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OBEZ OLAN VE OBEZ OLMAYAN POLİKİSTİK OVER SENDROMLU 

KADINLARDA  D-VİTAMİNİ,ADİPONEKTİN VE LEPTİN’İN İNSÜLİN 

REZİSTANSI ÜZERİNE OLAN ETKİSİ 

 

ÖZET 

 

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı,  olikistik over sendromunda oluşan insülin rezistansının  

etiyopatogenezinde,  D-vitamini, adi onektin ve le tinin ne derece etkili olduğunu tespit 

etmektir. 

 

MATERYAL VE METOD: Pros ektif karşılaştırmalı olarak uygulanan çalışmamıza 18-35 

yaş arası, 2003 Rotterdam kriterlerine göre polikistik over sendromu tanısı alan 40 adet kadın 

ve 40 adet normal sağlıklı kadın dahil edildi. Tüm olguların ayrıntılı anamnezleri alındı. Tüm 

olguların kilosu, boyu, vücut kitle indeksi (VKİ), bel/kalça oranlarına bakılarak Ferriman 

Gallwey skorlaması ya ıldı. To lam skor ≥8 sa tananlar hirsutik olarak değerlendirildi. 

menstruasyonun 3-4. günleri tüm hasta ve kontrollerin FSH, LH, E2, prolaktin, TSH, serbest 

T3 ve T4, serbest testosteron, total testosteron, DHEA-SO4, kortizol, parathormon, 17-alfa 

hidroksiprogesteron,  1. 4 delta androstenodion,  açlık insülin, açlık glikoz, HBa1c, c-peptid, 

AMH ve CRP düzeylerine bakıldı. 25(OH)D vitamini, alınan 5 cc’lik serumdan aynı gün 

çalışılırken, adiponektin ve le tin ise tüm hastaların serumları to landıktan sonra -20 derecede 

saklanan serumlardan çalışıldı. Her iki gru  arasındaki tüm veriler SPSS 17.0 (Statistical 

Package for Social Sciences)  rogramı kullanılarak istatistiksel analiz ya ıldı. 

 

BULGULAR: Obez olan ve olmayan PKOS kadınlar ile obez olan ve olmayan kontrol 

grubundaki kadınlar D vitamini, adiponektin ve le tin değerleri açısından karşılaştırıldı. D 
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vitamini değerlerinin obez olan PKOS olgularında, hem obez olan hem de obez olmayan 

kontrol olgularına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu sa tandı (p:0.027 

ve p:0.006 ). Obez olmayan PKOS olgularında da,  hem obez olan hem de obez olmayan 

kontrol olgularına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu sa tandı (p:0.047 

ve p:0.012). Adi onektin değerlerinde ise dört gru  arasında herhangi bir istatistiksel 

anlamlılık sa tanmadı. Le tin değerlerinin obez olgularda obez olmayanlara göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha yüksek olduğu gözlendi (Gru  1-2 p:  0.005, Grup 1-4 p: 0.002). 

İnsülin ve HOMA-IR değerleri, obez PKOS grubunda obez olan ve olmayan kontrol 

olgularına göre istatistiksel olarak yüksek bulundu ( <0.05, istatistiksel anlamlılık,  grup a2, 

grup b3, grup c4). D vitamini ile yaş arasında  ozitif yönde bir korelasyon sa tandı (r: 0.258, 

 : 0.021). İnsülin, HOMA-IR ve le tin düzeyleri ile D vitamini arasında negatif yönde 

anlamlı korelasyon görüldü. Le tin ile kilo, BMİ, bel/kalça oranı, AMH, insülin ve HOMA-

IR arasında istatistiksel olarak anlamlı  ozitif korelasyon sa tanırken, leptin ve D vitamini 

arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon bulundu (r: -0.25, p: 0.028). Hastaların yaşı ile 

adi onektin arasında negatif bir korelasyon bulunurken, FGS ile  ozitif korelasyon olduğu 

görüldü. Tüm olguları serum D vitamini düzeylerine göre 3 gruba ayrıldığında ( D 

vitamin<10 ng/ml, D-Vitamini 10-20 ng/ml, D-vitamini>20 ng/ml) karşılaştırılan HOMA-IR 

ve insülin değerlerinin D-vitamini seviyesi <10 ng/ml ve 10-20 ng/ml olan gruplarda, D 

vitamini seviyesi >20 ng/ml olan gruptan istatistiksel olarak anlamlı  şekilde yüksek olduğu 

görüldü (p<0.05, istatistiksel anlamlılık, D vitamini (ng/ml) : <10, 10-20
a
, >20

b
). 

SONUÇ: Elde edilen sonuçlara göre, D vitamini eksikliğinin hem PKOS’un hem de 

PKOS’da oluşan insülin rezistansının etiyo atogenezinde önemli bir rolü olabileceğini 

söyleyebiliriz. Le tin hormonu ise PKOS’dan ziyade daha çok obezite ile ilişkili olduğunu 

düşünmekteyiz. Adi onektin PKOS’da anlamlı derecede yüksek ama insülin rezistansı ile 
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herhangi bir ilişkisini saptamamamız, PKOS etiyolojisinde insülin rezistansından farklı bir 

mekanizma ile etiyopatogenezde rol aldığını bize düşündürmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Polikistik over sendromu, D vitamini, Adiponektin, Leptin, 

İnsülin rezistansı 
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THE EFFECT OF VITAMIN D, ADIPONECTIN AND LEPTIN ON 

INSULIN RESISTANCE IN OBESE AND NON-OBESE LADİES WITH 

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME 

 

ABSTRACT 

OBJECTIVE: The aim of this study is to establish the impact of vitamin D, adiponectin and 

leptin on the etiopathogenesis of the insulin resistance in polycystic ovary syndrome. 

MATERIAL AND METHOD: 40 healthy indivudials as control group and 40 patients with 

polycystic ovary syndrome (PCOS) who are 18-35 years old were included in our prospective 

comparative study. PCOS was defined according to the 2003 Rotterdam criteria. Detailed 

medical histories were recalled from all of the cases and Ferriman Gallwey Score has been 

done while the weight, height, body mass index (BMI) and waist/hip ratio of the patients were 

recorded. Total score of ≥8 was considered as hirsutism. Serum FSH, LH, E2, prolactin, TSH, 

free T3 and T4, free testosterone, total testosterone, DHEASO4, cortizol, parathormone, 17-

alfa  hidroksiprogesterone,  1.4 delta androstenodione, fasting serum insulin, fasting glucose, 

HBa1c, c-peptid, AMH and CRP levels of the all patients and controls were measured on the 

3rd or 4th day of menstrual cycle. While serum 25(OH) Vitamin D levels were measured on 

the same day 5cc serum samples were taken,  serum adiponectin and leptin levels were 

measured after the entire samples were collected and hidden at -20°C. The data of the both 

groups were statistically analyzed with SPSS 17.0(Statistical Package for Social Sciences) 

program. 

FINDINGS: Obese and non obese PCOS groups were compared with obese and non obese 

control groups for serum vitamin D, adiponectin and leptin levels. Serum vitamin D levels 

was determined significantly lower in obese PCOS patients than obese and non obese controls 

(p:0.027 ve p:0.006 ). Moreover, the levels were also sinificantly lower at non obese PCOS 
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patiens comparing to obese and non obese control cases (p:0.047 ve p:0.012), serum 

adiponectin levels were non significant between all four groups. It was shown that serum 

leptin levels in obese individuals were significantly higher than the non obese counterparts 

(Group 1-2 p:  0.005, Group 1-4 p: 0.002). Serum insulin levels and HOMA-IR values were 

stated significantly higher in obese PCOS group than the obese and non obese controls 

(p<0.05, statistically significant, group 
a
2, group 

b
3, group 

c
4). There is a positive correlation 

between serum vitamin D levels and age (r: 0.258, p: 0.021). A significant negative 

correlation between serum insulin levels, HOMA-IR, serum vitamin D, leptin levels has been 

determined. Serum leptin levels was positively associated with weight, BMI, waist hip ratio, 

serum AMH, insulin levels and HOMA-IR value, where as there is a significant negative 

correlation between serum vitamin D and leptin levels (r: -0.25, p: 0.028). A negative 

correlation has been found between age and serum adiponectin levels, while age is positively 

correlated with FGS. When all cases were divided into 3 groups according to serum vitamin D 

levels (Vitamin D<10 ng/ml, Vitamin D 10-20 ng/ml, Vitamin D >20 ng/ml), HOMA-IR and 

serum insulin levels were significantly higher in groups with serum vitamin D level <10 

ng/ml and 10-20 ng/ml, than the group with vitamin D level>20 ng/ml (p<0.05, statistically 

significant, Vitamin D (ng/ml) : <10, 10-20
a
, >20

b
). 

CONCLUSION: According to our findings, we may say that the deficiency of vitamin D 

may have an important role at the etiopathogenesis of both PCOS and insulin resistance. 

Serum leptin level seems to be associated more likely with obesity rather than PCOS. Altough 

serum adiponectin levels are higher in patients with PCOS, we have not determined its 

relationship with insulin resistance. Adiponectin is thought to have a different mechanism in 

PCOS etiology other than insulin resistance. 

KEY WORDS: Polycystic Ovary Syndrome, Vitamin D, Adiponectin, Leptin, Insulin 

Resistance 
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25(OH)D3: D3 Vitamini-Kolekalsiferol 

7DHC: 7-Dehidroksikolesterol 

17OH P: 17 Hidroksi Progesteron 
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7DHC: 7 Dehidrokolesterol 

A: Androstenodion 

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon 

AIRE 1: Otoimmun regülatör gen 1 

AKŞ: Açlık kan şekeri 
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BMI: Body Mass Index – ( Vücut kütle indeksi) 
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E1: Östron 
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FSH: Follikül Stimulan Hormon 
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1- GİRİŞ VE AMAÇ: 

PKOS, etyolojisi tam olarak aydınlatılamamış bir sendromdur. PKOS, doğurganlık 

çağındaki kadınlarda görülme  revalansındaki yükseklik nedeniyle (% 6-7)  jinekologların ve 

endokrinologların ilgisini çekmektedir (1). Bu sendromun,  rimer bir ovaryan fonksiyonel 

bozukluk olduğu kabul edilmiş ve bu hastalık tablosunu oluşturan neden veya nedenler 

konusunda, bir çok mekanizma ve teori öne sürülmüştür. Bu teoriler; hi otalamus –hipofiz – 

over aksının normal ilişki ve işleyişinin bozulması, over içi büyüme faktörlerinde değişiklik 

ve bozukluklar ve insülin rezistansı şeklinde sıralanabilir. Aynı zamanda, aynı aile 

bireylerinde PKOS  revelansının yüksek olması genetik nedenleri de düşündürmektedir.  

Ancak, sayılan bu nedenlerin PKOS oluşumuna nasıl yol açtığı henüz bilinmemektedir. 

PKOS;  anovulasyon, amenore, oligomenore, menstrüel düzensizlikler, disfonksiyonel uterin 

kanama ve hirsutizm gibi birçok klinik bulgusu olan bir sağlık  roblemidir. Daha ciddi uzun 

dönemli riskleri ise, infertilite, endometriyal hi er lazi,  endometriyum kanseri, disli idemi, 

koroner arter hastalığı ve meme kanseri gelişme riskidir. Günümüzde, PKOS’nda 

hi erinsülineminin, hi erandrojenizm kardiyovasküler hastalıklar ve insüline bağımlı 

olmayan diyabet gelişimi riskine olan katkısı üzerinde durulmakta ve bu konuda çeşitli 

çalışmalar yürütülmektedir (2). PKOS infertiliteye neden oalbileceği gibi, PKOS’lu kadınların 

gebelikleri sırasında erken gebelik kaybı, gestasyonel diyabet, gebeliğe bağlı hi ertansiyon, 

düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riskinde de artış mevcuttur (3). 

PKOS'un patofizyolojisi, çok sayıda klinik, laboratuvar ve deneysel verilere rağmen 

halen yeterince bilinmemektedir. PKOS,  bir kaç sistemin bozuk çalışmasının etkisi sonucu 

ortaya çıkan, multifaktöryel bir hastalık olarak düşünülebilir. PKOS  atofizyolojisindeki 

teorilerden günümüzde en gözde olanı insülin rezistansıdır. Bu konuda ya ılan moleküler ve 

klinik çalışmalar sayesinde büyük ilerleme kaydedilmiştir. Ancak halen aydınlatılamamış bazı 

noktalar bulunmaktadır. PKOS’un  atofizyolojinde altta yatan ana sebebin insülin rezistansı 
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olduğu kabul edilebilir. Fakat bu insülin rezistansının nedeni bilinmemektedir. İnsülin 

rezistansının her olguda gösterilememesi de PKOS  atofizyolojisini aydınlatmada yetersizliğe 

yol açmaktadır. PKOS  revelansı oldukça yüksek olu , bu teoriye göre insülin rezistansı 

 revelansının da yüksek olması beklenmektedir. Bu konuda ekonomik nedenler gözetilerek, 

bütün olguların mı, yoksa belirli bir fenoti e sahi  olan olguların mı taranması gerektiği 

tartışmalıdır. PKOS’ta koruyucu bir tedavi uygulanmasının, rutin klinik programa girmesi ise, 

diğer bir tartışma konusudur. 

PKOS  atogenezinde insülin rezistansı ve hi erinsülinizm bu kadar kritik bir role 

sahi ken, insülin rezistansı PKOS’lu hastaların yalnızca %30-60’ında sa tanabilmektedir (4). 

Tersine,  insülin rezistansı ve hi erinsülinemi olan her olguda PKOS olmamaktadır (4). 

PKOS’lu olguların he sinde insülin rezistansı ve hi erinsülinizmin gösterilememesi, insülin 

rezistansının  PKOS oluşumundaki tek etken olmaması veya aslında var olan insülin 

rezistansının  sa tanamaması olabilir. Bu durum, teorik olarak, hem insülin rezistansına neden 

olan, hem de kom ansatuar hi erinsülinizm olmasını engelleyen bir neden veya nedenlerle 

açıklanabilir. Aynı neden, insülinin hem sentez aşamasında hem de etki aşamasında rol 

oynuyor olabilir. PKOS’lu kadınlarda Ti  II DM ve KVH risk artışının, insülin rezistansı, 

hi erandrojenemi ve disli idemiye bağlı olduğu düşünülmektedir (5). Bir toplumda, İKH için 

bilinen risk faktörleri; genetik nedenler, hi ertansiyon, sigara, diyabet, sedanter yaşam,  

obezite,  disli idemi olarak sıralanabilir. 

Son yıllarda ya ılan bazı çalışmalarda serum D-vitaminin düzeyi ile PKOS arasında 

bir ilişki kurulmaya çalışılmaktadır (6). Serum D-vitamini seviyesi PKOS’lu hastalarında 

sebebi tam açıklanamamakla birlikte düşük olduğu iddia edilmiştir (6). Bu durumun obez 

olanlarda daha da düşük bulunması nedeniyle insülin rezistansı üzerine bir etkisi olduğu 

şü hesini ortaya konmasına rağmen, tam olarak mekanizma henüz anlaşılamamıştır. Düşük 

serum vitamin-D düzeyi, yüksek serum adi onektin ve le tin düzeyleri PKOS hastalarında 
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foliküler a o itozis mekanizmasında etkili olduğu görüşü son ya ılan bazı çalışmalarda 

mevcut olsa da henüz net bir sonuç ortada yoktur (6). Vücut yağ dokusu artıkça ve 

yaşlandıkça serum vitamin-D düzeylerinin düştüğü görüşü son yıllarda ya ılan bazı 

çalışmalarda mevcuttur. Ayrıca D-vitaminin pankreas β hücrelerinin fonksiyonlarının 

iyileşmesinde ve insülin salgılanmasında da etkili olduğunu savunan yayınlar da mevcuttur 

(6). Vitamin D’nin PKOS gelişimini gen transkri siyonu aracılığı ile etkilediği 

düşünülmektedir (6). Vitamin D eksikliğinin PKOS’lu kadınlardaki yüksek  revelansı, 

obezite ile ilişkili olabilir (6). Çünkü Vitamin D yağda çözünen bir vitamin olu , obezitede 

daha yüksek bir kısmı yağ dokuda sekestre olduğu için biyoyararlanımı azalır. Ayrıca obez 

hastalar dışarıda daha az zaman geçirdikleri için güneş ışığına maruziyetleri daha az 

olmaktadır. Bu da cillte yetersiz vitamin D sentezine neden olabilir. Vitamin D, nükleer VDR 

aracılığı ile gen transkri siyonunu regüle eder. VDR’ler iskelet sistemi,  aratiroid bezler ve 

over gibi çeşitli dokulara dağılmıştır. PKOS  atogenezinde, VDR’lerin (TaqI, BsmI, FokI, 

ApaI and Cdx2polimorfizmleri) serum LH ve SHBG seviyeleri üzerine olan etkileri ile serum 

T, insülin seviyesi ve insülin rezistansı arasında bir ilişki olabilir (6). Kombine vitamin D 

eksikliği ve diyetteki kalsiyum yetersizliği PKOS ile ilişkili menstrüel anormalliklerden 

büyük oranda sorumlu olabilir (6). VDR overdeki östrojen üretiminde önemli rol oynar. 

Vitamin D, aromataz gen eks resyonun direk regülasyonu aracılığıyla ve ekstrasellüler 

kalsiyum homeostazını sağlayarak östrojen biyosentezini düzenler (6). 

Son yıllarda ya ılan çalışmalar PKOS’nda le tin seviyeleri arttığını göstermiştir (7). 

Bu durum bozuk glukoz toleransı ve obezite ile bağlantılı olabilir (7). Serum leptin seviyesi 

ve insülin rezistansının, hormonal ve klinik belirtileri arasında anlamlı bir ilişki vardır (8). 

Hiperleptinemi, leptin rezistansına bağlı olabilir ve PKOS’nun karakteristiği olabilir (8). 

Diğer taraftan PKOS’lu insülin rezistansı olan kadınlarda serum adi onektin seviyesi 

PKOS’lu insülin rezistansı olmayan kadınlara kıyasla daha düşük ve adiponektin seviyeleri ile 
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insülin rezistansı arasında bir ilişkinin olduğu gösterilmiştir (9). Adi ositokinler PKOS’lu 

hastalarda insülin rezistansı gelişiminde rol oynayabilir.(9) 

Tüm bu bilgiler ışığında çalışmamızın amacı, PKOS’nda oluşan isülin rezistansının  

etiyopatogenezinde D-vitamini, adi onektin ve le tinin ne derece etkili olduğunu tes it 

etmektir. 

 

 

 

2- GENEL BİLGİLER: 

2.1. POLİKİSTİK OVER SENDROMU: 

2.1.1.Tanım ve tarihçe: 

PKOS,  ilk olarak 1935 yılında,  Irving F. Stein ve Michael L.Leventhal tarafından 

amenore, hirsutizm, anovulasyon ve büyük,  olikistik overlerle karakterize bir sem tom 

kom leksi olarak tanımlanmıştır (10,11). Stein ve Leventhal, kronik anovulasyonun % 80 

nedeni olarak gösterilen bu sendromlu hastaları, kama şeklinde over rezeksiyonu ile tedavi 

etmişler, sem tomların gerilediğini görmüşler ve bunun sonucunda hastalığın sebebinin 

kalınlaşmış tunika tabakası olduğunu iddia etmişlerdir. Mc Arthur, Ingersoll, Worcester 

1958’de, bu tanımlanan hasta grubunda, ilk biyokimyasal bozukluk olarak idrar LH düzeyinin 

yüksek olduğunu bulmuşlardır (12). Sonraki yıllarda, yüksek serum LH ve T seviyeleri tanıda 

kullanılmaya başlamıştır(11, 13, 14).Yen 1980’de, PKO görünümü olan hastalarda, 

gonadotropin ve androjen sekresyonlarında ti ik anormallikler olduğunu söylemiş, serum LH 

ve FSH oranının, LH lehine bozulduğunu bildirerek PKOS’nun tanısında kulanılmasını 

önermiştir (13, 14). Daha sonraki yıllarda, PKOS’nun metabolik bir sendrom olduğu kabul 

edilmiştir (2,15,16).  Periferik aromatizasyon sonucunda, E1 / E2 oranının, E1 lehine arttığı 

tespit edilmiştir (11, 13, 14). PKOS’nun tanım kriterlerine insülin rezistansı ve 

hi erinsülinemi ilave edilmiştir (11, 13). Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık 
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Enstitüsünün (NIH) 1990 yılındaki PKOS Konferansı’nda, PKOS tanısı için s esifik kriterler 

kabul edilmiştir (Tablo 1). 

Tablo:1 PKOS tanı kriterleri 

NIH kriterleri (17) 

Aşağıdaki kriterlerin he sini içerir 

 Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri 

 Kronik anovulasyon 

 Diğer ilişkili hastalıkların dışlanması 

2003 ASRM/ESHRE kriterleri (18) 

Diğer ilişkili hastalıkların dışlanması ile birlikte aşağıdaki 3 kriterden en az 2’sinin olması 

 Oligo-veya anovulasyon 

 Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri 

 Polikistik overler 

2006  AES  kriterleri (19) 

Aşağıdaki kriterlerin he sini içerir 

 Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm) 

 Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler) 

 Diğer ilişkili hastalıkların dışlanması 

 

NIH’nın PKOS tanısı için belirlediği kriterler önem sırasına göre (a) hi erandrojenizm 

ve/veya hi erandrojenemi, (b) kronik anovulasyon, (c) bunlarla ilişkili hi er rolaktinemi, 

tiroid hastalıkları ve konjenital adrenal hi er lazi gibi diğer durumların dışlanması olarak 

sıralanmaktadır(17). Bu tanıma göre hastada PKO görünümü olabilir, fakat bu diagnostik bir 
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kriter değildir. NIH kriterlerine göre üç fenoti ten bahsedilir: (a) hirsutizm, hi erandrojenizm 

ve oligo-ovulasyon, (b) hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon (c) hirsutizm ve oligo-

ovulasyon. NIH tanımlamasında ultrasonun yeri yoktur. Çünkü o yıllarda ultrasonografi 

Kuzey Amerika’da yaygın kullanım alanına sahi  değildi (20). NIH kriterlerinde, her bir 

kriter, yeterince açık bir şekilde tanımlanmamıştır. Ancak yine de, bu kriterleri daha sonra 

temel alan büyük çalışmalar sayesinde hastalığın gerçek  revalansı (20,21), insülin rezistansı 

(20, 22, 23) ile ilişkisi ve bu kadınlarda ileri yaşlarda Ti  2 DM (24, 25) gelişme riskine ait 

bilgiler elde edilebilmiştir. 

