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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

            Polikistik over sendromu (PKOS) doğurganlık çağındaki kadınlarda % 5-

10 oranında görülen bir endokrinopatidir. Oligo-anovülasyon, hiperandrojenizm 

ve polikistik over görünümü gibi karakteristik bulguları olmasına rağmen, 

semptom ve bulguların heterojenliği ve zaman içinde değiĢim göstermesi ve tanı 

kriterleriyle ilgili tartıĢmaların devam etmesi PKOS tanısını zorlaĢtırmaktadır [1].  

            PKOS, doğurganlık çağındaki etkilerinin yanında obezite, insülin direnci 

ve artmıĢ kardiyometabolik risk ile iliĢkilendirilen bir durumdur. PKOS‟lu 

kadınlarda ayrıca obeziteden kısmen bağımsız görünen subklinik vasküler hastalık 

(bozulmuĢ endotelyal fonksiyon, artmıĢ karotis intima–media kalınlığı ve yüksek 

koroner arter kalsiyum skorları gibi) rapor edilmiĢtir [2, 3]. 

            PKOS‟un patogenezinde insülin direncinin ve beta-hücre 

disfonksiyonunun önemli rolü olduğu ileri sürülmektedir [4]. Ġnsülin direncinin 

neticesi olarak ortaya çıkan hiperinsülineminin, ovaryan androjen yapımının yanı 

sıra PKOS‟lu olgularda uzun dönem içerisinde diabetes mellitus (DM) ve 

dislipidemi geliĢme riskini arttırdığı düĢünülmektedir [5, 6]. Hiperandrojenizm ve 

dislipideminin de kardiyovasküler hastalık geliĢimine zemin hazırladığı iddia 

edilmiĢtir [7, 8]. PKOS‟lu hastalarda görülen abdominal obezitenin insülin direnci 

ile olan iliĢkisi bugün yaygın olarak kabul gören bir bilgidir [9, 10]. Bunların yanı 

sıra PKOS‟lu hastalarda hücre ve dokulardaki moleküler hasarın ana 

nedenlerinden birisi olarak kabul edilen oksidatif stres artarken, antioksidan 

kapasitede azalma gözlenmiĢtir [11, 12]. 
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            PKOS‟ta gözlenen abdominal obezite, insülin direnci, hiperandrojenizm, 

dislipidemi, artmıĢ oksidatif strese bağlı hücre/doku hasarı ve bunların neticesi 

olarak meydana gelen kronik düĢük düzey inflamasyon sürecinin, uzun dönem 

komplikasyonların geliĢimine zemin hazırladığı ileri sürülmektedir [13-16]. 

            T hücre aktivasyon antijeni (CD26) ya da Adenozin Deaminaz (ADA) 

bağlayıcı protein olarak bilinen Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4); kemokinler, 

nöropeptidler ve peptid hormonlar gibi polipeptidlerin N terminalinden X-prolin 

dipeptidlerini ayıran, çeĢitli hücrelerin apikal yüzeyinde bulunan, S9B protein 

ailesinden bir eksopeptidazdır [17]. DPP-4 ayrıca ADA enzimiyle 

bağlanmaktadır. ADA ile DPP-4‟ün etkileĢimi ve hücre membranında ADA‟nın 

yeniden düzenlenmesi, T hücre proliferasyonunda artıĢ ve sitokin sentezi ile 

sonuçlanmaktadır [18-20]. ÇalıĢmalarda tip 2 DM, metabolik sendrom, non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) ve gestasyonel diabetes mellitus 

(GDM) gibi temelinde insülin direci olan metabolik hastalıklarda yüksek ADA ve 

DPP-4 aktivitelerinin; hiperinsülinemi, obezite, dislipidemi ve sistemik 

inflamasyon gibi birçok metabolik bozuklukla iliĢkili olabilecekleri öne 

sürülmüĢtür. 

            Oksidatif stres, insan vücudunda sınırlı antioksidan savunması varlığında 

oksidanların aĢırı oluĢumundan kaynaklanan bir dengesizlik olarak tanımlanır 

[21]. Nitrik oksit (NO), insan vücudunda düz kas tonusu ve kan basıncının 

düzenlenmesi, trombosit aktivasyonu ve vasküler hücre sinyal iletimi gibi çeĢitli 

sinyal yollarında merkezi bir rol oynayan önemli bir vazodilatör serbest radikaldir 

[22]. Normal koĢullarda L-argininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) adı verilen 
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katalitik enzim yoluyla sentezlenir [22]. Reaktif Nitrojen Ürünleri (RNS) ise, 

NO‟nun süperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu oluĢan bir kimyasal bileĢik 

ailesidir [22]. Son dönemde oksidatif stres; diabetes mellitus, ateroskleroz, obezite 

ve insülin direnci gibi çeĢitli patolojik koĢulların ve yaĢlanma sürecinin baĢlıca 

etiyolojik mekanizması olarak vurgulanmaktadır. PKOS, oksidatif stresin 

patofizyolojide rol oynayabildiği düĢünülen hastalıklardan biri olarak 

görülmektedir [23, 24]. 

            PKOS temelinde insülin direnci olan, insülin direnci temelinde de 

subklinik düzeyde inflamasyonun rolü olduğu düĢünülen bir hastalıktır. PKOS‟lu 

hasta grubunda insülin direnci, subklinik inflamasyon ve oksidatif stres ile iliĢkili 

olabilecek tüm bu parametrelerin bir arada değerlendirildiği bir çalıĢma literatürde 

bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda PKOS‟lu hastalarda serum DPP-4 ve ADA 

aktivitelerinin, NO düzeyinin ve NOS aktivitesinin ölçümünü, PKOS‟lu kadınlar 

ile sağlıklı kontrol grubu arasında fark olup olmadığının gösterilmesini amaçladık. 

Ayrıca DPP-4, ADA, NO ve NOS düzeylerinin metabolik parametreler ile 

iliĢkilerini inceledik.  

 

2. POLĠKĠSTĠK OVER SENDROMU (PKOS) 

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

hirsutizm ve karakteristik polikistik over görünümleri olan 7 kadında tanımlanmıĢ 

kompleks bir endokrinopatidir [1]. 
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            PKOS prevalansı tanı için kullanılan kriterlere göre değiĢim 

göstermektedir. Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) kriterlerine göre 

prevalans %7-8,7 [25] iken, Rotterdam kriterlerine göre bu oran %18, Androgen 

Excess and PCOS Society (AES) kriterlerine göre %12 civarındadır [26]. 

            PKOS için baĢlangıç yaĢı sıklıkla adölesan dönem olmasına, hatta bazı 

semptomların menarĢ ile baĢlamasına rağmen; semptomların çoğunluğunun 20‟li 

30‟lu yaĢlara kadar belirgin olmaması sebebiyle sıklıkla tanı sıklıkla 3. ya da 4. 

dekadlarda koyulmaktadır [5]. 

            PKOS; lüteinize edici hormonun (LH) fazla salgılanması, 

hiperandrojenizm, polikistik overler, insülin direnci ve infertilite gibi metabolik 

ve üreme disfonksiyonunu kapsayan heterojen bir sendromdur. Oligomenore, 

hirsutizm, akne, saç dökülmesi gibi klinik bulguların yanında, PKOS‟lu kadınların 

follikül morfolojisi, sayısı, geliĢimi ve olgunlaĢmasında da anormallikler 

bulunmaktadır. 

            PKOS‟un klinik ve biyokimyasal özellikleri iki ana kategoride 

toplanabilir: 1. Oligo-amenoreyi içeren üreme özellikleri (düzensiz, seyrek 

menstrüasyon ya da menstrüasyon yokluğu), 2. Hirsutizm, akne, androjenik 

alopesiyi içeren hiperandrojenik özellikler (testosteron gibi androjenlerin 

yükselmiĢ serum seviyeleri). Bu klinik ve biyokimyasal özelliklere ek olarak 

ultrasonla gösterilen polikistik ovaryan morfoloji PKOS‟un yaygın radyolojik 

özelliğidir. 

            Burada özetlenen üç kardinal özellik (üreme, hiperandrojenik ve polikistik 

ovaryan morfoloji özellikleri) 'Rotterdam Kriterleri' olarak bilinen, PKOS için 
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uluslararası kabul görmüĢ bir görüĢ birliği tanı kriterleri temelini oluĢturmaktadır. 

Bu temelde, PKOS‟u taklit diğer durumların (konjenital adrenal hiperplazi, over 

ve adrenal androjen salgılayan tümörler de dahil olmak üzere) dıĢlanmasının 

ardından bu temel özelliklerin en az ikisini taĢıyan kadınlar PKOS tanısı 

alabilmektedir. Ayrıca, PKOS obezite, insülin direnci ve kardiyometabolik risk ile 

iliĢkilendiren bir durumdur, ancak bu özellikler PKOS için tanı kriterlerinin bir 

parçası değildir. PKOS‟lu kadınlarda ayrıca obeziteden kısmen bağımsız görünen 

subklinik vasküler hastalık (bozulmuĢ endotelyal fonksiyon, artmıĢ karotis 

intima–media kalınlığı ve yüksek koroner arter kalsiyum skorları gibi) rapor 

edilmiĢtir [2, 3]. 

 

2.1. PATOFĠZYOLOJĠ 

            Kompleks semptom ve bulguları olan PKOS‟un patofizyolojisini 

açıklayabilecek tek bir mekanizma yoktur. Sendromun patofizyolojisinde 

gonadotropin dinamiğinde değiĢiklikler, steroidogenez defektleri, insülin salınım 

ve etki bozuklukları ve genetik faktörler ön plana çıkmaktadır. 

 

2.1.1. Hipotalamo-Hipofizer EtkileĢim  

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

serum konsantrasyonlarında ve gonadotropin salgılatıcı hormona (GnRH) 

yanıtında artıĢ söz konusudur [27-29]. PKOS‟lu hastaların %40-60‟ında LH 

yüksekliği görülmektedir [30]. ArtmıĢ LH salınımı ile ilgili mekanizmalar henüz 
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tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Sürekli artmıĢ haldeki GnRH frekansı, LH 

üretimini FSH (follikül stimülan hormon)‟ya göre daha fazla arttırır [31].  

            LH konsantrasyonunun artması overlerde androjen sentezinin artmasına 

neden olur. LH‟nın bu etkisi hücre içi sinyal yolaklarından olan mitojenle 

aktiflenen protein kinaz 1‟in (MAP2K1) inhibe olmasıyla gerçekleĢir [32]. LH 

yüksekliğine rölatif FSH eksikliğinin eklenmesi, aromataz aktivitesinin 

azalmasına, overlerin tercihen androjen üretimine yönlenmesine, follikül 

maturasyonu ve ovülasyonda bozulmaya neden olur [29].  

            Hiperandrojenizm de PKOS‟taki LH artıĢının sorumlularından biri olarak 

düĢünülmektedir. Yakın tarihli çalıĢmalarda aĢırı androjen üretiminin PKOS‟lu 

hastalarda LH salınım frekansı üzerinde derin etkisinin olduğu gösterilmiĢtir. 

