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KISALTMALAR 

 

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon 
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HOMA IR: Homeostatik Model Değerlendirme İnsülin Direnci 

İndeksi 

IL-6: İnterlökin-6 

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi 

LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein  

LH: Luteinizan Hormon 

mRNA: Mesajcı Ribonükleik Asit 
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OK: Oral kontraseptif ilaçlar 
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PKO: Polikistik over 

PKOS: Polikistik Over Sendromu 

ROS: Reaktif Oksijen Türleri 

SHBG: Seks Hormon Bağlayıcı Globulin 

sT: Serbest Testosteron 

T: Testosteron  

TG: Trigliserid 

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus 

tT: Total Testosteron 

TNF-alfa: Tümör Nekrozis Faktör – alfa 

VLDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein  

17AOHP: 17- Hidroksi Progesteron 
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ÖZET 

 

Amaç: Çalışmamızda Polikistik over sendromlu kadınlarda Vücut Kitle 

İndeksi ve insülin direncinin interlökin 6 ile ilişkisini saptamayı amaçladık. 

Materyal-Metod: Hastanemiz Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine 

başvuran ve polikistik over sendromu (PKOS) tanısı konulan, 18-45 yaş arası 

(ortalama yaş 27,3), 48 kadın hasta ve kontrol grubu olarak benzer yaş grubundan, 45 

sağlıklı kadın çalışma kapsamına alındı. Hastalar prospektif olarak incelendi. 

Araştırma formları oluşturulup hasta ve kontrol grubu hakkında gerekli bilgiler 

kaydedildi, hastalar gönüllü onam formlarını okuyup imzaladı. Hasta ve kontrol 

grubundan biyokimya, lipid profili, hormonal parametreler, insülin düzeyi ve 

interlökin 6 düzeyleri ölçüldü.  

Bulgular: Çalışmamıza dahil ettiğimiz toplam 93 hastada, hasta ve kontrol 

grubunun yaşları incelendiğinde kontrol grubu random ve gönüllü onayıyla 

seçilmesinden dolayı hasta grubuna göre daha yaşlı olarak bulundu. Yaş faktöründen 

dolayı trigliserid ortalaması kontrol grubunda anlamlı derecede yüksek olarak 

bulunmasına karşın LDL düzeyleri arasında bir fark bulunmamıştır. İki grup arasında 

HDL düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol grubu anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 

Hormon parametreleri ise beklendiği üzere LH, testosteron ve DHEA-s PKOS’lu 

grupta anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. BMI değerleri açısından fark elde 

edemediğimiz iki grubumuz arasında, insülin dirençlerini karşılaştırmak amacıyla 

baktığımız HOMA-IR değerinde gruplar arasında fark saptanmamıştır. İnterlökin 6 

için baktığımızda ise her iki grup arasından PKOS grubunda IL-6 düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır.  

Sonuç: Çalışmamızda Polikistik Over Sendromlu kadınlarda kontrol grubuna 

göre BMI ve HOMA-IR değerleri arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Ancak 

interlökin 6 düzeylerine bakıldığında PKOS’lu grupta anlamlı derecede yükseklik 

saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu (PKOS), Hiperandrojenizm, 

interlökin 6 (IL 6) 
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ABSTRACT 

 

Objective: We aimed to determine the relationship between body mass index 

and insulin resistance with interleukin 6 in women with Polycystic Ovarian 

Syndrome. 

MaterielandMethods: Forty-five healthy women, aged 18-45 years (mean 

age 27.3), 48 female patients with a diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome 

(PCOS) who were admitted to our Hospital for Obstetrics and Gynecology and 

control group were included in the study. Patients were examined prospectively. 

Research forms were created and necessary information about the patient and control 

group was recorded. The patients read and signed voluntary acknowledgment forms. 

Biochemistry, lipid profile, hormonal parameters, insulin level and interleukin 6 

levels were measured in the patient and control group. 

 

Results: In the total of 93 patients included in our study, when the ages of the 

patient and control group were examined, the control group was found to be older 

than the patient group because it was selected randomly and voluntarily. The 

triglyceride level was significantly higher in the control group compared to the LDL 

levels. HDL levels were significantly higher in the control group than in the control 

group. Hormone parameters were significantly higher in the group with LH, 

testosterone and DHEA-s PCOS than expected. There was no difference in the 

HOMA-IR values between the two groups in which we could not distinguish 

between the BMI values and the insulin resistance between the two groups. When we 

looked for interleukin 6, the levels of IL-6 in the PCOS group were significantly 

higher between the two groups. 

 

Conclusion: In our study, there was no significant difference between BMI 

and HOMA-IR values in women with Policystic Over Syndrome according to the 

control group. However, when the levels of interleukin-6 were examined, significant 

elevation was found in the group with PCOS. 

 

KeyWords: Polycystic Over Syndrome (PKOS), Hyperandrogenism, 

Interleukin 6 (IL 6) 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Polikistik over sendromu fertilite çağındaki kadınlarda görülen en sık 

endokrinolojik hastalıktır ve bu yaş grubundaki bireylerin ortalama %8-10’unda 

görülmektedir. Hastalarda menstruasyon bozukluğu (amenore, oligomenore, irregüler 

sikluslar), klinik ve/veya laboratuar olarak hiperandrojenism ve overlerde polikistik 

görünüm mevcuttur. Polikistik over sendromunun jinekolojik etkilerinin yanı sıra 

metabolik etkileri de vardır. PKOS, ateroskleroz gelişimine sebep olan çeşitli 

metabolik düzensizliklerle ilişkili bir hastalıktır. Bu bireylerde hiperlipidemi, 

hipertansiyon, glukoz metabolizma bozuklukları, disfibrinojenemi ve buna bağlı 

kardiyovasküler hastalıklar aynı yaş grubunda polikistik over sendromu olmayan 

bireylere göre daha sık görülmektedir. Hastalığın fizyopatolojisi tam olarak 

bilinmemektedir. PKOS’da hiperinsülinizm nedeni olarak insüline karşı normal 

biyolojik cevabın verilememesi gösterilmiştir. Polikistik over sendromlu kadınların 

yaklaşık olarak %70’inde insülin direnci ve bu direncin neticesinde hiperinsülinemi 

vardır. Bu ilişki ilk defa 1980 yılında Burghen ve arkadaşları tarafından belirtilmiştir. 

(28) 

Polikistik over sendromlu kadınlarda abdominal bölgede daha belirgin olmak 

üzere kilo artışı ve obesite dikkat çekmektedir. Yağ dokusunun artışı dokudan 

salgılanan sitokinlerin sekresyonunu değiştirmektedir. Sitokinlerin (özellikle 

interlökin-6) stimülasyonu sonucu hepatositler tarafından akut faz proteinleri 

üretilmektedir. Yapılan çalışmalar göstermektedir ki, CRP ve fibrinojen gibi 

inflamasyondan sorumlu akut faz proteinlerinin PKOS’ ta devamlı olarak salınması 

ateroskleroz gibi kronik bir inflamatuar duruma neden olabileceği ve bu nedenle 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırabileceği düşünülmektedir. Değişen sitokin 

düzeylerinin polikistik over sendromunun fizyopatalojisinde, metabolik 

bozuklukların gelişmesinde ve hastalığın şiddetinde etkili olduğu görülmüştür [1–8]. 

Düşük derecede kronik inflamasyon sürecinin PKOS’lu hastalarda Diabetes 

Mellitus ve kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. 

Interlökin 6 kronik inflamasyon süreçinde temel bir proinflamatuar sitokindir ve 

insülin resistansı ile kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkilidir. Stith ve arkadaşlarının 
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yaptığı araştırmada rekombinant interlökin 6 infüzyonunun glukoneogenez, 

hiperglisemi buna bağlı olarak hiperinsülinemiye neden olduğu gösterilmiştir. (7)  

Artmış interlökin 6 düzeylerinin obesite ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Benzer 

şekilde BMI’nda azalma olan ve insülin direncinin düşürüldüğü PKOS’lu hastalarda 

interlökin 6 düzeylerinin gerilediği görülmüştür. Ayrıca artmış interlökin 6 

düzeylerinin ileride MI (Miyokardial İnfarktüs) ve aterotrombosis gibi 

kardiyovasküler hastalıklar açısından risk artışına neden olabileceği 

düşünülmektedir.  

Tüm bu araştırmalar ışığında IL-6, PKOS gibi insulin direnci ile seyreden 

hastalıkların fizyopatolojisinde rol oynama potansiyeli olan bir moleküldür.  

Bizde araştırmamızda polikistik over sendromlu kadınlarda interlökin 6 

düzeyini kontrol grubundaki polikistik over sendromu olmayan kadınlar ile 

karşılaştırmayı, metabolik-hormonal parametreler ile arasındaki ilişkiyi incelemeyi 

amaçladık. Ek olarak BMI düzeyi ve insülin resistansı ile interlökin 6 arasındaki 

ilişkiyi ele almayı planladık. 

 

1. 1.  POLİKİSTİK OVER SENDROMU 

PKOS, Stein ve Leventhal tarafından 1935 yılında amenore, obezite, 

hirşutizm ve karakteristik polikistik over görünümleri olan 7 kadında tanımlanmış 

kompleks bir endokrinopatidir. (19) Kadınlarda prevalansı %5-10 arasında olan 

önemli hormonal bozukluklardan biridir. (20) Başlangıç semptom ve bulgularının 

heterojenitesi ve zamanla değişimi, ayrıca tek tip tanımlaması olmaması tanıyı 

zorlaştırmaktadır. İrregüler menstruasyon ve androjen fazlalığına neden olabilecek 

diğer nedenler dışlandıktan sonra oligo-anovulasyon (OA), hiperandrojenizm (HA) 

ve polikistik over görünümü (PKO) majör bulgularıdır. PKOS semptomları 

genellikle menarşta başlar. Ancak, kilo alımı gibi çevresel değişkenler nedeniyle 

puberte sonrası da görülebilir. Patofizyolojisinde hipotalamo-pituiter aks anomalileri, 

ovaryen ve adrenal steroidogenez bozuklukları ve her ikisinin etkilerini potansiyelize 

eden insulin direnci sayılabilir. Reprodüktif, metabolik ve kardiyovasküler sağlık 

üzerinde majör bir etkiye sahiptir. Tedavide gebelik planı olmayan kadınlarda OK, 
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anti-androjenik ajanlar ve insulin duyarlaştırıcılar kullanılabilir. Mevcut tedavilerin 

etkinliği ve uzun dönem sonuçlarıyla ilgili veriler net değildir. 

 

1.1.a Tanı 

Bu zamana kadar PKOS alanında önemli gelişmeler kaydedilmiş olmakla 

birlikte, günümüzde halen sendromun etiyopatogenezi ve tanı kriterleri hakkında 

tartışmalar süregelmektedir. PKOS en yaygın olarak, 1990 yılında National Institutes 

of Health National Institute of Child Health and Human Development (NIH / 

NICHD) tarafından düzenlenen bir konferansın kararına göre tanımlanmıştır. (21, 22, 

23) Akne, hirsutizm, kanda androjenlerin yüksek düzeyleri ve insülin direncindeki 

artış PKOS için ek tanı kriterleri olarak belirlenmiştir. Mayıs 2003'te ise Europian 

Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) / Rotterdam American 

Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafından düzenlenen bir toplantıda 

PKOS aşağıdaki üç özellikten ikisinin varlığında ve ilişkili hastalıkların 

dışlanmasından sonra tanı alan hastalıktır, diye tekrar tanımlanmıştır. (21, 24) 

Özünde, Rotterdam 2003’te iki yeni fenotip oluşturmak için NIH 1990 tanımını 

genişletmiştir. (21)  Fenotipler:  

1) polikistik overle birlikte ovülasyonu ve hiperandrojenizmi olan tip  

2) polikistik overle birlikte hiperandrojenemisi ve ovülasyonu olmayan tip  

 

Polikistik Over Sendromu tanı kriterleri (22, 23, 25, 26) 

 1990 National Institutes of Health (NIH) tanı kriterleri;  

 1. hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi 

2. oligoanovülasyon  

3.diğer etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi (hiperprolaktinemi, tiroid bezi 

bozuklukları ve konjenital adrenal hiperplazi gibi). 
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2003’te ESHRE/ASRM (European Society of Human Reproduction and 

Embryology/ American Society for Reproductive Medicine) tarafından tanı kriterleri 

yeniden gözden geçirilmiş ve aşağıda yer alan üç kriterin ikisinin pozitif oluşunu 

PKOS tanısı için yeterli olarak kabul etmiştir. 

1. Oligo ya da anovülasyon  

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları  

3. Polikistik overler (2-9 mm boyutunda en az 10 follikül veya over hacmi 10 

ml den daha büyük overler) ve diğer etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi. (Tanı için 

üç kriterden ikisinin bulunması gerekmektedir.) 