Bin dokuzyüz doksan yılındaki NIH kriterleri, PKOS’un tanısı ve önemi konusunda 

atılmış ilk büyük adım olmuş ve bu tarihten sonra ya ılan çok merkezli çalışmalar için bir 

başlangıç noktası oluşturmuştur. Bu tarihten sonra ya ılan uluslararası kongrelerde, PKOS’un 

daha geniş bir s ektrumda yer alan klinik görünümlerle ortaya çıkabileceği görüşü hakim 

olmaya başlamıştır (18). Bu nedenle 2003 yılında Rotterdam’da, ‘The American Society for 

Reproductive Medicine’ ve ‘European Society of Human Reproduction and Embryology’ 

(ASRM/ESHRE), PKOS tanımını yeniden düzenlemiş ve genişletmiştir (Tablo 1) 

Rotterdam’da alınan kararlara göre, PKOS’un  rimer olarak overin disfonksiyonu olduğu, 

hiperandrojenizm ve PKO morfolojisinin bu sendromun kardinal özelliklerini oluşturduğu 

kabul edilmiştir. Bu to lantıda PKOS,  rimer olarak overin disfonksiyonu nedeniyle oluşan, 

 rolaktinoma, konjenital adrenal hi er lazi veya androjen salgılayan tümör gibi durumların 

dışlanması koşulu ile birlikte aşağıdaki kriterlerden en az ikisini içeren bir sendrom olarak 

tanımlanmıştır. Bu kriterler;  a) oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, b) hiperandrojenizmin 

klinik ve/veya biyokimyasal işaretleri ve c) ultrasonografide en azından bir overde PKO 

görünümü olması olarak belirtilmektedir (18). PKOS’un tek bir belirtisinin olmaması ve tanısı 

için tek bir testin yeterli olmaması nedeniyle, PKOS bir sendrom olarak kabul edilmiştir. 

İnsülin rezistansı ve yüksek serum LH seviyeleri bu sendromun belirgin özelliklerini 
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oluşturduğu ve PKOS’un Ti  2 DM, kardiyovasküler hastalık ve metabolik sendrom ile 

önemli derecede ilişkili olduğu ayrıca belirtilmiştir (18). 2003 yılında PKOS tanımının 

genişletilmesi ile (a) ovulasyon bozukluğu olmadan, PKO ile birlikte klinik ve/veya 

biyokimyasal androjen fazlalığı (b) klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlalığı olmadan 

PKO ile birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenoti leri ortaya çıkmıştır. Klinik 

s ektrumun genişlemesi sonucunda ya ılan çalışmalar, klinik  ratik ve uzun dönem hasta 

takibinde farklı yaklaşımları da beraberinde getirmiştir. Bu durum bazı klinisyenler 

tarafından, hasta  o ulasyonundaki heterojenite nedeniyle dezavantajlı bulunmuştur. 

İkibinüç Rotterdam kriterlerinin doğurduğu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanısının 

daha doğru bir şekilde ya ılmasının gerektiği düşünülmüş ve 2006 yılında ‘Androgen Excess 

Society’ (AES) kriterleri yayımlanmıştır (Tablo 1). AES, literatürdeki PKOS konusunda 

uzman olan klinisyenlerin yayımlanmış bütün çalışmalarını derleyerek PKOS’un 

epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini araştırmıştır (19). 

Bu çalışmanın sonucunda, PKOS’un  rimer olarak androjen fazlalığı nedeniyle 

meydana geldiği kararına varılmıştır. Bu kriterlere göre 1990 yılı NIH fenoti lerine bir 

fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksızın, PKO’ler ile birlikte hiperandrojenizm) daha 

eklenmiş olu , bu hafif PKOS olarak adlandırılmıştır. Çünkü bu olgularda, PKOS’nun tüm 

karekteristiklerini taşıyan olgulara göre, uzun dönem re rodüktif ve metabolik bozuklukları 

içeren çalışmaların olmadığı da ayrıca belirtilmiştir (26). Bunun yanında hi erandrojenizm 

olmadan PKO ile ovulatuvar disfonksiyonu olan kadınların metabolik açıdan morbidite riski 

olu  olmadığı da açık değildir. Çünkü PKO görünümü PKOS’lu hastalarda insülin 

rezistansını belirlememektedir (26). Üreme dönemindeki kadınlar morfolojik ve hormonal 

kriterler ile değerlendirildiğinde PKOS  revalansı % 6-8 arasındadır (1). USG' de yalnızca 

PKO görünümünün olması, klinik bulguların ve serum androjen seviyesinin normal olduğu 

durumlarda teşhis için yeterli değildir. PKO, Adams ve arkadaşları tarafından tanımlandığı 
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gibi USG ile stroma dokusunun artması nedeniyle büyümüş overler ve inci kolye tarzında 

 eriferik yerleşimli 2-8 mm boyutlarında 10’un üzerinde folikül görümünü ifade etmektedir 

(27). Üreme çağındaki kadınlarda ultrasonografik olarak PKO görünümünün sıklığı ile ilgili 

bazı çalışmalarda bu oran %17-23 oranında bildirilmiştir. USG' de PKO görünümü, androjen 

üreten adrenal tümörler, geç başlayan konjenital adrenal hi er lazi, ‘Cushing’ Sendromu, 

hi er rolaktinemi, tiroid bozuklukları gibi nedenlerle de oluşabilmektedir. Anovulatuar 

kadınlarda PKO görülme sıklığı %75’tir (28,29). Düzenli adet gören kadınların ise % 25'inde 

ultrasonografik incelemelerinde PKO saptanabilmektedir (13). 

2.1.2.PKOS'un patofizyolojisi: 

PKOS'un patofizyolojisi, eldeki pek çok klinik, laboratuvar ve deneysel verilere 

rağmen halen yeterince aydınlatılabilmiş değildir. PKOS birkaç sistemin hatalı işleyişinin 

etkisi sonucu ortaya çıkan, multifaktöriyel bir hastalık olarak yorumlanmaktadır. 

Bu sistemler; 

l- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon 

2-İntraovaryen faktörler 

3- İnsülin rezistansı ve hi erinsülinemi 

4- Abartılmış adrenarş 

5- Genetik faktörler 

6- Obezite 

7- Anormal granüloza hücreleri 

8- Enzimatik defektler’dir. 

2.1.2.1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: 

PKOS olgularında, anormal serum gonadotro in seviyeleri mevcuttur. LH 

seviyelerinde % 35 oranında artış görülür (13). Bu artış, hi otalamik bir defekt olarak, GnRH 

 uls jeneratorünün maksimum hızla çalışmasına bağlıdır. LH  uls frekansındaki artış, PKOS 
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olgularında LH/FSH oranının artmasına neden olur. PKOS'da yüksek LH seviyeleri, teka 

hücrelerinden aşırı androjen sentezine neden olur. Sonuç olarak ovaryen androjenlerde artış 

meydana gelir. Teka hücreleri tarafından çok miktarda A ve az miktarda T sentezlenir. Bu 

androjenler, granuloza hücrelerinde, FSH etkisi ile aromatizasyon sonucu E1 ve E2 

dönüştürülürler. Aşırı LH artışı, teka hücrelerinde abartılı androjen sentezine neden olur. 

Anovulatuar sikluslarda gözlemlenen kronik E2 yüksekliği, hi ofizdeki GnRH rese tör 

sayısını ve hi ofizin duyarlılığını arttırarak, LH' nin  ulsatil salınımının artmasına neden 

olabilir (11,13,14). Olguların çoğunda sem tomların  eri ubertal dönemde başlaması, bu 

dönemde gelişmeye başlayan hi otalamo-hipofizer aksta GnRH salınım frekansı ve 

amplitüdünün artması ile ilişkili olabilir (30). 

2.1.2.2.İntraovarian faktörler: 

Androjenler düşük konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile östrojenlere dönüştürülür, 

yüksek konsantrasyonlarda ise aromatizasyon yerine 5 alfa redüktaz yoluna kayarlar (30). 

Serbest E2 ve A' un,   eriferik dönüşümünden oluşan E1' un oluşturduğu negatif  ‘feed-back’ 

etki ile FSH düzeyinde düşme gözlenir. PKOS'lu hastalarda FSH'nin tam baskılanamaması 

nedeniyle yeni folikül gelişimi sürekli olarak uyarılmaktadır. Fakat foliküller tam maturasyon 

ve dolayısıyla ovulasyon safhasına ulaşamazlar (11). Follikül mikroçevresindeki androjen 

hakimiyetinin, östrojen hakimiyetine dönüştürülememesi, oositlerde yeterli maturasyon 

olmasını engeller. Granüloza hücrelerinde bazal ve FSH ile uyarılmış aromataz aktivitesinin 

normal olması, fakat aromatizasyonunun olmaması, bu konuda çeşitli büyüme faktörlerinden 

kaynaklanan bozukluk olabileceğini düşündürmektedir (13). Foliküller 2-8 mm ça ında kalı , 

birkaç ay over dokusunda varlıklarını devam ettirirler (13.14). Bu foliküller atreziye uğrarken, 

başka bir folikül grubu aynı gelişim  aternine girer. Foliküler atrezi süreci, ovaryen stromal 

dokuyu artırır. Stromal dokudaki artış ise LH uyarısını ve dolayısıyla A ve T sentezini artırır. 

Androjen seviyesinde artış, normal foliküler gelişmeyi önlerken,  rematür foliküler atreziyi 
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uyarmaktadır (14). Erken foliküler fazda,  PKOS’nda,  küçük  reantral ve antral folikül 

 o ulasyonu artmıştır. Endokrin kontrol altında olmayan bu dönemde, otokrin ve  arakrin 

faktörlerin rolü vardır. IGF-1, Aktivin,  EGF, TGF- beta, GDF-9, ODGF gibi pek çok 

faktörün bu fazı etkilediği düşünülmektedir (13,14). PKOS’ta,  antral foliküler dönemdeki 

steroidogenez, normal  o ulasyondaki kadınlarla benzerlik göstermekte olu , aromataz 

aktivitesi ve  rogesteron üretiminde artış vardır (2). Bununla birlikte, anovulatuar PKOS’lu 

kadınlarda, orta büyüklükteki antral foliküllerde, daha fazla E2 üretimi vardır. Ovulatuar olan 

PKO’de ise normal üretim olur (17). Overlerdeki stromal dokunun cerrahi ‘wedge’ rezeksiyon 

veya la arosko ik koterizasyon ile azaltılması, normal ovulatuar siklusları geri 

döndürebilmektedir (11,13). 

2.1.2.3.İnsülin rezistansı ve hiperinsülinemi: 

Obez PKOS’lu kadınların % 75' inde, non-obez PKOS' lu kadınların ise % 30'unda, 

hi erinsülinemi ve insülin rezistansı sa tanmaktadır (4). İnsülin rezistansının  oluşum 

mekanizması, insülin rese törlerinde azalma,  ostrese tör düzeyde defekt gelişmesi, rese töre 

karşı antikor oluşumu veya insülin etkisine karşı inhibitörlerin varlığı ile açıklanmaktadır 

(14).  PKOS'daki insülin rezistansının  etyolojisi tam olarak açıklık kazanmamıştır. 

Hi erandrojenemik kadınlarda  ankreatik beta hücre defektine ilave olarak, he atik ve 

 eriferik insülin rezistansı birlikte görülür. PKOS' lu kadınların lenfosit, adi oz doku ve 

 eriferik kas dokularında insülin etkisini araştırmak üzere ya ılan çalışmalarda insülin 

sinyalizasyonunda  ostrese tör bir defekt olduğu ileri sürülmüştür (13). İnsülin rese tör 

fosforilasyon regülasyonundaki genetik anormalliklerin, insülin bağımlı olmayan serin 

fosforilasyonunda artmaya, insülin bağımlı tirozin fosforilasyonunda azalmaya,  ostrese tör 

sinyal iletiminde bozukluğa ve sonuçta insülin duyarlılığında azalmaya ve hi erinsülinizme 

yol açtığı belirtilmektedir (31,32). Ovulatuar veya anovulatuar PKOS’lu kadınların teka 

hücrelerinden ‘P450c17’ aktivite artışına sekonder olarak androjen sentezi artmıştır (33,34). 
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P450c17, androjen sentezinde anahtar enzim rolü (hız kısıtlayıcı basamak) oynamaktadır. 

Ovaryen sitokrom ‘P450c17’ nin, hem 17α-hidroksilaz hem de 17,20-liyaz aktivitesi vardır. 

PKOS’da, bu enzimin aktivite artışına sekonder olarak P’dan 17α-OHP sentezi artmıştır. Bu 

enzimin regülasyonu serin fosforilasyonu ile düzenlenmektedir. ‘P450c17’nin serin 

hiperfosforilasyonu, enzimin 17,20-liyaz aktivitesinde artış oluşturmakta ve bu da aşırı 

androjen üretimine yol açmaktadır (33,34). Serin fosforilasyonundaki aşırılık insülin 

rese törünü de hedef almakta ve insülin-rese tör sinyalinde azalmaya yol açmaktadır. Bu bir 

genetik defekt olu , tek bir nedenden dolayı PKOS’ta hem insülin rezistansını hem de 

hiperandrojenizmi açıklayabilmektedir (33,35). Fakat hi erfosforilasyona yol açan tek bir 

anormal kinaz yoktur (36). Ek olarak PKOS’lu olgulardaki hi erinsülinizmin metformin ile 

düzeltilmesi, ovaryen sitokrom ‘P450c17’ aktivitesinde azalmaya yol açmakta ve androjen 

seviyelerinin azalmasını sağlamaktadır (37). Teka hücrelerindeki androjen sentezi şekil 1’de 

şematik olarak özetlenmiştir. 

Şekil:1 Teka hücresinde Androjen Sentezi Basamakları 
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Overde sentezlenen androjen miktarı foliküler gelişim için çok önemlidir. Normal 

koşullarda bu sentez dengeli bir regülasyonla sağlanmaktadır. PKOS ‘da bu regülasyon 

bozulmakta ve fazla olan androjenler foliküler atreziye yol açmaktadır. Kom ensatuar 

hiperinsülinizm, LH’nın teka hücrelerinde steroidojenik enzim ‘up’-regülasyonu ya arak, 

androjen biyosentezini arttırdığı düşünülmektedir (38,39). Hi erinsülinemi, İGFBP -1 

sentezinde değişiklik ya arak anormal lokal steroidogeneze de yol açmaktadır (38). 

Hi erinsülinizm hem LH’yı arttırı  hem de overin stromal hücrelerine direkt etki ederek 

kanda serbest androjen seviyelerini arttırır, SHBG düzeyinde azalmaya yol açar (38). İnsülin 

rezistansı, bir  roteinaz inhibitörü olan ovaryen PAI -1 üzerine direkt uyarıcı etki göstererek, 

anormal foliküler büyüme ve rü türün olmasına yol açabilmektedir (40). Fakat bu etki 

açısından normal veya anovulatuar PKO’de anlamlı bir fark sa tanmamıştır. Sonuç olarak 

hi erinsülinemi, androjen yüksekliğine yol açmakta, ve hi erandrojenizm de foliküler 

gelişmeyi bozmakta ve foliküler a o itozise neden olmaktadır (41). PKOS oluşumunda rol 

oynayan diğer faktör veya faktörler de insülin ile yakından ilişkilidir. Çünkü ti ik PKOS’lu 

olgularda, insülin rezistansı gösterilemese bile, insülin duyarlılaştırıcı ilaçların (metformin, 

rosiglitazon) tedavide kullanımları, androjen seviyelerinde ve ovulasyonda iyileşme 

sağlamaktadır (42,43). Şekil 2’de, insülin rezistansı ve hi erinsülineminin PKOS’taki rolü 

görülmektedir. 
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Şekil:2 İnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS’taki rolü: 

 

 

 

2.1.2.4.Abartılı adrenarş: 

PKOS olgularında sem tomların  eri ubertal başlaması ve deksametazon su resyonu 

sonrası ACTH stimulasyonuyla adrenal androjen salınımında aşırı artış olması, adrenal bezin 

erken ve aşırı aktivitesini gösterir (41). Bu adrenerjik aktivite artışına bağlı olarak, ‘P450 c l7’ 

geniyle kodlanan17,20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artar. Bu durum, androjenlerde 

artışa neden olur. Periferik dokularda androjenler östrojene dönüşerek, kan östrojen düzeyini 

arttırlar. Kronik östrojen artışına bağlı olarak hi ofizin GnRH’a duyarlılığı artarak, LH'nin 

 ulsatil salınımı artar. FSH salınımı negatif ‘feed-back’ ile azalır (44). Pubertede, fizyolojik 

olarak açlık ve glukoz ile uyarılmış insülin seviyeleri yüksektir ve insülin duyarlılığı azalır 

(44). Bu durum, periferik glukoz metabolizması ile ilişkili olu  artan ve azalan çeşitli büyüme 

faktörlerine bağlıdır (44). Puberte sonrası, bu durum, hızlıca normale döner. Bazı hastalarda 
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genetik ve çevresel faktörlerin katkısı ile bu durumun devam etmesi, PKOS gelişimine 

katkıda bulunabilir. Hi erinsülinizm, normal  ubertenin her döneminde vardır. İnsülin, insülin 

rese törleri veya IGF-1 rese törleri aracılığıyla, ovaryen androjen üretimini ve teka 

hücrelerinin LH’a yanıtını arttırır (45). 

2.1.2.5.Genetik faktörler: 

PKOS'ta ailesel geçiş olduğu düşünülmektedir. Bir çalışmada HLA Drw 6 frekansının 

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

ilgisinin olduğu belirtilmiştir (46). Başka bir çalışmada ise PKOS'un resesif bir HLA alleli ile 

ilgili olduğu gösterilmiştir (47). 

2.1.2.6.Obezite: 

PKOS'lu kadınların yaklaşık % 50'si obezdir (4). Olguların çoğunda menstruel 

bozukluk başlamadan önce belirgin kilo artışı öyküsü bulunur. PKOS'da görülen obezite 

android ti tedir. Karın duvarında, visseral mezenterik bölgelerde yağ dokusu birikimi olur. Bu 

yağ dokusu katekolaminlere karşı duyarlı olduğundan, metabolik olarak aktiftir. Android ti te 

yağ dağılımı ile birlikte, hi erinsülinemi, glukoz intoleransı, DM ve androjen ya ım hızında 

artış olur. Androjenlerdeki artış, SHBG düzeyini azaltarak serbest T ve E2 düzeylerinde artışa 

neden olmaktadır (7,11,26). Zayıf PKOS'lularda serum GH ve LH düzeyleri, obez olgulara 

göre daha yüksektir (4). Over granüloza hücrelerinde GH rese törleri bulunur. GH ve FSH, 

IGF-1 sentezini arttırır ve sonuç olarak teka hücrelerinde LH etkisinin artmasına neden olur 

(48). 

2.1.2.7. Anormal granüloza hücreleri: 

Son yıllarda ya ılan bazı çalışmalarda, PKOS olgularında ovaryen foliküllerin yüksek 

konsantrasyonda biyoaktif FSH içermelerine rağmen, granüloza hücrelerinin FSH’ya anormal 

yanıt gösterdiği sa tanmıştır (49). 
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2.1.2.8.Enzimatik Defektler: 

Androjen sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim 

sisteminde intrinsik bir anormalliğin varlığı, ovaryen teka hücrelerinde ya ılan klinik ve in 

vitro çalışmalarda sa tanmıştır (50). VDR, overdeki östrojen üretiminde önemli rol oynar. 

Vitamin D, aromataz gen eks resyonun direk regülasyonu aracılığıyla ve ekstrasellüler 

kalsiyum homeostazını sağlayarak östrojen biyosentezini düzenler (6). 

2.1.3.Prevalans: 

PKOS’lu kadınlarda anovulasyon ve hirsutizmin en sık rastlanan sebebi olarak 

bilindiği halde, bu gru  kadınlarda PKOS  revalansının araştırıldığı yeterli sayıda çalışma 

mevcut değildir.  PKOS, re rodüktif çağdaki kadınların yaklaşık %5-10'unda görülmektedir 

(51). Bu kadınların %50-65'i obez,  %35-45'inde insülin rezistansı ve %7 -10'unda NIDDM 

mevcuttur. (51) USG olarak PKO’lerin, adet düzensizliği olmadan görülmesi önemli bir 

bulgudur: 

1. Düzenli adet gören kadınlarda morfolojik olarak PKO oluşumu, PKO görüntüsünün basit 

bir şekilde kronik anovulasyon sonucu geliştiği düşüncesine karşı bir bulgudur. 

2. Bu kadınlarda morfolojik ve biyokimyasal bulguların adet düzensizliği ve anovulasyon 

olan kadınlarla benzerlik göstermesi, adet düzensizliği olmadan hirsutizm olması, altta yatan 

aynı sebebe bağlı değişik klinik  rezentasyonlar olabileceğini düşündürmektedir. 

