Hastaların seks hormon profili Tablo 2‟de verildi. Gruplar arasında FSH ve DHEAS 

ortalama değerleri, LH, testosteron, E2/Total testosteron, LH/FSH oranının ortanca değerleri 

arasında anlamlı fark bulunmadı. E2 ortanca değerleri kontrol grubunda 30,95 pg/ml (20–

243); ĠH grubunda 47,2 pg/ml (21,80–250,00); PKOS grubunda 57,40 pg/ml (19,00–

390,00)‟dir ve gruplar arasında anlamlı fark bulundu (p=0,006). PKOS ve ĠH‟li hastaların E2 



ortanca değerleri kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu. Ancak PKOS ve ĠH‟li 

hastalar arasında anlamlı fark ortaya çıkmadı.  

 

Tablo 2. Hastaların seks hormon profili 

 Kontrol 

(n=28) 

ĠH 

(n=23) 

PKOS 

(n=28) 
p 

FSH (mIU/ml) 5,88 ± 2,32 5,66 ± 1,88 5,82 ± 1,65 0,918 

LH (mIU/ml) 5,35 (1,80-13,50) 5,50 (2,72-31,60) 7,67 (1,4-34,0) 0,056 

LH/FSH 0,93 (0,24-5,64) 1,05 (0,40-4,39) 1,38 (0,24-5,15) 0,089 

E2 (pg/ml) 30,95 (20-243) 47,2 (21,8-250,0) 57,4 (19,0-390,0) 0,006 

Testosteron 

(ng/dl) 
38,2 (20,0-103,0) 45,00 (19,0-176,0) 44,95 (0,55-141,0) 0,097 

E2/Testosteron 0,96 (0,19-4,91) 1,26 (0,18-8,33) 1,14 (0,16-709) 0,412 

DHEAS (μg/dl) 228,21±81,01 249,91±124,28 226,58±112,93 0,695 

  

 Hastaların lipid profilleri Tablo 3‟te verilmiĢtir. Hastaların TG ortanca, HDL ve LDL 

ortalama değerleri gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi. 

 

Tablo 3. Hastaların lipid profili 

 
Kontrol 

(n=28) 

ĠH 

(n=23) 

PKOS 

(n=28) 
p 

TG (mg/dl) 83 (33–230) 108 (41–275) 79 (44–264) 0,461 

HDL (mg/dl) 52 ± 13 55 ± 11 52 ± 13 0,593 

LDL (mg/dl) 98 ± 31 94 ± 19 99 ± 37 0,884 

Glukoz metabolizması ve FGS ile ilgili veriler Tablo 4‟te verildi. Açlık kan Ģekeri 

ortalamaları ile açlık insülin, HOMA-IR ve reisitinin ortanca değerleri gruplar arasında 

anlamlı fark göstermedi. FGS ortanca değerleri kontrol grubunda 3 (0-6); ĠH grubunda 11 (8–

20); PKOS grubunda 6 (0-30)‟dır ve gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p<0,001). ĠH‟lı 

hasta grubunun FGS değeri PKOS ve kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu. 

PKOS grubunun FGS değeri de kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu. 



 

Tablo 4. Açlık kan Ģekeri, açlık insülini, HOMA-IR, FGS, resistin değerlerinin gruplar 

arasında karĢılaĢtırılması 

 
Kontrol 

(n=28) 

ĠH 

(n=23) 

PKOS 

(n=28) p 

AKġ (mg/dl) 88,3±11,7 87,6±12,1 88,5±12,0 0,966 

Açlık insülini 

(μIU/ml) 

4,93 (2,00–41,00) 4,50 (1,00-18,10) 7,21 (1,0–124,0) 0,378 

HOMA-IR 1,11 (0,39-12,35) 0,94 (0,20-3,93) 1,53 (0,21-23,58) 0,409 

FGS
 3 (0-6) 11 (8–20) 6 (0-30) 0,001 

Resistin 

(ng/ml) 

9,1 (4,4-24,3) 9,4 (3,6-37,4) 8,6 (5,3-21,3) 0,784 

  

 Hastalar bel çevresi 88 cm‟nin altında ve üzerinde olarak ikiye ayrıldığında her üç 

grupta santral obez olan hasta oranı yönünden fark izlenmedi (p= 0,061) (Tablo 5). Bel 

çevresi 88 cm‟den daha fazla olan kadınları santral obez olarak değerlendirdiğimizde 19 

santral obez ve 60 santral obez olmayan kadın vardı. Santral obez kadınların olmayanlara göre 

HDL seviyeleri daha düĢük bulundu ve E2, TG, sistolik ve diyastolik kan basınçları, yaĢ, açlık 

insülin ve HOMA-IR değerleri ise yüksek bulundu. Açlık kan Ģekeri, LDL, LH, T, DHEAS, 

resistin, LH/FSH oranı ve E2/total testosteron değerleri ise her iki grupta benzerdi.  