2005 yılında, Azziz PKOS için NIH kriterlerinin modifiye olmuş halini 

tanıtmış; androjen fazlalığı ve over fonksiyon bozukluğu (regl düzensizliği ya da 

yokluğu) olarak tanımlamıştır. (21, 22) 

En son tanı kriterleri PKOS için 2006 yılında Androjen Excess Derneği 

(AES) tarafından kabul edilmiştir:  

1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm  

2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler  

3. Diğer androjen fazlalığı ya da benzeri hastalıkların ekarte edilmesi.  

Tanı için 3 kriterden ikisinin bulunması gerekmektedir. Ayrıca fazla androjen 

salınımına sebep olan diğer etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. (27) 
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Şekil 1: Farklı PKOS fenotiplerinin dağılımı 

PKOS’un prevalansı ülkelere göre farklılık gösterebilir. Bu durum, klinik ve 

biyokimyasal özelliklerin, ırk ve etnik kökene göre değişebilir olmasından 

kaynaklanır. Ayrıca yaş ve çalışan nüfusa göre de PKOS prevalansı 35 yaş üstü 

olanlara göre genç kadınlarda daha yüksek görünebilir. (27) Prevelans farklılıkları, 

tanı kriterlerinde fikir birliği sağlanamaması ve hormonal değişimlerdeki 

farkılıklardan kaynaklanabilir. Türkiye’de yaklaşık 1 milyon PKOS hastası olduğu 

bilinmektedir. Farklı kriterler kabul edildiğinde özellikle de Rotterdam kriterleri 

kullanıldığında bu rakamlar %20-60 civarında artış göstermektedir. (29)   

 

1.1.b PKOS Etiyopatogenezi 

Etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve çevresel 

faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıkan kompleks bir hastalıktır. Sendromun 

fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiğinde değişiklikler, steroidogenez defektleri, 

insülin salgılanma ve etki bozuklukları beraberinde genetik faktörler ön plana 

çıkmaktadır.   
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PKOS patogenezinde hipotalamo-hipofizer akstaki bozukluk 

hiperandrojenemi bulgularını açıklamaktadır. PKOS’lu hastalarda hipotalamustan 

salgılanan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) pulsasyonunda artış 

gözlenmektedir. Bunun sonucunda hipofizden LH salgılanması daha sık ve yüksek 

düzeylerde olmaktadır. LH salgılanmasındaki artış sonucunda teka hücrelerinde 

androjen sentezi artmaktadır. Fizyolojik olarak aktif olan androjenler 17-

alfahidroksiprogesteron (17-AOHP), androstenedion ve testosteron (T) olarak 

sıralanabilmektedir. Dokularda serbest testosteron (sT) formunda fizyolojik etkinlik 

gösteren T’nin kanda taşınmasını seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) 

sağlamaktadır. T’nin SHBG ile bağlı formu ve sT düzeyi toplamı total T (tT)’yi 

oluşturmaktadır.   Hiperandrojenizm nedeniyle SHBG sentezinde azalma meydana 

gelmekte ve sT düzeylerinde artış gözlenmektedir. Böylece hiperandrojenizm 

bulguları daha şiddetlenmektedir (30).   

 PKOS patogenezinde androjen artışının inflamasyona neden olduğu 

belirtilmektedir. Ancak yapılan bazı çalışmalarda ise inflamatuvar moleküllerin 

androjen sentezini artırdığına dair bulgular yer almaktadır. (31) Yapılan 

araştırmalarda androjenin, insulin sinyal iletiminde değişikliklere neden olarak 

adipozitlerde karbonhidrat ve lipit metabolizmasında etkin enzimlerin sentezinde 

artışa neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca androjenlerin adipoz dokunun immun 

fonksiyonlarında değişikliklere ve preadipozitlerin adipozitlere dönüşümünde rol 

oynadıkları bildirilmiştir. (32) PKOS’ta meydan gelen androjen artışının adipoz doku 

mononükleer hücrelerinde glukoza olan duyarlılığı artırdığı ayrıca glukozun da 

adipoz dokuda mononükleer hücrelerin aktive olmalarına neden olduğu 

gösterilmiştir. (32,33) 

Özellikle obesiteyle doğru orantılı olarak proinflamatuar sitokinlerin 

üretiminin artması ve immün sistem aktivasyonu; atereskleroz patofizyolojisinde, 

metabolik sendromda, insülin direncinin oluşmasında çok önemli bir rol 

üstlenmektedir. (34) PKOS sürecinde düşük derecede kronik inflamasyon olduğuna 

dair güçlü kanıtlar mevcuttur. Örneğin; yükselmiş serum CRP değerleri, lökosit artışı 

ve proinflamatuar sitokinlerin artışı buna örnek gösterilebilir. (35) Sitokinler insülin 

sinyal mekanizmalarında post reseptör düzeyinde direnç artışına neden olurlar ya da 
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santral obesiteyi hipotalamik-pitüiter-adrenal aksı aktive etmek sebebiyle artırarak 

insülin direncinin gelişmesinde önemli bir rol oynamaktadırlar. (36) 

IL-6 potent O ve N glikolizasyon alanı olan 184 AA polipeptitten oluşan ve 

G-CSF (Granülosit Koloni Stimüle Edici faktör) ile benzerlik gösteren bir 

moleküldür. T hücreleri, B hücreleri, monositler, fibroblastlar, endotel hücreleri, 

mesenkimal hücreler ve tümör hücreleri gibi birçok hücre tarafından üretilir. IL-6 

immün sistem, hematopoesis ve iflamasyon sürecinde birçok hücrenin 

farklılaşmasında major görev yapar. (37) IL6 hiperandrojenism ve PKOS için sinyal 

molekül olarak değerlendirilebilir. (38)  

Interlökin 6 kronik inflamasyonda majör proinflamatuar sitokin olarak kabul 

edilmektedir ve kardiyovasküler hastalıklar ve insülin direnci gelişmesinde önemli 

rol oynamaktadır. Hatta yapılan bir araştırmada IL 6 infüzyonunun hiperglisemi ve 

buna bağlı olarak hiperinsülinemi meydana getirdiği gösterilmiştir. (7) Obesite, 

artmış IL6 seviyeleriyle ilişkili olarak tip2 DM için majör risk faktörü olarak 

gösterilmektedir. (8,9) Bununla birlikte vücut kitle indeksi azalan PKOS’lu 

hastalarda IL6 seviyesinin düştüğü gösterilmiştir. Gelecekte, IL-6 PKOS’lu 

hastalarda özellikle tip2 DM ve kardiyovasküler hastalıkların gelişimi, tanı ve 

tedavisi açısından kullanılabilicek bir biyomarker olabilir. 

PKOS etiyopatogenezinde adipoz doku hipertrofisine bağlı obezite gelişimi 

ve buna bağlı olarak insulin direnci gelişimi kabul edilmektedir. Ancak obez 

olmayan (lean) PKOS’lu hasta oranının %40-60 oranında olduğu bilinmektedir. (30)  

PKOS’lu hastaların etiyopatogenezinde androjen artışı dışında genetik faktörler ve 

yüksek kalorili diyet, sedanter yaşam, adiposit hipertrofisi, obezite, adipositokin 

salınımındaki artış gibi çevresel etmenlerinde rol oynadığı gösterilmiştir. (34,35)  

Düşük düzeyli inflamasyonun göstergelerinin artması, koroner kalp 

hastalıkları ve kardiyovasküler olaylar için bir prediktör olması nedeniyle önemlidir 

ve PKOS’lu hastalarda yüksek duyarlılıklı-C reaktif protein (yd-CRP) 

konsantrasyonlarının anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir. (39,40) PKOS’lu 

hastalarda, düşük düzeyli kronik inflamasyon artışının, PKOS durumundan çok 

santral yağ aşırılığına bağlı olduğu gösterilmiştir. (41) Ayrıca, yağ dokusundan aşırı 

salınan TNF-α, insülin duyarlı dokularda akut ve kronik etkileriyle insülin direncini 
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indüklemektedir. (42) Obez PKOS hastalarında aşırı TNF-α’nın yağ dokusu kaynaklı 

olduğu düşünülmektedir. Ancak obez olmayan PKOS hastalarındaki artışın nedeni 

açık değildir. TNF-alfa dışında adipoz dokudan salgılanan birçok molekül 

inflamasyon ve insulin direnci gelişimine katkıda bulunmaktadır.  (31,32) Başka bir 

çalışmada Xiong ve arkadaşları PKOS’lu hastalarda adipositokin ve inflamatuvar 

belirteçlerin değişimine ek olarak over dokusunda inflamasyon oluştuğunu 

immunohistokimyasal olarak göstermişlerdir. (36) Bu çalışmada, normal vücut kitle 

indeksine (BMI) sahip PKOS’lu hastaların over dokularında çok sayıda inflamatuvar 

hücre bulunduğu ve kronik inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

hastaların serum örneklerinde TNF-alfa ve IL-6 gibi inflamasyon belirteçlerinin, 

BMI’si normal olan kontrol grubuna göre çok yüksek olduğu belirtilmiştir. (36) 

Bir diğer proinflamatuar sitokin olan interlökin-18 düzeylerinin de PKOS 

olan kadınlarda artmış olduğu gösterilmiştir. İnterlökin-18 (IL-18), interlökin-6 (IL-

6) üretimini başlatan ve kardiyovasküler hastalıklar için güçlü bir risk göstergesi olan 

TNF-α’nın da sentezini artırmaktadır. (43) Ayrıca PKOS olan obez hastaların PAI-1 

(Plazminojen Aktivitör İnhibitörü) düzeylerinin BMI olarak eşleştirilmiş olan kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu gösterilmiştir. (44) Sonuç olarak yukarıdaki veriler, 

düşük düzeyli kronik inflamasyonun PKOS’da artmış koroner kalp hastalık riskine 

katkıda bulunan yeni mekanizmalar olduğunu göstermektedir. 
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1.1.c PKOS Fizyopatolojisi 

 

Şekil 2: Normal hipotalamo-hipofiz-over aksı 

 

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: 

Normal menstrüel siklusta hipotalamusun arkuat çekirdeğinden pulsatil 

(dalgasal) salınan gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) ön hipofizden 

pulsatil FSH ve LH salınımına neden olur. PKOS olgularında santral gonadotropin 

dinamiğinde sapma vardır. Pulsatilite incelemelerinde puls amplitüd ve puls frekansı 

değerlendirilir. Seri kan LH ölçümleri yapılarak LH pulsatilitesi saptanabilir ve bu da 

indirekt olarak GnRH pulsatilitesini gösterir.  

LH’nın hem puls frekansında hem de puls amplitüdünde artış sözkonusudur. 

Pitüiterin egzojen GnRH‘ye duyarlılığı artmıştır. Bu olgularda kronik olarak yüksek 

seviyelerde karşılanmamış serbest östrojen direkt olarak gonadotropin sentezine etki 

ederek ve/veya indirekt olarak GnRH‘ın kendi GnRH reseptörlerini arttırmasını 

uyararak pitüiter sensitiviteyi arttırabilir. PKOS’lu olgularda izlenen santral 

gonadotropin dinamiğindeki değişiklikler, primer olarak veya periferik hormonal 

sapmalara sekonder olarak gelişebilir. Gonadotropin dinamiğinde gözlenen 

değişiklikler, hipotalamus ve/veya hipofizin kronik olarak yüksek östrojen 

seviyelerine maruz kalmaları ile açıklanabilir.  
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Sağlıklı kadınlara ve PKOS’lu olgulara egzojen östrojen verildiğinde, egzojen 

GnRH testine artmış LH yanıtının olması ve ayrıca hiperandrojenik, kronik 

anovulatuar olgularda serum östron seviyeleri ile pulsatil LH salınımı arasında da bir 

korelasyon varlığı bu hipotezi desteklemektedir.  

PKOS’da bozulmuş gonadotropin dinamikleri aşırı androjen üretimine 

katkıda bulunabilirler. Luteinizan Hormon (LH) frekansı ve amplitüd artışı, LH 

seviyelerinin dirençli bir şekilde artışı, teka hücreleri androjen sentezini doğrudan 

arttırabilirler. Yükselmiş LH seviyeleri, hipotalamus-hipofiz eksen üzerindeki artmış 

androjen hareketine bağlı olarak, LH sekresyonu üzerindeki bozulmuş negatif 

feedbackden kaynaklanabilir. FSH tarafından aromataz uyarısının azaltılmasıyla, 

overyen androjen birikimi ve androjenin östrojene dönüşümünde azalma olur. (14) 

LH sekresyonu artışı, serum 17-hidroksi progesteron, testosteron ve androstendion 

seviyelerinin artışına öncülük edebilir. (45) 

 

 

Şekil 3: PKOS’da hiperandrojenemi ve hiperinsülinemi 
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Hiperandrojenizm: 

Hiperandrojenizm, PKOS’un en temel özelliğidir (46, 47). Kortizolün artmış 

periferik metabolizması, adrenal hiperandrojenizme katkıda bulunabilir. Özellikle, 

kortizolün bozulmuş aktivasyonu ya da Adrenokortikotropik Hormonun (ACTH) 

sekresyonunun baskılanmasında azalmaya neden olan 11-beta–

hidroksisteroidogenaz1 ile ya da 5α-reduktaz ile olur. İnsülin direnci kortizol 

üretimini etkilemeksizin kortizolün 5αredüksiyonunun artışının nedeni olabilir. 