3. Hirsutizm ve adet düzensizliği olmadan sadece biyokimyasal olarak hi erandrojenizmi olu  

akne, alo esi veya seboresi olan kadınlarda da USG olarak PKO sık görülmektedir.  

Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan hi erandrojenizm ve buna bağlı hirsutizm, akne, 

alo esi veya seboresi olan ve de USG’de PKO sa tanan kadınları PKOS'lu olarak kabul edip 

etmeme konusu hala tartışmalıdır (17,52).  Anovulasyonu olan bir kadın grubunun uzun süre 

düzenli adet görebildikleri bilinmektedir (11,14). Dolayısıyla anovulasyonu olmayan fakat 

hiperandrojenizmi olan ve USG’de PKO sa tanan kadınları, PKOS'un bir varyantı olarak 
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kabul etmek mümkündür. Bu kadınlarda PKO, infertilite ve genel morbidite üzerindeki etkisi 

hala araştırma konusudur. 

2.1.4.PKOS patolojisi: 

PKO, makroskopik olarak normal over büyüklüğünün yaklaşık olarak 2-5 katı 

kadardır. Over dokusu, beyaz bir ka sülle çevrilidir. Normal over dokusu ile kıyaslandığında, 

aynı sayıda  rimordial follikül vardır. Ancak gelişen ve atreziye giden follikül sayısı iki kat 

artmıştır. Mikrosko ik incelemede, yüzeyel korteks fibrotik ve hi osellülerdir. Atrofik 

foliküller yanında, luteinize teka interna içeren folliküllerin de sayısı artmıştır (53). Tunika 

kalınlığı 1/2, kortikal stroma 1/3, subkortikal stroma ise 5 kat artmıştır. Stromadaki artış, teka 

hücre hi er lazisi ve aşırı follikül atrezisine bağlıdır. Hi ertekozis; over stromasındaki 

dağınık yerleşimli, luteinize olmuş teka benzeri hücre gru ları ile karakterizedir. PKO’lerde 

görülen histolojik bulgular hi ertekozisde de görülür. Hi ertekozisin de sürekli anovulasyon 

sonucu gerçekleştiği, ancak bu olayın PKOS’la kıyaslandığında hi ertekozisde daha şiddetli 

seyrettiği söylenebilir. İnsüline karşı olan rezistans da hipertekozisin derecesiyle ilişkilidir 

(11). 

 

2.1.5.PKOS’un klinik değerlendirilmesi: 

PKOS’lu kadınlarda,  eri ubertal başlayan menstrüel düzensizlik sıklıkla görülen 

bulgulardan biridir. Klinikte oligomenore, amenore şeklinde görülebilir. Oligomenore ve 

amenore görülme oranı % 80 civarındadır (18). Kadınların % 30’unda ciddi disfonksiyonel 

uterus kanaması meydana gelir. Kadınların % 20’sinde ise düzenli adet görebilmektedir (24). 

PKOS'da hirsutizm % 70 oranında görülür (10,11,13,18). Hi erandrojenemi yanında genetik 

olarak kıl foliküllerinin androjen duyarlılığında artma mevcuttur. Obez kadınlarda bu bulgular 

daha sıktır (11,48,54). PKOS'lu kadınların % 30' unda kistik akne, % 10' unda alo esi 

görülmektedir (48,54). Virilizasyon PKOS' da nadir olarak görülür. Ancak varlığında over 
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veya adrenal tümörler, KAH, eksojen androjen alımı veya hi ertekozis düşünülmelidir (11, 

48). PKOS'da % 50 oranında android ti te obezite sa tanır (48,54). Android obezitedeki yağ 

dokusu, metabolik olarak aktiftir. Obez PKOS'lularda, genel olarak, insülin yüksekliği, LH, 

SHBG, IGFBP-1 düşüklüğü tes it edilir (11, 54). 

 

PKOS’lu olguların % 40-70'inde infertilite problemi mevcuttur (55). İnfertilite 

probleminin ana nedeni kronik anovulasyondur. Bu olgularda görülen s ontan abortus 

oranındaki artışın nedeninin ise, hem oosit kalitesi ve embiryo kalitesindeki sorunlar hem de 

endometriyal faktörlerin rol aldığı ileri sürülmektedir (11, 55). PKOS' da % 10 oranında 

galaktore görülür (56). Hiperprolaktinemi ile beraber seyreden glukoz intoleransı ile 

hi erandrojenemi arasındaki ilişki ilk kez 1921'de Archard’ın sakallı, diabetik bir kadın 

bildirisi ile gösterilmiştir (56,57). PKOS ile insülin rezistansı arasındaki ilişki ortaya konmuş 

olu , insülin rezistansı daha çok obez PKOS' lularda tes it edilmektedir. Bu kadınlarda, 40’lı 

yaşlarında % 20-40 oranında ti  2 diabetes mellitus gelişmektedir (11, 56,57). PKOS’lu 

hastalar, ti  2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, disli idemi ve endometrial karsinom için 

uzun dönem sağlık riskleri taşır. PKOS’lu kadınlarda akantozis nigrikans da normal 

 o ulasyona göre daha sık görülür. 

2.1.5.1.PKO’lerin ultrasonografik tanı kriterleri: 

Overlerde  eriferik yerleşimli küçük kistlerin inci kolyesi benzeri dizilimleri, PKO 

görünümünü oluşturmaktadır. Bu kistler aslında gerçek birer kist olmayı , immatür veya 

atrofik foliküllerdir. Bu foliküllerin çevrelediği stroma ise kalın ve ekojen görünümdedir. Bu 

bahsedilen ultrasonografik görünümler, temelinde PKO tanısı için objektif tanı kriterleri 

olmuştur. Bu kriterler her bir overde  eriferik yerleşimli 2 ile 9 mm boyutlarında 12 veya 

daha fazla folikül bulunması ve/veya artmış over  volüm (>10 ml.) olarak tanımlanmıştır (18). 

Over volümü aynı zamanda over stroma kalınlığını da yansıtacağından, subjektif bir 
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tanımlama olan over stromanın kalın ve/veya hi erekojen görünümü bu kriterler içine 

alınmamıştır. Aynı zamanda overlerden birinin bu kriterleri sağlaması PKO demek için 

yeterlidir. Eğer ultrasonografik inceleme sırasında dominant folikül (>10 mm.) veya kor us 

luteum sa tanırsa inceleme bir sonraki siklusa bırakılmalıdır (18). Rotterdam PKOS çalışma 

grubu bu kriterleri yayınladığında bir takım öneriler de sunmuştur (18). Bunlar; 

ultrasonografinin deneyimli kişiler tarafından ya ılması, obez olgularda transvaginal 

ultrasonun seçilmesi, düzenli mentrüel siklusu olan kadınlarda siklusun 3.-5. günlerinde, 

oligo- ameneroik kadınlarda rastgele veya  rogestinle uyarılmış çekilme kanamasının 3.-5. 

gününde ultrasonun ya ılması, over volümünün (0.5 x uzunluk x genişlik x kalınlık) 

formülüyle hesa lanması, folikül sayısının overin hem uzunlamasına hem de ön-arka 

kesitlerinde hesa lanması, 10 mm.den küçük folikül denildiğinde her iki kesitten alınan 

ölçümün ortalamasının 10 mm.den küçük olmasıdır (18). Ultrasonografinin bu olguların 

endometrial hi er lazi açısından değerlendirilmesine fırsat vermesi diğer bir avantajını 

oluşturmaktadır (58). Histopatolojik incelemelerde saptanan PKO’lerde artmış sayıda folikül, 

iç teka hücre katmanında artmış hi ertrofi ve lüteinizasyon, over tunikasının kalınlaşması gibi 

bulguların, ultrasonografik kriterlerle iyi bir  aralellik gösterdiği de kanıtlanmıştır (59). 

Ultrasonografik olarak PKO’lerin multikistik overlerlerden ayrımı önemlidir. Bir overde 

normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm arası 6 veya daha fazla folikül 

bulunması multikistik over olarak tanımlanmaktadır (60). Multikistik over yerine 

multifoliküler over terimini kullanılmasının daha doğru olduğu belirtilmektedir. 

Multifoliküler overler, karakteristik olarak  uberte çağındaki veya hi otalamik amenorenin 

düzelme safhasındaki kadınlarda görülmektedir (60). 

2.1.5.2.Klinik hiperandrojenizm: 

Vücutta üç ti  kıl bulunmaktadır. Bunlardan ilki lanugo olup, erken postpartum 

hayatta kaybedilmektedir. İkinci ti  olan vellus, yumuşak, kısa ve non- igmentedir. Üçüncüsü 
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ise terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve uzundur. Androjenler, (T ve DHT) 

vücudun s esifik bölgelerinde vellusların terminal ti e dönüşümünden sorumludur. Hirsutizm 

kadınlarda erkek ti i terminal kıllanmada artış olarak tanımlanır ve hi erandrojenizmin en 

önemli klinik bulgusudur (61). Hirsutizm, klinisyenlerce çoğu zaman standart skorlama 

sistemi kullanmadan, subjektif olarak değerlendirilmektedir (18, 61). Ferrimann-Gallwey 

skorlama sistemi hirsutizmin daha objektif olarak değerlendirilmesine olanak sağlamak için 

geliştirilmiş bir skorlama sistemidir (62). Bu skorlama sistemine göre, vücut 11 alana 

ayrılmakta ve her alan terminal kıl yoğunluğuna göre 0-4 puan arasında 

değerlendirilmektedir. Günümüzde vücudun 9 bölgesi dikkate alınarak ya ılan modifiye 

Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi kullanılmakta ve çoğu yazara göre, normal kadınlarda 

üst limit 6-8 arasında değerlendirilmektedir (63). 

Geniş  o ülasyonları içeren standart değerlerin halen sa tanmamış olması ve çoğu 

olgunun değerlendirme öncesinde tedavi almış olması, hirsutizm tedavisine yaklaşımdaki 

temel sorunları oluşturmaktadır (18). Kadınlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS 

olmasına rağmen hirsutizme yol açabilecek diğer nedenlerin dışlanması zorunludur. Bu 

nedenler; hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi (NKAH), ‘Cushing’ Sendromu, tiroid 

disfonksiyonu, akromegali, hi er rolaktinemi, over veya adrenal kaynaklı androjen üreten 

tümörler olarak sıralanabilir. Androjen üreten tümörlerin hirsutizmli kadınlarda prevelansı 

oldukça düşüktür (% 0.5) (63). Tüm bu nedenlerin dışlanması için bazı görüntüleme 

yöntemlerinin ve laboratuvar testlerinin ya ılması gerekebilir. Hi ertekozis için 

ultrasonografide folikül formasyonu oluşturmayan büyük bir overin görülmesi önemli olabilir. 

Adrenal bir neo laziden şü heleniliyorsa bilgisayarlı tomografi istenmelidir. Yine hirsutizmin 

aile içi birikimi bize PKOS veya NKAH’yi düşündürmelidir. NKAH’nin dışlanması için 

foliküler fazda 17-OHP bakılması faydalı olabilir. ‘Cushing’ Sendromu düşünülen olgularda, 

(aydede yüz, buffalo hörgücü, santral obezite,  roksimal kas güçsüzlüğü, vs olan) 24 saatlik 
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idrarda serbest kortizol bakmak gerekir. Bu olgularda TSH ve özellikle adet düzensizliği de 

olan olgularda serum prolaktin düzeyine bakmak gerekir (63). 

 

Tablo:2  Ferriman Galleway Skorlaması 

 

Hirsutizmli kadınlarda T, daha potent bir androjen olan DHT dönüştüren 5α-redüktaz 

enzim aktivitesinde artış sa tanmıştır (64). İnsülin ve İGF-1 bu enzimin aktivitesini 

arttırmaktadır (64). Hiperandrojenizmli kadınlarda akne yüzde, boyunda, göğüs ve sırtta 

olabilir. Ya ılan çalışmaların sonucunda, akneli olgularda androjen fazlalığı  revelansı 

konusunda çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (18). Akne ile A, DHEA ve DHEA-SO4 seviyeleri 

arasında yakın bir ilişkili bulunurken, hirsutizm oluşmasında çok önemli bir role sahi  olan 

DHT ile akne oluşumu arasındaki ilişki gösterilememiştir (63). Androjenik alopesi, klinik 

hi erandrojenizmin diğer bir bulgusu olu , oligoovulatuar kadınlarda androjen fazlalığının 

zayıf bir bulgusudur (18,61,63). Primer olarak alo esiden şikayetçi olan kadınların çoğunda 

PKO’ler tes it edilmiştir (65). 
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2.1.5.3.Biyokimyasal hiperandrojenizm: 

Her PKOS’lu kadında biyokimyasal hi erandrojenizm gösterilememektedir (18). Kan 

androjen seviyelerine bakarak androjen fazlalığına karar vermek çoğu zaman doğru 

olmamaktadır. Ölçümler arasındaki belirgin farklılıklar, bu durumun ana nedeni olarak 

düşünülmektedir. O timal derecede karakterize edilmiş normal  o ulasyona ait normal 

değerler hakkında yeterli bilgimiz halen yoktur (18,63). Serum serbest T ve serbest T indeksi 

ölçümlerinin en duyarlı yöntemler olduğu kanıtlanmıştır (18,63). PKOS’lu olgularda bazen 

izole serum total T veya DHEA-SO4 seviyelerinde yükseklik sa tanabilmektedir. Ancak bu 

ölçümler daha çok fonksiyonel bir tümörün varlığını araştırmak için kullanılır. PKOS’lu 

kadınlarda hirsutizm yıllar içerisinde oluşurken, fonksiyonel bir tümör varlığında, birkaç ay 

içinde hızlı bir şekilde oluşmaktadır (63). Yine serum total T seviyelerinde bir yükseklik 

sa tanırsa bu ölçümün tekrar edilmesinde fayda vardır (63). Serum A ölçümünün 

hi erandrojenizmin değerlendirilmesinde yararlı olabileceği belirtilmekle beraber, kadınlarda 

bu hormonun normal değerlerinin iyi bilinmemesi ve 21 hidroksilaz eksikliği olan NKAH’li 

kadınlarda bazen PKOS’lu kadınlara göre daha yüksek olarak sa tanması, kullanımını 

kısıtlamaktadır (18). 

2.1.5.4.Menstruel Düzensizlik: 

PKOS’lu kadınların klinisyenlere en sık başvuru nedeni menstruel düzensizliktir (18). 

Bu durum, genellikle düzensiz ovulasyon sonucunda gerçekleşen oligomenore ve amenore 

şeklinde karşımıza çıkar. Bu kadınlarda menarş yaşı gecikmemekle birlikte, ilk adetler 

genellikle düzensizdir. İleriki yıllarda bir takım streslere maruz kalma veya kilo alma gibi 

nedenlerden sonra amenore gelişebilir (58). Obezite,  eriferik östrojen dönüşümünü ve insülin 

düzeyini artırarak, LH seviyelerinde yükselmeye yol açmaktadır (61). Bu kadınlara verilen 

oral kontrase tif ilaçların oluşturduğu düzenli çekilme kanamaları sayesinde klinik tablo 
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maskelenebilir (61). Bununla birlikte bu ilaçların kesilmesi bir süre sonra belirtilerin 

tekrarlamasına neden olur. Bazen bu olgularda karşılanmamış östrojen nedeniyle çok ağır 

kanamalar olabilmektedir. Yine PKOS’lu kadınlarda karşılanmamış östrojen nedeniyle 

oluşabilecek endometrial hi er lazi riskini göz ardı etmemek gerekir. PKOS’lu kadınlarda 

amenore olması ile serum LH seviyesinin yüksek olması arasında bir ilişki sa tanmıştır 

(18,61). Genelikle serum FSH düzeyi normal veya düşük, E2 değeri normal ve  rolaktin 

değeri hafif yükselmiş olarak bulunur (58). PKOS’lu kadınlarda, menstruel siklus 

düzensizlikleri veya kronik oligomenore ve amenoreyi sa tamak için bir yılda kaç kez 

s ontan adet gördüğü sorgulanmalıdır. Çoğu çalışmada yılda 6-8 adet sayısının altındaki 

sayılar veya 45 günden daha uzun menstrüel aralıklar kronik oligo-anovulasyon olarak kabul 

edilmiştir (22, 23, 25, 26). Ancak bu olgularda uzun süreli karşılanmamış östrojene maruziyet 

sonucunda sık adet görülebileceği de unutulmamalıdır. 

2.1.5.İnsülin rezistansı: 

Son yıllarda klinik ve moleküler çalışmalarla PKOS  atofizyolojisinde insülin 

rezistansının çok önemli bir role sahi  olduğu belirtilmektedir (38). İnsülin rezistansı ve 

hi erinsülinizm, teka hücrelerinde androjen sentezini arttırmakta ve karaciğerden SHBG 

üretimini azaltmaktadır (38). İnsülin rezistansını ve seviyesini azaltan konservatif yöntemlerle 

ve ilaçlarla PKOS’lu kadınların androjen seviyelerinde azalma ve ovulatuvar fonksiyonlarında 

düzelme sağlanmıştır (24,25). PKOS’lu kadınların genellikle AKŞ ve glikolize hemoglobin 

değerleri normal seviyelerde sa tanırken, önemli bir kısmında OGTT’de bozukluk 

sa tanmaktadır (24,25). Bir gece açlık sonrası, standart olarak 75 gr. glukoz kullanılmasıyla 

ya ılan 2 saatlik OGTT sonrası (2.saat glukoz ≥140 mg/dl) olguların yaklaşık %40’ında 

bozuk glukoz toleransı sa tanmıştır (24,25). Genç yaştaki veya zayıf PKOS’lu kadınlarda da 

glukoz intoleransı  revelansı yüksek olarak bulunmuştur (24,25). Ayrıca bunların 

ailelerindeki diabet hikayesi, yaş, obezite ve özellikle android ti te yağlanma olmasıda diğer 
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risk faktörlerini oluşturmaktadır (24,25). PKOS’lu olgularda insülin rezistansını sa tamak için 

 ratikte kullanılabilecek çok sayıda test bulunmakta olup, bu testlerden öglisemik klamp 

tekniği sıklıkla altın standart olarak tanımlanmaktadır (64). Ancak bu test, kullanım kolaylığı 

olmadığı için  ratik değildir (61). Açlık glukoz testi ve glikolize hemoglobin ölçümünün bir 

değeri sa tanmamıştır (24,25). PKOS’lu kadınlarda insülin duyarlılığını sa tamada açlık 

glukoz /açlık insülin oranının faydalı ve  ratik olduğu belirtilmiştir (23). İki saatlik 75 gr 

glukoz ile OGTT tekniği de  ratik olmamakla birlikte çoğu araştırmacı tarafından kabul gören 

ve uygulanması önerilen yöntemdir (24,25). Bazı araştırmacılar, OGTT’ye ek olarak açlık ve 

60. dakika insülin düzeylerine de bakmayı tavsiye etmektedirler (61). PKOS’lu olguların 

değerlendirilmesinde önerilen yöntemler Tablo 3’te özet olarak sunulmuştur. 
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Tablo:3 PKOS’lu olguların değerlendirilmesi 

A) Fizik muayene: 

 Kan basıncı 

 BMI: ( BMI 25-30= Fazla kilolu. BMI>30= Obez) 

 Bel çevresi (Vücut yağ dağılımını ölçmek için kulanılır ve > 80cm anormaldir.) 

 Hiperandrojenizm ve insülin rezistansı bulguları (hirsutizm, akne, androjenik alopesi, 

akantozis nigrikans.) 

B) Laboratuar ölçümleri: 

 Biyokimyasal hi erandrojeneminin gösterilmesi (total ve/veya serbest T) 

 Hi erandrojenizmin diğer nedenlerinin dışlanması 

 TSH 

 PRL 

 17-OHP 

 ‘Cushing’ Sendromu (24 saatlik idrarda serbest kortizol düzeyi) 

 Metabolik ölçümler 

 2 saatlik OGTT: 

 AKŞ <110mg/dl=normal, 110-125mg/dl=açlık glukoz intoleransı, >126mg/dl=ti  2 diyabet 

 75gr OGTT<140mg/dl=normal, 140–199 mg/dl= bozulmuş glukoz toleransı, >200 

mg/dl=tip 2 diyabet 

 Açlık li id ve li o rotein düzeyleri ( Total kolesterol, HDL, trigliserid) 

 

C) USG 

 

 PKO’lerin görülmesi 

 Ovulasyon indüksiyonu öncesinde bazal değerler ve indüksiyon takibi 

 Hızlı bir şekilde hirsutizm gelişmişse androjen salgılayan over tümörünün tespiti 

 

D) Opsiyonel testler 

 

 Amenore varsa gonadotropin tayini 

 Açlık insülin ve/veya OGTT sırasında 60.dak insülin düzeyi 
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2.1.5.5.1.İnsülin rezistansı ve insülin sensitivitesinin değerlendirilmesi 

Sık damara girmeyi gerektiren ve pratik olmayan testler: 

1. Sık örneklenen IV glukoz tolerans testi 

2. İnsülin tolerans testi: ITT 

3. İnsülin sensitivitesi testi: IST 

4. Sürekli glukoz infüzyonuyla model değerlendirme: CIGMA. 

Sık damara girmeyi gerektirmeyen, kullanışlı testler: 

1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT 

2. Açlık insülin düzeyi 

3. Homeostatik model değerlendirme: HOMA 

4. Açlık glukoz / Açlık insülin oranı 

5. Kantitatif insülin sensitivite indeksi: QUICKI 

Klamp teknikleri ve insülin yükleme testleri 

Hiperinsülinemik-öglisemik klamp tekniği 

Bir koldan sabit bir düzeyde insülin infüzyonu ya ılırken aynı anda diğer koldan 

glukoz infüzyonu ya ılır (66). Sık aralıklarla  lazma glukoz düzeyi bakılarak sabit bir 

düzeyde tutulmaya çalışılır. İnsülin rezistans derecesi, işlem sırasındaki dokuların glukoz alım 

 otansiyeliyle ters orantılıdır (66). 