 

 

 

 

 

Tablo 5. Santral obezite ile iliĢkili bulunan parametreler 

 
Bel çevresi<88 cm 

(n: 60) 

Bel çevresi>88 cm 

(n: 19) 
p 

HDL (mg/dl) 54,6 ± 12,4 48,3 ± 11,3 0,052 

E2 (pg/ml) 54,6 ± 12,4 57,7 (20,0–138,0) 0,045 

TG (mg/dl) 92 ± 44 136 ± 74 0,023 

SKB (mmHg) 112 ± 14 119 ± 19 0,068 

DKB (mmHg) 71 ± 11 79 ± 15 0,053 



YaĢ (yıl) 22 (18–35) 26 (18–41) 0,053 

Açlık insülini (μIU/ml) 4,5 (1–41) 10,3 (2–124) 0,002 

HOMA-IR 1,0 (0,2–12,4) 2,3 (0,4–23,6) 0,001 

Resistin (ng/ml) 8,6 (3,6–24,3) 9,5 (5,3–37,4) 0,291 

 

 VKĠ 25 kg/m
2
‟nin altı ve üzeri olarak iki kategoriye ayrıldığında her üç grupta fazla 

kilolu ve obez olan hasta oranı yönünden fark izlenmedi (p= 0,244). VKĠ 25 kg/m
2
‟nin 

üzerinde olan (fazla kilolu ve obez) 22 kadında diğer 57 kadına göre TG, LDL, diyastolik kan 

basıncı, yaĢ, açlık insülini ve HOMA-IR değerleri yüksek, HDL değeri ise düĢük bulundu. 

Açlık kan Ģekeri, sistolik kan basınçları, seks hormon seviyeleri ve resistin seviyeleri benzer 

bulundu (Tablo 6).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 6. Fazla kilo ve obezite ile iliĢkili bulunan parametreler 

 
VKĠ> 25 kg/m

2
 

(n: 22) 

VKĠ< 25 kg/m
2
 

(n: 57) 
p 

TG (mg/dl) 136 ± 65 90 ± 46 0,005 

LDL (mg/dl) 110 ± 32 93 ± 28 0,026 

HDL (mg/dl) 49 ± 12 55 ± 12 0,048 

DKB (mmHg) 78 ± 15 71 ± 11 0,057 

YaĢ (yıl) 27 ± 6 23 ± 4 0,013 

Açlık insülini (μIU/ml) 8,8 (2,0–124,0) 4,5 (1,0–41,0) 0,004 

HOMA-IR 1,9 (0,4–23,6) 0,9 (0,2–12,4) 0,002 



Resistin (ng/ml) 9,3 (5,3–37,4) 8,7 (3,6–24,3) 0,930 

  

 Korelasyon analizi sonucunda çalıĢmamızdaki kardiyovasküler risk parametreleri ile 

iliĢkili bulunan veriler Tablo 7‟de verildi. Açlık insülini ile VKĠ (r=0,359; p=0,001), bel 

çevresi (r=0,275; p=0,014), DHEAS (r=0,255; p=0,023), TG (r=0,338; p=0,002) ve HDL (r= -

0,275; p=0,014) iliĢkili bulundu. Açlık kan Ģekeri ile VKĠ (r=0,224; p=0,047) iliĢkili bulundu. 