PKOS’da bu ayarı, adrenal androjen üretimi artışına öncülük eden hipotalamus-

hipofiz-adrenal sistemin düzenlediği tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, 

PKOS’da adrenal fonksiyonlarla ilişkili bozulmaların, hiperandrojenizme katkıda 

bulunabileceği görülür. (48)  

PKOS’lu olguların overleri benzer yaş grubundaki normal kontrollerle 

karşılaştırıldığında daha büyük, gelişmekte olan ve atretik folikül sayıları daha fazla, 

tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalın ve hilar hücre sayıları da daha 

fazladır. Buna sebep olarak artmış intra overyan androjenler düşünülmektedir. 

Kaynağından bağımsız olarak hiperandrojenizmde intraoveryan androjen fazlalığı 

olur ve anormal folikül maturasyonu ve atreziye eğilim yaratır. (49)  

Egzajere adrenarş teorisine göre PKOS geliştirmeye aday kızlar adrenarşı 

abartılı yaşarlar. Adrenarş, adrenal androjen (DHEA ve DHEAS) yapımı ile ortaya 

çıkan, pubik ve aksiler kıllanma ile karakterize bir evredir. PKOS’lu olgularda 

dolaşımda yüksek seviyelerde bulunan DHEA ve DHEAS, deksametazon süpresyonu 

yapıldığında baskılanır. Oysa deksametazon verilmesini takiben testosteron ve 

androstenedion seviyeleri, 17-hidroksiprogesteron kadar baskılanmaz. DHEA ve 

DHEAS adrenal kaynaklıyken, testosteron ve androstenedion overler tarafından da 

sentez edilir. Bu adrenal ve overlerin venöz kanından alınan örneklerde de 

doğrulanmıştır. GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimülasyonu yapılırsa 

artmış overyan 17-hidroksiprogesteron cevabı oluşması PKOS’lu olgularda artmış 

p450c17 enzimatik aktivitesine işaret eder. (49) Bu enzimatik hiperfonksiyonun 

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

olarak overde mi devam ettiği konusu net değildir. 
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İnsülin Direnci ve Hiperinsülinemi: 

İnsülin uyarımına normalden daha düşük biyolojik yanıt insülin rezistansı 

olarak tanımlanır. Artmış insülin seviyelerinin granüloza hücrelerindeki LH 

reseptörlerin yanıtını arttırıp erken lüteinizasyonla bağlantılı olabileceği düşünülür. 

PKOS’lu kadınlarda granüloza hücrelerinde, insülin bağımlı glukoz alımı ve glikoliz 

bozulmuş olabilir. Ayrıca insülinin aromataz aktivitesi üzerinde düzenleyici etkisi 

olduğu desteklenmiştir. Genel olarak, PKOS’da granüloza hücrelerinde artan 

intrafolliküler insülin seviyeleri ile bozulan insülin hareketi, steroidojenik ve 

metabolik yolları yavaşlatırlar. (50) 

PKOS’lu olgularda, patolojik insülin rezistansı (özellikle çizgili kas, yağ 

dokusu) ve pankreasta beta hücre disfonksiyonu, gerek anovulasyon gerekse de uzun 

dönem sağlık risklerini açıklayan temel mekanizmalardır.  

PKOS’lu kadınlardaki insülin rezistansının patofizyolojisi henüz kesinlik 

kazanmamasına rağmen insülin reseptör sayısında veya afinitesinde azalma olduğu 

düşünülmektedir. (51,52) Dunaif ve Arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

insülin etki mekanizmalarında postreseptör defekt öne sürülmüştür. (53) Bu 

çalışmada PKOS’lu kadınların yaklaşık %50’sinde fibroblastlarda insülin 

bağlanmasını takiben, azalmış insülin reseptör tirozin otofosforilasyonu 

gösterilmiştir. PKOS’da insülin reseptöründe artmış serin fosforilasyonu olur. 

(54,55,56,57) Normalde insülin bir kez reseptöre bağlanınca spesifik tirozin 

rezidülerinin fosforilasyonu gerçekleşir ve bu da reseptörün intrasitoplazmik 

kısmının insülin reseptör substrat-1 gibi diğer hücre içi substratların fosforilasyonuna 

izin verir. Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasında glukoz transporter protein-4 

(GLUT-4) aracılığıyla hücre içine glukoz transportu sağlanır.  

İnsülin reseptörlerindeki tirozin rezidülerinin fosforilasyonu gerçekleşirken, 

reseptörde serin rezidüsü fosforile olduğunda, bu durum reseptördeki tirozin 

rezidülerinin fosforile olmasını engeller. Serin fosforilasyonu olursa postreseptör etki 

inhibe olur; GLUT-4, glukoz tarnsportu yapamaz. (58,59,60) Bu durumun genetik 

defektten kaynaklanabileceği düşünülmektedir ve buna neden olabilecek aday genler 

günümüzde halen araştırma konusudur. İlginç olarak tip2 diyabette de insülin ile 
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stimüle olan glukoz transportunun bozulduğu gösterilmiştir ve bu mekanizma tip2 

diabetes mellitusun patogenezine ışık tutması bakımından önemlidir. 

Ayrıca yapılan bir çalışmada insülin direncinin artışıyla birlikte IL 6 

sentezinin de arttığı gösterilmiştir. (61) 

Steroidojenik değişiklikler: 

PKOS’lu hastaların büyük çoğunluğunda (%60-80), overyen ve/ya da adrenal 

kökenli, biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm belirgindir. PKOS’da overyan 

hiperandrojenizm, başlıca teka hücrelerinin doğal steroidogenik defektine bağlıdır. 

(45,48) İn vitro çalışmalar, PKOS’da artmış steroidojenik potansiyelin teka 

hücrelerindeki 17α-hidroksilaz/17,20-liyaz (CYP17α1), 3-beta-hidroksisteroid 

dehidrogenaz tip II (HSD3B2) ve yan zincir klevaj enzim (CYP11A1) aktivitesinde 

artışla olduğunu destekliyor. (48,62) Bu üç enzim androjen sentezindeki birçok 

basamakta rol almaktadır. Steroid biyosentezindeki ilk basamak olan kolesterolün 

pregnelona dönüşümünde CYP11A1 (klevaj enzim) rol alır. (48) Bu olay 15q24’ de 

lokalize olan CYP11A geniyle kodlanan sitokrom yan zincir klevaj enziminin 

p450’yle katalizlenmesiyle olur. (63)  P450c17α enzimi; CYP17, 10q24.3 de 

lokalizedir. (63) CYP17α1 (sitokrom P450c17; 17α-hidroksilaz/17,20-liyaz)’ın iki 

fonksiyonu vardır: Hidroksilaz aktivitesini, pregnelon ve progesteronun 17α-

hidroksilasyonunu katalizler. 17,20liyaz aktivitesi ise 17α-hidroksipregnelenon ve 

17α-hidroksiprogesteronun C17–C20 bağını bölerek dehidroepiandrosteron (DHEA) 

ve androstenediona dönüştürür. 3beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip II (HSD3B2), 

∆5-steroidlerini (pregnelon, 17αhidroksipregnelon ve DHEA) onların ∆4 formlarına 

çevirir. (48) 

CYP17A1’in artan enzim aktivitesi transkripsiyonel düzeyde etkisini gösterir. 

Mikroarrey analizlerinde, iki-üç kat kat artmış CYP17A1 promotor fonksiyonlarıyla 

CYP17A1 gen ekspresyonunun değiştiği gösterilmiştir. CYP17A1 gen promotorunun 

A16 bp sekansının, nükleer faktörlerin bağlanması yoluyla, promotor fonksiyonun 

düzenlenmesinde anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. CYP17A1 promotor 

fonksiyonunu bastıran nükleer faktör 1C (NF-1C), PKOS’da teka hücrelerinde 

azalmıştır ve böylece CYP17A1 promotor aktivitesini artırıp hiperandrojenemiye 

katkıda bulunabilir (48,63). Ayrıca, polikistik over sendromunda transkripsiyon 
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faktörlerinden CYP17A1 ekspresyonunun aşırı artışı olur. Örneğin, PKOS’un teka 

hücrelerinde, GATA6 nın mRNA'sının artma yoğunluğu, CYP17A1’in 

promotorunun artan faaliyetini gösterir. (48)  

PKOS’da, teka hücrelerinin androjen üretimi retinoidler tarafından 

düzenlenir. Retinoidler gen ekspresyonunun düzenlenmesinde görülür.  Özellikle, 9-

cis retinoik asit ve retinol, CYP17A1 promotor fonksiyonunu arttırır. Ek olarak 

PKOS’luların overlerinde retinoik asit reseptör geninin artışı lokal retinoik aktivitesi 

artışından daha fazla olabildiği bulunmuştur. (48) Post-transkripsiyonel seviyede 

moleküler çalışmalar CYP17A1 mRNA’sında değişiklikler ortaya koymuştur: 

PKOS’daki teka hücreleri normal hücreler ile karşılaştırıldığında CYP17A1 mRNA 

yarı ömrü iki kat artmıştır. Bu da CYP17A1 mRNA birikimi ve CYP17A1 enzim 

artışına neden olur. (48)  

Steroidojenezdeki diğer bir bölüm ise 17-hidroksiprogesteronun 

11deoksikortizole dönüşmesidir ki bunu CYP21 tarafından kodlanan 21-hidroksilaz 

enzimi katalizler. Bu enzimin eksikliği çoğu vakalar için (%95 civarında) konjenital 

adrenal hiperplazinin sebebidir ve artmış serum 17-hidroksilaz seviyeleri enzimin 

eksikliğiyle koreledir. (63,64) PKOS’lu ya da fonksiyonel hiperandrojenizmli 

kadınlar arasında Adreno Kortikotropik Hormon (ACTH) uyarımına yanıt olarak 

artan serum 17-hidroksiprogesteron artışı yaygın bulgulardandır. Ayrıca, hastalar 

CYP21 heterozigot mutasyonuna sahiptir ve klinik semptomları PKOS benzeri 

fenotip gösterir. (63)  

 

Obezite: 

Obezite ölçülen vücut ağırlığının, ideal vücut ağırlığının %20 üzerinde 

olmasıdır. Vücut kitle indeksininin (BMI-body mass index) 30 kg/ m2’nin olması 

olarak da tanımlanabilir.  

PKOS ‘da obezite değişik serilerde farklı bildirilmekle beraber %30-50 

arasında değişmektedir. (65) Bu nedenle obezite PKOS’taki en önemsenecek 

metabolik anormalliktir. (56) Dikkat çekici şekilde, genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında PKOS, aşırı kilolu veya obez menopoz öncesi kadınlarda 4 kat 
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daha sık görülmektedir ki bu da obezitenin PKOS’un belirlenmesinde rol 

oynayabileceğini gösterir. (66)  

Adipoz dokunun vücuttaki dağılımı ise oldukça önemlidir. Yağ dokusunun 

gluteal ve femoral birikimi ile jinekoid obezite oluşurken, abdomende birikimi ile 

androjenik obezite meydana gelir. Bu iki tip obezitenin ayrımında bu oran 0.85 ten 

büyük iken, jinekoid obezitede 0.75 ten küçüktür. PKOS’da androjenik obezite daha 

sık görülür. (67,68,69) Seks hormonu metabolizmasına etkili obezite androjenik 

obezitedir. PKOS’da plazma testosteron düzeyleri obezite ile değil bel/kalça oranı ile 

koreledir. Vücut yağ dağılımı adipoz dokunun endokrin-metabolik etkileri 

bakımından önemlidir.  

Obezitenin vücutta neden olduğu değişimler:  

1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin östrojenlere dönüşümünün 

artması,  

2) Karaciğerden SHBG yapımının azalması, bu sayede serum serbest 

ösrtadiol ve testosteron düzeylerinin yükselmesi,  

3)Ovaryan stromal dokuda artan insülin rezistansıdır.  

Dişi farelerde egzojen testosteron verilmesinin vücut kilosunu arttırdığı rapor 

edilmiştir. Ayrıca ooferektomize hayvanlarda testosteron ile yemek alımının arttığı 

bildirilmiştir. (145) Bu nedenler ile, obezite PKOS gelişimini predispoze ederken, 

hiperandrojenemi de obeziteyi arttırmaktadır ve bu şekilde PKOS ile obezite arasında 

kısırdöngü oluşmaktadır. PKOS’lu obez olgularda kilo verme tedavinin bir parçası 

olmalıdır. Kilo verme ile ideal vücut ağırlığına ulaşarak; hiperandrojenemik 

olgularda menstruel düzen ve androjenik deri değişikliklerinde önemli ölçüde 

iyileşme sağlanabilir. 

 

PKOS genetiği: 

PKOS ile ilgili yapılan oligogenik ve poligenik araştırmalara göre PKOS, 

otozomal dominant kalıtılıyor gibi düşünülür fakat multifaktöriyel bir hastalıktır. (62, 

63) İnkomplet penetrans, epigenetik modifikasyon ve çevresel faktörler kalıtım 

modelininin anlaşılmasındaki girişimleri engellemektedir. (62) PKOS’un gelişiminde 
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ailesel araştırmalar genetik faktörlerin rolünü desteklerken, farklı ailelerde fenotipik 

özelliklerin heterojenitesi ve hatta aynı aile içinde çevresel faktörlerin önemi 

vurgulanır. (63) PKOS’un etiyolojisiyle alakalı çok sayıda pozitif sonuçlanan genetik 

araştırma mevcut olup, genel olarak sorumlu bir gen bulunamamıştır (63).   