Daha önceden progesteronun tek baĢına ya da östrojenle kombine olarak 

verildiğinde hem PKOS‟lu hem de normal kadınlarda ortalama serum LH 

düzeyini düĢürdüğü, LH salınım frekanslarını azalttığı gösterilmiĢtir [33]. Fakat 

LH‟nın bu baskılanmasının PKOS olmayan kadınlarda daha belirgin olduğu 

saptanmıĢtır. Daha sonra yapılan birçok çalıĢmada androjen bloke edici ilaç 

kullanımı ile ön tedavi almıĢ olan PKOS‟lu kadınlara midluteal düzeylerde 

östojen ve progesteron verilmiĢ ve LH salınım frekansının normal kadınlardaki 

düzeylere indiği gözlenmiĢtir [34]. Tüm bu bulgular artmıĢ serum androjen 

düzeyinin, östrojen ve progesteronun LH salınım frekansı üzerine olan negatif 

geribesleme etkisini önlediğini göstermektedir. 

            PKOS‟ta LH‟nın aksine FSH salınımında, normal kadınlarla 

karĢılaĢtırıldığında menstrüel siklusun erken folliküler fazında belirgin düĢüĢ 
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tespit edilmiĢtir [27]. Ayrıca bir kısım hastada GnRH uyarımlı FSH yanıtları da 

azalmıĢtır [35-37]. AzalmıĢ FSH düzeylerinin kesin mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte kronik karĢılanmamıĢ östrojen salınımının negatif 

geribesleme etkisinin buna yol açtığı düĢünülmektedir [38]. 2 hafta boyunca 

östradiol benzoat tedavisi alan PKOS‟lu kadınlar ile yapılan bir çalıĢma bunu 

desteklemiĢtir [39]. Ayrıca artmıĢ GnRH pulsatilitesinin LHβ gen ekspresyonunun 

FSHβ gen ekspresyonuna göre daha fazla arttırması da patogenezde rol oynadığı 

düĢünülen diğer bir mekanizmadır [40]. 

 

2.1.2. Ovaryan Bozukluk  

            PKOS‟ta görülen biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm over ve adrenal 

kaynaklı olup hastaların %60-80‟inde görülür [41]. Ovaryan hiperandrojenizm 

daha çok teka hücrelerindeki doğuĢtan olan steroidojenik defektten kaynaklanır 

[42]. Bununla ilgili olarak PKOS‟lu hastaların teka hücrelerinde androjen 

sentezinde aktif rol oynayan 17α-hidroksilaz/17,20-liyaz (CYP17A1), 3-β-

hidroksisteroid dehidrogenaz tip II (HSD3B2) ve kolesterol desmolaz (CYP11A1) 

enzimlerinde artmıĢ aktivite saptanmıĢtır [43]. Teka hücrelerindeki bu anomaliyi 

artan LH ve insülin düzeyleriyle, rölatif olarak azalan FSH düzeyleri ve 

intraovaryan faktörler daha da belirgin hale getirmektedir.  

            Polikistik overde hiperplastik teka hücreleri ile çevrili çok sayıda antral 

follikül yeralır. Anormal LH salınımı bu teka hücrelerinden aĢırı androjen 

salınımına neden olur. Bununla beraber teka hücrelerinin LH‟ya duyarlılığının 

artmıĢ olması ve lokal ko-gonadotropik faktörlerin de varlığı androjen üretiminin 
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artıĢına katkı sağlamaktadır. Bu faktörlerden en önemli olanları „Ġnsülin‟ ve 

„Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1 (IGF-1)‟dir. Overlerde teka hücrelerinde 

insülin, IGF-1 ve IGF-2 için reseptörler vardır. Ġn vitro çalıĢmalarda yüksek 

konsantrasyonlarda insülinin,  IGF-1 reseptörü üzerinden IGF-1 etkisini taklit 

edebildiği gösterilmiĢ olup [44, 45], bunun da insülin aracılı hiperandrojenizmin 

mekanizması olduğu ileri sürülmüĢtür [46, 47]. Ancak bu etkiler in vivo 

çalıĢmalarda gösterilememiĢtir. 

            Ġnsanlarda in vivo olarak insülinin steroidogenez üzerindeki etkilerini 

göstermek daha zor olmuĢtur çünkü diyabetik olmayanlara uzun süreli 

periyotlarda insülin uygulamak mümkün değildir [48-50]. Öte yandan insülin 

seviyelerinin uzun süreli periyotlarda düĢürüldüğü çalıĢmalar çok daha 

bilgilendirici olmuĢtur. Bu çalıĢmalarda, insülin sekresyonunu azaltan diazoksit 

[51] ya da somatostatin [52] gibi ajanların verildiği veya metformin [53] ya da 

troglitazon [54] gibi  insülin duyarlılaĢtırıcı ajanlar ile tedavi edilen PKOS‟lu 

hastalarda hiperinsülinemideki iyileĢme, androjen seviyelerini belirgin olarak 

düĢürmüĢtür. 

            Ġntraovaryan faktörlerden de granüloza hücresi kökenli anti-müllerian 

hormon (AMH) ve inhibin, teka hücrelerinden androjen sentezini arttıran faktörler 

arasındadır. AMH, preantral ve küçük antral folliküllerden sentezlenen 

transforming growth faktör β (TGF- β) süper ailesine ait bir glikoproteindir [55]. 

AMH, parakrin etkiyle androjen sentezini arttırır [56]. Ayrıca FSH ve aromataz 

aktivitesini baskılayarak da androjen üretimine katkıda bulunur [57]. Ġnhibin de 

benzer Ģekilde teka hücreleri üzerindeki reseptörleri aracılığıyla parakrin etki 
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göstererek androjen sentezini stimüle eder [58]. Ġntraovaryan androjen yüksekliği, 

folliküler atreziye neden olarak anovülasyona zemin hazırlar [59]. 

 

2.1.3. Adrenal Fonksiyon  

            PKOS‟lu kadınların yaklaĢık % 20-30 kadarında adrenal bezin retiküler 

tabakasının aĢırı androjen üretimine iĢaret eden, artmıĢ serum 

dehidroepiandrosteron sülfat (DHEA-S; %97-99 adrenokortikal kaynaklıdır) 

seviyeleri izlenir [60]. Serum bazal Adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

düzeyleri ve sirkadiyen değiĢimi ise normal kadınlar ile benzerdir [61]. Endojen 

veya eksojen kortikotropin salgılatıcı hormona (CRH) PKOS‟lu kadınlarda ACTH 

yanıtı da normaldir [62]. Bu bulgular adrenal hiperandrojeneminin ACTH‟ya 

artmıĢ duyarlılık ile iliĢkili olabileceğini ya da adrenal bezin ACTH dıĢı bir 

mekanizma ile uyarıldığını desteklemektedir. 

            PKOS‟lu kadınlarda belirgin nöroendokrin disfonksiyonun, birincil bir 

hadise mi yoksa pubertal geliĢim öncesi ya da sırasında yüksek düzeyde androjen 

maruziyetine ikincil mi  olduğu kesinlik kazanmamıĢtır. 

            PKOS‟taki nöroendokrin disfonksiyonun pubertal dönemde erkenden 

ortaya çıktığına dair kanıtlar mevcuttur. Bir çalıĢmada PKOS‟lu hastaların kız 

çocuklarının puberte baĢlangıcında bazal ve uyarılmıĢ DHEA-S seviyelerinin daha 

yüksek ölçüldüğü ve yaklaĢık %30‟unun abartılı adrenarĢ gösterdiği belirtilmiĢtir 

[63].  

            ArtmıĢ adrenal androjenler periferde ekstraglandüler olarak östrojene 

dönüĢür [64, 65], artan östrojen pubertede hipofizin endojen GnRH‟ya 
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duyarlılığını arttırır. Bu da LH‟ya bağımlı androjen yapımını arttırır. Pubertede 

fizyolojik olarak insülin direnci geliĢir; IGF-1 ve IGFBP-1 sekresyonlarında düĢüĢ 

meydana gelir. Ġnsülin direnci iliĢkili kompensatuvar hiperinsülineminin de yeterli 

LH varlığında ovaryan androjen üretimini uyardığı düĢünülmektedir [66]. 

Pubertal insülin direnci hiperandrojenizmin adrenalden overe taĢınmasına yardım 

ediyor gibi yorumlanabilir. 

            Sonuçta abartılı adrenarĢ ve fizyolojik insülin direncinin PKOS 

geliĢiminde rol oynadığı düĢünülmektedir. Bir kez PKOS tablosu oluĢtuktan sonra 

olguların %50‟sinde adrenal androjenler yüksek olarak devam eder.  

 

2.1.4. Ġnsülin Direnci 

            PKOS‟lu hastalarda artmıĢ insülin direnci ve bunun sonucu olarak 

hiperinsülinemi söz konusudur ve prevalansı %50-70 olarak bulunmuĢtur [67]. 

PKOS‟ta insülin direnci mekanizmasının post-reseptör sinyalizasyon bozukluğu 

ile ilgili olduğu düĢünülmektedir [5]. Ayrıca β hücre disfonksiyonu da insülin 

direncine katkıda bulunan bir faktördür [68]. Ġnsülin direnci nedeniyle serum 

insülin konsantrasyonu artar. Ġnsülin, PKOS‟lu hastaların doğuĢtan olan teka 

hücre disregülasyonunu arttıran faktörlerden biridir. LH ile birlikte teka 

hücrelerinden androjen sentezini stimüle eder [69]. Ġnsülin ile artan lokal ovaryan 

hiperandrojenemi, folliküler atreziye ve anovülasyona neden olur [70]. 

            Hiperinsülinizm ve hiperandrojenizm iliĢkisinde hangisinin primer olduğu 

tartıĢma konusu olsa da hiperinsülinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder 

olduğu düĢünülmektedir. 
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Hiperinsülinemi, birkaç farklı mekanizmayla hiperandrojenizme yol açmaktadır. 

1) Ġnsülin in vitro olarak kendi reseptörü veya IGF-1 reseptörü aracılığıyla 

ovaryan androjen üretimini uyarır [71]. Ġn vivo, insülinin 17-alfa 

hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17) stimülasyona 

yol açtığı düĢünülmektedir [72]. 

2) Ġnsülin androjen düzeylerini direkt olarak arttırabilir. Bu durum insülinin 

gonadotopinler üzerinden etkisiyle (artmıĢ LH) olabilir [73]. 

Hiperinsülinizmin bu indirekt etkisi henüz kesinlik kazanmamıĢtır.  

3) Diğer bir mekanizma ise insülinin SHBG‟in karaciğerdeki üretimini 

azaltmasıdır [74]. Bunun sonucunda total serum testosteron 

konsantrasyonu normalin üst sınırında ya da hafif artarken serbest 

androjenlerin serum miktarı sıklıkla yükselmiĢtir. Ġnsülin ayrıca ovaryen 

IGF-1 bağlanmasını arttırırken, IGFBP-1‟in hepatik üretimini azaltır. IGF-

1, LH‟nın ovaryan androjen üretimindeki etkisini indirekt olarak 

kuvvetlendirirken kendisi de bu üretimi direkt etkiyle stimüle eder [75]. 

 

            PKOS‟ta obezite insülin direncini potansiyelize eden bir faktördür. 