İnsülin sensitivite testi 

Üç saat içinde belli bir glukoz miktarı yüklemesiyle beraber, sabit bir hızda insülin 

infüzyonu ya ılır. Son yarım saatteki ortalama  lazma glukoz değeri kişinin insüline rezistans 

derecesini yansıtmaktadır (66). Bir önceki tekniğe göre daha fazla zaman gerektirirken, daha 

az sayıda damar girişi avantajı sağlar. Test esnasında glukojenik hormonlar artarak, yanlış 

sonuçlara neden olabilir (66). Bu durumu önlemek amacıyla teste somatostatin eklenebilir. 
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İnsülin tolerans testi: 

Kısa etkili insülin İV bolus olarak ya ıldıktan sonra,  lazma glukoz değerinin düşme 

hızı belirlenir (66). Bolustan sonra ilk 15 dakika içinde insülin ve glukoz değerlerine birkaç 

kez bakılır. 

Sadece glukoz yüklemesi gerektiren testler 

Sık örneklenen IV glukoz tolerans testi (FSIVGTT) 

Bu testte glukoz infüzyonu ya ılır ve 3 saat içinde  lazma glukoz düzeyine yaklaşık 

25 kez bakılır (67). Bu nedenle kullanışlı değildir. 

Sürekli glukoz infüzyonuyla model değerlendirme testi(CIGMA): 

Sabit bir hızda glukoz infüzyonu ya ılır; 50, 55 ve 60'inci dakikalarda glukoz ve 

insülin düzeylerine bakılır (67). 

OGTT 

Yetmişbeş veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2–4 saat içinde değişik 

aralıklarda plazma glukoz veya glukozla beraber insülin değeri bakılır. Bu testte; O, 30, 60 ve 

90'ninci dakikadaki glukoz değerleri kriter olarak alınabildiği gibi, glukoz/insülin bakılabilir 

veya belli bir denkleme dayanarak O ve 120'inci dakikadaki insülin ve glukoz değerleri 

kullanarak (ISI 0, 120) insülin sensitivite indeksi hesaplanabilir (68,69). 

Açlıkta uygulanan testler 

Açlık insülin 

Etnik gru lara göre değişiklik göstermekle birlikte, açlık insülin değeri 24 μU'nin 

üzerinde olan olgular, insüline rezistan olarak kabul edilir (68). Bunun yanı sıra 13 μU'nin 

üzerindeki değerler insülin rezistansı açısından uyarıcı kabul edilebilir (68). Bazı 

araştırmacılar, ayrı zamanlarda 3 kez ölçülen açlık insülin değeri ortalamasının daha değerli 

olduğu yönünde görüş bildirmektedirler (70). 
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Açlık glukoz / Açlık insülin oranı 

PKOS olan kadınlarda 1998’den sonra insülin rezistansı teşhisinde kullanılan, 

sensitivitesi ve s esifitesi yüksek olduğu bilinen AG (mg/dI) / AI (μU/mL) oranı, gittikçe 

 o ülaritesi artan basit bir testtir (23). İnsülin rezistansıyla bu değer ters orantılıdır. Değer 

düştükçe insülin rezistansının derecesi artar. Pek çok çalışmada 4.5'un altındaki değerlerin 

PKOS’lu kadınlarda insülin rezistansının tanısını koymak açısından %95 sensitivite ve %84 

s esifite gösterdiği bildirilmiştir (23). Glukoz mmol/L olarak alındığında 0,33’ün altındaki 

değerler insülin rezistansını göstermektedir. Hi erglisemik hastalarda sensitivitesi düşer (23). 

 

‘Homeostatic model assesment’ (HOMA) 

HOMA indeksi = (açlık insülin x açlık glukoz) / sabit olarak hesa lanır. Glukoz mg/dl 

olarak alınmışsa sabit 450 olarak alınmalı, glukoz mmol/l olarak alınmışsa sabit 22.5 olarak 

alınmalıdır. HOMA indeksinin değeri insülin rezistansıyla doğru orantılı olu , indeks değeri 

ne kadar fazla ise insülin rezistansı da o kadar fazladır. HOMA indeksinin hi erglisemik 

hastalarda da anlamlı ve doğru sonuç vermesi, AG / Aİ değerine göre önemli bir üstünlüktür. 

HOMA için 3.8'in üzerindeki değerlerin insülin rezistansını gösterdiği bildirilmiştir (66,69). 

Türk to lumunda HOMA’nın 2,4-2,7’nin üzerindeki değerlerinin insülin rezistansını 

gösterdiği bildirilmiştir (71). 

 

‘Ouantitative insulin sensitivity check ındex’ (QUICKI) 

QUICKI= 1/[log(AI)+log(AG)] olarak hesa lanır. HOMA indeksi gibi, hem 

normoglisemik hem de hiperglisemik kadınlarda kullanışlı bir testtir. Klamp teknikleriyle 

karşılaştırıldığında insülin rezistansı sa tamakta iyi bir sensitivite ve s esifisite gösteren 

QUICKI (72), standart değeri hala belirlenmeyi , değerlendirme aşamasındadır (72). İnsülin 

rezistansıyla ters orantılı olu  değeri düştükçe insülin rezistansının derecesi artmaktadır (72). 
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2.1.6.PKOS’ta uzun dönem sağlık riskleri 

2.1.6.1.Glukoz intoleransı ve tip 2 diabet 

PKOS’lu kadınlarda ti  2 diabet riski artmıştır (24). Yaş, BMI, bel çevresi ve bel/kalça 

oranında artış ve birinci derecede akrabalarda diabet öyküsü bu riskin artmasında rol 

oynamaktadır (24). PKOS’lu kadınlarda glukoz toleransında bozulma ve tip 2 diabet 

 revalansı, çeşitli çalışmalarda % 35-40 arasında bulunmuştur (73). Bu nedenlerle PKOS’lu 

kadınlarda diabet yönünden tarama ya ılması önerilmektedir (73). PKOS’da glukoz toleransı 

bozukluklarının belirlenmesinde halen en ideal metod OGTT testidir (74). PKOS kadınların 

tüm birinci dereceden yakınlarının da glukoz homeostaz bozuklukları yönünden yüksek risk 

taşıdıkları gösterilmiştir (73). 

2.1.6.2.KVH 

PKOS’lu kadınlar, artmış insulin rezistansı, glukoz intoleransı, ti  2 diabet, obezite ve 

hiperandrojenizm nedeniyle KVH için yüksek risk altındadır (75). PKOS’da tromboz 

eğiliminin artmış olabileceğide ileri sürülmüştür (5,76). 

 

2.1.6.3.Kanser 

PKOS’lu kadınlarda uzun süreli karşılanmamış östrojen etkisi, endometriyal hi er lazi 

ve adenokarsinom riskini arttıran ana nedendir (77). Östrojen miktarındaki artıştan kronik 

anovulasyon, obezite ve hiperinsulinemi sorumludur. Ancak PKOS kadınlarında, sağlıklı 

kadınlara göre endometriyal kanser sıklığının ya da endometriyal kansere bağlı mortalitenin 

artmış olduğu gösterilememiştir (77). PKOS’un artmış östrojene bağlı olarak meme kanseri 

insidansını arttırabileceği ve kronik anovulasyona bağlı olarak da over kanseri insidansını 

azaltabileceği iddia edilmiştir (78) Ancak uzun dönem retrospektif çalışmalarda PKOS’lu 

kadınlarda bu kanserlerin gelişme riskinde veya neden oldukları mortalitede artış 

bulunmamıştır. (78) 
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2.1.6.4.Gebelik komplikasyonları 

PKOS’lu kadınların gebelikleri esnasında s ontan abortus, gestasyonel diabet, 

gebeliğe bağlı hi ertansiyon, düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riskleri artmıştır (3). 

Obezite, hi erinsulinemi, LH düzeylerindeki artış ve endometriyal disfonksiyon gebelik 

kaybındaki etiyolojik nedenler olarak suçlanmaktadır. Ayrıca PKOS’lu kadınlarda serum 

seviyeleri artmış olduğu bilinen PAI-1 gebelik kaybı için bir risk faktörü olabileceği 

gösterilmiştir (79). PAI-1’in, artmasının anormal  lasentasyona ve hi ofibrolizise neden 

olarak, tekrarlayan gebelik kayı larına neden olduğu düşünülmektedir (80,81). 

 

 

2.2.LEPTİN 

Ya ısal olarak sitokinlere benzeyen Le tin, yunanca ince zayıf anlamına gelen le tos 

kelimesinden türetilmiş. Le tin 167 aminoasidlik, 16kDa ağırlığında  oli e tid bir 

hormondur. ilk kez 1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (82). Yağ 

dokusunun bir endokrin organ olarak görülmesi sürecini başlatan le tin insanlarda 

7.kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmıştır (81). Leptin 

farklılaşmış adi ositler tarafından üretilir, ancak mide fundusu, iskelet kası, karaciğer ve 

plesantadan üretimi de gösterilmiştir (81).  Hem dolaşımda hem de serebros inal sıvıda 

bulunur (82). Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir trans ort sistemiyle geçer. Serum düzeyi 

1-10 ng/ml arasında değişir (82). Viseral yağ dokusuna göre subkutan yağ dokusunda üretimi 

daha fazladır. Salgılanması adi oz doku kütlesi ve beslenme durumuyla direkt olarak ilişki 

göstermektedir (83). Düzeyleri en iyi BMI ve vücut yağ oranıyla  ozitif korelasyon içindedir 

(83). Kadınlarda le tin düzeyleri erkeklerden daha yüksektir (56). Leptin salınımı diürnal 

ritme sahiptir. Gece  ik ya arken sabah saatlerinde en düşük düzeylerdedir. Bu ritmik salınım 

yeme zamanlarına göre değişebilir (57). Kısa süreli açlık, enerji alımının kısıtlanması ve kilo 
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kaybı düzeylerinde düşüşe yol açar (84). Le tin düzeyleri açlık insülin düzeyleri ve ortalama 

kan basıncıyla da ilişkilidir (65). İnsülin le tin üretimini ve salgılanmasını arttırır (85). 

Glitazonlar ve beta adrenerjik aktivasyon ise, le tin üretimini baskılar. Yine glukokortikoidler 

le tin eks resyonsunu uyarır (86). Serum le tin konsantrasyonu büyüme hormonu 

eksikliğinde artmış bulunurken, akromegalide düşmektedir (76). 

Yaş, serum bazal glukoz konsantrasyonları ve etnik özelliklerin dolaşımdaki le tin 

konsantrasyonlarını etkilemediği bildirilmiştir (82). Kanda serbest ve  roteine bağlı olmak 

üzere iki formda bulunur. Le tinin aktivitesinden serbest formun sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Obez bireylerde serumdaki le tinin büyük kısmının serbest formda olduğu 

belirlenmiştir (87). Le tinin dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 30 dakikadır. Le tin rese törleri 

sitokin klas I rese tör ailesine aittir ve tüm vücutta yaygın olarak bulunur (82). Leptin IL-6 ve 

IL-11 ile yüksek oranda benzerlik gösterirken, le tin rese törleri de IL-6 ile homoloji 

göstermektedir (88). Le tin rese törlerinin kısa ve uzun formu vardır. Uzun form özellikle 

hi otalamusta baskındır, kısa form ise vücutta yaygın olarak bulunur. Kısa form, leptinin 

periferik etkilerinden sorumludur(89). 

Kemirgenlerde le tin ve le tin rese tör gen mutasyonlarının ciddi obeziteye yol 

açtığının gözlenmesi üzerine aynı durumun insanlar için de geçerli olabileceği fikri ileri 

sürülmüştür (90). Ancak hem obez insanlarda hem de obez farelerde le tin yetersizliği değil, 

tam tersine hi erle tinemi gözlenmiştir. Bu klinik duruma da, le tin rezistansı denilmiştir. 

Le tin rezistansında en belirgin defekt, le tin rese törü düzeyindedir. Rese tör eks resyonu 

ya da proksimal sinyal sisteminde santral bir defekt söz konusudur. Bu durum ciddi leptin 

rezistansına yol açar (90). Le tinin temel etkisi yiyecek alımında azalma ve enerji tüketiminde 

artmaya yol açmasıdır. Bu etkilerini santral yolla gerçekleştirir. NPY bu açıdan le tin için 

majör hedeftir. NPY yiyecek alımı için bir stimülatördür. Leptin, hipotalamusun arkuat 

nükleusunda NPY sentezini inhibe eder (89). Le tin li olizi uyarır. İnsülin düzeylerinde 
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değişiklik ya maksızın glukozun hücrelerce alınmasını ve glukoz döngüsünü arttırır, ancak 

he atik glikojen içeriğini azaltır (91). Le tin AMP bağımlı  rotein kinaz aktivitesini arttırarak 

ve asetil koenzim A karboksilazı inhibe ederek, çizgili kasta yağ oksidasyonunu direkt olarak 

uyarmaktadır (92). Aynı zamanda  rotein, kolesterol, serbest yağ asidi ve trigliserid sentezi 

azalmış, glikoliz ve beta oksidasyon artmış olur. Le tin insülin duyarlılığını arttırır ve yağ 

dokusu dışında ekto ik yağ birikimini de engeller (92). Buna karşın, hi erle tinemi ti  2 

diyabetiklerde ve insülin rezistansı durumunda gözlenen bir durumdur (93). 

Le tin kadın üreme organlarının olgunlaşmasını hızlandırır ve gebelik için de gerekli 

bir hormondur (94). Kronik hi erle tineminin kan basıncını yükselttiği bildirilmiştir. Bunun 

nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi arttırması olduğu kabul edilmektedir (95). Leptin gen 

polimorfizmi obeziteden bağımsız olarak yüksek hi ertansiyon insidansıyla birliktedir (96). 

Le tinin diğer endokrin etkileri arasında immün fonksiyonların regülasyonu, hematopoez, 

anjiogenez ve kemik gelişimi de yer almaktadır (97). Le tinin vücut ağırlığının düzenlenmesi 

ve metabolizma ile olan etkileşimleri nedeniyle, le tin ile diyabet arasındaki olası ilişki birçok 

araştırmaya konu olmuştur. Tip 2 diyabette, hi erinsülineminin vücut yağ kütlesinden 

bağımsız olarak le tin düzeyleri ile birliktelik gösterdiği bildirilmiştir (98). Bazı yayınlar, 

obezite sonucu oluşan artmış le tin düzeylerinin, insülin sinyalizasyonu ile etkileştiğini, 

bunun da insülin rezistansına katkıda bulunduğunu ileri sürmüşlerdir (99). Gerçekten, le tinin 

insülin rese tör otofosfarilasyonunu inhibe ettiği bulunmuştur (100). İlaveten, tip 2 DM 

hastalarında HbA1c yüzdesi ve le tin düzeyleri arasında ters bir ilişki bulunmuştur (101). 
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2.3.ADİPONEKTİN 

Adiponektin 28.30 kDa ağırlığında olan ve 247 aminoasidden oluşur. Tip VIII ve Tip 

X kollajen ve kom leman C1q ile belirgin benzerlikler gösterir (102). Esas olarak farklılaşmış 

adi ositlerde üretili  dolaşıma salınır. İnsan adi onektin geni kromozom 3q27’ de olu , bu 

alan metabolik sendrom ve ti  2 diyabetle de ilişkili bulunmuştur (103). Adiponektin bir N-

terminal kollajen benzeri alan ve bir C-terminal globuler alan içeren modüler ya ıdadır (80). 

Adi onektin salgılandıktan sonra; kollajen I,III,V’ e bağlanır, II ve IV’e bağlanmaz. Endotel 

adhezyon moleküllerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan ilişkilerini inhibe eder, 

inflamatuar sitokinler (TNF α gibi) ile ilişkiyi tetikler (79). Adi onektinin 2 rese törü 

tanımlanmıştır. Adi o R1  rimer olarak iskelet kasında, Adi o R2 ise  rimer olarak hepatik 

dokularda bulunur (80). Adi onektin dolaşımda en yüksek düzeyde bulunan adi oz 

proteindir. Adiponektin dolaşımdaki total  lazma  roteinlerinin % 0,01’ ini oluşturur ve 

 lazma düzeyleri 5-30 μg/ml arasında değişir (104). 

Plazma adiponektin konsantrasyonu, BMI, vücut yağ yüzdesi, le tin, açlık insülin 

konsantrasyonu ve plazma trigliserid düzeyi ile ters orantılı,  lazma HDL düzeyi ile ise doğru 

orantılı olduğu bildirilmiştir (80,105). Obezite ile dolaşımdaki adi onektin düzeyi arasında 

ters ilişki vardır (80). Kilo verdikçe hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kişilerde 

plazma adiponektin konsantrasyonunun yükseldiği gösterilmiştir (80). Adiponektin 

konsantrasyonunun insülin rezistansı ve hi erinsülinemi, ti  2diyabet, obezite ve disli idemi 

durumlarında normalden düşük olduğu bildirilmiştir (80,105). Plazmada hipoadiponektemi 

derecesinin, adiposite derecesinden çok hi erinsülinemi ve insülin rezistansı derecesiyle 

yakından ilgili olduğu gösterilmiştir (104). Bu bulguyla uyumlu olarak obez ve diyabetik 

kişilerden alınan adi ositlerde adi onektin gen transkri siyonu azalmıştır (104). Adiponektin 

verilmesi insülin duyarlılığını arttırarak obezite ile birlikte olan hi erglisemiyi düzeltebilir 

(80). IGF-1 ve thiazolidinedionlar ile stimülasyon sonrası adi onektin gen transkri siyonu ve 
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sekresyonu artarken, TNF-α ve glukokortikoidlerin stimülasyonu sonrası azalır (104). 

Adi onektin li id sentezini ve karaciğerde glukoz üretimini azaltır, kan glukoz ve SYA 

düzeylerinin düşmesine neden olur. Ayrıca kasta trigliserid üretimini azaltırken, yağ 

oksidasyonu ve enerji harcanmasını arttırır. Adiponektinin sentez ve sekresyonu aşırı kalori 

alımında, örneğin le tin yetmezliğinde azalır (106). Adi onektin kas ve karaciğerde insülin 

duyarlılaştırıcı rol oynar (104). 

İnsülin duyarlaşmasının altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 

Hayvanlar üzerinde ya ılan bir çalışmada adi onektinin etkisinin en çok karaciğer üzerine 

olduğu gösterilmiştir (107). Bunu yanında bazı çalışmalar kasların da olaya katıldığını 

düşündürmüştür (108,109). Adi onektin verilmesi farelerde yüksek yağ ve yüksek 

karbonhidratın uyardığı obeziteyi önlemiştir (108,109). Buna  lazma SYA’ de (103) ve kas ve 

hepatik trigliseridlerde bir azalma (109) eşlik etmiştir. Adi onektinin vücut ağırlığının 

azalması üzerine etkilerinin, kasta artmış li id oksidasyonu sonucu olduğu ileri sürülmüştür 

(108). 

Obezite ve ti  2 diyabette iskelet kası tirozin kinaz aktivitesinde azalma olmaktadır 

(110). Azalmış tirozin kinaz aktivitesinin insülin rezistansı gelişiminde erken ya da  rimer 

olay olduğu düşünülmektedir (110). Ayrıca düşük  lazma adi onektin düzeylerinin, vücut yağ 

oranındaki değişikliklerden bağımsız olarak, insülin duyarlılığında azalışla birliktelik 

gösterdiği bulunmuştur (111). Bu da düşük  lazma adi onektin düzeylerinin insülin 

duyarlılığında azalmadan önce gerçekleştiğini göstermektedir (111). Adi onektin düzeyinin 

regülasyonu subkutan yağ dokusundan çok, omental yağ dokusunca belirlenir (112). 

Abdominal yağ dokusu artmış, obez ve aşırı kilolu bireylerde  lazma adi onektin düzeyleri 

daha düşüktür (112). 

.Adi onektin düzeylerindeki azalmanın birçok hastalıkla ilişkili olduğu tes it 

edilmiştir. Serumda düşük adi onektin düzeyleri, tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel 
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disfonksiyonu ile ilişkilidir (113). Adiponektinin, hi ertansiyon ile ilişkisi gösterilmiş ve 

hi ertansif olan kişilerde normotansiflere göre daha düşük konsantrasyonda bulunmuştur 

(113). İnsülin adi onektin üretimini arttırır. Tip 1 diyabetiklerde ve anoreksik hastalarda 

düzeylerinin arttığı tes it edilmiştir (50). Kronik böbrek yetmezliğine bağlı hemodiyaliz 

hastalarında da sağlıklı bireylere göre adi onektin düzeylerinin 2,5 kat daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (114). Uzun süreli obezite durumunda ve ti  2 diyabette ise azaldığı bildirilmiştir 

(115). Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını arttırıcı glitazon türü ilaçların kullanımının sonucu 

olarak insülin duyarlılığının arttığı durumlarda, adi onektin düzeylerinde yükselme gözlenir 

(116). Adi onektin direkt olarak kilo kaybına yol açar, bu özelliği besin alımını 

azaltmasından çok termogenezi arttırması suretiyledir (116). Leptinin etkilerine ters olarak; 

adi onektin miyelomonositer seri hücrelerinin öncülerinin gelişimini inhibe eder (117). B 

lenfositlerinin gelişimini bloke eder ve olgun makrofajların fonksiyonlarını baskılar (117). Bu 

şekilde hemato oez ve immünite üzerinde de etkiler göstermektedir. 