PKOS ile X kromozom anöploidisi, poliploidisi ve ek olarak diğer sitogenetik 

anormallikler arasındaki ilişki doğrulanmıştır. Bir görüşe göre bazı PKOS vakaları, 

Turner Sendromunun gonadal disgenezisine bağlı ara bir durumdur. (70) Bir görüşe 

göre, PKOS’un en azından bazı vakalarının anormal folliküler olaylara sebep olan X 

kromozomal faktörlere bağlı olabileceği düşünülmektedir. (70) Ek olarak PKOS 

vakalarının bazılarında 11. kromozomun uzun kolunda geniş bir delesyon 

görülmüştür. (71) 

PKOS’a neden olduğu düşünülen farklı genler vardır. Bunlar steroid hormon 

sentezi ve eylemine katılan genler, karbonhidrat ve yakıt homeostazisiyle ilgili 

genler, gonadotropin eylemi ve düzenlenmesinde yer alan genler, bazı PKOS 

özellikleri ile uyumlu olarak dikkat çeken genler (interlökinler vb)’dir. Ailesel 

çalışmalarda genetik kümelenmelerin hiperandrojenizmle ilişkili alanlarda baskın 

olduğu gösterilmiş ve hiperandrojenemi genetik olarak saptanmıştır. (71) Sitokrom 

yan zincir klivaj enzimi (CYP11A1), Assignment 1 of microsomal epoxide 

hydrolase(EPHX1), 17-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 6 (HSD17B6), 

CYP17 (Sitokrom P450, Family 17, Subfamily A), CYP19α1 (Sitokrom P450, 

Family 19, Subfamily A, Polypeptide 1), CYP21A (Sitokrom P450, Family 21, 

Subfamily A) ve Steroid 5-alpha-reductase (SRD5A1) steroid sentezinde ve 

PKOS’un patofizyolojisinde önemli rol oynayan metabolik yollardır. (72,73)   

 

PKOS ve Oksidatif Stres: 

Normal hücresel metabolizmada reaktif oksijen türleri (ROS) ve nitrik 

oksitten meydana gelen reaktif nitrojen türleri (RNS) bulunmaktadır. ROS’lar 

moleküler oksijen türevlerinden oluşur ve oksijen iyonları, serbest radikaller ve 

peroksitleri içermektedir. (74) Ayrıca RNS ve ROS’lar sırasıyla nitrik oksit sentaz 

(NOS) ve nikotinamid adenin dinükleotid (fosfat) (NAD(P)H) oksidaz türevleri 

tarafından oluşturulmaktadır. (75) ROS ve RNS’ler yaşayan sistemler için hem 
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yararlı hem de zararlı etkileri bulunan moleküllerdir (76). Düşük ve orta seviyedeki 

ROS ve RNS’ler, enfeksiyonlara karşı savunmada ve birçok hücresel sinyal 

iletiminde farklı fizyolojik görevler üstlenmektedirler. Fakat yüksek oksidan 

konsantrasyonlarında DNA hasarı meydana geldiği veya hücresel lipid ve 

proteinlerin yapı ve fonksiyonlarının bozulduğu bilinmektedir. (75)  ROS deneysel 

olarak çeşitli yöntemlerle saptanmaktadır. Örnekte bulunan total peroksit düzeyi, 

3,5,3’,5’tetrametil benzidin (TMB), alkilamin veya ferrikksilenol orange 

reaktiflerinin kullanıldığı her üç yöntemle ölçülebilmektedir. (77)  

Oksidatif stres; ateroskleroz, T2DM, PKOS ve inflamatuvar kronik 

hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. PKOS’lu hastalarda kardiyovasküler 

hastalık oluşumunda yüksek ROS düzeyleri ile lipoproteinlerin okside olmasının rol 

oynadığı düşünülmektedir. (78) Serbest radikallere bağlı olarak meydana gelen 

oksidatif strese karşı korunma mekanizmaları önleyici, tamir edici ve 

antioksidanlarla savunma sistemlerini içermektedir.  

Enzimatik olarak serbest radikallerle mücadele; süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve PON1 aracılığıyla meydana 

gelmektedir. Enzimatik olmayan savunma sistemleri; askorbik asit, alfa-tokoferol, 

glutatyon, karotenoidler, flavonoidler ve albumin, ferritin gibi büyük molekülleri 

içermektedir. (74,75) Enzimatik olmayan TAOS düzeyleri deneysel olarak 

2,2’azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonat) (ABTS) veya ferrik indirgeyici 

antioksidan güç (FRAP) yöntemi ile ölçülebilmektedir. (79) PKOS’lu hastalarda 

kronik inflamasyon nedeniyle ortaya çıkan ROS, TAOS tarafından ortadan 

kaldırılmaya çalışılır (80,81,82). Son yıllarda yapılan çalışmalarda PKOS’lu 

hastalarda yüksek düzeyde bulunan ve androjenik özelliği olan 

dehidroepiandrostenedionsülfat (DHEAS)’nin anti-oksidan özellikleri bildirilmiştir. 

(83)  
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1.2.PKOS’UN UZUN DÖNEM SAĞLIK RİSKLERİ 

 

PKOS’da hirsutizm, akne ve anovulatuar infertiliteden sorumlu reprodüktif 

metabolik değişiklikler aynı zamanda kadınların genel sağlığı için önemli olan geç 

dönem risklere neden olurlar. Bu etkiler hastalığın göze çarpan önemli klinik 

görünümü olan kronik anovulasyon, insülin rezistansı ve obeziteye atfedilmiştir. 

 

1.2.a. PKOS’un endometrium, over ve başka kanserlerle ilişkisi 

PKOS‘da kronik olarak progesteron ile karşılanmamış östrojenin persistan 

olarak endometriumun stimulasyonu bazı kadınlarda endometrial hiperplazi ve 

adenokarsinoma neden olabilir. Bu görüşlerin çoğu östrojen replasmanı alan 

postmenapozal kadınlardaki gözlemlere dayalı olarak bilinmektedir. PKOS ile 

endometrium kanserin ilişkisi vaka kontrollü bir çalışmada açıkça gösterildi ki artmış 

androstenedion seviyeleri premenapozal ve postmenapozal kadınlarda sırasıyla 3.6 

ve 2.8 kat artmış endometrium kanseri riskiyle birliktedir. (84) Tersine, endometrium 

kanserli genç kadınlarda anovulasyon ile birlikte menstrüel düzensizliler ve PKOS 

hikayesi yaygındır. (85)  Ancak PKOS’da artmış endometrial kanser riskini öne 

süren bu gözlemlere rağmen direkt ilişki için deliller yetersizdir. (85)  

PKOS’da endometrial hiperplazinin histopatolojisi hiperandrojenemisiz 

kadınlardakinden farklı değildir. PKOS’lu kadınlarda bulunan nispeten az sayıdaki 

endometrial kanser vakalarında yaşlı postmenapozal kadınlarda görülen kötü 

diferansiye veya indiferansiye formlarına kıyasla lezyon genellikle iyi diferansiyedir. 

(85) Genç PKOS hastalarda endometrial kanserin histolojik paterninin tedaviye 

yaklaşımda etkisi tam belli değildir. Postmenapozal kadınlara kıyasla premenapozal   

kadınların endometrial dokularında östrojen ve progesteron reseptörleri 

ekspresyonuna daha sık rastlanır. (85)  

PKOS ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda genellikle 

risk artışı gösterilememiştir. Ancak bu çalışmaların çoğunun, çalışmanın düzeni ve 

hastaların seçimi konusunda yetersiz olduğu düşünülmüştür. Örneğin, yapılan bir 

çalışmada, PKOS olduğu tahmin edilen kronik anovulatuar kadınların retrospektif 
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analizinde artmış risk bulunamamıştır. (86) Sonuç olarak, yapılan diğer çalışmalar da 

göz önüne alınınca, meme kanseri ile PKOS’un ilişkisini araştıran çalışmaların çoğu 

kesin bir pozitif ilişki göstermek için yetersizdir.  

Kanser ve steroid hormon çalışması bulgularına dayanarak bir çalışmada 

PKOS ile ovarian kanser arasında ilişki bildirilmiştir. Bu çalışmada epitelyal over 

kanserli kadınlar kontrollere kıyasla artmış PKOS tanısına sahiptir. (87) Ancak uzun 

dönem takiplerde PKOS’lu kadınlarda artmış bir ovarian kanser riski 

doğrulanamamıştır.  Bu nedenle bu ilişki de henüz açıklık kazanmış değildir. 

 

1.2.b. Diyabet 

PKOS patofizyolojisinde insülin rezistansı temel rol oynamaktadır. Bazal 

insülin rezistansına obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda 

bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 diyabet riski taşırlar. Reprodüktif dönemdeki 

PKOS’lu olgularda bozulmuş glukoz toleransı prevelansı %31-35; tip2 diabet 

prevalansı da %7,5-10 bulunmuştur. (87,88) Bu oranlar düzenli adet gören 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksektir. Bir çalışmada ABD ve Avustralya’daki 

PKOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz tolerans testleri ile, bozulmuş glukoz 

toleransından tip2 diabete geçişin 2-5 kez arttıgı gösterilmiştir. (89)   

PKOS’lu kadınların insülin rezistansına sahip oldukları ve diabetes mellitus 

riski taşıdıklarının öğrenilmesi bu hastalığın uzun dönem takiplerinin önemini ortaya 

çıkarmıştır. İnsülin rezistansının nispeten ağır olduğu bildirlirken, dördüncü dekatta 

bu hastaların %20-40 kadarında gluloz intoleransı veya tip2 diabetes mellitus 

geliştirme riski yüksek bulunmuştur. (90,91,92) 

Artmış diyabet riski ile uyumlu olarak, PKOS’lu ve tip2 diabetes mellitus aile 

hikayesi olan kadınlarda insülin rezistansı derecesine bağlı olarak glukoz tolerans 

testlerine azalmış insülin sekresyonu cevabı gösterdikleri bulunmuştur. (93) PKOS’lu 

hastaların yanı sıra birinci derece akrabalarında da yaygın olarak artmış insülin 

konsantrasyonları bildirilmiştir. (94) Son çalışmalar PKOS ‘lu kadınların anne ve 

babalarında bozuk glukoz intoleransı ve diyabet için kombine sıklık oranlarının 

sırasıyla %46 ve %58 olduğunu ve bunun da PKOS hikayesi olmayan ailelerde 



 
 

20 
 

görülen oranlardan daha yüksek olduğunu göstermiştir. (95) İlave olarak PKOS‘lu  

kadınların etkilenmiş kız kardeşlerinin, onların etkilenmemiş kız kardeşlerinden daha 

yüksek insülin/glukoz oranına sahip oldukları gösterilmiştir. (96) Sonuç olarak, bu 

bulgular PKOS’lu kadınlar ve onların aile fertlerinde glukoz metabolizmasında 

anormalliklere eğilimi göstermektedir. 

 

1.2.c. Obezite 

PKOS’da obezitenin nedeni halen bilinmemektedir. Ancak mevcut vakaların 

en az %30’unda obezite mevcuttur ve bu oran %75’e kadar çıkabilmektedir. (97,98) 

30 yaşından sonra PKOS’lu obez kadınların %20’sinden fazlası bozulmuş glukoz 

toleransına sahiptir. (98)  

Obstrüktif uyku apnesinin PKOS’lulardaki prevalansı beklenenden yüksektir 

ve sadece obezite ile açıklanamaz. Yapılan bir çalışmada vücut-kitle indeksinin 

yüksek olmadığı durumda bile uykuda nefes alma rahatsızlığı riski 30 kat yüksek 

bulunmuştur ve bu ilişki obeziteden bağımsızdır. (98)  

 

1.2.d. Dislipidemi 

PKOS ‘lu kadınlarda lipid anormallikleri kontrol grubundaki hastalara oranla 

önemli derecede artmış total-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid ile 

karakterizedir. (99) Aksine; total HDL-kolesterol ve LDL2 serum seviyeleri 

PKOS’da normal kadınlardakinden önemli derecede düşüktür. Daha önceki 

çalışmalar açıkça göstermiştir ki, PKOS obezite, bozuk glukoz toleransı ve ters lipid 

profili ile ilişkilidir.  