HOMA-IR ile VKĠ (r=0,394; p<0,001), bel çevresi (r=0,301; p=0,007), DHEAS (r=0,239; 

p=0,034), TG (r=0,364; p=0,001) ve HDL (r= -0,273; p=0,015) iliĢkili bulundu. Resistin 

düzeyleri ile TG (r=0,222; p=0,049) ve LDL (r=0,305; p=0,006) iliĢkili bulundu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 7. Korelasyon analizinde kardiyovasküler risk parametreleri ile iliĢkili  

bulunan veriler 

   
     VKĠ 

Bel 

çevresi 
  DHEAS   HDL    LDL 

Açlık insülin 

seviyesi (μIU/ml) 

  

r 0,359 0,275 0,255 -0,275 0,094 

p 0,001 0,014 0,023 0,014 0,412 

Açlık kan Ģekeri 

 (mg/dl) 

r 0,224 0,165 0,006 -0,176 0,193 

p ,047 0,147 0,958 0,121 0,088 

HOMA-IR r 0,394 0,301 0,239 -0,273 0,139 

  p <0,001 0,007 0,034 0,015 0,220 

Resistin (ng/ml) r 0,010 0,044 0,015 0,096 0,305 

 p 0,933 0,703 0,895 0,399 0,006 

 



 Açlık insülini, HOMA-IR ve resistin parametrelerinin bağımsız prediktörlerinin 

bulunabilmesi için lineer regresyon analizi yapıldı. Bu parametreler normal dağılıma sahip 

olmadıklarından dolayı logaritmaları alındıktan sonra bağımlı değiĢken olarak analize dahil 

edildi. Korelasyon analizinde doğrusal iliĢki saptanan parametreler kovaryete olarak analize 

sokuldu. ĠH veya PKOS olmanın kardiyovasküler risk parametreleri için bağımsız prediktör 

olup olmadığını tespit etmek için her iki hastalık durumu da kukla değiĢken olarak lineer 

regresyon analizine dahil edildi. VKĠ (β= 0,491; SE= 0,016; p=0,017), DHEAS (β= 0,228; 

SE= 0,0001; p= 0,025) ve TG (β= 0,239; SE= 0,001; p= 0,031) HOMA-IR için bağımsız 

prediktör olarak bulundu (ġekil 1-3). ĠH (β= -0,139; SE= 0,1; p= 0,216) veya PKOS (β= 

0,015; SE= 0,095; p= 0,894) olma durumu HOMA-IR‟yi predikte ettirmemektedir. 
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Grafik 1. Lineer regresyon analizinden elde edilen Log(HOMA-ĠR) ile VKĠ arasında izlenen 

kısmi korelasyon grafiği 
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Grafik 2. Lineer regresyon analizinden elde edilen Log(HOMA-ĠR) ile DHEAS arasında 

izlenen kısmi korelasyon grafiği 
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Grafik 3. Lineer regresyon analizinden elde edilen Log (HOMA-ĠR) ile trigliserid arasında 

izlenen kısmi korelasyon grafiği 

 

 Açlık insülini için benzer sonuçlar elde edildi. VKĠ (β= 0,502; SE= 0,016; p= 0,014), 

DHEAS (β= 0,225; SE= 0,0001; p= 0,026) ve TG (β= 0,228; SE= 0,001; p= 0,038) açlık 

insülini için bağımsız prediktör olarak bulundu (sırasıyla grafik 4, 5, 6). ĠH (β= -0,139; SE= 

0,102; p= 0,212) veya PKOS (β= 0,013; SE= 0,097; p= 0,908) olma durumu açlık insülin 

seviyesini predikte ettirmemektedir.  
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Grafik 4. Lineer regresyon analizinden elde edilen log (açlık insülini) ile VKĠ arasındaki 

kısmi korelasyon grafiği 
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Grafik 5. Lineer regresyon analizinden elde edilen log (açlık insülini) ile DHEAS arasındaki 

kısmi korelasyon grafiği 
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Grafik 6. Lineer regresyon analizinden elde edilen log(açlık insülini) ile trigliserid arasındaki 

kısmi korelasyon grafiği 

 

 Yalnız LDL (β= 0,213; SE= 0,001; p= 0,076) resistin ile sınırda bir anlamlılık 

gösterdi. ĠH (β= 0,078; SE= 0,049; p= 0,548)  ve PKOS (β= -0,009; SE= 0,047; p= 0,943) ile 

resistin arasında iliĢki saptanmadı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. TARTIġMA 

Hirsutizm, kadınlarda erkek tipi terminal kıllanma ile karakterize sık görülen bir 

durumdur. PKOS ve ĠH baĢta olmak üzere non klasik adrenal hiperplazi, adrenal veya 

overyan tümörler hirsutizm sebebi olabilir. Günümüzde ĠH, normal ovulatuar fonksiyon ve 

normal serum androjen konsantrasyonu ile birlikte olan hirsutizm olarak tanımlanmaktadır. 