ÇalıĢmalar obezitenin baĢlangıçta bulunan ve zamanla bozulan glukoz toleransı 

üzerindeki sinerjistik etkisini vurgulamıĢtır [1, 76]. Ayrıca, PKOS‟lu kadınların 

bozulmuĢ glukoz toleransı (IGT) ve diabetes mellitus ile iliĢkili ek risk faktörleri 

olabilir. Bu faktörler oral kontraseptif (OK) kullanımı, ileri yaĢ, ailede diabetes 

mellitus öyküsü ve düzensiz menstrüasyondur [77].  
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2.1.5.Genetik Faktörler 

            PKOS hastalarında ailesel kümelenmenin olması genetik özelliklerin 

araĢtırılmasına neden olmuĢtur. Genetik faktörler sendromun gerek reprodüktif 

gerekse metabolik fenotiplerinin geliĢmesinde önemli katkıda bulunmaktadır. 

PKOS‟lu hastaların anne ve kız kardeĢlerinde hiperandrojenizm ve menstrüel 

disfonksiyon artmıĢ sıklıkta bulunmaktadır [78]. Ayrıca, tüm birinci derece 

yakınlarda insülin direnci ve değiĢik derecelerde glukoz homeostaz 

bozukluklarının görülme riski, yaĢ ve beden kitle indeksi (BKĠ) eĢleĢtirilmiĢ 

sağlıklı kontrollere göre artmıĢtır [78]. PKOS geliĢiminde rol oynayabilecek olası 

genetik defektlerin incelendiği değiĢik çalıĢmalar, sendromun kompleks, 

poligenik bir bozukluk olduğunu göstermektedir [79]. 

 

2.2. KLĠNĠK 

            PKOS genellikle peripubertal dönemden itibaren baĢlayan menstrüel 

düzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanaması), hiperandrojenizm 

bulguları ve infertilite ile karĢımıza çıkmaktadır [80]. Hiperandrojenizm kendisini 

hirsutizm, akne ve alopesi ile gösterir. Hiperandrojenemi, PKOS‟lu hastaların 

%60-80‟inde gözlenir [81].  

            Hirsutizm, hiperandrojenizmin en sık karĢılaĢılan klinik görünümüdür 

[82]. PKOS‟u olanlarda %70, olmayanlarda %10 civarında görülür [83]. 

Hirsutizmin değerlendirilmesinde subjektifliği ortadan kaldırmak adına modifiye 

Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama sistemi geliĢtirilmiĢtir (ġekil 1). Bu 

skorlamaya göre androjenlere duyarlı olan 9 bölge (üst dudak, çene, göğüs, sırt, 
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bel, üst kol, üst karın, alt karın ve uyluk) değerlendirilir ve kıllanmanın derecesine 

göre her bölge için 1 ile 4 arasında puan verilir. Bu 9 bölgedeki toplam puanın 8 

ve üzerinde olması hirsutizm olarak kabul edilir. 

 

ġekil 1. mFG skorlama sistemi 

 

 

            Akne; daha çok genç PKOS‟lu kadınlarda üçte bir oranında görülür. 

Androjenler yağ üretiminin artırılması ve bu sayede bakteriyel kolonizasyona 

zemin hazırlayarak akne oluĢumuna katkıda bulunur. Alopesi de androjen iliĢkili 

bir süreç olmasının yanında; demir eksikliği, yaĢlanma gibi nedenlerle de 

kadınlarda görülebilir [84]. Akne ve alopesi, PKOS‟lu kadınlarda daha sık 

görülmesine rağmen, özellikle tek baĢlarına olduklarında hiperandrojenizm için 

güvenilir bulgular değildir [81]. 

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

düzenlidir. Ayrıca bilinmeyen nedenlerden dolayı PKOS‟lu hastaların geç 
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reprodüktif dönemlerinde adetleri düzenli hale gelebilmektedir [85]. Menstrüel 

bozukluklar PKOS‟ta birincil olarak anovülasyonun sonucudur. Ancak düzenli 

adetler anovülasyonu dıĢlayamaz. Bu nedenle menstrüel hikaye, anovülasyon için 

yeterli kanıt sunamaz. Bu açıdan yapılmıĢ bir çalıĢmada, %15-30 hastada düzenli 

uterin kanamalara rağmen oligo-anovülasyon dökümante edilmiĢtir [86]. 

Ovülasyon, progesteron ölçümü ile takip edilebilir. Progesteronun midluteal fazda 

(adetin 21. günü) >3 ng/ml olması ovülasyonu destekler [87]. 

 

            PKOS kadınlarda en sık görülen hormonal bozukluk olup anovülatuar 

infertilitesi olan kadınların da yaklaĢık %80 ini karĢılamaktadır [88]. PKOS‟ta 

çeĢitli faktörler ovaryan fonksiyonları etkilemekte ve fertilite; aĢırı kilolu olmak, 

hiperandrojenizm varlığı ve serum yüksek LH düzeyleri ile negatif yönde 

etkilenmektedir [89, 90]. Bir Fin çalıĢmasında PKOS‟lu kadınlarda gebe 

kalınmasının daha uzun sürebildiği, ancak yaĢam boyu fertilitenin bozulmadığı  

ve infertil ovülatuvar kadınlarla kıyaslandığında ilerleyen yaĢ ile süreklilik 

gösteren fertiliteye sahip de olabildikleri  gösterilmiĢtir [91, 92]. 

 

            Ancak anovülatuar infertilite kliniği gösteren PKOS‟lu kadınlarda amaç 

ovaryan hiperstimülasyon sendromu (OHSS) ve çoğul gebelik riskini minimize 

ederek düzenli unifolliküler ovülasyonun indüklenmesidir [93]. 
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2.3. TANI 

            En yaygın olarak kullanılan tanı kriterleri, 1990 yılında Amerika BirleĢik 

Devletleri Ulusal Sağlık Enstituleri (NIH) tarafından düzenlenmiĢ bir konferansta 

oluĢturulmuĢtur. Buna göre, PKOS tanısı için klinik ve/veya biyokimyasal 

hiperandrojenizm bulguları ile kronik anovülasyon bulunması ve Cushing 

sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (KAH) 

gibi PKOS benzeri kliniğe yol açabilecek diğer nedenlerin ekarte edilmesi 

gereklidir [94]. 2003 yılında düzenlenen bir uzman toplantısında ise 1990 NIH 

kriterleri yeniden gözden geçirilmiĢ ve öncekine benzer Ģekilde diğer etiyolojik 

nedenler ekarte edildikten sonra PKOS tanısının aĢağıdaki üç kriterden ikisinin 

birlikteliği ile koyulması önerilmiĢtir [95].  

1. Oligo-anovülasyon, 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları, 

3. Ultrasonografide polikistik overler. 

            2006 yılında AES tarafından yeni tanı kriterleri oluĢturulmuĢtur [96]. Buna 

göre androjen yüksekliği ve menstrüel bozukluğu açıklayabilecek diğer nedenler 

ekarte edildikten sonra aĢağıdaki kriterlerin her ikisine de sahip hastalar PKOS 

olarak kabul edilmiĢtir.  

1. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi  

2. Oligo-anovülasyon ve/veya polikistik overler  

 

            PKOS için önerilen tanı kriterleri Tablo 1‟de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 1. PKOS için önerilen tanı kriterleri  

2016 UpToDate
®

 

NIH consensus kriterleri 

1990
93

 

(hepsi gerekli) 

Rotterdam kriterleri 

2003
94

 

(3 kriterden en az ikisi 

gerekli) 

AES tanımlaması 2008
95

 

(hepsi gerekli) 

Oligo-anovülasyona bağlı 

menstrüel düzensizlik 

Oligo-anovülasyon Klinik ve/veya 

biyokimyasal 

hiperandrojenizm 

bulguları 

Klinik ve/veya 

biyokimyasal 

hiperandrojenizm bulguları 

Klinik ve/veya 

biyokimyasal 

hiperandrojenizm 

bulguları 

Ovaryan disfonksiyon – 

Oligo-anovülasyon 

ve/veya polikistik overler 

Diğer nedenlerin ekarte 

edilmesi: non-klasik KAH, 

androjen salgılayan 

tümörler 

Ultrasonografide 

polikistik overler 

Diğer androjen fazlalığı 

ya da ovülatuvar 

patolojilerin ekartasyonu 

 

NIH: National Institutes of Health; AES: Androgen Excess Society. 

 

            PKOS bir dıĢlama tanısıdır [1]. Androjen yüksekliği ve menstrüel 

bozukluğu açıklayabilecek diğer nedenler açısından da ayrıntılı inceleme gerekir.  

       AYIRICI TANI: 

1. Klasik olmayan KAH 

2. Cushing Sendromu 

3. Androjen üreten tümörler (over veya adrenal kökenli) 
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            Konjenital adrenal hiperplazinin alt tipleri arasında klinik olarak PKOS‟u 

en iyi taklit eden 21–hidroksilaz eksikliğinin inkomplet formu olan klasik 

olmayan KAH‟tır. KAH‟ın bu formunda aĢırı 17-hidroksiprogesteron (17 OH P) 

birikimi olur ve menstruel siklusun foliküler fazındaki 17 OH P düzeyi normal 

değerinden oldukça yüksektir. 17 OH P bir androjen prekürsörü olduğu için bu 

defektin var olması artmıĢ androstenedion, testosteron seviyelerine ve sonuçta 

hiperandrojenizme yol açar.  

            Cushing Sendromu‟nun klinik görünümü adrenal bezlerin aĢırı kortizol 

salgılaması sonucunda oluĢur. PKOS kliniğini hatırlatan obezite, hirsutizm, akne 

ve menstrüel düzensizlikler görülebilir. Aydede yüzü, buffalo hörgücü, 

hipertansiyon, proksimal kas güçsüzlüğü, abdominal menekĢe-mor renkli stria ve 

osteoporoz gibi ilave belirti ve bulgular kortizol aĢırı salınımını iĢaret eder. 

DolaĢımdaki androjen düzeyleri yüksek olup anormal kortizol sekresyonunun 

gösterilmesi gerekmektedir. 

Androjen üreten tümörler over veya adrenal kökenli olabilir. Klinik tablo 

neoplastik durumlarda oldukça hızlı ve Ģiddetli geliĢebilir. ġiddetli 

hiperandrojenizm belirtilerine rağmen, bu tümörlerin erken dönemleri PKOS 

kliniği ile karıĢabilir. 

            Oligomenore ve amenore sebebi olabilecek gebelik, hiperprolaktinemi, 

hipotiroidizm, ovaryan yetmezlik ve hipogonadotropik hipogonadizm (örneğin, 

fonksiyonel hipotalamik amenore) dıĢlanmalıdır. Bu klinik durumlar tipik olarak 

kayda değer hiperandrojenizme neden olmamaktadır. 
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2.4. DEĞERLENDĠRME  

2.4.1. Laboratuvar Değerlendirme  

            Klasik olarak, PKOS olduğundan Ģüphelenilen hastalarda serum total 

testosteron ya da serbest testosteron, DHEA-S ve 17 OH P bakılması önerilir. 

Bunların dolaĢımdaki düzeyleri diürnal ritm gösterdiği için ölçümler sabah 

saatlerinde yapılmalıdır. Testosteron ve DHEA-S ölçümlerinin asıl amacı over ve 

adrenal kaynaklı androjen üreten tümör olasılığının ekarte edilmesidir. 