PKOS’da lipid metabolizmasında androjen fazlalığının etkisi iyi 

anlaşılamamıştır. (100) PKOS’da lipid anormalliklerine predispozisyon oluşturan 

mekanizmalara bakılmaksızın, bu hastalar koroner damarlarda plak gelişmesi için 

risk altındadırlar. (101) Hepatik trigilisreid lipaz etkisiyle çok düşük dansiteli 

lipoprotein (VLDL) ve orta dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterole dönüşür. Bir 

diğer lipoprotein, lipoprotein-a da aterojeniktir ve LDL-kolesterol yükseldiği zaman 

en bariz etkiye sahiptir. Hepatik trigliserid lipaz aynı zamanda kolesterolden zengin 
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HDL2’yi, kolesterolden fakir HDL3’e dönüştürür. LDL-kolesterolün aterojenik 

özellikleri iyi belirlenmişken, düşük HDL-kolesterol ve yüksek trigliseridlerin 

kadınlarda koroner arter hastalığı için erkeklerden daha prediktif olabileceğini 

gösteren deliller mevcuttur. (101,102) 

 

1.2.e. Koroner arter hastalığı 

Kalp hastalıklarına predispozisyon oluşturan birkaç risk faktörünün varlığına 

dayanarak, PKOS’lu kadınların kardiyovasküler hastalık için genellikle artmış risk 

altında oldukları düşünülür. Bu faktörler, bozuk glukoz toleransı, android obezite, 

hiperandrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyondur. Bilinen risk faktörlerinden 

bağımsız olarak, PKOS‘un kendisinin bir risk faktörü oluşturup oluşturmadığı  açık 

olmamasına rağmen Guzick ve arkadaşlarının yaptığı 206 serilik çalışma bu risk 

artışını destekler niteliktedir. (102)  

PKOS da kardiyovasküler hastalık riskini ortaya koyabilmek adına Guzick ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada; PKOS’lu hastalar ve onların benzer 

kontrollerinde, karotid ultrasonografinin karşılaştırması yapılmıştır. (103) 

Kardiyovasküler hastalık ile doğrudan ilişkili intima media kalınlığı PKOS’da 

kontrollere göre önemli derecede artmış olarak bulunmuştur. Aterosklerotik plak 

formasyonu ise PKOS grubunda iki kat daha fazla olarak bulunmuştur.  

PKOS’lu veya PKOS’un en az bir belirtisini gösteren kadınların koroner 

damarlarında artmış aterosklerotik lezyonlara sahip olduğunu gösteren retrospektif 

çalışmalar da mevcuttur. (104,105) Prememapozal ve post menapozal kadınlara 

kardiak kateterizasyon yapıldığında koroner hastalığı olanların hirşutizm, 

hipertansiyon ve diyabet oranlarının fazla olduğu gösterilmiştir. (105) Bir diğer 

analizde PKOS’lu kadınların kontrollere kıyasla anlamlı derecede artmış miyokardial 

enfarktüs riskine sahip olduğu tespit edilmiştir. (106) Bununla birlikte, bugünkü 

literatür PKOS’ lu kadınların kalp hastalığı yönünden erken morbidite ve mortalite 

için risk faktörlerini bir araya topladığını göstermektedir. (107)  Daha fazla 

kardiyovasküler risk varlığını gösteren belirtilere rağmen, miyokardial hastalıktan 

ölüm oranı henüz tespit edilememiştir. Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalarda ise 
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mortalite ve morbidite açısından benzer yaştaki kontrol gruplarına göre anlamlı fark 

bulunmamıştır. (108,109) 

 

1.2.f. Hipertansiyon ve vasküler disfonksiyon 

          Hipertansiyon genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek çok 

faktörden etkilenir. Kontrollerle karşılaştırıldığında 40-59 yaş arası PKOS’lu 

kadınlarda hipertansiyon prevelansı 3 kat daha fazladır. (98) İnsülin rezistansı olan 

ancak obez olmayan PKOS’lu kadınların daha sık hipertansiyon geliştirdiklerine ait 

kanıtlanmış sonuçlar olmamasına rağmen, obezitenin hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık için risk faktörü olduğu iyi bilinmektedir. Bir çalışmada 33 

PKOS’lu kadında tedavi gerektiren hipertansiyon %33 bulunurken, populasyon bazlı 

kontrollerde bu oran %11 bulunmuştur. (106) Aşikar diyabeti bulunmayan 

bireylerde; santral obezite, glukoz intoleransı, hipertrigliseridemi, azalmış HDL-

kolesterol ve hipertansiyon kardiyovasküler hastalık için artmış risk ile ilişkilidir. 

 

1.3.PKOS TANISI VE AYIRICI TANI 

PKOS tanısı birincil olarak kliniktir. PKOS için tanısal bir test yokluğu, 

anovulasyon ve hiperandrojenizmden oluşan geniş klinik spektrumla ile birlikte 

oluşu, benzer klinik görünümlü hastalıkların göz önünde bulundurulmasını gerektirir. 

Eğer başlangıçta bahsedilen tanı kriterleri mevcut ise hastanın hiperprolaktinemi, geç 

başlangıçlı kongenital adrenal hiperplazi ve over veya adrenal bezin androjen 

salgılayıcı tümörlerini ekarte etmek için laboratuvar incelemesine girmesi gerekir. 

(109) Hormon üreteren kitlelerin ayırıcı tanısında MRI, sintigrafi gibi görüntüleme 

yöntemleri kullanılabilir. 

PKOS en basit şekliyle spesifik adrenal ve/veya pituiter hastalık yokken 

hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal olarak) ve/veya kronik anovülasyon 

varlığı olarak ifade edilir. Hiperandrojenizm klinik olarak hirşutizm, akne ve/veya 

androjenik alopesi görülebilir. Hirşutizm kadınlarda erkek gibi kaba kılların (üst 

dudakta, çenede, göğüste, üst abdomende, sırtta vb.) büyümesi olarak ifade edilebilir. 

(50) 
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1.3.aPKOS’un Klinik Değerlendirilmesi 

Klinik olarak aşikar PKOS menarştan sonra gelişmeye başlar ve reprodüktif 

hayatın büyük bölümünde persiste eder. PKOS’lu hastaların çoğu klinisyene adet 

düzensizliği, androjen fazlalılığına bağlı şikayetler veya infertilite nedeniyle 

başvurur. PKOS tanısı almış kadınlarda %96 irregüler menstruasyon, %74 

hiperandrojenemi bulguları, %59’unda infertilite şikayeti olduğu görülmüştür. (35) 

 

Polikistik overlerin USG tanısı: 

 

Şekil 4: USG’de polikistik over görünümü 

PKOS’un ultrason bulguları incelendiğinde, kapsülü kalın, kapsül altına 

dizilmiş atretik folliküller, over hacmi ve yüzeyinin arttığı görülmüştür. (118) 

Rotterdam çalışma grubunda overlerin USG görüntüsünün tanınması için 

objektif kriterler getirilmiştir. Bu kriterler; 

1- Her bir overde periferik yerleşimli 2-8 mm boyutlarında 12 veya daha fazla 

follikül bulunması, 

2- Over hacminin 10 cm3ten büyük olması. 

Overlerden birinin bu kriterleri sağlaması USG sonucunda polikisitk over 

demek için yeterli görülmüştür. Ancak USG sırasında dominant follikül veya korpus 

luteum görülmesi durumunda incelemenin bir sonraki adete bırakılması önerilmiştir. 

(35) 
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Klinik hiperandrojenism tanısı: 

PKOS’daki androjen fazlalığına bağlı hirşutizm, akne, androjenik alopesi gibi 

klinik bulgular görülebilir. Hirşutizm en sık görülen bulgu olup kadınlarda androjene 

duyarlı bölgelerde erkek tipi terminal kıllarda artış olarak tanımlanır. Ferriman 

Gallwey (FG) skorlama sistemi ile değerlendirilir. (119) 

Şekilde belirtilen puanlama ile 8 ve üzeri puan hirşutizm olarak kabul 

edilmektedir. 

 

Şekil 5: Ferriman Gallwey skorlama sistemi 

 

Adet düzensizliği tanısı:   

PKOS’lu hastaların reprodüktif yaşamda en sık şikayeti adet düzensizliğidir. 

Oligo-amenoreik periodlar veya düzensiz uterin kanamalar olabilir. Normal 

ovulatuar kadınlarda endometrium östrojen etkisi ile prolifere olur ve progesteron ile 

sekresyon fazı başlar. Progesteron düzeyinin azalması ile de progesteron geri çekilme 

kanaması olan adet başlar. PKOS’lu hastalarda ise anovulasyon olması nedeniyle 

adet düzensizliği görülür. Normal siklusta hormonlar bifazik olarak salgılanırken 
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PKOS’lu hastalarda gonadotropinler ve seks steroidleri sabit düzeyde salgılanır. Bu 

kadınlarda LH seviyeleri hipofizin GnRH’ya olan duyarlılığın artması ve GnRH 

pulsatilitesinin artmasına bağlı olarak yükselmiştir. (35) 

 

   

  

Şekil 6: Normal menstruel siklus hormonal değişimi ve etkileri 
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1.3.b. PKOS’un Ayırıcı Tanısı 

Ovaryan Hipertekozis: 

Hipertekozis nadir görülen bir proliferatif durumdur. Overin stroması 

boyunca yayılmış luteinize teka hücreleri adacıkları vardır. Teka hücrelerinin 

tutulumu minimal veya aşırı olabilir. Şiddetli hipertekoziste aşırı derecede sıkı yapılı, 

irileşmiş overlere neden olan yaygın ve kesif fibroblast gelişebilir.  Bu bulgular 

PKOS’dakinden belirgin derecede farklıdır. İlginç olarak hipertekotik 

transformasyonun derecesi hastalığın şiddetiyle orantılı değildir. (110) Bu 

hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabileceğini 

gösterir. Çünkü serum LH değerleri genellikle normal seviyelerdedir.   

Belirgin derecede yüksek serum androjen konsantrasyonları nedeniyle, bu 

kadınlarda şiddetli hirşutizm görülür. Bu hastalıkların önemli bir yüzdesi aynı 

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

kalınlaşması gibi virilizasyon belirtileri gösterirler. GnRH verilmesinin androjen 

yapımını dramatik bir şekilde azalttğının görülmesine rağmen, androjen üretimi oral 

kontraseptif tedavisi gibi uzun süreli ovaryan supresyonun klasik formlarına dirençli 

olabilir. Genellikle sirkülasyondaki insülin seviyesinin önemli ölçüde yükselmesiyle 

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

nigrikans bulunur. Tüm over stromasını kaplayan teka hücrelerinin hiperplazisi 

sonucu gelişmektedir. 

 

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH): 

KAH’i oluşturan birkaç enzimatik defekt arasında 21–hidroksilaz eksikliğinin 

inkomplet formu PKOS’u en iyi taklit edendir. Bu eksiklikle 

17alfahidroksiprogesteron birikir (şekil 6), bu da menstruel siklusun foliküler 

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

17alfahidroksiprogesteron bir androjen prekürsörü olduğu için bu defektin var 

olması, artmış androstenedion, testosteron ve sonuçta hipeandrojenizme yol açar.  

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

şiddetli hirşutizm, kliteromegali, familyal eğilim ve kısa boy gibi KAH 21-

hidroksilaz eksikliğinin tanısını düşündüren birkaç belirti vardır. Bu hastalık 



 
 

27 
 

otozomal resesif kalıtsal yolla geçer. Morfolojik olarak overlerin PKOS’dakine 

benzer görüldüğü bildirilmiştir. Periferal kistik foliküllerin varlığı zıt bir bulgu ise de 

kapsül genellikle sıkı ve kalındır.   

İkinci enzim eksikliği 11beta-hidroksilazdır. Bu enzim eksikliği 

17alfahidroksiprogesteron bu enzimin yakın prokürsörü olan 11-deoksikortizolde 

artma nedeniyle hafif hirsutizme yol açar. Eşlik edem hipertansiyon genellikle bu 

hastalığı KAH’ın 21-hidroksilaz formundan ayırt eder. 

 

Şekil 7: KAH’da görülen enzim eksiklikleri 

 

Cushing Sendromu: 

Cushing sendromunun klinik görünümü primer olarak adrenal tümör veya 

artmış ACTH üretimi nedeniyle aşırı kortizol salgısı ile oluşur. Adenokarsinomlarda 

olduğu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynağına rastlanabilirse de çoğu 

vakalarda, artmış ACTH üretimi pitüiter tümör nedeniyledir.  

PKOS ile benzerlik gösteren obezite, hirşutizm, akne ve menstruel 

düzensizlik gibi bulgular Cushing sendromunda da görülür. Aydede yüz, bufalo 
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hörgücü, hipertansiyon, adele kaybı, abdominal stria ve osteoporozis gibi ilave 

belirtiler primer problem olarak kortizol fazlalığını gösterir. Sirkülasyondaki 

androjen düzeyleri yüksekken, aynı zamanda artmış bazal seviyeler, sirkadien ritmin 

kaybı ve deksametazona cevap olarak süpresyonda yetersizlikle karakterize anormal 

kortizol sekresyonu vardır. KAH’ın tersine overlerin dikkatli muayenesinde 

vakaların çoğunda, PKOS’un tipik değişiklikleri görülmez.   

 

Androjen Üreten Tümörler: 

Androjen üreten tümörler over ve adrenal bezden gelişebilir. Fonksiyonel 

hiperandrojenizmde klinik tablo yavaş yavaş ortaya çıkarken, neoplastik süreçler 

oldukça hızlı gelişebilir. Aylar içersinde bu lezyonlar şiddetli hirşutizm, 

maskülenizasyon ve kliteromegaliyle ortaya çıkarabilir. Ayrıca akne ve ses 

kalınlaşması olabilir. Şiddeti androjenik belirtilere rağmen, bu tümörlerin erken 

dönemleri PKOS veya diğer fonksiyonel hiperandrojenik sendromları taklit edebilir.  

Bazen, hormon üretimi aşırı kortizol ve progesteron salgısıyla birlikte 

olabilir. Menstrüel siklusların bozulması menometrorajiden amenoreye kadar geniş 

bir spektrum içerisinde yer alır. Semptomların ani başlaması tanıda önemli bir rol 

oynar. Bazı örneklerde, ovaryan tümörü düşündüren bir pelvik ya da abdominal kitle 

palpe edilebilir. 