Diğer bir deyiĢle ĠH tanısı; ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenemi ve diğer androjen 

fazlalığı ile birlikteliği bulunan hastalıkların dıĢlanmasına bağlıdır (1). ĠH‟nın patogenezi 

henüz netleĢmemiĢtir. ArtmıĢ periferal 5α-redüktaz aktivitesi (66) ve androjen reseptör gen 

polimorfizmi suçlanmaktadır (67). Ġn vitro ortamda insülinin ve ĠGF-1‟ in kıl folikül 

büyümesini uyardığı izlenmiĢtir (68). Ġnsülin ayrıca androjenleri kıl foliküllerinin büyümesi 

üzerine olan etkisini arttırır (69). Ġnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS ile birlikteliği 

bilinmektedir. PKOS hastalarında insülin duyarlılaĢtırıcı ilaçların hirsutizm, kardiyovasküler 

risk faktörleri ve diğer klinik bulgular üzerine olumlu etkisinin olduğu bildirilmiĢtir (70). 

Fakat ĠH‟de insülin direncinin varlığı ile ilgili oldukça sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur.  

 Ġnsülin rezistansı, tip 2 diyabet ve metabolik sendromun patofizyolojisinde belirgin 

role sahiptir. Kardiyovasküler riskin güçlü prediktörleri olan bu iki klinik durum ile resistinin 

de iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (15). Viseral yağ dokusundan kaynaklandığı düĢünülen 

resistinin hepatik ve periferal kaynaklı insülin direncinde rol oynadığı düĢünülmektedir (51). 

Resistinin ayrıca inflamasyon aracılığı ile ateroskleroz ve komplikasyonlarına aracılık ettiği 

birçok otör tarafından da vurgulanmıĢtır (14). Resistin insülin rezistansı aracılığı ile hirsutizm 

patogenezinde rol alıyor olabilir. Doğrudan veya insülin rezistansı üzerinden bu hastalarda 

artmıĢ kardiyovasküler riskin ortaya çıkmasına sebep olabilir.  

Subkutan DHEA enjeksiyonu ile PKOS yapılan hayvan modellerinde; reverse 

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) yöntemi ile adipoz dokudaki resistin 

mRNA seviyeleri ölçülen bir çalıĢmada PKOS‟lu sıçanlarda adipoz dokudaki resistin mRNA 

seviyeleri kontrol grubuna göre belirgin derecede yüksek bulunmuĢtur. Aynı zamanda 

PKOS‟lu sıçanlarda açlık serum glukoz ve insülin seviyeleri kontrol grubuna göre yüksek 

saptanmıĢtır. Sonuç olarak yazarlar adipoz dokudan salgılanan resistinin insülin resistansı 

oluĢumuna aracılık ettiğini ve PKOS patogenezinde rol oynadığını ileri sürmüĢlerdir (71). 

Japonya‟da 117 PKOS ve 380 sağlıklı fertil kadını içeren çalıĢmada RETN-420G/G (resistin 

geni) homozigos varyant genotipi PKOS‟lu kadınlarda kontrol grubuna göre yaklaĢık iki kat 

daha sık gözlenmiĢtir. Bu geni taĢıyan PKOS‟lu Japon kadınların yüksek VKĠ ve artmıĢ 

insülin rezistansına sahip olduğu tespit edilmiĢtir (72). Chu ve ark. PKOS‟lu hastalarda 



plazma resistin seviyelerinin insülin rezistansı parametreleri ile pozitif korelasyon gösterdiğini 

ve bu hasta grubunda normal sağlıklı kontrollere göre resistin proteininin ve mRNA 

ekspresyonunun arttığını bulmuĢlar ve resistinin PKOS hastalarında insülin rezistansı 

patogenezinde rol oynayabileceği kanısına varmıĢlardır (73). Benzer Ģekilde, Yılmaz ve ark. 

daha önce PKOS‟lu hastalarda resistinin insülin rezistansı ve VKĠ ile iliĢkili olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir (74). PKOS hastalarında insülin duyarlılaĢtırıcı ilaçların serum resistin seviyesini 

düĢürdüğüne dair kanıtlar da mevcuttur. Bütün bunlar resistinin PKOS hastalarında insülin 

rezistansı ile iliĢkili olduğu hipotezini desteklemektedir (75,76).  