 

D VİTAMİNİ 

Tanım ve önemi 

İnsan organizması için vitaminlerin önemi tartışmasızdır. Vitaminler vücut için 

esansiyel olu , vücutta üretilemeyen ve gıdalarla alınması zorunlu olan maddelere verilen 

ortak isimdir. Bu vitaminler arasında en önemlilerinden biri D vitaminidir (118). D vitamini 

klasik bir vitamin olmaktan çok, bir hormon olarak görev görmektedir. Çünkü D vitamini 

güneş ışınlarının etkisiyle ciltte üretilmektedir. Bu üretilen madde bir ön madde olu , 

karaciğer ve böbrekte iki defa transformasyona uğrayarak, biyolojik aktif madde şekline 

dönmektedir. Ayrıca D vitaminin aktif şeklinin kimyasal ya ısı steroid hormonları ile 

benzerdir (118). 
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Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak sınıflandırılmıştır. Sir Edward 

Mellanby, kö ekler üzerinde ya mış olduğu bir çalışmada, diyetteki bir vitamin eksikliğinden 

riketsin ortaya çıktığını gözlemlemiştir (119). Goldblatt ve Soames 1923‘de, deride vitamin 

D’nin bir  rekürsörü olduğunu ve güneş ışığında yağda eriyen vitamin D’nin üretildiğini 

bulmuşlardır (120). Hess ve arkadaşları ise sıçanlarda güneş ışığı verildiğinde riketsin 

önlendiğini görmüşlerdir (121). Windous ve arkadaşları 1930’da Almanya’da ya tıkları 

araştırmada ergosterolün ve derideki 7-dehidrokolekalsiferolün ultraviyole ışınları ile vitamin 

D2 ve vitamin D3’e dönüştüğünü sa tamışlardır (122). 

Vitamin D kemik, barsak, böbrek ve  aratiroid bezler üzerine gösterdiği fizyolojik 

etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler (118). D vitamini yetmezliği 

çocuklarda riketse yol açarken, erişkinlerde ise osteo orozu ağırlaştırır. Ayrıca ağrılı bir 

kemik hastalığı olan osteomalaziye yol açmaktadır (123). D vitamini sağlıklı kemik gelişimi 

yanı sıra, birçok kanser ti inin, otoimmün, kardiyovasküler ve infeksiyon hastalıkların 

önlenmesinde gerekli olduğu ya ılan bir çok çalışmada gösterilmiştir (123). 

2.4.2.D vitamini sentez ve metabolizması 

D vitamini; dört halkadan oluşu ; B halkası, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonları arasında 

ikişer çift bağlı, 9 ile 10. karbonlar arasından açılmış, diğer A, C, D halkaları ise doymuş olan 

bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol türevidir. Bunlardan en 

önemlileri diyet ile alınan bitkisel kökenli ergosterolden türeyen 25(OH)D2 ve hayvansal 

kökenli, deride kolesterolün oksitlenme ürünü olan 7DHC’den türeyen 25(OH)D3’tür. İnsan 

vücudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (Şekil 3). Bitkisel kökenli 25(OH)D2 mor ötesi 

ışınlar aracılığı ile ya raklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alınır hem de sentetik 

olarak üretilebilir ( 124,125). 
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Sekil:3 D vitamini türevlerinin halka ya ıları. 

 

A             C  

 

 

B                  D  

 

 

 

İnsan vücudunda bulunan D vitamininin büyük bir kısmı güneş ışınlarındaki 290-

315nm dalga boyundaki mor ötesi ışınlarının etkisi ile deride sentezlenir. Güneş ışığına maruz 

kalma engellenmedikçe vücudun tüm ihtiyacı deride sentez edilmek suretiyle karşılanabilir 

(118,126). Karaciğerde sentez edilen kolesterol burada 7-DHC’ye çevrildikten sonra  eriferik 

kana geçerek derinin Mal ighi tabakasına gelir. Güneşle temas sürecinde yüksek enerjili mor 

ötesi ışınları (290-315nm) e idermisi geçer ve 7-DHC deki çift bağlar tarafından absorbe olur. 

Bunun sonucunda,  inaktif  ro D3 vitamini  re D3 vitaminine dönüşür. Biyolojik olarak inert 

bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile daha stabil bir izomere 

dönüşmektedir. Bu süreç 2-3 gün sürmektedir ve bunun için mor ötesi ışınlarına gerek yoktur. 

Deride ya ılan D3 vitamini bir α-1 globulin olan DBP’ ye bağlanarak karaciğere taşınır 
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(118,126). Uzun süreli güneş ışığına maruz kalma sonucu, pre D3 vitamin alternatif iki inert 

izomer (lumisterol ve takisterol) şekline veya yeniden 7DHC’e dönüşebilir. Bu nedenle D 

vitamin intoksikasyonu oluşmamaktadır. Oluşan izomerlerin, kalsiyum metabolizması üzerine 

çok az etkili olduğu düşünülmektedir (118,123). 

Hayvansal besinlerden alınan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alınan D2 vitamini 

ince barsaklardan absorbe edilir. Emilimi safra asitlerinin varlığını gerektirir (127). Gerek 

deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini karaciğere geldikten sonra 

metabolizmaları aynıdır. Karaciğere gelen D vitamini, he atosit mitokondriyal ve/veya 

mikrozomlarında bulunan D vitamin 25-hydroxylase enzimi (25-O Hase; veya CYP27A1) 

aracılığı ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25 hidroksikolekalsiferole 

[25(OH)D3] dönüşür. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karaciğerde 25-

hidroksilasyon ürünü ‘feed back’ mekanizması ile düzenlenir (126,127). 

25(OH)D vitamini vücudun tüm D vitamini havuzu hakkında en iyi bilgi veren 

parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 nmol/L) arasında değişir. 

Serumdaki yarı ömrü 21 gündür (118,126). Kalsidiol, DBP’nine bağlanarak kan yoluyla 

böbreğe gelir ve böbreklerde  roksimal tübüler hücrelerin membranında bulunan megaline 

bağlanarak hücre içine geçmektedir. Hücre içinde serbestleşerek, mitokondride 25-

hydroxyvitamin D-1 –α hydroxylase [1α-OHase; veya CYP27B1) olarak da adlandırılan 

enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona uğrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e 

[1,25(OH)2D] dönüşür. Kalsiyum ve fosfor homeostazından sorumlu D vitamininin biyolojik 

olarak en aktif şekli 1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (123). 

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun büyük kısmının böbrek  roksimal 

tubuluslarında olur. Plasenta en önemli ekstrarenal 1,25(OH)2D3 ya ım yeridir (118,128). 

PTH 1α hidroksilaz enziminin en önemli düzenleyicisidir. Östrojen,  rolaktin ve GH 

1,25(OH)2D vitamini üretimini arttıran diğer faktörledir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 
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12q13 kromozom bölgesinde bulunur ve bu genin mutasyonları “vitamin D bağımlı raşitizm 

ti  1”den sorumludur. İnsanda 1,25(OH)2D3 vitamini günde 1\g kadar üretilir ve  lazmada 

40- 60 pg/ml (16- 65  mol/L) düzeyinde bulunur. Plazma yarılanma süresi 3- 6 saattir 

(118,126). 

2.4.3.D vitamini fizyolojisi 

Böbrek ve  lasenta tarafından üretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek önemli 

metabolitidir. Diğer metabolitlerinin  otansiyel rolleri belirlenememiştir (120). 1,25(OH)2 D 

vitamini, DBP’ye bağlanarak hedef dokulara taşınır. DBP ortalama 53 kDa ağırlığında bir 

globulin olup, DBP geni 4q11-13 kromozomu üzerinde bulunmaktadır (128). Plazma DBP 

miktarı, sirkulasyonda bulunan D vitamini ve metabolitleri miktarının 20 katıdır. Genelde 

DBP’ nin %5‘i D vitamini ve metabolitleri ile doymuş şekilde bulunmaktadır. 

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hücrelerde sito lazma ve nükleus içinde 

bulunan VDR aracılığıyla göstermektedir (126,129). VDR steroid-retinoid-vitamin D 

transkri siyon düzenleyici faktörler sü er ailesindendir. VDR’lerin hormon bağlayıcı kısmı, 

DNA bağlayıcı bölgesi ve N-terminal bölgesi bulunur. İnsanda 12q13-14 kromozomunda 

lokalize olan VDR geni, 427 aminoasitten oluşan 50 kD’luk bir  roteindir. VDR’leri barsak, 

kemik, böbrek dışında cilt, meme, hi ofiz,  aratiroid bezi,  ankreas beta hücreleri, gonadlar, 

beyin, iskelet kası, dolaşımdaki monositler ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadır. 

VDR içeren bu dokular aynı zamanda 1,25(OH)2D3 üreten yerlerdir (126,129). D vitamini 

rese töre bağlandıktan sonra sterol-rese tör kom leksi, retinoik asit X rese törü ile ilişkiye 

girer. Ortaya çıkan heterodimerik kom leks, özgül DNA dizilerine bağlanır. Bu özgül dizilere 

VDYE denir. VDYE’ler ile kurulan bu ilişki gen transkri siyonunu değiştirir. Barsakta 

kalsiyum bağlayıcı  rotein sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteo ontin ve alkalen fosfataz 

üretilir. 
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1,25(OH)2D’nin hedef dokular üzerinde nükleer rese törler aracılığı ile olmayan 

etkileri de vardır: Kalsiyumun hücre dışından hücre içine taşınmasını arttırır, hücre içi 

kalsiyum havuzlarından kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasını uyarır 

(118,126). 

2.4.4.D Vitamini üretimini etkileyen faktörler 

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacımızın çok az miktarı doğal 

gıdalardan karşılanırken, çok büyük bir kısmı ise vücudumuzun en büyük organı olan ciltte 

mor ötesi ışınlarının etkisiyle 7DHC’un fotoizomerizasyonu ile başlayan ve gelişen süreç 

sonucu karşılanmaktadır. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor ötesi ışınlar ile artar. 

Ancak endokrin sistem tarafından kontrol edilen 1,25(OH)2 D vitamini ise mor ötesi 

ışınlardan etkilenmemektedir (118,127). Mor ötesi ışınların cilde ulaşan miktarını veya 

ciltteki 7DHC miktarını etkileyen faktörler, aynı zamanda ciltte D vitamin ya ımını da 

etkilemiş olur. Bu engeller dış veya kişisel etkenler olarak iki gru ta to lanabilir. Dış etkenler 

olarak, enlem, deniz seviyesi, mevsim, günün saati (11.00-15.00 arası en etkili saatlerdir), 

atmosferdeki ozon miktarı, bulutlar, aerosoller ve albedo (yüzeyden ışınların yansıması) 

olarak sıralanabilir. Kişisel faktörlerden ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte güneş koruyucuların 

kullanımı gibi nedenler sayılabilir (124, 130,131). 

Güneş zirve açısı (GZA, Solar Zenith Angle-SZA), güneş ışınlarının yer yüzeyine 

geliş açısıdır ki dünyanın güneş ve kendi etrafında dönmesine bağlı olarak güneş ışınları ile 

yeryüzünün  ozisyon değiştirmesi sonucu oluşmaktadır. Güneş gökte en yüksek noktada 

olduğunda, GZA en düşük açı olu , güneş ışınları en kısa yoldan yeryüzüne ulaşarak, tüm ışın 

enerjisi küçük bir alana düşmektedir. Ancak güneş batış veya doğuş  ozisyonunda olduğunda 

ışınlar daha uzun yoldan geçerek mor ötesi ışınların enerjisi yeryüzünde daha geniş bir alana 

yayılmaktadır. Dar GZA’a yazın, öğlen vakti ve ekvatora yakın enlemde bulunurken, geniş 

GZA ise kışın, erken öğleden evvel, geç öğleden sonra ve yüksek enlemlerde 
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bulunmaktadır.(118,131). D vitamini kuzey yarımkürede yaz sonu en yüksek seviyelerde 

bulunurken, kış sonu en düşük seviyelerde bulunmaktadır. Ancak ekvatora yaklaştıkça daha 

fazla mor ötesi ışınları yeryüzüne ulaşmakta ve yıl içinde daha fazla D vitamini 

sentezlenmektedir (131). Atmosferin özellikleri arasında ise ozon tabakası en önemlisi olu , 

UVB dalgalarının en önemli emicisidir. Ozon tabakası tro ikal bölgelerde minimum seviyede 

bulunurken, kutu larda maksimum miktarlarda bulunmaktadır. Ayrıca, ozon tabakası 

maksimum miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en düşük seviyede bulunmaktadır. 

Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasının gün içinde %10-20’ye varan oranlarda değişimine 

neden olmaktadır (131). Bulutlardaki katmanlar ve bulut yüksekliği, büyük oranda ışınların 

geçişini etkilemektedir. Havadaki aerosoller de önemli bir faktör teşkil etmektedir. Nitekim 

Avrupa’da endüstri devrimi döneminde raşitizmin %80-90 gibi oranlarda görülmesinin en 

önemli nedenidir (131,132). 

Cildimizde bulunan melanin güneşe karşı ilk koruyucumuzdur. Melanin doğal bir 

filtre olup özellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315nm dalga boyundaki ultraviyole 

ışınlarını absorbe eder ve  ro D3 vitamini ile güneş ışığı için yarışmaya girer. Ciltte melanin 

miktarı artıkça aynı doz ışınlama ile daha az miktarda  revitamin D üretilmektedir. 

Yaşlanmada e idermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldığı için vitamin D3 oluşumu 

azalmaktadır (133,134). Giysiler, UV ışınları ile cilt arasında önemli bir bariyer teşkil 

etmektedir. Özellikle Ara  ülkelerinde ya ılan yayınlarda, güneşin bol olmasına karşın, 

geleneksel giysilerin güneşten yeterince yararlanmayı engelleyerek D vitamini eksikliğine 

neden olduğu bildirilmektedir (135). Güneş koruyucular, UVB ve son zamanlarda UVA (321–

400nm) ışınlarını absorbe ederek cildin D vitamini ya ımını engellemektedir. Mor ötesi 

ışınlarının D vitamin sentezi özelliğinden yararlanmak istiyorsak, kısa süreli olarak ve 

koruyucusuz güneş ışınlarına maruz kalınmalı, ancak sonrasında güneş koruyucu sürülmelidir 

(119, 131, 136). Morbid obez kişilerde serum D vitamini düzeyi düşük bulunmuştur. Bunun 
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sebebi olarak yağda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yağlı dokuda birikmesi 

gösterilmektedir. Şişman yetişkinlerde karın yağlarında 4-400ng/gr D vitamin olduğu 

bildirilmektedir (137,138). 

2.4.5.D vitamini ihtiyaçları 

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini, çok az miktarda doğal gıdalarda bulunurken 

(yağlı balık, balık karaciğeri, yumurta sarısı gibi), vücut ihtiyacının büyük kısmı ciltte 

morötesi ışınlarının etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek karşılanmaktadır. Bu nedenle yıl 

içinde D vitamin üretiminin en uygun olduğu aylarda, düzenli ve bilinçli bir şekilde güneş 

ışınlarına maruz kalmak ( eller ve yüzün haftada 2 saat etkili güneş ışığına maruz kalması 

çoğunlukla yeterlidir) her yaş için D vitamini eksikliğinden korunmada en etkili yoldur. 

Ancak değişik nedenlerle güneş ışınlarından yarar sağlanamadığında diyet ile destek 

ya ılmalıdır (118, 139,140,141).  Amerika Birleşik Devletleri’nde yeni doğan, çocuklar ve 50 

yaşına kadar olan yetişkinlere 200 İU/gün, 51- 70 yaş arasına 400 İU/gün ve 70 yaş üzeri olan 

yetiskinlere 600 İU/gün  D vitamini önerilmektedir (118,142). Kanada Osteoporoz Cemiyeti 

ise 50 yas üzeri kadın ve erkeklerde 800 İU/gün D vitamin desteğini önermektedir (143). 

Yukarıda önerilen dozlar genelde kemik sağlığını ve çocukları raşitizmden koruması için 

önerilen dozlardır. 

D vitamininin kemik sağlığı dışında etkiler göstermesi ve uzun vadeli hastalıklardan 

koruması için günlük o timal D vitamin ihtiyacının ne olduğu tartışılan bir konudur. Günlük 

verilecek D vitamin miktarı en az yan etki gösteren değer olarak kabul edilmekte olu , 

toksisiteyi gösterecek kanıtlar da yeterli değildir. Günlük D vitamini ihtiyacı 200 İU ile 4000 

IU gibi geniş bir yel aze içinde önerilmektedir (144). Gebelikte ve laktasyonda, optimal D 

vitamin ihtiyaçları bilinmemekle birlikte bugün önerilen 200-400IU/gün olan referans 

değerlerinden daha yüksek olduğu görülmektedir. 
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D vitamin eksikliğinin değerlendirmesinde klinik bulgular yanında biyokimyasal 

 arametreler de kullanılmaktadır. Bugün D vitaminin serum değerini belirlemek için 

biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadır; 1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini. 

Serum 25(OH)D vitamin değerleri en uygun laboratuvar test olarak kabul edilmekte olup, 

aylar öncesinden eksiklik durumunu göstermektedir (123).  Bu ölçüm ile diyetle alınan veya 

güneş ışınlarının etkisi ile oluşan D vitamin kısımları ayırt edilememektedir. Serum 25(OH) D 

vitamin seviyesi mor ötesi ışınlar ile artarken endokrin sistem tarafından sıkıca kontrol edilen 

1,25(OH)2D vitamin değerleri etkilenmemektedir (125). Serum 25-(OH) D vitamini 

düzeyinin, <20 ng/ml olması eksiklik, 20-32 ng/ml olması yetersizlik, 32-100 ng/ml arasında 

olması normal olarak kabul edilmektedir (125). Ancak bazı otoriteler son zamanlarda ya ılan 

yayınlarda bu değerleri <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml arası yetersizlik, >30ng/ml normal 

olarak kabul etmektedir (145). 

 

Tablo:4 Serum 25(OH)D Vitamin Değerlerinin Yorumu(98) 

25(OH)D Vitamini (ng/ml) 25(OH)D Vitamini (nmol/L) Yorum 

<20 <50 Eksiklik 

20-32 50-80 Yetersizlik 

32-100 80-250 Yeterlilik 

54-90 135-225 Güneşli ortamda 

bulunan kişilerdeki 

değerler 

>100 >250 Fazlalık 

>150 >325 Zehirlenme 

 

D vitamini ihtiyacı ve o timal serum 25(OH)D değerlerinin ne olması gerektiği bugün 

ceva  arayan sorulardır. Değişik nedenlerden dolayı güneş ışınlarından yararlanılmadığında, 

diyet ile destek ya ılmalıdır. Güneş ışınlarıyla gerçekleşen D vitamini ya ımı, birçok 

faktörden etkilendiğinden, her to lum ve kişi için farklı değerlerde oral D vitamin desteğine 

ihtiyaç vardır. 
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2.4.6.D vitaminin fonksiyonları 

2.4.6.1.Kalsiyum metabolizması ile ilgili fonksiyonları 

D vitamini, kalsiyum değerlerini normal sınırlarda tutmak için bağırsak, kemik ve 

böbreklerde üç farklı mekanizma ile etki eder. 

Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi, ince barsak lümeninden dolaşıma 

kalsiyum ve fosfor trans ortunu uyarmaktır (118,126). 1,25(OH)2 D vitamininin kemik 

rezor siyonunu arttırıcı etkisi PTH ile sinerjistiktir. Matur osteoklastlarda ne PTH ne de 

1,25(OH)2 D vitamini rese törü bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini 

osteoblastlar veya stromal fibroblastlar üzerindeki s esifik rese törlerine bağlanarak 

osteoblast hücresinin yüzeyinde RANK ligandının üretimini uyarır (118,126). RANK ligandı 

immatür osteoklastların üzerinde bulunan RANK rese törüne bağlanarak immatür osteoklast 

 rekürsörlerinin matür osteoklastlara değişimini uyarır (118,126). 

 

2.4.6.2. D vitaminin kalsiyum metabolizması dısı fonksiyonları 

1980’li yılların başına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve kemik 

mineralizasyonu ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 yılda ya ılan 

çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu görülmüştür. Bugün D 

vitamininin o timal sağlık için gerekli olduğu bilinen bir gerçek olu , bir çok hastalığın 

gelişmesini engellemekte veya bulguların hafiflemesine neden olduğu bildirilmektedir. 

Bunlardan otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid artrit, multi l skleroz, 

diyabet, birçok kanser çeşidi, kal  hastalıkları, osteo oroz, infeksiyon hastalıkları gibi birçok 

hastalıkta etkili olduğu ya ılan çalışmalarla bildirilmektedir (123,125,146,147). Enterosit, 

osteoblast ve distal renal tubulusların hücre nükleusları dışında birçok dokuda 1,25(OH)2 D 

vitaminin lokal olarak ya ımının olduğu ve bu dokularda VDR rese törlerinin gösterilmesi en 
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önemli buluşlardan birisidir (148). Tablo 1’de D vitaminin hedef olabileceği dokular 

görülmektedir. 