 

1.4.PKOS TEDAVİSİ: 

Geleneksel PKOS tedavisi klinik özellikleri hedef alır. Eğer PKOS’lu 

hastalarda obezite varsa veya insülin duyarlılığı belirli bir seviyeye geri çekmek 

isteniyorsa diyet, egzersiz ve kilo vermeyi içerir. Tedavi hastanın ihtiyaçlarına göre 

düzenlenir. 
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1.4.a. Oral Kontraseptifler: 

Oral kontraseptifler (OK) gebelik istemeyen PKOS’lu hastalarda 

kullanılabilirler. Bu ilaçlar düzenli menstrüal döngüler oluşturmanın yanı sıra overin 

gonadotropin uyarımını azaltır ve haliyle androjen üretimini de düşürür. (109) 

Östrojen–progestin kombinasyonu içeren oral kontraseptiflerin kullanımının 

hirsutizm tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Medroksiprogesteron hirşutizmin 

tedavisinde kullanılır, testosteron ve östrojen seviyelerini düşürür. (49) Ancak 

hastaların cevabı tedavi başındaki kıl artışının şiddetine bağlı olarak değişir. Oral 

kontraseptifler ovaryan androjen üretiminin supresyonuna ilave olarak SHBG’yi 

arttırır ve testosteronun metabolik klirensini kolaylaştırır. Bu tedavi aynı zamanda 

düzenli menstrual siklus yapar ve yeterli progesteron sağlayarak aşırı endometrial 

proliferasyon ve hiperplaziyi önler. 

 

1.4.b. Antiandrojenler: 

Antiandrojenik ilaçlar birçok durumda klinik yararı arttırmak için oral 

kontraseptiflerle kombine kullanılmaktadır. 

Aldosteron antagonisti olan spironolakton testosteron bağlanma yerlerini 

tutarak pilosebaseoz ünitede direkt anti-androjenik etki gösterir. (111) İlave olarak, 

spironolakton sitokrom p450’yi etkileyerek steroid enzim etkisini, sonuçta androjen 

üretimini inhibe eder. (112) Spironolaktonun hafif diüretk etkisi vardır. Bu tedavi 

aldosteron etkisine engel olduğu için serum potasyum seviyesi artabilir, bu nedenle 

takip edilmelidir.   

Diğer antiandrojenler flutamid ve finasterid’dir. Flutamid androjen 

reseptörlerini tutar, finasterid ise 5alfa-redüktazı inhibe eder. Her iki ajanın hirsutizm 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. (113) Birkaç olguda flutamidin karaciğer 

toksisitesi yaptığı görülmüştür. Klinik çalışmalarda bu iki ilacın kıl gelişimini 

azaltmasında benzer etkili olduğu görülmüştür. (114) 

Simetidin ve ketokonazol temel olarak yan etkilerinin klinik faydalarının 

üstünde olması nedeni ile PKOS tedavisinde günümüzde tercih edilmemektedir. (49) 
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1.4.c. İnsülin Duyarlaştırıcılar: 

İnsülin direnci olan PKOS kadınlarda insülin duyarlaştırıcı ilaçların insülin 

sensitivitesini iyileştirdiği gösterilmiştir. Bu durum, hastalığın tedavisinde bu 

ilaçların önemini arttırmaktadır. 

Biguanid türevlerinden olan metformin, glikoneogenezis ve hiperinsülinemiyi 

azaltarak karaciğerede insülin sensitivitesini arttırır. Klinik çalışmalar PKOS da 

metformin tedavisinin androjen seviyesinde azalma, spontan ovulasyon oranında 

artış ve klomifene artmış ovulatuar cevap meydana getirdiğini göstermiştir. (115) 

Yapılan çalışmalarda insülin etkisinden bağımsız olarak metforminin ovaryan 

steroidogenezde direkt etkiye sahip olabileceğini göstermiştir. İnsan ovaryan teka 

benzeri tümör hücrelarinin metformin ile inkübasyonu steroidojenik regulatuvar 

protein ve 17alfa-hidroksilaz mRNA inhibe etmiştir, oysa 3beta- hidroksisteroid 

dehidrogenaz veya kolesterol yan zincir klivaj için hiçbir etki görülmemiştir. (116)  

Metforminin gastrointestinal semptomlar gibi yan etkileri doz ile ilişkilidir ve 

birkaç hafta sonra bu yan etkiler genellikler geçer. Metformin tedavisinin nadir bir 

yan etkisi de laktik asidozdur, bu nedenle metformin, renal, hepatik, ciddi 

kardiyovasküler hastalık veya hipoksisi olan hastalara verilememelidir; çünkü bu 

hastalarda yüksek laktat seviyelerine yatkınlık vardır. İntravasküler iyotlu kontrast 

maddeler içeren radyolojik işlemler ve cerrahi geçiren hastalarda tedbir olarak 

metforminin geçici olarak kesilmesi önerilir.  

İnsülin seviyesini düşüren diğer grup ilaçlar olan tiazolidinedionlar ise 

rosiglitazon ve pioglitazondur. Bu ilaçlar perioksizom proliferasyon aktivatör-

reseptör gamaya bağlanarak etki eder ve sonuçta retinoid asit reseptörüyle 

heterodimer oluşturarak glukoz regülasyonunu düzenleyen promotor bölgesine 

bağlanırlar. Bu grup ilaçların PKOS’lu kadınlarda androjen seviyelerini azalttığı 

gösterilmiştir. (117)  
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1.4.d. Sistemik olmayan kıl dökülmesi: 

Hirşutizm ağartma, yolma, balmumu, tıraş etme, depilatör kremler, elektroliz 

veya lazer terapi ile mekanik olarak yönetilebilir. (109) Eflornithin (Vaniqa), 

hirşutizmi azaltmak için yeni bir topikal ajan, kıl follikülündeki enzimle etkileşir ve 

kıl uzamasını yavaşlatır. (109) 

 

1.4.e. Girişimsel yöntemler: 

Bilateral over wedge rezeksiyonunda androstenedion düzeylerinde geçici 

azalma ve plazma testosteron seviyelerinde uzun süreli minimal düşüş görülür.  

Dirençli ağır PKOS'lu hastalarda wedge rezeksiyona alternatif olarak laparoskopik 

over elektrokoterizasyonu kullanılabilir ancak günümüzde pek tercih edilen bir 

yöntem değildir. (49) 

 

 

1.5.PKOS VE ENFLAMASYON 

 

Oksidatif stres ve infeksiyöz ajanlarla damar duvarında inflamatuar yanıt 

oluşur. Bu yanıt sonucunda makrofajlardan inflamatuar sitokinler salınır. Bu 

sitokinlerden olan IL-6, karaciğerdeki reseptörlerine bağlanarak CRP sentezini 

uyarır. Plazma yarı ömrü kısa (yaklaşık olarak 19 saat) olmakla birlikte tüm 

koşullarda aynıdır ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek 

şey onun sentez hızıdır. CRP, kronik kararlı koroner kalp hastalığı ve akut koroner 

sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarlı bir göstergesi olarak 

kullanılmaktadır. (105) 

IL-6 aynı zamanda fibrinojen üretimini de arttırır. Yüksek plazma fibrinojeni, 

çeşitli prospektif çalışmalarda koroner arter hastalığı riskinin bir prediktörü olarak 

ortaya çıkmıştır. Fibrinojenin yüksek seviyeleri, CRP gibi aterosklerozdaki 

inflamasyonla ilgili değişiklikler de saptanmaktadır. Yapılan birçok çalışmada 

fibrinojenin erkekte ve kadında kardiyovasküler hastalık riski ile anlamlı derecede 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. (113) 
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İnterlökin 6:  

 

Şekil 8: İnterlökin 6 etki mekanizmaları 

Interlökin-6 185 amino asit içeren bir polipeptittir ve proinflamatuar sitokin 

olarak görev yapar. T ve B hücreleri, monosit ve makrofajlardan tarafından üretilir. 

Akut faz reaktanlarının önemli bir parçasıdır ve kan beyin bariyerini geçebilir. (120) 

Adipositlerden de salgılandığı için obezlerde sıklıkla yüksek seviyelerde bulunur. 

CRP ile birlikte diğer proinflamatuar sitokinlerin de salınımını arttırır. Aynı zamanda 

kemik iliğinden nötrofil üretimini de arttırır. Stres durumunda kortizol gibi 

maddelerin salgılanması arttığı için IL-6 salınımı da artar. (121) IL-6 aynı zamanda 

kas kontraksiyonlarına bağlı olarak kan dolaşımına salınan ilk miyokindir. (122) 

IL-6 CD126 (ligand binding IL6Ra chain) ve gp130 (signal transducing 

component) komponentinden oluşan tip 1 sitokin reseptörleri üzerinden görevini 

yapar. IL6 reseptörü ile bağlandığında gp130 ve IL reseptörü komplex oluşturur ve 

bu reseptörü aktive etmiş olur. Böylelikle IL6 için JAKs-STATs yolu aktive edilmiş 

olur. (123,124) IL-6 proinflamatuar sitokin olarak çalışır ve diyabet, ateroskleroz, 

depresyon, Alzheimer, Sistemik Lupus Eritematosus (SLE), multipl myelom, Behçet, 

Romatoid Artrit (RA) gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynar. Bu nedenle son 

dönemlerde anti IL6 ajanları bu tür hastalıkların tedavisinde kullanıma girmeye 

başlamıştır. (125,126) Tocilizumab ilk bulunan ve RA’ya karşı kullanılan ajandır. 

Pek çok ajan içinse çalışmalar devam etmektedir. (127) 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. KONTROL GRUBU VE HASTA SEÇİMİ 

Hastanemiz Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine başvuran ve polikistik 

over sendromu (PKOS) tanısı konulan, 18-45 yaş arası (ortalama yaş 27,3), 48 kadın 

hasta ve kontrol grubu olarak benzer yaş grubundan, 45 sağlıklı kadın çalışma 

kapsamına alındı. 

PKOS tanı kriterleri için 2006 yılında Androjen Excess Derneği (AES) 

tarafından kabul edilen kriterler uygulanmıştır:  

1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm  

2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler  

3. Diğer androjen fazlalığı ya da benzeri hastalıkların ekarte edilmesi. Tanı 

için 3 kriterden ikisinin bulunması gerekmektedir. Ayrıca fazla androjen salınımına 

sebep olan diğer etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. (27) 

Ultrasonografide polikistik over görüntüsü ve over morfolojisi tanı kriteri 

olmamasına rağmen, PKOS grubu hastalarının tümü, overleri polikistik görünümde 

olan ve oligo-amenoreik menstürasyon anamnezi olan hastaladan seçildi.  

Hiperandrojenizm değerlendirilmesi için hirşutizm skorlaması yapıldı. 9 

vücut bölgesinde terminal kılların değerlendirilmesine dayanan standardize edilmiş 

Ferriman-Gallwey(F-G) metodu kullanıldı. (119) Sekiz ve üzeri bir F-G skoru 

hirşutizm olarak kabul edildi. Diğer nedenlerle hiperandrojenizmi bulunan hastaların 

(konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden over ve adrenal tümörler, 

Cushing sendromu vs.) ayırıcı tanısını yapmak ve ayrıca hiperandrojenemi 

parametreleri olarak total testosteron, DHEAS ve 17-alfa hidroksiprogesteron 

değerleri bakıldı. Bu durumdaki kadınlar çalışma dışı bırakıldı. Anormal tiroid 

fonksiyoları bulunan, sigara içen, aktif enfeksiyonu olan ve yakın geçmişinde 

herhangi bir enfeksiyon anamnezi bulunan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca 

sistemik, romatolojik akut veya kronik hastalık (malignite, böbrek yetmezliği, kronik 

obstruktif akciğer hastalığı, lupus (SLE), tip 1 diyabet) anamnezi bulunan ve 
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herhangi bir nedenle ilaç kullanımı olan hastalar da çalışma grubuna alınmadı. Gebe 

olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Tüm olguların ayrıntılı anamnezlerinin alınmasını takiben kilo ve boyları 

ölçülerek BMI [Vücut ağırlığı (kg)/boy (m²)] formülüne göre hesaplanmıştır. 

Polikistik Over Sendromlu hastalarla kontrol grubununun BMI ölçümleri ve 

laboratuar değerleri karşılaştırılmıştır.  

Tüm hastalardan bir gecelik açlığı takiben sabah saat 08-09 arasında istirahat 

halinde biyokimyasal tetkikler için venöz kan örnekleri alınmıştır. Alınan kan 

örneklerinde rutin biyokimyasal parametrelere bakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen 

tüm olgularda açlık kan glukozu, açlık insülini, total kolesterol, trigliserid, LDL 

kolesterol, HDL-kolesterol ve spontan veya progesteronla indüklenmiş 

menstürasyonun ilk 5 günü içerisinde FSH, LH, E2, total testosteron ve DHEAS ve 

düzeylerine bakılmıştır.  

Yukarıdaki kriterlere göre tanılar konulmuştur ve PKOS’lu hasta ve 

kontrollerin ayırımı yapılmıştır. Çalışmaya katılmaya gönüllü olan her olgudan 5 cc 

kan örneği alınmış, santrifüj edilerek -86 0C’de saklanmış ve Human IL6 Elisa Kit ile 

çalışılmıştır. Ayrıca çalışmaya katılan her birey ‘Gönüllü Olur Formu’nu imzalayıp, 

çalışmaya katılmayı kabul etmiştir.   