Bunlarla birlikte resistin geninin PKOS için majör predispozan faktör olmadığını 

ancak resistinin PKOS hastalarında yağlanma paterni ile iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir (77). 

Panidis ve ark. fazla kilolu ve obez PKOS, zayıf PKOS ve sağlıklı kontrolden (VKĠ< 25 

kg/m
2
) oluĢan üç grup hastada yaptıkları çalıĢmada serum resistin seviyesini VKĠ> 25 kg/m

2
 

olan PKOS grubunda yüksek tespit etmiĢtir. Yazarlar zayıf PKOS ve kontrol grupları arasında 

resistin seviyelerinde fark bulamamıĢtır. Çoklu regresyon analizi sonucunda resistinin sadece 

VKĠ ile iliĢkili olduğunu ve ĠR için kullanılan parametrelerle iliĢkili olmadığını, bu yüzden 

PKOS patogenezinde majör rol oynamadığını ifade etmiĢlerdir (78). Bunları destekler Ģekilde 

2002 yılında yapılan çalıĢmada ise PKOS‟un insülin rezistansı ve obezite subfenotipleri ile 

resistin gen varyasyonu arasında iliĢki bulunmamıĢtır (79). Diğer bir çalıĢmada PKOS 

hastalarında insülin rezistansı parametreleri yüksek olmasına rağmen serum resistin seviyesi 

kontrol grubundan farklı bulunmamıĢtır. Her iki gruptaki beĢer hastadan alınan omental yağ 

dokusunda, PKOS hastalarında resistin mRNA seviyeleri yaklaĢık iki kat fazla tespit 

edilmiĢtir. Yazarlar adipoz dokuda resistinin fazla üretiminin PKOS patogenezinde lokal 

belirleyici bir faktör olduğunu ve serum seviyelerine yansımadığını ifade etmiĢlerdir (80). 

Karotis intima media kalınlığı ile PKOS‟larda endotelyal disfonksiyonun değerlendirildiği bir 

çalıĢmada artmıĢ kardiyovasküler risk ile insülin rezistansı ve adiponektin seviyelerinin 

iliĢkili olduğu ve resistinin PKOS‟lu hastalarda kontrol grubundan farklı olmadığı, 

kardiyovasküler riski bu hasta grubunda öngörmede yardımcı olmadığını ifade edilmiĢtir (81). 

Escobar ve ark. resistinin serum seviyesi ve polimorfizmi ile PKOS arasında iliĢki 

bulmamıĢlardır.  Ayrıca resistinin bu hasta grubunda ĠR ile iliĢkili olmadığını da ifade 

etmiĢlerdir (82). Bideci ve ark.‟nın 2008 yılında yaptığı bir çalıĢmada resistinin VKĠ‟den 

etkilendiğini, VKĠ için düzeltme yapıldığında PKOS ve kontrol grubu arasında fark 

izlenmediğini bildirmiĢler. Bu çalıĢmada resistin ile insülin rezistansı arasında bir iliĢkiden 

bahsetmemiĢlerdir (83). 2010 yılında obez olmayan PKOS hastaları ile yapılan çalıĢmada 

resistin seviyelerinin kontrol grubundan farklı olmadığını ve insülin rezistansı ile iliĢki 



bulunmadığı ifade edilmiĢtir (84). PKOS hastalarında resistin seviyelerinin yüksek olmadığını 

ve insülin rezistansı ile iliĢkisinin bulunmadığını bildiren diğer baĢka çalıĢmalar da mevcuttur. 

Bunların içinde insülin duyarlılaĢtırıcı ilaçlara resistin yanıtının izlenmediğini ifade eden 

yazarlar da vardır (85-87). Hatta obez hiperinsülinemik kadınlarda resistin seviyesinin 

azaldığını ifade eden bir çalıĢma da mevcuttur (88).  