Testosteron için 200 ng/dl ve DHEA-S için 700 µg/dl‟nin üzerindeki değerler 

maligniteyi düĢündürür. Bu durumda ultrason ve magnetik rezonans görüntüleme 

gibi görüntüleme yöntemlerine baĢvurulur.  

            17 OH P tayini 21-hidroksilaz eksikliğine bağlı KAH taraması için 

kullanılır. Anovülatuvar kadınlarda herhangi bir zamanda veya düzenli menstruel 

siklusu olan kadınlarda folliküler fazda alınan kandaki 3 ng/ml‟nin altındaki 

değerler KAH‟ı ekarte ettirir. Yüksek değerler ise ACTH stimülasyon testiyle 

daha ileri değerlendirme gerektirir. Bir gece açlığı takiben, 250 mikrogram 

sentetik ACTH intravenöz olarak enjekte edilir. ACTH enjeksiyonundan önce ve 

bir saat sonra serum 17 OH P büzeyleri bakılır ve 10 ng/ml‟nin üzerindeki bir artıĢ 

21 hidroksilaz enzim defektini gösterir [97].  

            Cushing sendromlu kadınlar aynı zamanda, PKOS ile benzer kliniğe sahip 

olabilir. DüĢük doz deksametazon supresyon testi, 24 saatlik idrarda serbest 

kortizol tayini ve kortizolün diürnal ritminin değerlendirilmesi Cushing sendromu 

tanısında kullanılan testlerdir. Bu testlerdeki anormal değerler artmıĢ kortizol 
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üretimine yol açan mekanizma ve lezyonun lokalizasyonuna yönelik daha ileri 

testler gerektir [98]. 

            Anovülasyona bağlı geliĢen oligomenoreyi değerlendirmeye yönelik 

prolaktin ve tiroid stimulan hormon (TSH) düzeyleri de bakılmalıdır. PKOS‟ta 

%20-40 hastada kronik östrojen maruziyetinin laktotrop hücreleri uyarmasına 

bağlı olduğu düĢünülen genellikle hafif düzeyde prolaktin yüksekliği bildirilmiĢtir 

[99]. Prolaktinoma ve PKOS‟un birlikte bulunduğu durumlar nadirdir. Serum LH 

ve FSH ölçümleri pratikte yaygın olarak yapılmasına rağmen, gerçekte PKOS 

tanısına önemli bir katkı sağlamaz. ArtmıĢ pitüiter LH sekresyonu, serum 

konsantrasyonunun ölçümü ile her zaman belirlenemeyebilir. Hastaların yaklaĢık 

üçte birinde LH seviyeleri normal aralıklardadır. Benzer olarak, LH/FSH oranının 

da tanıda katkısı azdır [100]. 

            PKOS‟lu kadınlarda insülin direncini belirlemek için açlık glukoz ve açlık 

insülin düzeylerine dayanan indeksler kullanılmaktadır. Ġnsülin direncinin 

belirlenmesinde altın standart kabul edilen hiperinsülinemik öglisemik klemp 

tekniği klinik uygulama ve epidemiyolojik çalıĢmalar için elveriĢsizdir. Bonora ve 

ark. tarafınca yapılan çalıĢmada, hiperinsülinemik öglisemik klemp tekniği ile 

insülin direncinin saptanması için kullanılabilecek indirekt bir metod olan 

homeostasis model insülin direnci indeksi (HOMA-IR) sonuçları arasında yüksek 

korelasyon bulunmuĢtur [101]. Bu nedenle HOMA-IR geniĢ popülasyon 

çalıĢmalarında periferik insülin direncini temsil eden geçerli bir indeks olarak 

kullanılmaktadır. Ġnsülin direnci PKOS‟ta hem reprodüktif hem de metabolik 

bozuklukları kötüleĢtirdiğinden [102, 103], bu popülasyonda insülin direnci 
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prevalansının ve derecesinin uygun HOMA-IR cutoff değeri ortaya koyulması 

klinik anlamda önemlidir. 

            Açlık glukoz seviyesi, glukoz intoleransı veya diyabeti ayırt etmede 

kullanılabilir ve yükselmiĢ açlık insülin seviyesi insülin direncine iĢaret eder. 

Ancak bir çok çalıĢma, PKOS‟lu kadınlarda bozulmuĢ glukoz toleransı ve 

diabetes mellitus tanısında açlık glukozunun duyarlı bir ölçüm olmadığını 

göstermektedir. 

            Amerikan Diyabet Derneği diyabet veya prediyabet taraması için glikozile 

hemoglobin (HbA1c), açlık plazma glukozu veya 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT 

uygulanmasını önermektedir [104]. 2003 yılında  Rotterdam PCOS Consensus 

Workshop Group ise BKĠ>27 kg/m
2 

kadınlar için OGTT kullanılmasını önermiĢtir 

[95]. 2007 yılında Androgen Society, tüm PKOS‟lu kadınlar için bozulmuĢ glukoz 

toleransı taramasında OGTT kullanılmasını önermiĢtir. Yalnızca birkaç üye 

OGTT‟nin yalnızca BKĠ>30 kg/m
2
 olan hastalar için ya da zayıf hastalarda ek risk 

faktörü varlığında uygulanmasını tavsiye etmiĢtir [105]. Endocrine Society 2013 

kılavuzu ise bu öneriyi değiĢtirmemiĢtir [106].  

            Obezite ve santral obezitenin yanında, ailede DM öyküsü, düzensiz 

menstrüasyon, oral kontraseptif kullanımı, ileri yaĢ ve Afro-Amerikan, Karayip, 

Ġspanyol ya da Güney Asya ırkından olmak gibi faktörlerin PKOS‟lu kadınlar için 

prediyabet geliĢiminde risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir [77]. 
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2.4.2. Görüntüleme Yöntemleri  

            Ultrasonografik incelemede PKOS„lu kadınların overlerinde bilateral 

büyüme, sayıca artmıĢ periferal yerleĢimli kistler ve artmıĢ santral stroma izlenir. 

Bu ultrasonografik bulgular sendroma özgü olduğundan, ultrason bulguları olan 

anovülasyonlu ve hiperandrojenemili kadınlarda tanı rahatça konulur. 

            1986‟da 10 ya da daha fazla, çapları 2-10 mm arasında, periferik 

yerleĢimli antral foliküllerle birlikte %25 ve üzerinde merkezi stroma artıĢı olan 

overler, „Polikistik Over‟ olarak tanımlanmaktaydı. 2004‟te ise tanım „Her bir 

overde 12‟den daha fazla follikül izlenmesi ya da over volümünün 10 mL 

üzerinde olması‟ Ģeklinde modifiye edildi [95]. Polikistik ovaryan morfoloji, 

PKOS‟lu populasyonda %75 oranında görülmektedir [81]. 

            Bunun dıĢında kronik östrojen maruziyetinin endometriuma etkisi 

ultrasonografi ile izlenebilir. 

 

2.5. TEDAVĠ 

            PKOS‟un etiyopatogenezi net olarak bilinmediği için günümüzde mevcut 

tedavi seçenekleri de genellikle semptomlara yöneliktir. Tedavi hedefleri; 

hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstrüel disfonksiyonun düzeltilmesi ve 

fertilitenin sağlanması Ģeklinde kategorize edilebilir. Son yıllarda insülin 

direncinin PKOS geliĢimi üzerinde önemli etkisinin olduğu anlaĢıldıktan sonra, 

insülin duyarlılığını arttırıcı ajanlar tedavi seçenekleri içinde yerini almıĢtır [107]. 

Tedavi modalitelerinin yanı sıra uzun dönem sağlık risklerine yönelik yaĢam tarzı 

değiĢiklikleri de önemlidir. 
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2.5.1. YaĢam tarzı değiĢiklikleri ve kilo kontrolü 

            YaĢam tarzı değiĢikliklerinin over fonksiyonunun düzeltilmesinde etkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Kalori ve yağ alımının kısıtlanması ve düzenli egzersiz ile 

kiloda %5‟lik küçük bir azalmayla bile menstrüel siklusların düzenlenmesinde ve 

fertilitede olumlu etkiler gözlenmiĢtir [108]. Obezite PKOS‟lu kadınların %35-

60‟ında görülen ve tedaviye yanıtı zorlaĢtıran bir durumdur [109]. Obezitenin 

anovülasyon, düĢük ve gebelik komplikasyonları (GDM, preeklampsi vs) ile 

birlikteliği gösterilmiĢtir [110]. PKOS hastalarında ideal bir kilo kaybı yaklaĢımı 

önermek için halen yeterli kanıt olmamakla birlikte, fazla kilolu veya obez 

PKOS‟lu kadınlarda (BKĠ>25 olanlara) total vücut ağırlığının %2-10‟u olacak 

Ģekilde orta derecede bir kilo veriminin ovülasyonu geri kazandırdığı, reprodüktif 

hormonal profili düzelttiği, insülin direncinde düzelmeye yardımcı olduğu ve 

kardiyovasküler risk faktörlerinde iyileĢme sağladığı gösterilmiĢtir [111-115]. 

 

2.5.2. Kombine Oral Kontraseptifler  

            Kombine oral kontraseptifler, gebelik isteği olmayan PKOS‟lu kadınlarda 

oligo-anovülasyon ve hirsutizm tedavisinde kullanılan etkin ajanlardır [116]. Bu 

ajanlar, sentetik östrojen ve progestin içerirler. Ġçerdiği hormonların direkt 

etkisiyle GnRH salınımını inhibe ederler, östrojenin FSH‟yı baskılayıcı etkisiyle 

follikül geliĢimini baskılarlar ve progestinlerin LH‟yı baskılayıcı etkisiyle 

ovülasyona engel olurlar [117]. BaskılanmıĢ LH nedeniyle ovaryan androjen 

üretimi azalırken, östrojenin karaciğerdeki etkisiyle SHBG düzeyleri artar ve 

serbest androjen düzeyleri düĢer [107]. Muhtemelen ACTH düzeylerini düĢürerek 
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adrenal androjen üretimini (özellikle DHEA-S), albümin düzeylerinde düĢme 

yaparak da albümine sıkı bağlanan DHEA-S düzeylerini azaltırlar [118, 119]. 

Ayrıca 5-α redüktaz inhibisyonuyla periferik androjen üretiminin azalmasına 

katkıda bulunurlar [120]. 

            OK kullanımı hakkında, özellikle günde 15'ten fazla sigara içen kadınların 

venöz tromboembolizm yönünden daha yüksek risk taĢıdığı ve bu riskin 35 yaĢ 

üstü kadınlarda önemli ölçüde arttığı unutulmamalıdır [121].  

 

2.5.3. Hiperandrojenizm tedavisi 

            Androjen baskılayıcı tedavide oral kontraseptif ajanlar, uzun etkili GnRH 

analogları ve insülin duyarlılığını arttırıcı ajanlar kullanılabilir. Oral kontraseptif 

ajan kullanımında androjenik etkisi olmayan progestinleri içeren kombine 

preparatların kullanılması önemlidir. Androjenlerin periferik blokajını sağlayan 

ajanların androjen baskılayıcı tedaviye ek olarak kullanılması optimal tedavi 

cevabının alınmasını kolaylaĢtırır. Bu grupta androjen reseptör blokerleri 

(spironolakton, siproteron asetat ve flutamid) ve 5 alfa-reduktaz inhibitörü 

finasterid yer almaktadır. 