Çalışma protokolümüz Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tepecik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Araştırma Etik Kurulu tarafından 11/12/2017 tarihinde 

onaylanmıştır ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapılmıştır. 
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2.2.YÖNTEMLER 

 

2.2.a. İstatistiksel Analiz Yöntemi: 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Tanımlayıcı bulgular sayısal değişkenler için ortalama ve standart sapma ile 

kategorik değişkenler için frekans ve yüzde ile sunuldu. PKOS hastaları ve kontrol 

grubu arasında sayısal değişkenlerin karşılaştırılması için parametrik koşullar 

sağlandığında Bağımsız gruplarda t testi, non-parametrik koşullarda Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. Tip-1 hata düzeyinin %5’in altında olduğu durumlar testin tanısal 

değerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu şeklinde yorumlandı. 

2.2.b. BMI Hesaplanması: 

Hasta ve kontrol grubunda ağırlık ve boy ölçümü yapıldıktan sonra BMI 

hesaplaması yapıldı. Vücut Kitle indeksi (body mass index-BMI), Quetelet indeksi 

kullanılarak hesaplandı.  

Quetelet İndeksi= vücut ağırlığı (kg) / metre cinsinden boy uzunluğunun 

karesi (m²)) 

2.2.c. İnsulin Direnci Hesaplanması: 

Hasta ve kontrol serumlarında açlık glukoz ve insulin düzeyleri ölçüldü. 

Homeostatik model ile insülin direnci (HOMA-IR) hesaplandı. 

HOMA-IR = Açlık Kan Glukozu (mg/dL) x Açlık İnsulini (IU/mL) x 

Konstant. Glukoz mg/dL olarak alınmışsa konstant 405 olarak alınmalı; eğer glukoz 

mmol/L olarak alınmışsa 22,5 olarak alınmalıdır. Biz çalışmamızda açlık kan 

glukozu değerini mg/dL olarak aldığımız için konstant değerini 405 olarak kullandık. 

HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamlı sonuç vermesi diğer 

insülin direncini değerlendirmede kullanılan yöntemlere göre üstünlük sağlar. 

(128,129) HOMA indeksi için insülin rezistansını tanımlayan kesin bir cutt-off değer 

olmamakla birlikte birçok çalışmada 2,1’in üzerindeki değerler anlamlı kabul 

edilmiştir. (130) 
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3. BULGULAR 

 

Çalışmamıza 45 kontrol 48 PKOS’lu hasta dahil edildi. Yaş ortalamaları 27,3 

olarak hesaplandı. Ortalama BMI 25 olarak bulundu. 

Tablo 1. Tanımlayıcı tablo 

 Sayı Minimum Maximum Ortalama  Standart 

sapma 

YAS 93 17,00 45,00 27,3333 6,34035 

KILO 93 46,00 109,00 69,6265 12,91502 

BOY 93 150,00 178,00 162,1807 5,29414 

BMI 93 18,00 37,00 25,9157 4,41230 

 

Tablo 2. Olgu ve kontrollerde yaş, kilo ve boy değerlerinin karşılaştırılması 

 
 Sayı  Ortalama  Standart 

sapma 

p 

YAS 
OLGU 48 24,8043 4,03661 <0.001 

KONTROL 45 30,6571 7,27988 

KILO 
OLGU 48 70,7292 13,39854 0.474 

KONTROL 45 68,1143 12,24930 

BOY 
OLGU 48 162,0625 5,19167 0.944 

KONTROL 45 162,3429 5,50370 

Bağımsız gruplarda t testi 

 

    PKOS’lu hasta grubunda yaş ortalaması 24.8, kontrol grubunda 30.6 olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunda yaş ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p<0.001) (Tablo 2)  

    PKOS’lu hasta grubunda kilo ortalama 70, kontrol grubunda ise 68 olarak 

bulunmuştur. Boy ise PKOS’lu grupta ortalama 162, kontrol grubunda 162,3 olarak 

bulunmuştur. İki grup arasında kilo ve boy açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır. 
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    PKOS’lu hasta grubunda AKŞ ortalaması 102,5 kontrol grubunda 100 

olarak saptanmıştır. PKOS’lu hasta grubunda insülin ortalaması 14,84 kontrol 

grubunda 16,20 olarak saptanmıştır.  

   İki grup arasında AKS, insülin açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır. (Tablo 3) 

    PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalaması 26.3, kontrol grubunda 25.4 

olarak saptanmıştır. PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalama değerleri yüksek 

saptansa da bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.364). (Tablo 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3. Olgu ve kontrollerde laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

  
Sayı Ortalama Standart 

sapma 

p 

         AKS 
  OLGU 48 102,5208 40,22701 0.592 

  KONTROL 45 100,0571 12,53452 

    

INSULIN 

  OLGU 48 14,8419 12,43428 0.748 

  KONTROL 45 16,2020 17,24592 

        BMI 
  OLGU 48 26,3333 4,32869 

 0.364 
  KONTROL 45 26,4889 4,59556 

Bağımsız gruplarda t testi 
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Tablo 4. Olgu ve kontrollerde HOMA-IR değerlerinin karşılaştırılması 

 
 Sayı  Ortalama  Standart 

sapma 

  p 

HOMA-IR 
 OLGU   48 3,5000 3,96259  

0.500 KONTROL   45 2,9556 3,77164 

Bağımsız gruplarda t testi 

 

PKOS’lu hasta grubunda HOMA-IR ortalaması 3.5, kontrol grubunda 2.95 

olarak saptanmıştır. HOMA-IR ortalama değerleri açısından olgu ve kontrol 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. (p=0.500) 

 

Tablo 5. Olgu ve kontrollerde IL6 değerlerinin karşılaştırılması 

 
 Sayı  Ortalama  Standart 

sapma 

p 

IL6 
       OLGU   48 12,8333 13,54321 0.05 

      KONTROL   45 8,8222 3,10636 

Bağımsız gruplarda t testi 

 

 

 

    PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalaması 12.8, kontrol grubunda 8.82 

olarak saptanmıştır. PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalama değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksektir. (p=0.05) (Tablo 5’e alternatif) 
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Grafik 1. Olgu ve kontrol gruplarında IL-6 düzeyi
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Tablo 6. Olgu ve kontrollerde CRP değerlerinin karşılaştırılması 

 
 Sayı  Ortalama  Standart 

sapma 

       p 

CRP  
 OLGU   45 5,8569 8,32320 0.169 

KONTROL   45 3,8175 4,40122 

Bağımsız gruplarda t testi 

 

PKOS’lu hasta grubunda CRP ortalaması 5.85, kontrol grubunda 3.81 olarak 

saptanmıştır. CRP ortalama değerleri açısından olgu ve kontrol grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktur. (p=0.169) 

 

Tablo 7. Olgu ve kontrollerde Total kolesterol değerlerinin karşılaştırılması 

 
 Sayı  Ortalama  Standart 

sapma 

p 

TOTAL 

KOLESTEROL 

 OLGU   45 117,7674 71,61732 0.276 

 KONTROL   43 161,3023 250,20968 

Bağımsız gruplarda t testi 

 

    PKOS’lu hasta grubunda total kolesterol ortalaması 117.76, kontrol 

grubunda 161.3 olarak saptanmıştır. Total kolesterol ortalama değerleri açısından 

olgu ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p=0.276). (Tablo 7) 
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Tablo 8. Olgu ve kontrollerde kan lipid değerlerinin karşılaştırılması 

  
Sayı Ortalama Standart 

sapma 

     p 

TRIGLISERID 
 OLGU   48 170,8651 35,55226 0.013 

KONTROL   45 194,0000 26,62823 

LDL 
 OLGU   48 102,6512 28,49719 0.136 

KONTROL   45 113,3235 26,48352 

HDL 
 OLGU   48 47,2047 13,93184 0.033 

KONTROL   45 53,5588 11,68836 

Bağımsız gruplarda t testi 

 

PKOS’lu hasta grubunda TG ortalaması 170.8, kontrol grubunda 194.0 olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunda TG ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.013) 

PKOS’lu hasta grubunda HDL ortalaması 47.2, kontrol grubunda 53.5 olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunda HDL ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.033) 

İki grup arasında LDL açısından anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. 

(Tablo 8) 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

41 
 

Tablo 9. Olgu ve kontrollerde hormon değerlerinin karşılaştırılması 

  
Sayı  Ortalama  Standart 

sapma 

**

p 

FSH 
  OLGU   47 6,3315 1,74151 0.012 

 KONTROL   45 9,0691 7,00132 

LH 
  OLGU   47 9,2706 5,62470 0.001 

 KONTROL   45 6,1166 3,94795 

E2 
  OLGU   47 48,9076 33,77042 0.211 

 KONTROL   45 99,5081 220,44326 

TESTOSTERON 
  OLGU   47 65,1565 25,02113 0.006 

 KONTROL   45 46,9876 22,22434 

DHEA-S 
  OLGU   47 270,3718 100,63931 0.021 

 KONTROL   45 196,2500 116,96478 

*Bağımsız gruplarda t testi 

**Mann-Whitney U testi 

 

PKOS’lu hasta grubunda FSH ortalaması 6.33, kontrol grubunda 9.06 olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunda FSH ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.012) 

PKOS’lu hasta grubunda LH ortalaması 9.27, kontrol grubunda 6.11 olarak 

saptanmıştır. Olgu grubunda LH ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.012) 

PKOS’lu hasta grubunda Testosteron ortalaması 65.1, kontrol grubunda 46.9 

olarak saptanmıştır. Olgu grubunda Testosteron ortalaması istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksektir. (p=0.006) 

PKOS’lu hasta grubunda DHEA-S ortalaması 270.3, kontrol grubunda 196.2 

olarak saptanmıştır. Olgu grubunda DHEA-S ortalaması istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksektir. (p=0.021) 

İki grup arasında E2 açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır.(Tablo9) 
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4. TARTIŞMA 

 

PKOS multisistem reprodüktif-metabolik hastalık olarak tanımlanır. Birlikte 

bulunan metabolik bozukluklar, insülin direnci, dislipidemi ve obezitedir. PKOS’da 

hirsutizm, akne ve anovulatuar infertiliteden sorumlu reprodüktif-metabolik 

değişiklikler aynı zamanda kadınların genel sağlığı için önemli olan geç dönem 

risklere neden olurlar. Bu etkiler hastalığın göze çarpan önemli klinik görünümü olan 

kronik anovulasyon, insülin rezistansı ve obeziteye atfedilmiştir. PKOS 

patofizyolojisinde insülin rezistansı temel rol oynamaktadır. Bazal insülin 

rezistansına obezitenin etkileri eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda bozulmuş 

glukoz toleransı ve tip 2 diyabet riski taşırlar. 

Burghen ve arkadaşları ilk kez 1980 yılında PKOS ile insülin direnci arasında 

bir bağlantı olabileceğini ve PKOS'lu vakaların yaklaşık %80’inde insülin direnci 

olduğunu rapor etmişlerdir. (131) Yapılan çalışmalarda, hiperinsülineminin androjen 

sentezi artışına neden olarak PKOS patogenezinde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. (30) İnsulinin hipofizden LH salınımını uyardığı, LH’nın overler 

üzerinde androjen sentezini artırdığı belirtilmektedir. Bunun yanında hücre kültürü 

çalışmalarında insulin ve insulin benzeri büyüme faktörleri artışı ile LH’nın teka 

hücrelerine olan afinitesinin artmış olduğu bildirilmektedir. (132,133)  

Literatürde özellikle obez PKOS’lu hastaların HOMA-IR değerlerinin hasta 

olmayan kontrol gruplarına göre daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar yer 

almaktadır. Normal BMI’a sahip PKOS’lu hasta grubunda yaklaşık %50 oranında 

insulin direnci meydana geldiği belirtilmektedir. (30, 134-136) Bizim çalışmamızda 

hasta ve kontrol grubunda insülin direncini gösteren HOMA-IR değerlerinin 

normalden yüksel olduğu bulundu. Kontrol grubunda ortalama değer 2,95, PKOS’lu 

grupta ise 3,50 olarak bulundu. Ancak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı. Bunun nedeni çalışmamıza dahil edilen PKOS’lu grubun obez değil 

normal BMI’a sahip zayıf (Lean PCOS) hastalardan meydana gelmesi olabilir. 

Ayrıca bu hastalarda, henüz tanı almış ve ilk kez polikliniğe başvuru yapmış olmaları 

nedeniyle obezite ve insulin direnci bulgularının oluşması için gerekli süreç henüz 

tamamlanmamış olabilir. Bunun dışında normal BMI’a sahip PKOS’lu hastalarda 
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kronik inflamasyon bulgularının olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. 