ArtmıĢ kardiyovasküler risk ile iliĢkili olduğu düĢünülen serum resistin seviyeleri 

hirsutizmin en sık sebeplerinden olan PKOS hastalarında çalıĢılmıĢtır ve çeliĢkili sonuçlar 

elde edilmiĢtir. Bildiğimize göre çalıĢmamız, hirsutizmin diğer en sık sebebi olan ĠH 

hastalarında serum resistin seviyesi bakılan; PKOS ve kontrol grubu ile karĢılaĢtırılan ve aynı 

zamanda insülin rezistansı parametreleri ile iliĢkisini araĢtıran ilk çalıĢmadır. ÇalıĢmamızda 

ĠH, PKOS ve kontrol gruplarımız yaĢ ve VKĠ parametreleri açısından uyumluydu. Gruplar 

arasında serum resistin seviyeleri arasında fark yoktu. Resistin, serum TG ve LDL düzeyleri 

ile pozitif korelasyon göstermiĢtir. Ġnsülin rezistansı parametreleri ile resistin arasında 

herhangi bir iliĢki saptanmamıĢtır. Resistin ile bağımsız olarak iliĢkili olan parametreleri 

bulmak için yaptığımız çoklu regresyon analizinde korelasyon tespit edilen TG, LDL ve kukla 

değiĢkeni olarak ĠH ve PKOS olma durumu kovaryete olarak eklenmiĢtir. Analiz sonucunda 

resistin seviyeleri sadece LDL ile sınırda bir anlamlılık göstermiĢtir. Bu da resistinin bir 

ölçüde dislipidemi ile iliĢkili olabileceğini ancak ĠH ya da PKOS ile iliĢkili olmadığını ifade 

etmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda LDL ile resistinin güçlü korelasyon gösterdiği daha 

önce belirtilmiĢtir (89). Bizim çalıĢmamız PKOS patogenezinde resistinin rolü olmadığını ve 

insülin rezistansı parametreleri ile iliĢkisi olmadığını ifade eden çalıĢmaları desteklemektedir. 

Sonuçlarımız ĠH patogenezinde ve bu grup hastalarda artmıĢ kardiyovasküler riski 

değerlendirmede resistinin rolü olmadığını düĢündürmektedir. Bu açıdan, ĠH‟de resistin 

bakılan ilk çalıĢma olduğu için literatür ile karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır. 

ĠH‟lı hastalarda insülin rezistansını araĢtıran sınırlı sayıda çalıĢma vardır. ĠH‟lı 

hastalarda hiperinsülinemi olduğu ve flutamid tedavisi ile hiperinsülineminin tedavi edildiği 

bildirilmiĢtir ancak bu konuda otörler arasında görüĢ birliği yoktur (90-92). Ünlühızarcı ve 

ark. 32 ĠH ve 17 sağlıklı kadını karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında ĠH grubunda 75 g glukoz 

yükleme ile 6 hastada bozulmuĢ glukoz toleransı tespit etmiĢtir ve bu hastaları çalıĢmadan 

dıĢlamıĢtır. ĠH gurubundaki 8 obez hastanın 6‟sını BGT sebebiyle dıĢladığını ifade etmiĢtir. 

Geri kalan 26 ĠH‟lı hastada kontrollere göre yüksek HOMA-IR ve açlık insülin seviyesi 

bulduğunu raporlamıĢtır. Biz ise çalıĢmamızda ĠH ve PKOS gurubunda kontrollere göre 

HOMA-IR ve bazal açlık insülin seviyelerini farklı bulmadık. ÇalıĢmamızda fazla kilolu ve 

obez olan (VKĠ> 25 kg/m
2
) ve santral tip yağlanması olan (bel çevresi> 88 cm) kadın oranları 



tüm gruplarda birbirine benzerdi. Hastaları santral obezite paternine göre grupladığımızda 

HOMA-IR ve açlık insülin seviyelerinin VKĠ 25 kg/m
2
‟nin üzerinde olanlarda ve santral 

obezitesi olan hastalarda belirgin derecede yüksek olduğunu gördük. Obezite ve santral tip 

yağlanma paterninin ĠR ile iliĢkisi iyi bilinmektedir (93,94). Ünlühızarcı ve ark.‟nın 