Tablo:5 1,25(OH)D vitamin hedef hücreleri(105) 

 Kanıtlanmış Varsayılan 

1 Enterosit (bağırsak) Adacık hücreleri,  ankreas 

2 Osteoblast Mide, endokrin hücreleri 

3 Dital renal tubulus Hi ofiz hücreleri 

4 Paratiroid hücreler Over hücreleri 

5 Cilteki keratinositler Plasenta 

6 Promiyelosit, monosit Beyin (hipotalamus) 

7 Lenfosit Epididimis 

8 Kolon enterositleri Gelişimdeki miyoblast 

9 Shell gland Aortik endotelyal hücreler 

10 Tavuk korioalantoid membranı Cilt fibroblastları 

 

2.4.6.2.1.Diyabet: 

VDR, aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar, dentritik hücreler gibi özellikle 

antijen sunan hücreler başta olmak üzere bütün immün sistem hücrelerinde ve yanı sıra 

 ankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır (149,150). Beta hücrelerinde D vitaminine bağlı 

kalsiyum bağlayıcı  rotein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin eks resyonunun beta 

hücrelerini sitokine bağlı hücre ölümünden koruduğu gösterilmiştir (151). 

Ya ılan hayvan çalışmalarında yaşamın erken evrelerinde 1,25(OH)2D vitamini 

desteği alınırsa ti  1 diyabet gelişiminin önlendiği gösterilmiştir (151,152). 1,25(OH)2D 

vitaminin farmakolojik dozlarda uzun süreli kullanımının obez olmayan farelerde hem 

 ankreas β hücre harabiyeti, hem de diyabeti azalttığı tes it edilmiştir. 1,25(OH)2D vitamini 

ile tedavi edilenlerde  ankreas β hücre harabiyeti sıklığının %80’den %50’ye, diyabet 

sıklığının ise %56’dan %8’e indiği bildirilmiştir(152,153,154). Hypponen ve arkadaşları bir 

yaşından itibaren 2000 İU/gün D vitamini desteği almış olanlarda ti  1 diyabet gelişme 

riskinin %80 azaldığını tes it etmişlerdir (155). Fuller ve arkadaşları D vitamini desteği 
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almayan çocuklarda, D vitamini desteği almış olanlara göre 15 yaşına geldiğinde diyabet 

gelişme riskini 3 kat fazla bulmuştur (156). 

Süt ve süt ürünlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vücut ağırlığı ve insülin 

rezistansı üzerine yararlı etkileri vardır (157,158). Ti  2 diyabet gelişiminde VDR 

polimorfizminin rol oynayabileceği öne sürülmüştür (159,160). 

2.4.6.2.2.Kanser: 

Laboratuvar, deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar D vitamininin en sık meme, 

prostat, kolon, deri ve  ankreas kanseri olmak üzere bir çok başka kanser tipinden koruyucu 

etkisi olduğunu göstermektedir (161). 

2.4.6.2.3.İnfeksiyon hastalıkları: 

Tüberküloz infeksiyonu olan hastalarda, D vitamin değerlerinin tes it edilemeyecek 

kadar düşük olduğu ve D vitamin eksikliğinin tüberküloz infeksiyonu için bir risk oluşturduğu 

bildirilmektedir (162,163). Bunun yanında viral gribal İnfeksiyon sıklığının D vitamin serum 

değerleri ile ilişkili olduğu, daha düşük serum değerlerinde viral gribal infeksiyonların artığı 

bildirilmektedir (164). Çocuklukta  nömoni tanısı alan hastalarda, %80 oranında D vitamini 

eksikliği varken, raşitik çocuklarda raşitik olmayanlara göre 13 kat daha fazla  nömoni 

gelişme riski olduğu bildirilmiştir (165,166). 

2.4.6.2.4.Beyin gelişimi: 

Eyles ve arkadaşları. annelerinde şiddetli D vitamin eksikliği olan yavru farelerin 

beyinlerinde kalıcı hasar geliştiğini sa tamışlardır (167). D vitamin eksikliği durumunda 

korteks anomalileri, lateral ventriküllerin genişlemesi ve beyinde daha fazla hücre 

 roliferasyonu gözlenmiştir. Yetersiz D vitamini desteği alan erkek çocuklarda ileri yaşlarda 

şizofreni görülme riskinin arttığı bildirilmektedir. Yazın doğan bebeklerde şizofreninin daha 

sık olduğu bunun da annenin güneş görmemesinden kaynaklandığı bildirilmektedir. Ayrıca 
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Temmuz-Ağustos aylarında doğanlarda öğrenme güçlüğünün daha fazla olduğu iddia 

edilmektedir (168,169). 

2.4.6.2.5.Kalp hastalıkları: 

Ya ılan çalışmalar gebe deney hayvanlarında D vitamininin iskelet, kardiyovasküler 

ve nörolojik gelişim üzerine önemini göstermektedir. Kardiyovasküler etkilerinden vasküler 

müsküler kontraksiyon fonksiyonlarını arttırdığı ve histolojik olarak ventrikül kas hücreleri 

arasındaki boşluğu arttırdığı gösterilmiştir (169,170). Serum D vitamini değerleri daha yüksek 

olan hastalarda daha az kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite görüldüğü 

bildirilmektedir. Kuzey ülkelerinde daha yüksek oranda kal  hastalıkları görüldüğü ve 

özellikle kal  krizinin kış aylarında %53 daha fazla geliştiği bildirilmektedir (171,172). Bu 

bulgular güneş ışınlarıyla D vitamin ya ımına etkisinin olduğunu düşündürmektedir 

(171,172). 

2.4.6.2.6.Transplantasyon: 

Trans lantasyon sonrası doku kabulünde D vitamininin önemli yeri olduğu 

bildirilmektedir (173). Özellikle kal , karaciğer, böbrek,  ankreas, akciğer ve barsak 

trans lantasyonunda önemli yeri olduğu ve deney farelerinde yeni dokunun yaşamasını %10–

30 oranında arttırdığı bildirilmektedir (174). 

2.4.6.2.7.Kronik böbrek hastalığı: 

Önemli buluşlardan biri, VDR’nin  aratiroid bezlerinde bulunmasıdır (175). 

1,25(OH)2D vitamini PTH üzerine inhibitör etki gösterir. Bu da PTH ile 1,25(OH)2D 

vitamini arasındaki negatif geri denetim mekanizmasının varlığına delildir. Kronik böbrek 

hastalarında D vitamin ya ımı yetersiz olduğundan hi er aratiroidi gelişmektedir (175). 

Diyaliz hastalarında gelişen renal osteodistrofinin, D vitamini ve analogları ile tedavisinin 

 aratiroidlerde bulunan VDR ile mümkün olduğu anlaşılmıştır (126,175). 
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2.4.6.2.8.Psöriazis: 

1,25(OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastların  roliferasyonunu inhibe eder 

(120). Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarır. D vitamininin bu özelliği, deri 

hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ile karakterize olan  söriaziste kullanım alanını 

doğurmuştur. Kalsitriol analoğu olan “ calsi otriol ”  söriazis tedavisinde kullanılmak üzere 

FDA tarafından onay almıştır (118). 

2.4.6.2.9.Raşitizm, osteoporoz ve osteomalazi: 

D vitamini eksikliğinin klinik bulguları çocuklarda raşitizm olarak adlandırılırken, 

yetişkinlerde ise osteomalazi olarak karşımıza çıkmaktadır (118). İskelet kaslarında 

1,25(OH)2D vitamin için rese törler bulunmaktadır. D vitamin eksikliğinde hastalar çoğu 

zaman kemik ve kaslarda ağrıdan şikayet etmektedir. Bu hastalar çoğu zaman fibromiyalji ve 

nons esifik kollajen vasküler hastalıklar gibi yanlış tanı almaktadırlar. Fibromiyalji 

şikayetleri olan hastaların %40-60 oranında D vitamini eksikliği veya osteomalazi mevcuttur 

(176). 

2.4.6.2.10.İmmün fonksiyonlar ve otoimmün hastalıklar 

D vitamininin bilinen klasik fonksiyonu, kalsiyum homeostazını ve bunun sonucu 

olarak da kemik formasyonunu sağlamaktır. Ancak daha az bilinen bir fonksiyonu ise immün 

sistem üzerine etkisidir. Periferal kan mononukleer hücrelerinde VDR tes itiyle, immün 

sistem regülasyonunda D vitamininin rolü olduğu bulunmuştur (173,177). Lenfositlerin 

önemli miktarda VDR içerdiği ilk defa Manolages ve ark. tarafınca gösterilmiştir (178). 

T he ler hücreler tüm antijen s esifik immün ceva ta merkezi bir role sahi tir ve 2 

subtipi mevcuttur (Th1 ve Th2) (179). Th1 hücreler hücresel bağışık yanıtta esastır, Tümör ve 

intraselüler  atojenlere karşı (örneğin; virüsler) yanıtta rol alırlar. Bu hücreler INF-γ, IL-2 ve 

TNF-α sekrete ederler. Otoimmün hastalıklarda Th1 hücreleri, vücudun kendi proteinlerine 

karşı yönelir. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak hastalıkları, Th1hücreleri 
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aracılığı ile oluşmaktadır. Th2 hücreleri ise antikor aracılıklı bağışık yanıtta rol alırlar. IL-4 ve 

IL-5 sekrete ederler. Ekstraselüler  atojenlere (bakteri ve  arazitle) konak yanıtında Th2 

hücreleri gerekir (180). 

Th1 ve Th2 hücreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt hedefleridir. Sessiz CD4+T 

hücreleri VDR eksprese ederler. Ancak bu düşük konsantrasyondadır. Aktivasyondan sonra 

bu konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(OH)2D vitamini, arıtılmış Th1 hücrelerinin 

proliferasyonunu, INF-γ, IL-2 ve IL-5 üretimini azaltırken, Th2 hücrelerinden ise IL-4 

üretimini arttırır (181). İn vivo ortamda D vitamininin, otoimmün hastalıkları 

baskılamasındaki rolünün IL-2 (182) ve IL-4 (183) sekresyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir. 

D vitamininin uyarılmış B lenfositlerdeki etkisi ise, bu hücrelerde immünglobulin 

salgılanmasını baskılaması şeklindedir (150). D vitamininin promiyelositlerin 

 roliferasyonunu baskıladığı ve bu hücrelerin monositlere dönüşmesine neden olduğu 

gösterilmiştir (184,185).Yüksek doz D vitamininin immünsu resif etkisinin olduğu 

sa tanmıştır (186,187). D vitaminin bu özelliği, otoimmün hastalıkların kontrolünde yeni 

kullanım olasılıkları olabileceğini düşündürmektedir. 

İnflamatuar barsak hastalığının tedavi ve korunmasında D vitamininin rolü 

araştırılmıştır. İL-10 eksik (‘Knok out’) farelerde 1,25(OH)2D3 eksikliğinde sem tomların ve 

hastalığın şiddetin arttığı bildirilmiştir (102). İnflamatuar barsak hastalığının klinik bulguların 

6-8 haftada geliştiği, ancak D vitamini ile yüksek kalsiyum diyeti alanlarda İnflamatuar 

barsak hastalığının gelişmesinin engellendiği gösterilmiş (102). Deney çalışmalarının 

yanında, insanlarda da birçok otoimmün hastalıkta D vitaminin yeri ve kullanım alanı 

araştırılmıştır. İnsanlarda diyette D vitamin eksikliği otoimmün hastalıkların insidansını ve 

şiddetini artırdığı bilinmektedir. Multi le skleroz, Sjögren sendromu, romatoid artrit, tiroidit 

ve Crohn hastalığının düşük vitamin D değerleri ile ilişkili olduğu bilinen bir gerçektir (148, 

186,187). 
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2.4.6.2.11.Hashimoto tiroiditi: 

D vitamini kalsiyum homeostazı, hücre  roliferasyonu ve otoimmünitede rol 

almaktadır.1,25(OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olu  hayvan modellerinde 

otoimmün tiroidit gelişmesini etkili bir şekilde önlediği (188) ve endokrin hücrelerde HLA 

class II eks resyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (189). İntron 6 da lokalize vitamin D 1α-

hidroksilaz geninin, C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile ilişkili olduğu iddia 

edilmiştir (190). Exon 2’deki C/C homozigot VDRFok I gen  olimorfizmi olanlarda 

Hashimoto tiroiditi gelişme riskinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (191). 
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MATERYAL-METOD 

Çalışmamıza 2012 yılında, İstanbul Üniversitesi, Cerrah aşa Tı  Fakültesi, Kadın 

Hastalıkları ve Doğum AD, Re rodüktif Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniği’ne başvuran, 

hasta grubunda 40 ve kontrol grubunda 40 olgu olmak üzere to lam 80 olgu dahil edildi. 

Çalışma  ros ektif kontrollü ve tek merkezli olarak  lanlandı. 

Hasta Seçimi: 

Çalışma grubunu oluşturan kadınlara PKOS tanısı, 2003 Rotterdam kriterleri (21,22) 

esas alınarak; oligo-anovulasyon (siklus uzunluğu >45 gün veya yılda 6 siklustan az), klinik 

veya biyokimyasal hi erandrojenizm (FG skoru>8 veya normalin üzerinde serum testesteron 

düzeyi)  ve TVUSG’de  olikistik over görüntüsü (stroma dokusunun artması nedeniyle 

büyümüş overler ve inci kolye tarzında  eriferik yerleşimli 2-8 mm boyutlarında 10’un 

üzerinde folikül görümü) kriterlerinden en az ikisinin varlığı ile konuldu. Tüm hasta ve 

kontrollerin serum FSH, LH, E2, prolaktin, TSH, serbest T3 ve T4, serbest T, total T, DHEA-

SO4, 17-α OHP,  1.4 Ϫ A, kortizol, PTH,  açlık insulin, AKŞ, HGA1c, c-peptid, AMH ve 

CRP seviyelerine bakıldı. Tiroid hastalığı hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, KAH olan 

hastalar ve geçmiş 6 ay içinde hormonal ilaçlar, ovulasyon indüksiyon ajanları,  

glukokortikoidler, antiandrojenler ve antihi ertansifler gibi ilaçları kullanan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların değerlendirilmesine hikaye ile başlandı. Hastaların 

yaşı, gebelik, doğum ve abortus sayıları, jinekolojik öyküsü, geçirilmiş o erasyonlar, sistemik 

hastalık varlığı (Diabetes Mellitus, hi ertansiyon, kronik karaciğer ve böbrek hastalığı, 

otoimmun hastalıklar vs), kanama diyatezi veya tromboz şü hesi oluşturabilecek sem tomlar 

sorgulandı. Çalışmaya dahil edilen olguların, hiç bir sistemik hastalık öyküsü ve seks hormon 

ve karbonhidrat metabolizmasını etkileyen ilaç kullanımı yoktu. Ek olarak, daha önce PKOS 

tanısı almış ve oral kontrase tif (OK) ilaç kullanan olguların çalışmaya dahil olmadan 6 ay 
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önce medikasyonları kesildi. PKOS düşünülen fakat USG inceleme sırasında dominant folikül 

(>10 mm.) veya kor us luteum sa tanan olgular çalışma dışı bırakıldı. Kontrol grubu 21–35 

günlük intervallerle adet gören, kendisinde ve 1.derece akrabalarında diabet ve hi ertansiyon 

hikayesi olmayan, Modifiye Ferrimann Gallwey skoru < 8 olan ve pelvik USG’de unilateral 

veya bilateral  olikistik over görünümü olmayan olgulardan oluştu. 

 

Çalışma Protokolü: 

Çalışmamıza katılan tüm kadınlara, çalışma hakkında gerekli açıklama ya ılarak, 

onamları alındı. Anamnezlerini takiben, ayrıntılı  elvik muayeneleri ya ıldı. İnfertilite; 1 

yıldır korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebe kalamama olarak tanımlandı ve her iki gruptaki 

hastalar infertilite yönünden sorgulandı. Fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik USG 

ya ıldı. Uygun olgular transvaginal USG (Sonoscape SSI 5000 transvajinal probe, China) ile 

virgin olgular transabdominal US (Sonoscape SSI 5000 transabdominal probe, China) ile 

değerlendirildi. Her iki grubun sağ ve sol over volümleri; 0.5 x uzunluk x genişlik x kalınlık 

formülüyle hesa landı. 

Olguların kilo ve boyları ölçülerek, (Vücut ağırlığı (kg) / boy (m2) ) formülüne göre 

BMI hesa landı. Çalışmaya alınan PKOS'lu ve normal kadınlar, BMI 30 kg/m2'nin altında ve 

üstünde olacak şekilde gru lara ayrıldı. Fazla kiloluluk sınırı 25 kg/m2 ve üzeri olarak kabul 

edildi (2 ). Bel ve kalça çevresi ölçüldü ve WHR 0.85'ten daha fazla olanlar android obez 

olarak kabul edildi. Bel ölçüsü olarak göğüs kafesi ile krista iliakalar arasındaki en küçük 

çevre ölçülürken, kalça ölçüsü olarak, bel ve uyluklar arasındaki en geniş çevre ölçüldü. 

Hirsutizm skoru ‘Ferriman Gallowey’ skorlama sistemine göre hesa landı. Bu sisteme 

göre 9 anatomik bölge değerlendirildi; her bölge için 0 (terminal kıl gelişimi yok) ile 4 

(maksimum kıl gelişimi) arasında  uan verildi. 8’in altındaki skor normal kabul edilirken, 8–
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36 arasındaki skor  atolojik olarak değerlendirilerek hirsutizm derecesiyle doğru orantılı 

kabul edildi.  

Kadınlardan serum örnekleri, s ontan veya gestagenle uyarılmış menstrüel 

sikluslarının 3. ve 5. günleri arası olan erken folliküler fazda alındı. Venöz kan ön koldan 

sabah saat 08.00 ile 10.00 arasında, 8 saatlik açlığı takiben alındı. Alınan kanlarda LH, FSH, 

E2, prolaktin, serbest T, total T, DHEA-SO4, 1. 4 Ϫ A, 17-α OHP, kortizol, TSH, serbest T4, 

serbest T3, AMH, insulin, C-peptid, CRP, HGA1c, Hemogram, HDL, VLDL, LDL, total 

kolesterol, trigliserid ve elektrolitler bakıldı. 

25(OH)D vitamini alınan 5 cc’lik serumdan aynı gün çalışılırken, adiponektin ve 

le tin ise tüm hastaların serumları to landıktan sonra -20 derecede saklanan serumlardan 

çalışıldı. Sonuçlar tek tek değerlendirilerek; LH / FSH ve AKŞ (mg/dl) / Açlık insülin 

oranlarına, serum D-vitamini, adiponektin, leptin ve AMH seviyelerine bakıldı. HOMA-IR 

indeksi [açlık insülin X açlık glukoz (mg/dl) / 450] formülü kullanılarak her hasta için ayrı 

ayrı hesa landı. 

Serum analizleri: 

Serum total kolesterol, HDL, trigliserid ölçümleri, ‘Roche hitachi moduler analizers’ 

cihazında çalışıldı (GmbH mainheim, Germany). Serum LDL ölçümleri ‘Frie Dewal’ formülü 

(LDL = Total kolesterol – TG/5 – HDL) kullanılarak ya ıldı. Ancak TG değeri 400 mg’dan 

fazla ise bu formülün geçerliliği yoktur. 

Serum AMH seviyesi Elisa yöntemi ile ‘AMH Gen II’ kiti kulanılarak ‘GDV’ 

cihazında çalışıldı (Backman Coulter inc, USA). AMH için ‘intra-assay CV’ < %5 ve ‘inter-

assay CV’<%6 olarak verildi. 

 Serum A, 17α(OH) P ve serbest T seviyeleri için ‘Dia metra’ kiti kualnılarak Elisa 

yöntemi ile ‘GDV’ cihazında çalışıldı (Backman Coulter inc USA). Sırasıyla A için ‘intra-

assay CV’ <%10 ve ‘inter-assay CV’ <%10, 17α(OH) P için ‘intra-assay CV’ %8 ve ‘inter-
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assayCV’ %13, serbest T için ‘intra-assay CV’ <%10 ve ‘inter-assay CV’ <%10 olarak 

verildi. 

 Serum biyokimyasal  arametreler enzimatik ve fotometrik yöntemler kulanılarak 

‘Roche hitachi moduler analizers’ cihazında çalışıldı (GmbH mainheim, Germany). 

 Serum HBA1c seviyesi ‘variant II turbo’ cihazında ‘Biorad’ kiti kulanılarak çalışıldı 

(France). 

 Serum C- peptid seviyesi ‘DiaSorin’ kiti kulanılarak ‘chemiluminescent 

immunoassay’ Tekniği ile ‘Liaison’ cihazında çalışıldı (USA). 

 Serum FSH, LH, E2, Prolaktin, PTH, TSH, serbest T3, serbest T4, insülin, kortizol, 

total T ve DHEA-SO4 seviyeleri ‘chemiluminescent immunoassay’ tekniği ile ‘Roche 

Diagnositik’ kiti kulanılarak ‘Roche hitachi moduler analizers’ cihazında çalışıldı (GmbH 

mainheim, Germany). 

 PTH için ‘intra-assay CV’ < %8 ve ‘inter-assay CV’<%8 olarak verildi. 

 Serum CRP düzeyi ‘turbodimetrik’ yöntem ile ‘Roche hitachi moduler analizers’ 

cihazında çalışıldı (GmbH mainheim, Germany). 

Serum leptin ve adiponektin seviyelerinin tayini için ‘Quantikine Elisa’ kitleri 

kullanıldı (R&D Sytems, Minneapolis, Human Leptin DLP00, Human Adiponektin DRP300, 

USA). Sırasıyla le tin için ‘intra-assay CV’ <%4, ‘inter-assay CV’ <%5 ve adionektin için 

‘intra-assay CV’ <%5, ‘inter-assay CV’ <%7 olarak verildi. 

Serum D-vitamini seviyesi ise ‘Liaison 25(OH) Vitamin D Assay’ (310600,USA) 

‘DiaSorin’ kiti kulanılı , chemiluminescent immunoassay tekniği ile belirlendi. ‘intra-assay 

CV’ <%4,5 ve ‘inter-assay CV’ <%5 olarak verildi. 
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İstatistiksel analiz 

İstatistiksel hesa lamalar SPSS 17.0 (Statistical Package for Social Sciences)  rogramı 

kullanılarak ya ıldı. Değerler ortalama ve standart sa ma olarak hesa landı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama,  standart sa ma) yanısıra 

niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren  arametreler ‘Student t’ testi, 

normal dağılım göstermeyen parametreler ‘Mann Whitney U’ testi ile değerlendirildi. 

Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise ki-kare testi kullanıldı. İkiden fazla olan gru lar 

arasındaki niceliksel verilerin karşılaştırılmasında ‘Oneway Anova’, ‘Tukey HDS’ testi 

kullanıldı. Değerler arasındaki korelasyonu test etmek amacıyla, ‘Pearson’ korelasyon analizi 

kullanıldı.  P değeri 0,05’ten küçük olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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SONUÇLAR 

Çalışma, Mayıs 2012- Temmuz 2012 tarihlari arasında, yaşları 18-35 arasında 

değişmekte olan to lam 80 olgu üzerinde ya ılmıştır. Olguların sosyo-demografik özellikleri 

Tablo 6' da gösterilmiştir.  Olguların ortalama yaşı 25.05±4.82' dir. 

Toplam 80 kadının 40 tanesi PKOS, 40 tanesi sağlıklı kişilerdi. PKOS’lu 40 kadının 

19’u obez, 21 tanesi normal kilodaydı. Normal sağlıklı kadınların 15 tanesi obez, 25 tanesi 

normal kilodaydı. Olgularımızın yaş dağılımı, abortus sayısı, küretaj sayısı, boy, alkol ve 

sigara kullanımı oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. Gravida ve 

 arite ortalaması açısından sadece PKOS olmayıp obez ve obez olmayan olgular arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (sırasıyla, 1.67±1.67 'ye karşı 0.64±1.11,  : 0.028;  

1.20±1.32' e karşı 0.40±0.81,  : 0.016).  Olgularımızda kilo, BMI, bel ve kalça ortalamaları 

açısından obez olan ve olmayan gru ta istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı. 

Obez PKOS’lu kadınların 18/19'u, obez olmayan PKOS’lu kadınların 20/21' inde 

hirsutism bulguları mevcuttu. Obez PKOS’lu kadınların 7/19' u, obez olmayan PKOS’lu 

kadınların 12/21' inde akne mevcuttu. Obez PKOS’lu kadınların 7/19'u, obez olmayan 

PKOS’lu kadınların 10/21' inde alo esi mevcuttu. Obez PKOS’lu kadınlar ile obez olmayan 

PKOS’lu kadınlar arasında FGS açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. 

(12.7±2.07' e karşı 12.6±2.3,  >0.05). Obez PKOS’lu kadınların 15/19'u, obez olmayan 

PKOS’lu kadınların 16/21' inde oligomenore mevcuttu. Obez PKOS’lu kadınların 4/19'u, 

obez olmayan PKOS’lu kadınların 5/21' inde polimenore mevcuttu. 
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Tablo 6: Obez olan ve obez olmayan PKOS ve non-PKOS olguların sosyo-demografik 

özellikleri. 

 PKOS Non-PKOS 

 Obes Non-obes p Obes Non-obes p 

Sayı 19 21  15 25  

Yaş 23.21±4.31 23.71±4.19 0,984 29,07±4.36 25.16±4.74 0.052 

Gravida 0.42±0.60 0.33±0.91 0.994 1.67±1.67 0.64±1.11 0.028 

Parite 0.32±0.58 0.14±0.35 0.905 1.20±1.32 0.40±0.81 0.016 

Abortus 0.12±0.48 0.05±0.21 0.980 0.40±0.82 0.12±0.44 0.275 

Küretaj 0.0±0.0 0.14±0.65 0.673 0.07±0.25 0.12±0.32 0.977 

Boy 1.60±0.05 1.61±0.06 0.895 1.62±0.04 1.62±0.04 0.999 

Kilo 76.89±11.71 60.10±9.78 0.000 78.8±5.42 59.0±7.04 0.000 

BMI 30.39±4.93 22.88±4.01 0.000 30.15±1.48 22.25±2.12 0.000 

Bel 95.11±12.17 77.95±9.14 0.000 93.60±7.19 72.04±7.43 0.000 

Kalça 113.53±9.05 99.29±7.33 0.000 110.27±4.69 90.4±12.29 0.000 

Bel/kalça 0.83±0.05 0.78±0.05 0.081 0.84±0.04 0.80±0.08 0.190 

Sigara n/N (%) 7/19 (36.8) 4/21 (19) 0.293 5/15 (33.3) 8/25 (32) 1.00 

Alkol, n/N 1/19 0/21 0.475 0/15 0/25 1.00 

Hirsutism, n/N 18/19 20/21 1.00 0/15 0/25 1.00 

Akne, n/N 7/19 12/21 0.225 0/15 0/25 1.00 

Alopesi, n/N 7/19 10/21 0.538 0/15 0/25 1.00 

FGS 12.7±2.07 12.6±2.3 1.00 0.0±0.0 0.0±0.0 1.00 

Normal Menstrüel 

siklus, n/N 

0/19 0/21 1.00 15/15 25/25 1.00 

Oligomenore, n/N 15/19 16/21 0.985 0/15 0/25 1.00 

Polimenore, n/N 4/19 5/21 0.967 0/15 0/25 1.00 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 



57 
 

Tablo 7' de PKOS olan ve olmayan olguların hormonal ve biyokimyasal verileri 

karşılaştırılmıştır. PKOS olan gru ta serum  D-vitamini ortalama değerleri PKOS olmayan 

gruba göre anlamlı olarak düşük bulundu (11.03±6.95' e karşı 22.10±14.41 ng/ml,  <0.001).  

Serum adiponektin seviyesi karşılaştırıldığında, PKOS olan grupta kontrol grubuna göre daha 

yüksek değerler bulundu (13.98±6.05' e karşı 11.46±3.82,  :0.029). Serum leptin 

konsantrasyonu açısından ise her iki gru ta fark olmadığı görüldü. Serum AMH ve LH 

değerleri ise PKOS olan gru ta anlamlı olarak yüksek idi (sırasıyla 9.74±8.01' e karşı 

3.70±2.91 ng/ml,  <0.001;  7.56±3.46' ya karşı 4.92±1.75 mlU/L,  <0.001). Aynı şekilde 

serum total T, serbest T, A, 17-OH P, PTH ve DHEA-SO4 değerleri de PKOS grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek sa tandı. Serum FSH, E2, Prolaktin, TSH, serbest 

T3, serbest T4 ve kortizol değerlerinde ise her iki gru  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark sa tanmadı. PKOS olan grupta serum insülin seviyesi ve HOMA-IR  değerleri anlamlı 

şekilde yüksek iken, C- e tid açısından bir fark sa tanmadı. 

Sırasıyla Grafik 1, 2,3,4 de PKOS ve kontrol grubunun serum D vitamini, adiponektin  

ve leptin düzeylerini gösteren figürler görülmektedir. 
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Tablo 7: PKOS ve PKOS olmayan kadınların serum 25(OH) D vitamini, adiponektin, leptin, 

biyokimyasal ve diğer hormonal verilerin karşılaştırılması 

Serum PKOS 

(n:40) 

Non-PKOS 

(n:40) 

p 

25(OH)D (ng/ml) 11.03±6.95 22.10±14.41 <0.001 

Adiponektin 

(microg/ml) 
13.98±6.05 11.46±3.82 0.029 

Leptin  (ng/ml) 33.20±26.85 27.74±20.02 0.306 

Leptin/Adiponektin 3.65±4.65 2.90±3.18 0.406 

AMH (ng/ml) 9.74±8.01 3.70±2.91 <0.001 

FSH (mlU/L) 5.52±1.51 5.75±1.95 0.573 

LH (mlU/L) 7.56±3.46 4.92±1.75 <0.001 

E2 (pg/ml) 49.38±24.61 57.31±39.81 0.288 

PTH (pg/ml) 54.02±19.00 44.51±16.67 0.020 

TSH (mlU/L) 2.72±1.27 2.62±1.08 0.723 

Serbest T3(pg/ml) 3.06±0.54 2.99±0.43 0.516 

Serbest T4 (ng/dl) 1.17±0.14 1.19±0.18 0.476 

Prolaktin (ng/ml) 15.80±6,69 15.15±5.32 0.629 

Total T (ng/dl) 46.87±15.86 29.01±12.45 0.000 

Kortizol (ug/dl) 17.99±6.58 15.93±5.11 0.122 

DHEA-SO4(mcg/dl) 322.92±115.01 236.81±82.43 0.000 

17-OH P (ng/ml) 1.05±0.42 0.55±0.27 0.000 

Serbest T (pg/ml) 6.62±3.18 2.08±1.01 0.000 

Androstenodion 

(ng/ml) 
3.49±1.60 1.42±0.54 0.000 

C-Peptid (ng/ml) 3.22±3.21 2.48±1.34 0.185 

İnsulin (mlU/L) 20.74±8.91 12.55±7.64 0.000 

HOMA-IR 4.09±1.83 2.42±1.51 0.000 

 

p<0.05, istatistiksel anlamlılık 
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Grafik 1: PKOS olan ve olmayan gru lar arsındaki serum D-vitamini düzeylerinin 

karşılaştırılması. 
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Grafik 2: PKOS olan ve olmayan gru lar arsındaki serum adiponektin düzeylerinin 

karşılaştırılması. 
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Grafik 3: PKOS olan ve olmayan gru lar arsındaki serum leptin düzeylerinin 

karşılaştırılması. 

 

Tablo 8’de, obez olan ve olmayan PKOS ve obez olan ve olmayan kontrol gru larında 

serum D vitamini, adiponektin ve leptin değerleri açısından karşılaştırıldı. Serum D vitamini 

değerlerinin obez olan ve olmayan PKOS’lu kadınlarda, hem obez olan, hem de obez olmayan 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu sa tandı. 

Serum adi onektin değerlerinde ise dört gru  arasında herhangi bir fark sa tanmadı. 

Serum le tin değerlerinin obez olgularda obez olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha yüksek olduğu gözlendi (Gru  1-2 p:  0.005, Grup 1-4 p: 0.002). 

Grafik 4, 5, 6 ' de sırasıyla her dört gru  arasındaki serum D-vitamini, adiponektin ve 

leptin değerlerinin karşılaştırıldığı figürler gösterilmektedir. 
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Tablo 8:  Gru lar arasındaki serum D-vitamini, adiponektin ve leptin değerlerinin 

karşılaştırılması. 

 PKOS Non-PKOS 

 Obez 

Grup 1 

(n:19) 

Non-obez 

Grup 2 

(n:21) 

Obez 

Grup 3 

(n:15) 

Non-obez 

Grup 4 

(n:25) 

D vitamin (ng/ml) 10.45±7.62
b,c 

11.55±6.42
b,c 

21.82±8.89 22.27±17.07 

Adiponektin 

(microgr/ml) 

12.90±6.45 14.97±5.65 11.51±4.39 11.44±3.52 

Leptin (ng/ml) 45.62±31.98
a,c 

21.95±14.36 38.19±24.86 21.47±13.48 

 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık,  grup a2, grup b3, grup c4 

D-vitamini için   değerleri: 

Grup 1-2 p: 0.990, Grup 1-3 p: 0.027, Grup 1-4 p: 0.006, Grup 2-3 p: 0.047, 

Grup 2-4 p: 0.012, Grup 3-4 p: 0.999 

Adi onektin için   değerleri: 

Grup 1-2 p: 0.573, Grup 1-3 p: 0.858, Grup 1-4 p: 0.781, Grup 2-3 p: 0.191, 

Grup 2-4 p: 0.096, Grup 3-4 p: 1.00 

Le tin için   değerleri: 

Grup 1-2 p:  0.005, Grup 1-3 p: 0.753, Grup 1-4 p: 0.002, Grup 2-3 p: 0.127, 

Grup 2-4 p: 1.00, Grup 3-4 p: 0.092 
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Grafik 4:  Gru lar arasındaki serum D-vitamini değerlerinin karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

Grafik 5:  Gru lar arasındaki serum adi onektin değerlerinin karşılaştırılması. 
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Grafik 6:  Gru lar arasındaki serum le tin değerlerinin karşılaştırılması. 
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Tablo 9: Gru lar arasındaki serum C-peptid, insulin, HbA1c ve HOMA-IR değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

 PKOS Non-PKOS 

 Obez 

Grup 1 

(n:19) 

Non-obez 

Grup 2 

(n:21) 

p Obez 

Grup 3 

(15) 

Non-obez 

Grup 4 

(25) 

P 

C-Peptid 3.31±1.86 3.14±4.12 0.997 2.56±1.43 2.44±1.32 0.999 

İnsülin 23.23±8.02
b,c 

18.50±9.26 0.275 12.45±9.74 12.61±6.29 1.00 

HbA1c 5.26±0.27 5.19±0.33 0.869 5.34±0.30 5.20±0.21 0.422 

HOMAIR 4.68±1.74
b,c 

3.56±1.78 0.149 2.37±1.28 2.46±1.28 0.998 

 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık,  grup a2, grup b3, grup c4 

 

PKOS olan ve olmayan gru ların kendi aralarındaki obez olu  olmama durumuna göre 

bakılan serum C- e tid, insülin, HbA1c ve HOMA-IR değerleri arasında herhangi bir fark 

bulunmadı. Serum insülin seviyesi ve HOMA-IR değerleri obez PKOS grubunda obez olan  

ve olmayan kontrol olgularına göre istatistiksel olarak yüksek bulundu. 

Tablo 10' da PKOS olan ve olmayan olguların obez olu  olmamasına göre hormonal 

verilerin karşılaştırılması görülmektedir. Bakılan tüm  arametreler arasında PKOS ve kontrol 

grubunda, olgular kendi içlerinde karşılaştırıldığında obez olan ve olmayan olgular arasında 

herhangi bir istatistiksel anlamlılık tes it edilmedi. Yine aynı şekilde Tablo 11' de 
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biyokimyasal veriler karşılaştırıldı. Serum trigliserit ve HDL seviyeleri dışında herhangi bir 

veride anlamlı bir faklılık görülmedi. Serum trigliserit ve HDL değerleri sadece PKOS olan 

gru ta obez ve obez olmayan olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla, 

127.4±92.3'e karşı 75.4±36.7,  : 0.036; 127.4±92.3' e karşı 63.8±17.4,  : 0.035). 

Tablo 10: Gru lar arasındaki hormonal verilerin karşılaştırılması. 

 PKOS Non-PKOS 

 Obez 

(n:19) 

Non-obez 

(21) 

p Obez 

(n:15) 

Non-obez 

(n:25) 

p 

TSH 3.03±1.07 2.44±1.39 0.396 2.53±1.06 2.68±1.11 0.979 

Serbest T3 3.20±0.56 2.94±0.50 0.360 3.09±0.36 2.09±0.47 0.787 

Serbest T4 1.18±0.14 1.16±0.15 0.986 1.20±0.13 1.19±0.20 0.988 

PTH 52.6±19.7 55.3±18.7 0.965 45.8±21.4 43.7±13.5 0.985 

FSH 5.44±1.62 5.60±1.44 0.991 5.72±2.03 5.76±1.95 1.00 

LH 7.58±3.61 7.55±3.40 1.00 4.93±1.86 4.91±1.72 1.00 

E2 51.02±26.9 47.91±22.8 0.991 54.42±34.2 59.04±43.4 0.974 

Prolaktin 15.47±6.7 16.10±6.8 0.987 13.05±4.7 16.41±5.3 0.326 

Total T 47.0±18.6 46.7±13.2 1.00 23.3±8.9 32.3±13.1 0.215 

Kortizol 19.3±7.1 16.7±5.9 0.504 15.9±5.4 15.9±4.9 1.00 

DHEA-SO4 309.2±138.4 335.2±90.5 0.844 211.5±89.5 252.0±75.6 0.603 

17- OH P 1.09±0.41 1.01±0.44 0.890 0.54±0.39 0.55±0.21 1.00 

A 3.2±1.4 3.7±1.7 0.552 1.45±0.4 1.40±0.5 0.999 

Serbest T 6.69±4.0 6.55±2.2 0.998 1.89±0.9 2.19±1.0 0.981 

AMH 10.91±9.74 8.67±6.11 0.647 4.05±4.32 3.350±1.67 0.993 

 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 
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Tablo 11: Gru lar arasındaki biyokimyasal verilerin karşılaştırılması. 

 PKOS Non-PKOS 

 Obes 

(n:19) 

Non-obes 

(n:21) 

P Obes 

(15) 

Non-obes 

(25) 

p 

Glikoz 80.68±9.80 78.52±7.71 0.861 77.40±7.49 79.04±9.21 0.939 

Sodyum 140.7±2.0 140.2±1.7 0.873 141.8±1.3 140.7±2.6 0.367 

Potasyum 4.26±0.33 4.12±0.33 0.512 4.06±0.29 4.05±0.34 1.00 

Klor 104.8±2.4 103.5±2.6 0.286 103.7±1.8 104.6±2.2 0.668 

Kalsiyum 9.26±0.32 9.24±0.27 0.994 9.16±0.37 9.15±0.21 1.00 

Potasyum 3.52±0.44 3.59±0.53 0.971 3.32±0.62 3.30±0.46 0.999 

AST 20.11±4.74 18.48±6.99 0.799 17.87±5.97 15.56±4.77 0.597 

ALT 17.11±7.04 17.33±10.33 0.883 18.13±5.98 13.88±6.02 0.325 

Albumin 4.60±0.33 4.60±0.28 1.00 4.41±0.32 4.45±0.29 0.979 

Kolesterol 178.8±42.5 167.1±41.5 0.725 178.5±32.5 178.3±23.6 1.00 

Trigliserid 127.4±92.3 75.4±36.7 0.036 109.1±67.7 74.4±32.2 0.292 

HDL 51.6±15.4 63.8±17.4 0.035 55.2±12.1 58.7±9.8 0.863 

LDL 110.2±43.3 99.1±32.8 0.687 110.6±24.5 110.6±23.1 1.00 

Üre 21.6±5.5 23.6±5.6 0.619 23.6±7.0 22.6±5.5 0.954 

Kreatinin 0.73±0.12 0.66±0.09 0.143 0.66±0.08 0.68±0.08 0.929 

CRP 3.68±3.2 1.46±1.0 0.879 4.01±6.4 5.71±15.6 0.945 

 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 

Grafik 7, 8, 9' de dört gru  arasındaki serum AMH ve C-Peptid seviyeleri ile HOMA-

IR değerlerini gösteren figürler gösterilmektedir. 
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Grafik 7:  Gru lar arasındaki serum AMH seviyelerinin karşılaştırılması. 
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Grafik 8:  Gru lar arasındaki serum C- peptid seviyelerinin karşılaştırılması. 
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Grafik 9:  Gru lar arasındaki HOMA-IR değerlerinin karşılaştırılması. 
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Tablo 12: Serum D-vitamini seviyesi ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler 

arasındaki korelasyon. 

 D Vitamini 

 r P 

Yaş 0.258 0.021 

FGS -0.443 <0.001 

Boy 0.070 0.538 

Kilo -0.228 0.042 

BMİ -0.250 0.025 

Bel/Kalça -0.120 0.291 

AMH -0.203 0.071 

C-Peptid -0.187 0.096 

İnsülin -0.313 0.005 

HOMA-IR -0.339 0.002 

Adiponektin 0.009 0.939 

Leptin -0.245 0.028 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 

 

Tüm çalışma grubunda (PKOS+kontrol grubu) pearson korelasyon testi ya ıldığında, 

serum D-vitamini seviyesi ile yaş arasında  ozitif yönde bir korelasyon sa tandı (r: 0.258,  : 

0.021).  FGS, hastanın kilosu ve BMI arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon tes it edildi (sırasıyla r: -0.443, p: <0.001; r: -0.228, p: 0.042; r: -0.250, p: 0.025). 

Aynı şekilde serum insülin, serum leptin seviyesi ve HOMA-IR değeri ile serum D-vitamini 
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arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon görüldü (sırasıyla r: -0.313, p: 0.005; r: -0.339, 

p: 0.002  r: -0.245, p: 0.028) (Tablo 12). 

Tablo 13: Serum D vitamini seviyesi ile PKOS ve kontrol gru ları arsındaki demografik, 

biyokimyasal ve hormonal veriler arasındaki korelasyon. 

 D-VİTAMİNİ 

 PKOS Non-PKOS 

 r P r P 

Yaş -0.105 0.518 0.236 0.142 

FGS -0.122 0.452   

Boy 0.313 0.05 -0.194 0.229 

Kilo -0.329 0.038 -0.194 0.230 

BMİ -0.376 0.017 -0.155 0.341 

Bel/Kalça -0.416 0.008 -0.092 0.571 

AMH -0.006 0.970 -0.003 0.984 

C-Peptid -0.201 0.215 -0.161 0.321 

İnsülin -0.414 0.008 -0.011 0.947 

HOMA-IR -0.457 0.003 -0.018 0.837 

Adiponektin 0.184 0.257 0.140 0.390 

Leptin -0.258 0.108 -0.238 0.140 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 

 

Tablo 13’te görüldüğü gibi PKOS olgularında serum D-vitamini seviyesi ile kilo, 

BMİ, bel/kalça oranı, serum insulin seviyesi ve HOMA-IR arasında negatif yönde istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon vardı. 
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Tablo 14: Serum leptin seviyesi ile demografik , biyokimyasal ve hormonal veriler arasındaki 

korelasyon. 