 

2.5.4. Menstrüel Disfonksiyon ve Ġnfertilite Tedavisi  

            Oral kontraseptiflerin mevcut faydaları dismenore, menoraji ve anemide 

azalma, akne ve hirsutizmde iyileĢme, osteoporoz ve ektopik gebelik sıklığında 

azalma Ģeklinde sıralanabilir. Ayrıca uzun dönem oral kontraseptif kullanımı, over 

ve endometrium kanserinde azalmaya neden olur [122].  
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            Gebelik isteği olan infertil hastalarda kanıta dayalı tıp perspektifinde bir 

tedavi algoritması olmamakla birlikte, düĢük maliyetli, invaziv olmayan tedavi 

seçenekleriyle baĢlanması ve cevap alınamazsa invaziv tıbbi ve cerrahi 

seçeneklerin kullanılması uygun olacaktır. Ovülasyon indüksiyonunda ilk seçenek 

klomifen sitrattır. Bu ajanla hastaların %80‟inde ovülasyon, %40‟ında gebelik 

sağlanır. Klomifen sitrata yanıtsız hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen 

gonadotropinler kullanılabilmektedir [123]. 

 

2.5.5. Ġnsülin Duyarlılığını Arttırıcı Ajanlar  

            Ġnsülin direnci ile PKOS arasındaki kuvvetli iliĢki ve hiperinsülineminin 

hiperandrojenizm ve bozulmuĢ follikülogenez üzerine etkisi, insülin direncini 

azaltan ajanların PKOS tedavisinde kullanılabilirliğini gündeme getirmiĢtir. 

Bunlardan PKOS‟ta en sık kullanılan, en kabul görmüĢ ve güvenli olanı 

metformindir [124]. Metformin kilo kaybı, visseral obezitede ve insülin 

direncinde azalma ile metabolik ve hormonal profilde iyileĢme sağlar. Ayrıca 

insülin direncini azaltıp bu sayede androjen üretimini baskılaması yanında 

ovaryen teka hücrelerine direkt etkiyle androjen üretimini baskılar [125]. 

Menstrüel bozukluklar ve hirsutizm tedavisinde birinci sıra tedavi olmamasına 

rağmen her ikisinde de iyileĢme sağlar [126]. 

            Tiazolidinedionlar, “Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma 

(PPAR-γ)”ya bağlanarak insülin duyarlılığını arttırır. Glitazon tedavileri ile 

yapılan ilk çalıĢmalar, metformin ile elde edilen etkilerle benzer etkilerin 

görüldüğünü vurgulamaktadır. Pioglitazonla yapılmıĢ çalıĢmalarda, bu ajanların 
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PKOS‟ta hiperandrojenizm ve ovülatuar disfonksiyon üzerine olumlu etkisi 

olduğunu gösterilmiĢtir [107, 127]. Ödem, anemi, konjestif kalp yetersizliği 

(özellikle yoğun insülin tedavisi ile birlikte kullanıldığında), sıvı retansiyonu, kilo 

artıĢı, LDL-kolesterol artıĢı, transaminazlarda yükselme, kardiyovasküler olay 

(fatal ve nonfatal miyokard infarktüsü riskinde artıĢ yönünden bu grup ilaçlar 

halen sorgulanmaktadır) gibi yan etkiler açısından dikkatli olunmalıdır. Graves 

oftalmopatisi olan hastalarda Tiazolidinedion grubu ilaçlar oftalmopatiyi 

alevlendirebilir. Postmenopozal kadınlarda kırık riskinde artıĢa ve ileri yaĢtaki 

erkeklerde kemik kitlesinde azalmaya yol açtıkları bildirilmiĢtir. 

 

2.6. UZUN DÖNEM SONUÇLAR 

            Kronik anovülatuar infertilitenin en sık nedeni olan PKOS, multisistemik 

reprodüktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, 

kardiyovasküler hastalık ve endometriyal karsinoma gibi uzun dönem sağlık 

riskleri taĢıması nedeniyle günümüzde bir halk sağlığı problemi olarak da ön 

plana çıkmaktadır. Bu konuyla ilgili obezite, insülin direnci ve glukoz intoleransı, 

dislipidemi, kardiovasküler hastalık ve kanser riskinden bahsedilebilir. 

 

2.6.1. Obezite  

            Obezite PKOS‟lu kadınların yaklaĢık olarak %50‟sinde görülen bir 

durumdur [95, 128]. Visseral obezite hiperandrojenemi, insülin direnci, glukoz 

intoleransı ve dislipidemi ile iliĢkilidir [129]. Visseral obezite diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıklar ile ilgili de önemli bir belirteçtir [130]. PKOS‟da 
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diyabet açısından yaklaĢık 2 kat artmıĢ risk gözlenirken, buna obezitenin 

eklenmesi söz konusu riski 4 kata çıkarır [131].  

 

2.6.2. Ġnsülin Direnci ve Anormal Glukoz Metabolizması  

            PKOS‟ta insülin direncinin iskelet kası ve adipositlerdeki insülin sinyal 

yolağında defekt ve β hücre disfonksiyonu nedeniyle oluĢtuğu düĢünülmektedir 

[5]. Ġnsülin direnci, PKOS‟lu kadınların %50-80‟ini etkiler ve bu durum fazla 

kilolu ve obezlerde daha ciddi seyreder [67]. PKOS‟lu kadınların 4. dekatta %30-

40‟ının bozulmuĢ glukoz toleransı, %10‟unun diyabet geliĢtireceği 

düĢünülmektedir [68]. BaĢlangıçta normal glukoz metabolizmasına sahip olan 

PKOS‟luların %25‟inde 3 yıl içinde anormal glukoz metabolizması geliĢtiği 

gösterilmiĢtir [132].  

            Obez ve obez olmayan PKOS‟lu hastalar benzer yaĢ ve ağırlıkta 

kontrollerle karĢılaĢtırıldıklarında insülin dirençlerinin ve hiperinsülinemilerinin 

daha fazla olduğu görülmüĢtür [133]. Bu durum PKOS olgularında insülin 

direncinin obeziteden bağımsız olduğunu telkin etmektedir [134].    

 

2.6.3. Hipertansiyon 

            PKOS‟lu kadınlarda oluĢan hipertansiyonda endotelin-1 düzeylerinde ve 

aldosteron düzeylerindeki yüksekliğin etkin olduğu düĢünülmüĢtür. Cascella ve 

ark. çalıĢmasında PKOS‟lu grupta sağlıklı kontrollere kıyasla aldosteron seviyesi 

anlamlı yüksek ve aldosteron seviyelerinin yüksek kan basıncı ile korele olduğu 

gösterilmiĢtir [135]. Epidemiyolojik çalıĢmalar PKOS‟lu hastalarda özellikle 
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sistolik hipertansiyonun sık olduğunu [136], gün içinde oynak kan basıncı 

değerleri olduğunu ve gece normalde olması gereken kan basıncı düĢmesinin bu 

hastalarda yaĢanmadığını belirtmektedir [137].  

 

2.6.4. Dislipidemi  

            PKOS‟lu hastalarda %70‟e kadar varabilen sıklıkta trigliserid (TG) ve 

LDL kolesterol yüksekliği ve HDL kolesterol düĢüklüğünün eĢlik ettiği aterojenik 

lipid profili saptanmıĢtır [138]. Bu profilin etiyolojisinde obezite, insülin direnci 

ve androjen yüksekliği suçlanmaktadır. Dislipidemi paterni zayıf ve obez tüm 

PKOS hastalarında görülebilmektedir [139]. 

 

2.6.5. Kardiyovasküler Hastalık  

            PKOS‟lu kadınlarda kardiyovasküler hastalık riski teĢkil eden obezite, 

insülin direnci, dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, hiparandrojenizm gibi birden 

çok risk faktörü bulunabilmesine  rağmen bu hastalarda kardiyovasküler olayların 

arttığına iliĢkin kesin veriler bulunamamıĢtır. Yapılan birçok çalıĢmada PKOS‟lu 

hastalarda karotis intima-mediada kalınlaĢma tespit edilmiĢtir [140, 141]. 

Androjen fazlalığı [142] ve menstrüel bozuklukların kendisinin de 

kardiyovasküler hastalıklar açısından risk oluĢturduğu bildirilmiĢtir [143].   
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2.6.6. Endometrial Kanser ve Meme Kanseri Riski  

            PKOS hastaları, kronik anovülasyon ve karĢılanmamıĢ östrojen nedeniyle 

endometrial hiperplazi ve endometrial kanser açısından artmıĢ risk taĢır [144]. Bu 

açıdan yapılan bir çalıĢmada, PKOS‟lu kadınlarda çoğunluğu 50 yaĢından önce 

olmak üzere endometrial kanser oranı 3-4 kat artmıĢ olarak bulunmuĢtur [145]. Bu 

risk obez olmayanlarda daha düĢüktür.  

            PKOS ve meme kanseri arasındaki muhtemel iliĢkiyi değerlendiren daha 

önceki çalıĢmalarda, risk artıĢı [146], riski azaltma [147] ve iliĢkisizlik içeren 

çeliĢkili sonuçlar rapor edilmiĢtir [148-150]. Geç menarĢ, geç yaĢta ilk doğum ya 

da nulliparite PKOS'un tipik klinik bulgularıdır [151, 152] ve bunlar meme 

kanseri için belirlenmiĢ risk faktörleridir [153-155]. Ayrıca, artmıĢ androjen ve 

insülin düzeylerinin de meme kanseri riski ile pozitif iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir 

[156]. OK kullanımı da ılımlı düzeyde de olsa premenopazal meme ca ile tutarlı 

bir iliĢki göstermektedir [157]. 

 

3. DPP-4 ve ADA 

            T hücre aktivasyon antijeni (CD26) ya da Adenozin Deaminaz (ADA) 

bağlayıcı protein olarak bilinen Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4); kemokinler, 

nöropeptidler ve peptid hormonlar gibi polipeptidlerin N terminalinden X-prolin 

dipeptidlerini ayıran, çeĢitli hücrelerin apikal yüzeyinde bulunan, S9B protein 

ailesinden bir eksopeptidazdır [17]. Membran formuna ilave olarak, DPP-4‟ün 

ekstraselüler parçası olduğu ve hücre yüzeyinden ayrıldığı düĢünülen 
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soluble/plazmada çözünmüĢ formu bulunmaktadır [17]. DolaĢan DPP-4‟ün 

immün sistem hücreleri ve farklılaĢmıĢ adiposit kaynaklı olduğu çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir, ancak soluble DPP-4‟ün ana kaynağı ve nasıl regüle edildiği henüz 

netlik kazanmamıĢtır [158]. DPP-4 enziminin metabolik ve inflamatuar 

hastalıkların patofizyolojisinde rol oynayabileceği düĢünülmektedir [159, 160]. 