(134,136) Bizim çalışmamızda Tablo 3’te PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalaması 

26.3, kontrol grubunda 25.4 olarak saptanmıştır. PKOS’lu hasta grubunda BMI 

ortalama değerleri yüksek saptansa da bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0.364) Hastaların genç, yeni tanı almış ve zayıf PKOS’lu gruptan 

olmaları nedeniyle BMI (ortalama 25.9 kg/m2) parametrelerinin normal sınırlarda 

olması beklenen bir bulgudur. Aynı hasta grubunda takip devam ettiğinde bu 

parametrelerde değişiklikler meydana gelmesi mümkün olabilir. Diğer taraftan, 

seçilen PKOS’lu hastaların obez olması durumunda Tablo 3’de yer alan ölçüm 

parametrelerinin ve HOMA-IR değerlerinin farklılık göstereceği ve normal sınırlar 

dışında bulunabileceği düşünülmektedir. Bu bakımdan daha sonra yapılacak 

çalışmalarda, bu karşılaştırmanın normal BMI’lı PKOS’lu hastalar ve obez PKOS’lu 

hastalar ile normal BMI’a sahip sağlıklı kişiler ve PKOS tanısı almamış obez gruplar 

arasında yapılmasının daha bilgi verici olacağı sonucuna varıldı. 

PKOS proenflamatuvar bir durumdur. İnsülin direnci, obezite ve/veya 

diyabetle ilgili olan sitokin ve onların reseptörlerini kodlayan genlerdeki varyantlar 

aynı zamanda PKOS ile de ilişkilendirilmiştir. (135) Sitokinler hücrelerin 

birbirleriyle iletişimini sağlayan protein ve peptid grubudurlar. Bağışıklık 

sistemindeki temel rolleriyle sitokinler, çeşitli immünolojik, enfeksiyonöz ve 

enflamasyon hastalıklarında salınırlar. Bununla beraber, tüm fonksiyonları bağışıklık 

sistemiyle sınırlı değildir, embriyogenezde bazı gelişimsel süreçlerin bazı 

basamaklarında da rol alırlar. Akut faz proteinleri, sitokinlerin (özellikle interlökin-6) 

stimülasyonu sonucu hepatositler tarafından üretilirler. Yapılan çalışmalar 

göstermektedir ki, ateroskleroz kronik inflamatuar bir durumdur ve işte bu yüzden 

CRP ve fibrinojen gibi inflamasyondan sorumlu belirteçlerin, yükselmiş olan 

kardiyovasküler riski ortaya koymakta yararlı olabilecekleri düşünülmektedir. 

Değişen sitokin düzeylerinin polikistik over sendromunun fizyopatalojisinde, 

metabolik bozuklukların gelişmesinde, hastalığın şiddetinde etkili olduğu 

görülmüştür. [1–8] Araştırmalara göre, çok sayıda yatkınlık genine sahip kompleks 

genetik bir hastalık olan PKOS’un interlökin gen polimorfizmleri ile ilişkisi 

(138,140,144), PKOS’lu hastalarda interlökin genlerinde hastalığa yatkınlığa sebep 

olabilecek mutasyon varlığını düşündürmektedir.  Yaptığımız literatür taramasında 
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PKOS ile en çok ilişkilendirilmiş ve çalışma yapılmış interlökin interlökin 6’dır.  

Örneğin, Türkiye’de yapılmış olan bir çalışmada polikistik over sendromlu hastaların 

oksidatif stres markırlarıyla IL-6 -174G>C polimorfizmi ilişkilendirilmiştir. (138) 

104 PKOS ve 156 kontrol grubunun dahil edildiği başka bir çalışmada IL-6 -174 G/C 

polimorfizm ile PKOS arasında önemli bir istatiksel ilişki bulunmuştur, G alleli 

(yabanıl tip) PKOS’lu hastalarda kontrollere göre belirgin şekilde fazla çıkmıştır. 

(139,140)  

Yine Türkiye’den Tarkun ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada TNF alfa ve 

IL 6 seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yükseldiği bulunmuştur. 

(136) Yine aynı çalışmada BMI, trigliserid seviyesi, açlık insülin düzeyleri ve insülin 

direnci parametreleri ile TNF alfa arasında korelasyon olduğu görülmüştür. 

Başka bir çalışmada ise PKOS’lu hastalarda TNF alfa ve IL 6 seviyelerinin 

artışı yorgunluk, uyku apnesi, insülin direnci gibi klinik belirtilerin ortaya 

çıkmasında risk faktörü olarak değerlendirilmiştir. PKOS’lu hastalarda IL 6 

düzeylerinin obez kontrol grubundan daha yüksek olduğu ve obez kontrol grubunun 

da normal kilolu kontrol grubundan daha yüksek IL 6 düzeyine sahip olduğu 

görülmüştür. IL 6 seviyelerinin obesiteden bağımsız PKOS’lu grupta anlamlı 

derecede yüksek bulunması insülin direnciyle ilişkili olarak değerlendirilmiştir. 

PKOS’lu hasta grubunda obesite ve uyku apnesinden bağımsız olarak IL 6 yüksekliği 

insülin direnciyle ilişkilendirilmiştir. (141) 

Diğer bir çalışmada ise IL 6 genotipindeki polimorfizmleri incelenmiştir. 

Sonucunda ise IL 6 gen promoter bölgesindeki polimorfizmlerin PKOS’ta görülen 

metabolik bozukluklarda (insülin direnci, lipid profili bozukluğu vs) etkili olduğu 

görülmüştür. (142) 

Dolayısıyla ülkemizde şimdiye kadar bu konu ile ilgili daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulması nedeniyle biz de PKOS’lu hastalarda IL 6 seviyesini araştırmayı 

amaçladık. 

Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak PKOS’lu hasta grubunda 

IL-6 ortalama değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.05) 
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PKOS’da lipid anormallikleri sıklıkla rastlanan bir durumdur. LDL-

kolesterolün aterojenik özellikleri iyi belirlenmişken, düşük HDL-kolesterol ve 

yüksek trigliseridlerin kadınlarda koroner arter hastalığı için erkeklerden daha 

prediktif olabileceğini gösteren deliller mevcuttur. Kalp hastalıklarına 

predispozisyon oluşturan birkaç risk faktörünün varlığına dayanarak PKOS 

kadınların kardiyovasküler hastalık için genellikle artmış risk altında olduklarına 

inanılır. Bu faktörler, bozuk glukoz toleransı, android obezite, hiperandrojenizm, 

dislipidemi ve hipertansiyondur. PKOS‘lu kadınlarda lipid anormallikleri normal 

benzer kontrollere kıyasla önemli derecede artmış total kolesterol, LDL-kolesterol ve 

trigliserid ile karakterizedir. Aksine olarak, total-HDL kolesterol ve LDL2 serum 

seviyeleri PCOS da normal kadınlardakinden önemli derecede düşüktür. Wild R.A 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada PKOS grubu hastalarda, benzer kontrollere 

kıyasla önemli derecede artmış total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol 

seviyeleri gösterilmiştir. Aksine HDL-kolesterol seviyelerinin PKOS grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu gösterilmiştir. (99) 

Bizim çalışmamızda ise kontrol grubunda TG ortalaması hasta grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bunun nedeni kontrol grubumuzun yaş 

ortalamasının yüksek olması olabilir.  HDL ortalaması ise kontrol grubunda anlamlı 

derecede yüksek olarak bulunmuştur. Wild ve arkadaşlarından farklı olarak ise; iki 

grup arasında LDL açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Bütün bu bulguların sonucunda, ciddi sistemik rahatsızlıklara predispozisyon 

oluşturan PKOS hasta grubunda, yüksek risk altındaki genç polikistik over 

sendromlu kadılarda ateroskleroz gelişimini erken dönemde ortaya koyup, 

önleyebilmek için bu gelişimi erken dönemde gösterebilen belirteçlerin bulunmasının 

faydalı olabileceği düşünülmüş ve erken dönem belirteçlerin araştırılması önemli 

hale gelmiştir.   

Biz de çalışmamızda, ilerde ciddi sistemik ve kardiyovasküler hastalık 

geliştirme riski altında bulunan bu grup hastaların erken teşhisi ve tadavisi açısından 

önemi olabilecek IL 6 gibi erken dönem belirteçlerin genç PKOS’lu hastalarda 

araştırılması gerekliliğinden yola çıkarak çalışmamıza yön verdik. 
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PKOS tanısı için klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

olmalıdır. Erken dönemde PKOS tanısı koymak uzun vadede kardiyovasküler 

risklerin tanı ve tedavisi için gerekli olduğundan hirşutizm ile başvuranlarda da 

ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Biyokimyasal hiperandrojenizm tanısında kullanılan 

labaratuar metotları için kesin bir görüş birliği yoktur. Tanı için pek çok androjene 

bakılabilirse de normal popülasyonda geniş değişkenlik göstermektedir. Bizim 

çalışmamızda adrenal patolojilerin dışlanması için DHEA-S ve total testosteron 

bakıldı. 

Çalışmamızda PKOS hasta grubunda beklenildiği üzere LH, DHEA-S, total 

testosteron düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Bu 

sonuçlar daha önce yapılan çalışmaların sonuçlarıyla korelasyon göstermektedir. 

Ancak kontrol grubumuzda yaş ortalamamızın yüksek olması nedeniyle FSH kontrol 

grubunda anlamlı derecede daha yüksek olarak bulunmuştur. Ancak bizim 

çalışmamızda iki grup arasında E2 değerleri açısından anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 

PKOS, moleküler mekanizmaları yönünden oldukça karmaşık ve metabolik 

sendromun da bir komponenti olarak çok sayıda hastalığın patogeneziyle etkileşen, 

çağımızın en yaygın hastalıklarından biridir. Çoğu zaman sinsi seyreden, geç belirti 

veren, doğurganlığı azaltan, kozmetik sorunlar dışında T2DM ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi mortalite nedeni olan PKOS’un inflamasyon, insülin direnci ve 

obezite ile olan ilişkisi yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. Ancak tedavi olarak 

genellikle insülin direncini ortadan kaldıran ve ovulasyonu inhibe eden ilaçlar 

verilebilmektedir. Bu ilaçlar kesildiğinde ise semptomlar yeniden ortaya 

çıkabilmektedir. PKOS patogenezinde rol oynayan moleküller ve mekanizmalar 

yeterince aydınlatıldığında tedavisinde tam kür olasılığı doğacaktır.   
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

PKOS ve kontrol grubu arasındaki klinik, biyokimyasal ve endokrinolojik 

farklılıkları değerlendirdiğimiz bu çalışmamızın sonucunda; 

1. Bizim çalışmamızda kontrol grubunda yaş ortalaması istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir (p<0.001). PKOS’lu hasta grubunda kilo ortalama 70, 

kontrol grubunda ise 68 olarak bulunmuştur. Boy ise PKOS’lu grupta ortalama 162, 

kontrol grubunda 162,3 olarak bulunmuştur. İki grup arasında kilo ve boy açısından 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. 

2. PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalaması 26.3, kontrol grubunda 25.4 

olarak saptanmıştır. PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalama değerleri yüksek 

saptansa da bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.364) 

3. PKOS’lu hasta grubunda HOMA-IR ortalaması 3.5, kontrol grubunda 2.95 

olarak saptanmıştır. HOMA-IR ortalama değerleri açısından olgu ve kontrol 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. (p=0.500) 

4. PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalaması 12.8, kontrol grubunda 8.82 

olarak saptanmıştır. PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalama değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksektir. (p=0.05) 

5. PKOS’lu hasta grubunda CRP ortalaması 5.85, kontrol grubunda 3.81 

olarak saptanmıştır. CRP ortalama değerleri açısından olgu ve kontrol grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. (p=0.169) 

6. PKOS’lu hasta grubunda total kolesterol ortalaması 117.76, kontrol 

grubunda 161.3 olarak saptanmıştır. Total kolesterol ortalama değerleri açısından 

olgu ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. (p=0.276)  

7. PKOS’lu hasta grubunda TG ortalaması 170.8, kontrol grubunda 194.0 

olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda TG ortalaması istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksektir. (p=0.013) 
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PKOS’lu hasta grubunda HDL ortalaması 47.2, kontrol grubunda 53.5 olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunda HDL ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.033) 

İki grup arasında LDL açısından anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

8. PKOS’lu hasta grubunda FSH ortalaması 6.33, kontrol grubunda 9.06 

olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda FSH ortalaması istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksektir. (p=0.012) 

9. PKOS’lu hasta grubunda LH ortalaması 9.27, kontrol grubunda 6.11 olarak 

saptanmıştır. Olgu grubunda LH ortalaması istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksektir. (p=0.012) 

10. PKOS’lu hasta grubunda Testosteron ortalaması 65.1, kontrol grubunda 

46.9 olarak saptanmıştır. Olgu grubunda Testosteron ortalaması istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir. (p=0.006) 

11 PKOS’lu hasta grubunda DHEA-S ortalaması 270.3, kontrol grubunda 

196.2 olarak saptanmıştır. Olgu grubunda DHEA-S ortalaması istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir. (p=0.021) 

12. İki grup arasında E2 açısından anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. 

 

Polikistik over sendromu oldukça sık görülen ve uzun dönem riskleri bulunan 

bir hastalıktır. Bu risk faktörlerinin önlenebilir olması nedeniyle bu hastaların erken 

tanı alması ve takip edilmeleri oldukça önemlidir. Takip sürecinde bu hastalara kilo 

kontrolü mutlaka önerilmelidir. Gelecekte metabolik riskler açısından 

kullanılabilecek IL 6 gibi biyomarkırların da rutin testler arasına girebilmesi için 

daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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