 Leptin 

 r P 

Yaş 0.639 0.053 

FGS 0.304 0.116 

Boy -0.173 0.124 

Kilo 0.551 0.000 

BMİ 0.606 0.000 

Bel/Kalça 0.290 0.009 

AMH 0.239 0.033 

C-Peptid 0.189 0.092 

İnsulin 0.385 0.000 

HOMA-IR 0.379 0.001 

Adiponektin -0.211 0.061 

D vitamin -0.245 0.028 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 

Serum leptin seviyesi ile kilo, BMI, bel/kalça oranı, serum AMH, insulin seviyeleri ve 

HOMA-IR dğerleri arsında istatistiksel olarak anlamlı  ozitif korelasyon vardı. Serum leptin 

ve D-vitaminiseviyeleri arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon bulundu (Tablo 14). 
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Tablo 15: Serum adiponektin seviyesi ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler 

arasındaki korelasyon. 

 Adiponektin 

 r P 

Yaş -0.302 0.006 

FGS 0.233 0.037 

Boy 0.474 0.081 

Kilo -0.104 0.359 

BMİ -0.124 0.273 

Bel/Kalça -0.070 0.537 

AMH 0.339 0.108 

C-Peptid -0.036 0.753 

İnsulin -0.003 0.977 

HOMA-IR -0.006 0.956 

Leptin -0.211 0.061 

D vitamin 0.009 0.939 

 <0.05, istatistiksel anlamlılık. 

Tablo 15' te görüldüğü şekilde sadece hastaların yaşı ile serum adiponektin seviyesi 

arasında negatif bir korelasyon bulundu, FGS ile  ozitif korelasyon olduğu görüldü. Diğer 

bakılan  arametrelerin hiç biri ile istatistiksel olarak anlamlı korelasyon görülmedi. 
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.Tablo 16: Serum D-vitamini seviyelerine göre 3 gruba bölünen hastaların bakılan 

 arametrelerinin karşılaştırılması. 

 D-VİTAMİNİ 

 <10 ng/ml 

(n:35) 

10-20 ng/ml 

(n:20) 

>20 ng/ml 

(n:25) 

HOMA-IR 4.14±1.99
b 

3.25±1.35
b 

2.03±1.31 

İnsulin 20.38±9.62
b 

17.60±7.73
b 

10.66±6.55 

BMİ 26.95±5.43 25.22±3.64 24.50±4.93 

Kilo 69.91±13.2 65.30±9.14 65.08±13.69 

Bel/kalça 0.83±0.05
a 

0.78±0.06 0.81±0.08 

Leptin 38.67±28.30
b 

28.11±18.24 20.87±15.86 

Adiponektin 12.34±5.20 12.66±5.79 13.31±4.80 

Leptin/Adiponektin 4.44±5.30
b 

2.88±2.45 1.96±1.92 

 

D vitamini (ng/ml) : <10, 10-20
a
, >20

b 

Tablo 16' da görüldüğü gibi, tüm olguları serum D-vitamini düzeylerine göre 3 gruba 

ayırarak ( D-vitamin<10 ng/ml, D-Vitamini 10-20 ng/ml, D-vitamini>20 ng/ml) bazı 

 arametreleri karşılaştırdık (202,206). HOMA-IR ve serum açlık insülin değerlerini, serum D-

vitamini seviyesi <10 ng/ml ve 10-20 ng/ml olan gruplarda, serum D-vitamini seviyesi >20 

ng/ml olan gru tan istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek bulduk. Serum leptin 

oranını, serum D-vitamin seviyesi <10 ng/ml olan grupta, serum D-vitamini seviyesi >20 ng/ 

ml olan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek sa tadık. Grafik 10' da serum 

D-vitamini düzeylerine göre HOMA-IR değerlerinin karşılaştırıldığı figür görülmektedir. 
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Grafik 10:  Serum D-vitamini düzeylerine göre HOMA-IR değerlerinin karşılaştırılması. 
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TARTIŞMA 

PKOS üreme çağındaki kadınları etkileyen, metabolik sendrom ve KVH gibi kısa ve 

uzun dönem belirgin sekelleri bulunan bir endokrinolojik bozukluktur. Çeşitli genetik 

nedenler çevresel koşullar ile birleşince PKOS tablosu ortaya çıkmaktadır. 

Kanıtlar serum D vitamini seviyesinin PKOS olan ve olmayan kadınlarda benzer 

olduğunu göstermektedir (6). Ancak bazı çalışmalar, PKOS olgularında düşük serum 

25(OH)D vitamin seviyelerini ra or etmelerine rağmen, (192,193,194) yüksek D vitamini 

seviyesini gösteren araştırmalar da mevcuttur (195). PKOS’lu kadınlarda, serum D vitamini 

seviyesi 10-31 ng/ ml arasında, özellikle de büyük bir bölümünde <20 ng/ml olarak rapor 

edilmiştir (4). 

Çalışmamızda, serum D vitamini değerlerinin obez olan ve olmayan PKOS’lu 

kadınlarda, hem obez olan, hem de obez olmayan kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

düşük olduğu sa tandı. PKOS olgularında serum D-vitamini seviyesi ile kilo, BMI, WHR, 

insülin, HOMA-IR ve serum le tin düzeyleri arasında negatif yönde anlamlı korelasyon 

görüldü. Serum insülin ve HOMA-IR değerleri de obez PKOS grubunda, obez olan ve 

olmayan kontrol olgularına göre istatistiksel olarak yüksek bulundu. 

Bizim çalışmamızda PKOS grubunda, HOMA-IR ve insülin değerleri yüksekti. Bu 

durum PKOS patofizyolojisinin merkezindeydi. Son zamanlarda hi ovitaminoz D' nin çeşitli 

hücresel mekanizmalardaki  leotro ik etkilerinden dolayı, insülin rezistansı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (6). Ya ılan bazı çalışmalarda D vitamini eksikliği ile PKOS’daki insülin 

rezistansı arasındaki ilişkiyi gösteren sonuçlar bulunmaktadır (196,197). Serum D vitamininin 

PKOS gelişimindeki etkilerinin gen transkri siyonunu ve insülin metabolizması ile ilişkili 

hormonal modülasyonu etkileyerek olduğu düşünülmektedir. 
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Patra ve arkadaşları ya mış oldukları 60 olguluk çalışmalarında PKOS olgularını 3 

gruba bölmüşler ve sonuçta en yüksek HOMA-IR değerini D vitamini eksikliği olan gru ta 

bulmuşlardır (196). Bizim çalışmamızda tüm olgular değerlendirildiğinde ve olgular D 

vitamini düzeylerine göre 3 gruba ayrıldığında, en yüksek HOMA-IR değerini D vitamini 

seviyesi 10 ng/ml' nin altında olan gru ta bulduk. Aynı şekilde D vitamini düzeyi 10-20 ng/ml 

olan hastaların HOMA-IR değerleri D vitamini düzeyi 20 ng/ml' nin üzerinde olan hastalardan 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu. Bizim bu sonuçlarımız Patra SK ve 

arkadaşlarının sonuçlarını desteklemektedir. 

Patra ve arkadaşları aynı çalışmada HOMA-IR ile D vitamini arasında negatif yönde 

anlamlı bir korelasyon bulmuşlardı (6). Bizim çalışmamızda da korelasyon analizi 

ya tığımızda, PKOS olguları içinde D vitamini ile HOMA-IR arasında istatistiksel olarak 

negatif yönde anlamlı korelasyon olduğu görüldü. 

Kalsiyum iyon akışının insülin sekresyonunu düzenleyen mekanizmada önemli bir 

rolü bulunmaktadır. D vitamini de, kalsiyum metabolizmasında yer almasından dolayı β hücre 

regülasyonunda kilit rol oynamaktadır (198). Bir kaç mantıklı mekanizma ile D vitamin 

eksikliği ile insülin rezistansı arasındaki etkileşimi açıklamak için öneriler sunulmaktadır. İlk 

olarak, D vitamini insülin rese tör eks resyonunu uyararak insülin üzerinde  ozitif bir etkiye 

sahi  olabilir ve böylece glikoz trans ortu için insülin duyarlılığı desteklenir. D vitamini insan 

insülin geni  romotörüdür ve insülin gen transkripsiyonu 1,25(OH)D2 ile aktive edilir (199). 

Son olarak da, bağışıklık sistemini güçlendirmeleri nedeniyle, hi ovitaminoz D' nin artmış 

inflamatuar cevabı da insülin rezistası ile ilişkili olarak bulunmuştur (200,201). 

Çalışmalar D vitamini rese törünün ve D vitamini metabolizmasındaki enzimlerinin 

erkek ve kadınların üreme organlarındaki dokularda bulunduğunu göstermişlerdir. D vitamin 

rese tör yokluğu bulunan farelerde gonodal yetersizlik, azalmış s erm sayı ve motilitesi,  
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testis, over ve uterusta histolojik anormallikler gösterilmiştir (202). Ayrıca D vitamini gonadal 

steroidogenezde rol almaktadır. İnsan over dokusunda, 1,25(OH)2D3,  rogesteron üretimini 

%13, E2 üretimini %9 ve E1 üretimini %21 oranında uyardığı bildirilmiştir (203).  

Daha önce bir çalışmada insan cilt fibroblastlarında 1,25-(OH) 2 D3 ile aromataz 

enzimi uyarılması olduğu gösterilmiştir (204).  Bu çalışma doğrultusunda, Parikh ve 

arkadaşları ya mış oldukları çalışmada, 1,25-(OH) 2 D3 varlığında artmış östrojen üretiminin 

over dokusunda 1,25-(OH) 2 D3 ile aromataz enzimi uyarılması sonucu olabileceğini 

düşünmüşlerdir. Aynı çalışmada steroidogenik sinyal kaskadı bileşenleri ile 1,25-(OH) 2 D3 

arasındaki ilişkileri incelenmiş, fakat 1,25-(OH) 2 D3 ile steroidogenik akut düzenleyici 

protein (StAR),  3- β -hidroksi dehidrogenaz (3- β HSD),  veya aromataz mRNA uyarılması 

arasında herhangi belirgin etkileşme görülmemiştir (203). Ya ılan başka bir çalışmada da D 

vitamininin, granüloza hücrelerinde aromataz aktivitesini artırdığını ve androjenlerden 

östrojen üretimini uyardığını bildirilmiştir. Aynı zamanda D vitaminin, östrojen rese tör 

sayısı arttığında ‘down regülasyon’a uğradığı ve insan meme kanser hücrelerinde östrojen gen 

baskılanması olduğunu da vurgulamışlardır (205). Bazı çalışmalarda östrojen ve androjenlerin 

D vitamini sinyal yollarını kullanarak, D vitaminine zıt etki ettiği bildirilmiştir (206). D 

vitaminin PKOS’un  atofizyolojik mekanizmasındaki rolünün, östrojenler ve andojenler 

üzerindeki dengeleyici etkisinden kaynaklanıyor olabileceğini savunan çalışmalar mevcuttur 

(195). 

PKOS’unda düşük serum D vitamini seviyesini açıklayıcı mekanizma PTH üzerinden 

olabilir, Panidis ve arkadaşları PKOS olgularında kontrol olgularına göre anlamlı derecede 

yüksek serum PTH seviyesini göstermişlerdir (207). Obez PKOS’lu kadınlarda serum PTH 

seviyesini normal kilodaki ve kilolu gruptaki PKOS’lu kadınlardan daha yüksek bulmuşlardır. 

Kilolu PKOS’lu kadınlar ile normal kilodaki PKOS’lu kadınlar arasında serum PTH düzeyi 

açısından fark bulunmamıştır. Kontrol olgularında obez olanların serum PTH seviyesini, 
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kilolu ve zayıf olanlardan oldukça yüksek bulmuşlardır. Kilolu ve normal kontrol olguları 

arasında serum PTH seviyesi açısından anlamlı bir fark bulmamışlardır (207). Yağlı dokuda 

artmış D vitamini sekestrasyonunun olmasını, bu sonuçlar için olası açıklayıcı bir mekanizma 

olarak ileri sürmüşlerdir (207). PTH’un da obezitenin gelişiminde etkili olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Bu çalışmada PTH’nun hücre içi kalsiyum düzeyini artırdığını ve artan 

kalsiyumun da li olizi inhibe edi  trigliserid de olanmasının sağladığına değinmişlerdir 

(207). Ya ılan başka bir çalışmada da PKOS olgularında kontrol olgularına göre yüksek 

serum PTH seviyesini göstermişlerdir (195). Bizim çalışmamızda da bu sonuçları destekler 

şekilde PKOS olgularında kontrol olgularına göre anlamlı şekilde serum PTH seviyesi yüksek 

bulduk. Artmış serum PTH seviyelerinin göreceli D vitamini biyoyararlanımını azaltması ile 

açıklanamayacağını belirtilmiştir (195). Bu artış muhtemelen insülin rezistansına 

kom ansatuvar olarak gerçekleşmiştir (208). 

Bir çok çalışma PKOS' da vücut ağırlığı ile serum D vitamini konsantrasyonu arasında 

ters bir ilişki olduğunu göstermiştir (197,207,209). Obez olan PKOS'lu kadınlarda obez 

olmayanlara göre serum vitamin D seviyeleri düşük bulunmuştur (6).  Bizim çalışmamızda da 

PKOS olgularında D vitamini düzeyleri ile vücut ağırlığı, BMI, bel/kalça oranlarında negatif 

yönde korelasyon olduğu görüldü. Yeni bir çalışmada, PKOS olgularındaki düşük serum 

25(OH)D vitamini seviyelerinin adi ositenin derecesiyle ilişkili olduğunu ve insülin 

rezistansının doğrudan etkili olmadığını belirtmiştir (210). 

PKOS'da yüksek oranda görülen D vitamini eksikliğinin muhtemelen sebebi obezite 

olabilir (211). Çünkü, D vitamini yağda çözünür bir vitamindir ve obezitede biyoyaralınımı 

düşmektedir (206). Alternatif olarak obez hastalar güneş ışınına maruz kalacakları dış 

ortamlarda daha az vakit geçirmektedirler ve bu da derideki yetersiz D vitamini biyosentezine 

yol açabilmektedir (6). Yıldızhan ve arkadaşları, PKOS olgularını obez ve obez olmayan 

şekilde ayırmışlar ve her iki gru taki serum D vitamini seviyelerini karşılaştırmışlardır. 
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Sonuçta serum D vitamini seviyelerinin, obez PKOS olgularında obez olmayan PKOS 

olgularına göre belirgin şekilde düşük seviyede olduğunu ra or etmişlerdir (6,212). Fakat 

bizim çalışmamızda, obez PKOS olguları ile obez olmayan PKOS olguları arasında anlamlı 

bir fark olmadığını gördük.  PKOS olgularında serum D vitamini seviyesi ile vücut ağırlığı ve 

ilgili  arametrelerde negatif yönde korelasyon bulmamamıza rağmen, obez olan ve olmayan 

PKOS vakalarının serum D vitamini ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlemedik. Yıldızhan ve arkadaşları ile bizim çalışmadaki bu farkı bölgesel farklılıkla 

açıklamak mümkün olabilir. 

Obez kişilerde artan yağ dokusunda le tin salınımı yağ kütlesi arttıkça belirgin şekilde 

arttığını göstermektedir (213). Vücut ağırlığındaki azalma ile birlikte serum leptin 

düzeylerinin de azaldığı bildirilmektedir (214). Leptinin infertilite problemi bulunan PKOS 

hastalarında hi erandrojenizm ve insülin rezistansı gelişiminde rolü olabilir (215,216). 

Çalışmalarda PKOS’unda serum le tin konsantrasyonlarının normalden farklı olduğu iddia 

edilmiştir (217,218,219). Bizim çalışmamızda da serum  le tin seviyeleri arasında PKOS ve 

kontrol vakaları arasında anlamlı bir fark bulamadık. Olguları dört gruba böldüğümüzde ise 

obez PKOS olguları ile obez olmayan PKOS olguları ve obez olmayan kontrol olguları 

arasında anlamlı fark olduğunu gördük. Bizim tezimizin sonuçlarına göre serum le tin 

konsantrasyonu PKOS’dan ziyade obezite ile ilgili gibi görünmektedir. 

PKOS ile serum leptin seviyeleri arasında çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Yıldızhan 

ve arkadaşları hem obez hemde obez olmayan genç PKOS olgularında kontrol grubuna göre 

artmış serum le tin seviyelerini tes it etmişlerdir (220). Aynı şekilde başka çalışmalarda 

PKOS’da serum leptin seviyelerinin arttığını ra or etmişlerdir (8,221). Leptinin PKOS' un 

etiyo atogenezinde ek bir faktör olduğunu savunmuşlardır. Oysa bazı çalışmalar PKOS ve 

kontrol grubu arasında serum le tin seviyesi açısından anlamlı bir farklılık bulmamışlardır 

(222,223). Bizim sonuçlarımızda da tüm olgular düşünüldüğünde serum le tin seviyesi 
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açısından PKOS ve kontrol grubu arasında fark görülmedi. Aynı şekilde subgru lara 

böldüğümüzde de obez PKOS ile obez PKOS olmayan hastalar arasında, obez olmayan PKOS 

ve obez olmayan kontrol grubu arasında anlamlı fark görülmedi. 

S anos ve arkadaşları insülin rezistansı ve le tin arasında korelasyon olduğunu 

göstermemelerine rağmen (218), başka çalışmalarda serum le tin seviyeleri ve insülin 

rezistansının hormonal ve klinik belirtileri arasında anlamlı  ozitif korelasyon gösterilmiştir 

(8,220). Kliniğimizde ya ılan bir çalışmada PKOS’lu kadınlarda serum le tin seviyelerini, 

BMI ve insülin rezistansı ile anlamlı korele bulunmuştur (224). Tanuguchi ve arkadaşlarının 

ya tığı çalışmada obez olmayan ti  2 DM’ li hastalarda HOMA-IR ile le tin arasında  ozitif 

korelasyon göstermişlerdir (225). Bizim çalışmamızda da tüm olgular değerlendirildiğinde 

leptin ve HOMA-IR arasında  ozitif yönde bir korelasyon olduğu görüldü.  

Hahn ve arkadaşları ya mış oldukları 120 olguluk çalışmasında PKOS hastalarında 

serum 25(OH)D vitamini ile le tin seviyeleri arasında negatif yönde anlamlı korelasyon 

sa tamışlardır (198). Bizim çalışmamızda da tüm olgular ele alındığında aynı şekilde serum D 

vitamini ile le tin seviyeleri arasında negatif yönde korelasyon izlendi. Fakat aynı korelasyon 

sadece PKOS olgularında ya ıldığında ise anlamlı bir fark olmadığı gözlendi. Bu durum olgu 

sayısının azlığına bağlanabilir. 

Serum adiponektin seviyeleri ile PKOS ilişkisi tartışmalıdır. Adi onektinin  rimer 

defekt mi olduğu, yoksa bu insülin rezistansına  aralel mi geliştiği konusu tartışmalıdır. 

Pangaribuan ve arkadaşları çalışma olgularını BMI’lerine göre 3 gruba bölmüşler ve en düşük 

adiponektin seviyesini PKOS+BMİ>25 olan gru ta bulmuşlardır [3.7±1.3 (1.4–5.8) mg/lt] 

(226). Aynı çalışmada serum adi onektin seviyesini, HOMA-IR, BMI ve serum T seviyeleri 

ile negatif korelasyon ve SHBG ile pozitif korelasyon bulunmuştur (226). Xita ve arkadaşları 

obez olan ve olmayan PKOS’lu kadınlarda serum adi onektin seviyelerini karşılaştırmışlar ve 
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obez olmayan PKOS’lu kadınlarda belirgin olarak yüksek serum adi onektin seviyelerini 

ra or etmişlerdir (227). Bizim çalışmamızda da obez olmayan PKOS’lu kadınların serum 

adi onektin seviyeleri obez PKOS’lu kadınlardan yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmedi. Bu durum olgu sayımızdaki azlığa bağlandı. Zira serum 

adi onektin seviyesi PKOS’lu gru ta anlamlı olarak yüksekti. Xita ve arkadaşları aynı 

çalışmada serum adipnektin ile HOMA-IR, BMI ve serum le tin düzeyleri ile korele 

bulmuştur. Bizim sonuçlarımız Xita ve arkadaşlarının bulgularını teyid etmiyordu. Bunun 

nedeni bizim PKOS grubunu seçerek korelasyon testi ya mamamızdan olabilir. 

Diğer taraftan başka çalışmalarda PKOS grubunda serum adi onektin seviyelerini 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (196,228). Bizim sonuçlarımız da ise 

bu sonuçların tersine PKOS bulunan kadınlarda PKOS olmayanlara göre serum adiponektin 

seviyeleri istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur. Ya ılan bir çalışmada vitamin D 

verilmesinden sonra serum le tin seviyelerinin anlamlı derecede artığı fakat serum 

adi onektin seviyelerinde ise herhangi bir değişiklik olmadığı görülmüştür (229). Serum 

adi onektin seviyesi ile serum D vitamini seviyesi arasındaki ilişkinin açıklanması için yeni 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak, D vitamini eksikliğinin hem PKOS’un hem de PKOS’da oluşan insülin 

rezistansının etiyo atogenezinde önemli bir rolü olabileceğini söyleyebiliriz. Le tin hormonu 

ise PKOS’dan ziyade daha çok obezite ile ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. Adi onektin 

PKOS’da anlamlı derecede yüksek ama insülin rezistansı ile herhangi bir ilişkisini 

sa tamamamız, PKOS etiyolojisinde insülin rezistansından farklı bir mekanizma ile 

etiyo atogenezde rol aldığını bize düşündürmektedir. Bu sonuçlar doğrultusunda D-vitamini, 

belki de PKOS olgularında insülin rezistansını gidermede ve PKOS tedavisinde 

kullanılabilecek bir ajan olabilir, bunun için yeni araştırmalara gerek vardır. 
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