Yakın tarihte yapılan çalıĢmalar dolaĢan DPP-4 protein düzeylerinin insülin 

direnci ve metabolik sendrom komponentleri ile belirgin iliĢkili olduğunu telkin 

etmektedir [158]. NAFLD‟li hastalar ile sağlıklı kontrollerin karĢılaĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, NAFLD hastalarında DPP-4 düzeyleri ile GGT, ALT düzeyleri ve 

HOMA-IR arasında korelasyon bulunmuĢtur [161].  

DPP-4 ayrıca ADA enzimiyle bağlanmaktadır. ÇalıĢmalarda, birçok organda 

yaygın bulunmasına rağmen; lenfoid doku, yağ dokusu, karaciğer, iskelet kası ve 

kalpte en yüksek ADA aktivitesi varlığı gösterilmiĢtir [162, 163]. ADA ile DPP-

4‟ün etkileĢimi ve hücre membranında ADA‟nın yeniden düzenlenmesi, T hücre 

proliferasyonunda artıĢ ve sitokin sentezi ile sonuçlanmaktadır [18-20].  

            ADA, geri dönüĢümsüz deaminasyon reaksiyonu ile adenozini inozine 

çeviren bir enzimdir [164]. Adenozin, dokulara glukoz alımını arttırmakta ve T 

hücre proliferasyonu ve sitokin sentezini azaltmaktadır. Bu nedenle ADA 

aktivitesinin artması halinde, azalan adenozin düzeyleri ile birlikte insülin direnci, 

hücre proliferasyonu, inflamasyonun indükleneceği öngörülmektedir. Bu sebeple 

artmıĢ ADA aktivitesinin metabolik sendroma da yol açabileceği düĢünülmektedir 

[165]. Benzer mekanizma dolayısı ile Prakash ve ark. çalıĢmalarında diyabetik 

kiĢilerde artmıĢ ADA aktivitesinin sebebi olarak diyabetik eriĢkinlerde değiĢen 
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insülin seviyelerine bağlı T lenfosit fonksiyonunu ileri sürmüĢtür [166]. ADA 

aktivitesinin diyabetik hastalarda normal bireylere göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu birkaç yayında rapor edilmiĢtir [166-170]. GDM‟de de normal sağlıklı 

gebelere kıyasla yüksek ADA seviyeleri gösterilmiĢtir [167, 171]. 

            Sonuç olarak yapılan çalıĢmalarla tip 2 DM, metabolik sendrom, NAFLD 

ve GDM gibi temelinde insülin direnci olan metabolik hastalıklarda yüksek ADA 

ve DPP-4 aktivitelerinin; hiperinsülinemi, obezite, dislipidemi ve sistemik 

inflamasyon gibi birçok metabolik bozuklukla iliĢkili olabilecekleri öne 

sürülmüĢtür. 

            PKOS da temelinde insülin direnci olan, insülin direnci temelinde de 

subklinik düzeyde inflamasyonun rolü olduğu düĢünülen bir hastalıktır [172-174]. 

ÇalıĢmamızda PKOS‟lu hastalarda DPP-4, ADA aktivite düzeylerinin ölçümü ile; 

PKOS‟lu kadınlar ile sağlıklı kontrol grubu arasında fark olup olmadığının 

gösterilmesini ve DPP-4, ADA aktivite düzeylerinin metabolik parametreler ile 

iliĢkilerini göstermeyi hedefledik. 

 

4. NO ve NOS 

            Nitrik oksit (NO), insan vücudunda düz kas tonusu ve kan basıncının 

düzenlenmesi, trombosit aktivasyonu ve vasküler hücre sinyal iletimi gibi çeĢitli 

sinyal yollarında merkezi bir rol oynayan önemli bir vazodilatör serbest radikaldir 

[22]. Normal koĢullarda L-argininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) adı verilen 

katalitik enzim yoluyla sentezlenir [22]. Reaktif Nitrojen Ürünleri (RNS), NO‟nun 
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süperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu oluĢan bir kimyasal bileĢik ailesidir [22]. 

NO, süperoksit anyonu ile reaksiyona girerek peroksinitratı oluĢturur [175, 176]. 

Peroksinitrat, lipid peroksidasyonunu ve tirozin kalıntılarının nitroso bileĢiklerine 

dönüĢümünü indükleyebilen, normal sinyal iletimi mediatörleri gibi davranan, 

insan vücudundaki en reaktif RNS‟lerden biridir. Ayrıca belirli koĢullar altında 

nitrojen dioksit, dinitrojen trioksit gibi diğer RNS‟ler de üretilebilir [175].  

            NO üretimi yapan üç farklı NOS izoformu bulunmaktadır [177]. NOS3 

(eNOS, endotelyal NOS olarak da adlandırılmaktadır), görece vasküler endotelde 

ağırlıklı olarak eksprese edilmekle birlikte nöronlarda, epitel hücreleri, kalp kası 

hücresinde, adipozitlerde ve hepatositlerde de gösterilmiĢtir. Görece olarak düĢük 

düzeyde NO üretir. NOS1 (nNOS, nöronal NOS) N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptör agonistleri tarafından aktive edilebilir ve nöron, iskelet kası ve epitelyal 

hücrelerde eksprese edilir. NOS2 (indüklenebilir NOS/ iNOS olarak da 

adlandırılır) NO üretmek için en yüksek kapasiteye sahiptir ve inflamatuvar 

uyarana yanıt olarak bir çok hücre tipinde eksprese olabilir [178]. iNOS tarafından 

üretilen NO ve RNS‟ler, ayrıca sistemik metabolizmayı regüle edebilmektedir, en 

bilineni de insülin direnci üzerine olan etkileridir [179]. Obez farelerin iskelet 

kasında ve karaciğerde iNOS aĢırı ekspresyonunun insülin direnci, hiperglisemi 

ve hiperinsülinemiye neden olduğu gösterilmiĢtir [180-182]. 

            Oksidatif stres, insan vücudunda sınırlı antioksidan savunması varlığında 

oksidanların aĢırı oluĢumundan kaynaklanan bir dengesizlik olarak tanımlanır 

[21]. Proteinlerin, lipidlerin ve DNA'nın, bozulmuĢ hücre fonksiyonuna yol açan 

geri dönüĢümsüz hasarıyla karakterizedir [183]. Son dönemde oksidatif stres; 
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diabetes mellitus, ateroskleroz, obezite ve insülin direnci gibi çeĢitli patolojik 

koĢulların ve yaĢlanma sürecinin baĢlıca etiyolojik mekanizması olarak 

vurgulanmaktadır.  

            Metabolik sendromlu hastalarda endotelyal NOS inhibisyonu ve 

indüklenebilir NOS aĢırı ekspresyonuna bağlı olduğu düĢünülen artmıĢ serum NO 

metabolitleri saptanmıĢtır [184]. Bunun sebebinin, oksidatif strese ve 

hiperinsülinemiye kompensatuvar bir cevap olarak  endotel hücrelerinden NO 

salınımındaki artıĢ olabileceği ileri sürülmüĢtür [184, 185].  

            PKOS, oksidatif stresin patofizyolojisinde rol oynayabileceği düĢünülen 

baĢka bir hastalık olarak görülmektedir [23, 24].  

 

            ġekil 2‟de bahsedildiği üzere; PKOS'ta oksidatif stres geliĢiminin, 

sendromun kendisi gibi multifaktöriyel olduğu öngörülmektedir. Genetik 

anormallikler, sendromun geliĢim seyri sırasındaki epigenetik değiĢiklikler ve 

ayrıca çevresel faktörlerin kardinal katkısı; sendromun klasik özelliklerini daha da 

Ģiddetlendiren olumsuz bir redoks durumuna neden olur ve PKOS‟lu kadınları 

üreme ve metabolik komplikasyonlar için artan bir riske maruz bırakır. Bununla 

birlikte, oksidatif stresin PKOS etiyolojisiyle olan olası iliĢkisi net ortaya 

koyulmuĢ değildir [24]. 
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ġekil 2. PKOS'ta oksidatif stres geliĢimi              

 Current Pharmaceutical Design, 2016,  

 

       

            Murri ve arkadaĢlarının gerçekleĢtirdiği, PKOS'lu kadınlar ile kontrol 

grubunda dolaĢımdaki oksidatif stres belirteçlerini rapor eden çalıĢmaların meta-

analizinde; PKOS'lu kadınlarda kilo fazlalığından bağımsız olarak oksidatif 

stresin dolaĢımdaki belirteçlerinin anormal olduğu sonucuna varılmıĢtır [186]. Bu 

bulgu, oksidatif stresin bu yaygın hastalığın patofizyolojisine katılabileceğini 

düĢündürmektedir. Biz de bu bilgiler ıĢığında PKOS‟lu hastalarda inflamasyon, 

oksidatif stres ile iliĢkisi olan, ayrıca insülin direnci patofizyolojisinde rol 

oynadığı düĢünülen NO düzeyi ve NOS aktivitesi düzeylerinin ölçümünü, 

PKOS‟lu kadınlar ile sağlıklı kontrol grubu arasında fark olup olmadığının 

gösterilmesini amaçladık. 
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5. HASTALAR VE YÖNTEM  

5.1. Hasta Seçimi ve Verilerin Toplanması 

            ÇalıĢmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Bilim Dalı polikliniklerine adet düzensizliği ve/veya tüylenme artıĢı Ģikayeti ile 

baĢvuran baĢvuran, Rotterdam kriterlerine göre PKOS tanısı almıĢ ve tedavi 

almayan kadın hastalar dahil edilmiĢtir. Kontrol grubu ise sağlık kontrolü amaçlı 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 

polikliniklerine baĢvuran, PKOS‟u ve ek sistemik hastalığı olmayan, adetleri 

düzenli ve hormonal tetkikleri yapılmıĢ kiĢilerden seçilmiĢtir. Kriterlere uyan 52 

hasta ve 41 kontrol çalıĢmaya alınmıĢtır. 

 

            Hastaların menstrüel öyküsü, boy, vücut ağırlığı, BKĠ, bel çevreleri, kan 

basıncı, mFG skorlaması kayıt edilmiĢtir. Olguların 35 (%37,6) ‟inde hafif, 4 

(%4,3)‟ünde orta-ağır hirsutizm gözlenmiĢtir. Açlık kan Ģekeri, açlık insülin, açlık 

total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid değerleri, folliküler fazda FSH, LH, 

östradiol (E2), total testosteron, DHEA-S, androstenedion, 17 OH P düzeyleri 

ölçülmüĢtür. PKOS grubundaki hastaların 26 hastaya (%50) 75 gr glukoz ile 0., 

30., 60., 90. ve 120. dk‟lık oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılmıĢtır. 5 

hastada BozulmuĢ Açlık Glukozu (IFG), 3 hastada BozulmuĢ Glukoz Toleransı 

(IGT) ve 1 hastada IFG+IGT saptanmıĢtır. Hastaların hiçbirine Diabetes Mellitus 

tanısı koyulmamıĢtır. 
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            KAH tanısını ekarte etmek amacıyla foliküler fazda hastalara serumda 17 

OH progesteron seviyeleri bakılmıĢtır ve 3 ng/ml‟nin üzeri ise ACTH ile uyarı 

testi yapılmıĢtır. 