çalıĢmasında kontrol gurubunda obez kadın olmamasına karĢın ĠH gurubunda halen 2 obez 

hastası bulunmaktadır. Ayrıca yazar hastaların santral tip yağlanma paterni ile ilgili bilgi 

vermemiĢtir.  Yakın zamanda yapılan diğer bir çalıĢmada da obez olmayan ĠH ve PKOS 

gurubunda kontrollere göre artmıĢ insülin rezistansı tespit edilmiĢtir ancak yazarlar insülin 

rezistansının santral tip yağlanma paternine sahip olanlarda belirgin derecede yüksek 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. Ayrıca ĠH grubundaki hastaların %77‟sinin, PKOS gurubundaki 

hastaların %85‟inin santral tip yağlanma paternine sahip olduğunu; kontrol gurubunda ise 

yalnızca %10 oranında santral tip yağlanma paterni izlendiğini ifade etmiĢlerdir (95). Kuo ve 

ark. ĠH‟lı ve PKOS‟lu obez hastalarda insülin rezistansı tespit etmiĢlerdir. VKĠ için eĢleĢtirme 

yaptıktan sonra ise HOMA-IR değerlerinin kontrolden farklı olmadığını saptamıĢlar ve insülin 

rezistansının yüksek VKĠ ile iliĢkili olduğu sonucuna varmıĢlardır (96). HOMA-IR ve açlık 

insülini için bağımsız prediktörleri araĢtırdığımız çoklu regresyon analizinde VKĠ, DHEAS ve 

TG seviyelerinin her iki parametre için bağımsız prediktör olduğu bulunmuĢtur. Toscani ve 

ark. hirsutizmli hastalarda yaptığı çalıĢmada artmıĢ androjen seviyelerinin santral obeziteden 

ve artmıĢ VKĠ‟den bağımsız olarak insülin rezistansı için bir risk faktörü olduğunu ifade 

etmiĢlerdir (97). Bu da çalıĢmamızdaki DHEAS‟ın insülin rezistansı parametreleri için 

bağımsız bir prediktör olma durumu ile uyumludur. ÇalıĢma sonuçlarımızı da dikkate 

aldığımızda ĠH‟de, eğer eĢlik eden obezite, santral tip yağlanma ve hiperandrojenizm yoksa 

tek baĢına insülin rezistansı için bir risk faktörü olarak gözükmemektedir. Diğer bir açıdan 

bakıldığında ise insülin resistansının ĠH hastalarında hirsutizm patogenezinde primer rol 

oynamadığını söyleyebiliriz. Bu hipotezimizi yukarıda bahsettiğimiz Nermeen ve 

arkadaĢlarının çalıĢması da desteklemektedir (95). Bu çalıĢmada android tip yağlanma ve 

insülin rezistansı bulunmayan %23 oranındaki ĠH‟li hastada, hirsutizmin sebebi insülin 

rezistansı ile açıklanamamıĢtır. ÇalıĢmamızın değerini sınırlandıran faktörler, baĢta hasta 

sayımızın az olması nedeniyle her üç gruptaki hastaları VKĠ 25 kg/m
2
‟nin altında ve üstünde 

olanlar Ģeklinde alt gruplara ayıramamıĢ olmamızdır. Bu Ģekilde hirsutizmli hastalarda 

VKĠ‟nin insülin rezistansı ve resistin üzerine etkisi daha net anlaĢılabilirdi. SHBG seviyesinin 

olmaması sebebiyle özellikle ĠH düĢünülen hastalarda serbest androjen düzeyi hakkında bilgi 

sahibi olmamamız çalıĢmamızın değerini sınırlandıran diğer bir faktördür.  



Sonuç olarak ĠH ve PKOS hastalarında kontrol grubuna göre artmıĢ serum resistin 

seviyeleri tespit edilmemiĢtir. Dolayısı ile ĠH patogenezinde ve bu grup hastalarda artmıĢ 

kardiyovasküler riski değerlendirmede resistinin rolü olmadığını yönündeki düĢünceyi 

desteklemektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. SONUÇ 

ĠH ve PKOS ve kontrol grubunda serum resistin seviyeleri arasında fark 

görülmemeiĢtir. Dolayısı sonuçlarımıza göre bu hastalıkların patogenezinde resistinin primer 

bir rolü olmadığı söyleyenebilir. Klinikte bu hastalarda artmıĢ kardiyovasküler riskin 

belirlenmesi için serum resistin seviyelerinin kullanılması uygun görünmemektedir.  

ĠH, eĢlik eden obezite ve santral tip yağlanma yoksa artmıĢ insülin rezistansı için bir 

risk faktörü olarak görünmemektedir.  

ArtmıĢ DHEAS, VKĠ ve dislipidemi insülin rezistansı için bağımsız risk faktörleri 

olarak bulunmuĢtur. 

ĠH‟de artmıĢ resistin ve insülin rezistansı ile kardiyovasküler risk arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmaya yönelik daha yüksek sayıda hasta içeren çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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