            Serum DPP-4 ve ADA aktiviteleri, NO düzeyi ve NOS aktivitesi Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Biyokimya Bilim Dalı Laboratuvarında 

çalıĢılmıĢtır.  

            ADA Ölçüm Yöntemi 

            Serum ADA aktivitesi, adenozinin ADA kataliziyle inozine hidrolizi 

sırasında açığa çıkan amonyağın Berthelot reaksiyonuyla kolorimetrik olarak 

ölçülmesine dayanır. Enzim aktivitesi IU/l olarak ifade edilmiĢtir [187]. 

            DPP-4 Ölçüm yöntemi 

            Serum DPP-4 enzim aktivitesi glisil-prolil-paranitroanilid hidrolizinin 

spektrofotometrik olarak belirlenmesine dayanır. Sonuçlar IU/l olarak verilmiĢtir 

[188]. 

            NO Ölçüm Yöntemi 

            Serum NO ölçüm yöntemi, metalik kadmiyum kullanılarak nitratın nitrite 

dönüĢümü ve ardından nitritin Griess reaksiyonuyla verdiği renkli azo bileĢiğinin 

540 nm.de kolorimetrik olarak ölçülmesi prensibine dayanır. Sonuçlar µmol/l 

olarak verilmiĢtir [189]. 

            NOS ölçüm yöntemi 

            Serum total NOS aktivite ölçüm yöntemi,  numunenin ilk aĢamada 

argininle inkübasyonu dıĢında NO ölçüm yöntemiyle aynıdır. Standart olarak 
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sodyum nitroprussid (25 mmol/l) kullanılır. Sonuçlar IU/ml (µmol nitrit/ml/dak) 

olarak verilmiĢtir [190]. 

            Tüm yöntemler için absorbans okumaları Shimadzu UVmini-1240 (UV-

VIS spectrophotomers, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) cihazında 

yapılmıĢtır.  

            Diğer biyokimyasal ölçümler, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Biyokimya Bilim Dalı Merkez Laboratuvarı‟nda çalıĢılmıĢtır. FSH, LH, E2, 

insülin, total testesteron, DHEA-S, androstenedion ve 17 OH P hormon 

laboratuvarında kemilüminesans immunolojik test yöntemiyle; glukoz, HDL, 

trigliserid (TG), total kolesterol (T. kol) biyokimya laboratuarında standard 

enzimatik-kolorimetrik metod kullanılarak çalıĢılmıĢtır. LDL ise Friedwald 

formülü ile hesaplanmıĢtır. 

            BKĠ ve HOMA-IR aĢağıdaki formüller kullanılarak yapılmıĢtır.  

            BKĠ: Vücut ağırlığı (kg) / boy² (m²)  

            HOMA-IR: [Açlık kan Ģekeri (mg/dl) X Açlık insulin (μIU/ml)] / 405 

 

            ÇalıĢma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu onayı alınmıĢtır. Ayrıca çalıĢmaya dahil edilen tüm 

katılımcılara “BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu” ile yapılacaklar hakkında 

bilgi verilmiĢtir ve gönüllü olduklarına iliĢkin sözlü izinleri alınmıĢtır. 
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5.2. Ġstatistiksel Yöntem  

            ÇalıĢma sonucunda elde edilen tüm veriler SPSS (Stastistical Package for 

Social Sciences for Windows) 20.0 sürümü ile bilgisayar ortamında incelenmiĢtir. 

Sayısal değiĢkenler ortalama ± standart sapma veya median (minimum-

maksimum) Ģeklinde verilmiĢtir. 

            Sayısal verilerin karĢılaĢtırılmasında normal dağılım gösteren 

parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Student t test, normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Mann Whitney U 

test kullanılmıĢtır. Sayısal değiĢkenler arası iliĢki Spearman veya Pearson 

korelasyon katsayısı ile verilmiĢtir. Sayısal değiĢkenleri etkileyen faktörler çoklu 

doğrusal regresyon analizi (adımsal yöntemle) ile araĢtırılmıĢtır. Tüm 

karĢılaĢtırmalarda istatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

6. BULGULAR 

6.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Özellikleri 

            ÇalıĢmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Bilim Dalı polikliniklerine baĢvuran 52 PKOS hastası ve yaĢ, BKĠ yönünden hasta 

grubuyla eĢleĢecek Ģekilde 41 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmaya 

alınan toplam olgu sayısı 93 idi.  

            Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal özellikleri 

Tablo 2‟de gösterilmiĢtir. 



38 
 

            PKOS‟lu hastaların yaĢ ortalaması 24,38 ± 4,45 yıl, kontrol grubunun yaĢ 

ortalaması 25,19 ± 3,19 yıl olarak tespit edildi. PKOS tanılı hasta ve kontrol grubu 

yaĢ ve BKĠ açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmedi. (p=0,328 ve p=0,191). 

            Grupların bel çevresi ölçümleri karĢılaĢtırıldığında, PKOS‟lu grupta 

ortalama bel çevresi 85,81 ± 15,23 cm iken kontrol grubunda 82,02 ± 15,18 cm. 

bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,236). 

            PKOS tanılı hasta ve kontrol grubunda sistolik ve diyastolik kan basınçları 

açısından istatistiksel fark saptanmadı (p=0,634 ve p=0,183). 

            Biyokimyasal değerlendirmelerde PKOS grubunda AKġ 87,52 ± 9,23 

mg/dl, T. kol 179 (135-288) mg/dl, LDL 100 (65-183) mg/dl ve HDL 48 (29-91) 

mg/dl; kontrol grubunda grubunda AKġ 85,39 ± 8,59 mg/dl, T. kol 172 (124-235) 

mg/dl, LDL 101 (64-161) mg/dl ve HDL 51 (35-94) mg/dl tespit edildi. AKġ, T. 

kol, LDL, HDL açısından iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (sırasıyla p=0,258, p=0,237, p=0,969 ve p=0,146).  

            PKOS‟lu hastalarda trigliserid (TG) düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı 

oranda yüksek bulundu (97 (42-530) ve 70 (39-223) mg/dl; p=0,005). 

            PKOS‟lu hastalarda ortanca HOMA-IR 2,8 (0,77-8,20) bulunurken, 

kontrol grubundaki değeri 1,86 (0,63-5,30) idi ve hasta grubunda, kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,001). 
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            PKOS‟lu hastalarda LH düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı oranda 

yüksek bulundu (8,99 (0,57-22,0) ve 5,29 (2,66-11,99) mIU/ml; p=0,006). 

            PKOS‟lu hastalarda DHEA-S düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı oranda 

yüksek bulundu (357,88 ± 184,48 ve 273,27 ± 89,09 µg/dl; p=0,012). 

            PKOS ve kontrol grubu arasında androstenedion ve 17 OH progesteron 

seviyeleri açısından istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p=0,191 ve 

p=0,154). 

Tablo 2.  Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal 

özellikleri 

 PKOS Kontrol P değeri 

N 52 41  

YaĢ (yıl)  24,38 ± 4,45 25,19 ± 3,19 0,328 

BKĠ (kg/m
2

)  27,58 ± 6,05 25,97 ± 5,58 0,191 

Bel çevresi (cm)  85,81 ± 15,23 82,02 ± 15,18 0,236 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg)  

120 (90-136) 115 (110-130) 0,634 

Diyastolik kan basıncı 

(mmHg) 

80 (60-90) 80 (80-85) 0,183 

 

AKġ (mg/dl) 87,52 ± 9,23 85,39 ± 8,59 0,258 

HOMA-IR  2,8 (0,77-8,20) 1,86 (0,63-5,30) 0,001 

Total kolesterol (mg/dl)  179 (135-288) 172 (124-235) 0,237 

LDL kolesterol (mg/dl)  100 (65-183) 101 (64-161) 0,969 

HDL kolesterol (mg/dl)  48 (29-91,40) 51 (35-94) 0,146 

Trigliserid (mg/dl)  97 (42-530) 70 (39-223) 0,005 

FSH (IU/l)  5,46 (1,20-9,35) 5,79 (3,62-13,48) 0,034 

LH (IU/l)  8,99 (0,57-22,0) 5,29 (2,66-11,99) 0,006 

Total testosteron (ng/ml)  0,60 (0,13-2,42) 0,28 (0,13-0,99) <0,001 

Androstenedion (ng/ml) 1,0 (0,55-6,30) 0,59 (0,53-1,20) 0,191 

DHEA-S (µg/dl) 357,88 ± 184,48 273,27 ± 89,09 0,012 

17 OH P (ng/ml) 1,50 ± 0,71 1,27 ± 0,56 0,154 

Parametrik veriler mean ± SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak 

verilmiĢtir. 
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6.2. Hasta ve Kontrol Grubunun DPP-4, ADA, NO ve NOS Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

            PKOS‟lu hasta ve kontrol grubunun serum DPP-4, ADA, NO ve NOS 

düzeyleri Tablo 3‟te gösterilmiĢtir.  

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun serum DPP-4, ADA, NO ve NOS 

düzeyleri 

 PKOS Kontrol P değeri 

N 52 41  

DPP-4  (IU/l) 19,54 ± 7,01 

 

18,24 ± 6,73 

 

0,369 

 

ADA (IU/l) 0,33 (0,17-0,67) 

 

0,26 (0,12-0,60) 

 

0,006 

 

NO (µmol/l) 24,50 (13,25-58) 

 

12,2500 (6-24,50) 

 

<0,001 

NOS (IU/ml) 5,46 (3,38-12,71) 

 

4,54 (2,55-10,13) 

 

<0,001 

Parametrik veriler mean ± SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak 

verilmiĢtir. 

 

            PKOS‟lu hasta ve kontrol grubunun DPP-4 aktivite düzeyleri benzer tespit 

edildi (19,54 ± 7,01 ve 18,24 ± 6,73 IU/l; p=0,369). 

            Serum ADA aktivite düzeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (0,33 (0,17-0,67) ve 0,26 (0,12-

0,60) IU/l; p=0,006).  

            Serum NO düzeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatiksel 

olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (24,5 (13,25-58) ve 12,25 (6-24,50) 

µmol/l; p<0,001). 
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            Serum NOS aktivite düzeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (5,46 (3,38-12,71) ve 4,54 (2,55-

10,13) IU/ml; p<0,001). 

 

            PKOS ve kontrol grubu ayrıca kendi içinde fazla kilolu (BKĠ ≥ 25 kg/m
2

) 

ve obez (BKĠ ≥ 30 kg/m
2

) olanlar obez; BKĠ < 25 olanlar nonobez Ģeklinde 

altgruplara ayrıldı. 31 obez PKOS‟lu hasta, 24 obez kontrol ve 21 nonobez 

PKOS‟lu hasta, 17 nonobez kontrol mevcuttu. 

6.3. Obez Hasta ve Obez Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik, 

Biyokimyasal Özellikleri 

            Obez hasta ve obez kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal 

özellikleri Tablo 4‟te gösterilmiĢtir.  

            Obez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron, DHEA-S düzeyleri, 

obez kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu 

(sırasıyla p=0.002, p<0,001 ve p=0,035).  

            Obez PKOS‟lu hasta ve obez kontrol grubunun DPP-4 aktivite  düzeyleri 

benzer tespit edildi (20,61 ± 7,11 ve 18,82 ± 6,95 IU/l; p= 0,356). 

            Serum ADA aktivite düzeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (0,34 (0,21-0,62) 

ve 0,27 (0,12-0,60) IU/l; p=0,044).  
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            Serum NO düzeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (25,25 (13,25-47) ve 12,25 (6-

24,50) µmol/l; p< 0,001).  

            Serum NOS aktivite düzeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (5,40 (3,45-11,89) 

ve 4,65 (2,55-10,13) IU/ml; p<0,001).  

            Obez PKOS grubunda FSH ve HDL düzeyleri ise, obez kontrol grubuna 

kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede düĢük bulundu (p=0,015 ve p=0,047).  

Tablo 4. Obez hasta ve obez kontrol grubunun demografik, klinik ve 

biyokimyasal özellikleri 

 Obez PKOS Obez Kontrol P değeri 

 

N 31 24  

YaĢ (yıl) 24,13 ± 4,84 24,37 ± 3,22 0,831 

BKĠ (kg/m
2

)  31,48 ± 4,47 29,69 ± 4,25 0,138 

Bel çevresi (cm) 94,39 ± 12,60 90,95 ± 13,62 0,338 

AKġ (mg/dl) 89,77 ± 8,87 86,42 ± 7,56 0,144 

HOMA-IR 3,81 (1,29-8,20) 2,30 (0,93-5,30) 0,002 

Total kolesterol (mg/dl) 185 (135-280) 170 (124-235) 0,183 

LDL kolesterol (mg/dl) 100 (65-178) 101 (64-161) 0,855 

HDL kolesterol (mg/dl) 44 (29-71) 48 (35-74) 0,047 

Trigliserid (mg/dl) 113,60 (46-530) 78,15 (39-223) 0,001 

FSH (IU/l) 5,21 (1,47-6,56) 5,80 (3,62-8,80) 0,015 

LH (IU/l) 6,85 (1,10-22) 5,16 (3,5-11,99) 0,225 

Total testosteron (ng/ml) 0,63 (0,16-2,42) 0,28 (0,13-0,5) <0,001 

Androstenedion (ng/ml) 1,05 (0,62-6,3 0,59 (0,53-1,2) 0,122 

DHEA-S (µg/dl) 350,02 ± 194,12 250,19 ± 71,69 0,035 

17 OH P (ng/ml) 1,36 ± 0,73 1,31 ± 0,60 0,620 

DPP-4 (IU/l) 20,61 ± 7,11 18,82 ± 6,95 0,356 

ADA (IU/l) 0,34 (0,21-0,62) 0,27 (0,12-0,60) 0,044 

NO (µmol/l) 25,25(13,25-47) 12,25 (6-24,50) <0,001 

NOS (IU/ml) 5,40(3,45-11,89) 4,65(2,55-10,13) 0,002 

Parametrik veriler mean ± SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak 

verilmiĢtir. 
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6.4. Nonobez Hasta ve Nonobez Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik, 

Biyokimyasal Özellikleri 

            Nonobez hasta ve nonobez kontrol grubunun demografik, klinik ve 

biyokimyasal özellikleri Tablo 5‟te gösterilmiĢtir. 

            Nonobez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron ve LH düzeyleri 

nonobez kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p=0,039, p=0,003 ve p=0,005). 

            Nonobez PKOS‟lu hasta ve nonobez kontrol grubunun serum DPP-4 

aktivite düzeyleri benzer tespit edildi (17,98 ± 6,71 ve 17,43 ± 6,51 IU/l; p= 

0,802). 

            Nonobez PKOS‟lu hasta ve nonobez kontrol grubunun serum ADA 

aktivite düzeyleri benzer tespit edildi (0,28 (0,17-0,67) ve 0,24 (0,18-0,46) IU/L; 

p= 0,128). 

            Serum NO düzeyleri nonobez PKOS grubunda, nonobez kontrol grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (23,50 (16-58) µmol/L ve 

14,50 (7-23,75) µmol/l; p< 0,001).  

            Serum NOS aktivite düzeyleri nonobez PKOS grubunda, nonobez kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (5,63 (3,38-12,71) 

ve 4,54 (2,85-6,41) IU/ml; p= 0,006).  
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Tablo 5. Nonobez hasta ve nonobez kontrol grubunun demografik, klinik ve 

biyokimyasal özellikleri 

 Nonobez PKOS Nonobez Kontrol 

 

P değeri 

N 21 17  

YaĢ (yıl) 24,76 ± 3,88 

 

26,35 ± 2,84 

 

0,168 

 

BKĠ (kg/m
2

)  21,82 ± 2,24 

 

20,72 ± 1,36 

 

0,086 

 

Bel çevresi (cm) 73,14 ± 8,44 

 

69,41 ± 4,55 

 

0,111 

 

AKġ (mg/dl) 84,19 ± 8,93 

 

83,94 ± 9,93 

 

0,936 

 

HOMA-IR 1,9 (0,77-5,18) 

 

1,06 (0,63-3,9) 

 
0,039 

 

Total kolesterol (mg/dl) 177 (140-288) 174 (141-220) 

 

0,862 

 

LDL kolesterol (mg/dl) 98 (76-183) 100 (80-140) 

 

0,816 

 

HDL kolesterol (mg/dl) 56 (29-91) 52 (47-94) 

 

0,728 

 

Trigliserid (mg/dl) 71 (42-159) 60 (42-150) 

 

0,642 

 

FSH (IU/l) 6,0 (1,20-9,35) 5,79 (4,07-13,48) 

 

0,581 

 

LH (IU/l) 11,38 (0,57-17,70) 

 

6,15 (2,66-9,77) 

 
0,005 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,56 (0,13-1,75) 0,28 (0,15-0,99) 

 
0,003 

 

17 OH P (ng/ml) 

 

1,68 ± 0,66 1,15 ± 0,43 

 

0,057 

DHEA-S (µg/dl) 366,86 ± 177,15 350,23 ± 104,50 

 

0,830 

 

DPP-4 (IU/l) 17,98 ± 6,71 

 

17,43 ± 6,51 

 

0,802 

ADA (IU/l) 0,28 (0,17-0,67) 0,24 (0,18-0,46) 

 

0,128 

 

NO (µmol/l) 23,50 (16-58) 

 

14,50 (7-23,75) 

 
<0,001  

NOS (IU/ml) 5,63 (3,38-12,71) 

 

4,54 (2,85-6,41) 

 
0,006 

 

Parametrik veriler mean ± SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak 

verilmiĢtir. 
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6.5. Korelasyon ve Regresyon Analiz Sonuçları  

            Total grupta değerlendirildiğinde, DPP-4 aktivite düzeylerinin 

diyastolik kan basıncı ile negatif korelasyon (r = -0,282, p = 0,036) gösterdiği 

saptandı. DPP-4 ile diğer değiĢkenlerin korelasyon katsayıları ve p değerleri 

Tablo 6‟da özetlenmiĢtir. 

Tablo 6. Total grupta DPP-4 aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

 DPP-4 

 r  P 
YaĢ (yıl) 0,007 0,945 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,068 

 

0,518 

 

Bel çevresi (cm) 0,034 

 

0,747 

 

Sistolik kan basıncı (mmHg)  -0,180 

 

0,183 

 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) -0,282 

 

0,036 

 

AKġ (mg/dl) -0,043 

 

0,686 

 

HOMA-IR 0,069 

 

0,512 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,017 

 

0,873 

 

LDL kolesterol (mg/dl) 0,000 

 

0,997 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,131 

 

0,215 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,061 

 

0,561 

 

FSH (IU/l) -0,169 0,105 

 

LH (IU/l) 0,061 0,560 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,052 0,640 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,127 0,572 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,198 0,097 

 

ADA (IU/l) -0,182 0,081 

 

NO (µmol/l) 0,166 0,113 

 

NOS (IU/ml) 0,086 0,411 
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 Total grupta değerlendirildiğinde, ADA ile BKĠ arasında pozitif  

korelasyon (r = 0,237, p = 0,022) saptandı. 

Tablo 7. Total grupta ADA aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  ADA 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) -0,029 0,786 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,237 

 

0,022 

 

Bel çevresi (cm) 0,166 

 

0,112 

 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg)  

-0,062 

 

0,649 

 

Diyastolik kan basıncı 

(mmHg) 

-0,209 

 

0,123 

 

AKġ (mg/dl) -0,031 

 

0,769 

 

HOMA-IR 0,096 

 

0,360 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,065 

 

0,536 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,060 

 

0,572 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,044 

 

0,678 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,018 

 

0,863 

 

FSH (IU/l) 0,040 0,707 

 

LH (IU/l) 0,128 

 

0,221 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,045 

 

0,686 

 

Androstenedion (ng/ml) -0,318 

 

0,150 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,012 

 

0,919 

 

DPP-4 (IU/l) -0,093 0,377 

NO (µmol/l) 0,086 0,413 

NOS (IU/ml) 0,158 0,131 
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            Total grupta değerlendirildiğinde, NO düzeylerinin bel çevresi (r = 

0,215, p = 0,039), HOMA-IR (r = 0,396, p < 0,001), TG (r = 0,380, p < 0,001), 

LH (r = 0,244, p = 0,019), Total testosteron (r = 0,573, p < 0,001) ve NOS (r = 

0,396, p < 0,001) ile pozitif korelasyon; HDL ile negatif korelasyon (r = -0,320, p 

= 0,002) gösterdiği saptandı.  

Tablo 8. Total grupta NO düzeylerinin korelasyon analizi 

 NO 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) -0,048 0,646 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,189 0,069 

 

Bel çevresi (cm) 0,215 

 

0,039 

 

Sistolik kan basıncı (mmHg)  0,128 

 

0,349 

 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 0,062 

 

0,653 

 

AKġ (mg/dl) 0,171 

 

0,101 

 

HOMA-IR 0,396 

 

<0,001 

 

Total kolesterol (mg/dl) 0,193 

 

0,066 

 

LDL kolesterol (mg/dl) 0,112 

 

0,287 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,320 

 

0,002 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,380 

 

<0,001 

 

FSH (IU/l) -0,196 0,059 

 

LH (IU/l) 0,244 

 

0,019 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,573 

 
<0,001 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,326 

 

0,139 

 

DHEA-S (µg/dl) 0,232 0,051 

 

DPP-4 (IU/l) 0,134 0,201 

ADA (IU/l) 0,086 0,413 

NOS (IU/ml) 0,396 <0,001 
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            Total grupta değerlendirildiğinde, NOS aktivite düzeylerinin TG (r = 

0,251, p = 0,016) ve NO (r = 0,457, p < 0,001) ile pozitif korelasyon; HDL ile 

negatif korelasyon (r = -0,266, p = 0,010) gösterdiği saptandı.          

Tablo 9. Total grupta NOS aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

 NOS 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,083 0,427 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,133 

 

0,204 

 

Bel çevresi (cm) 0,096 

 

0,358 

 

Sistolik kan basıncı (mmHg)  0,049 

 

0,722 

 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) -0,030 

 

0,828 

 

AKġ (mg/dl) 0,094 

 

0,370 

 

HOMA-IR 0,185 

 

0,076 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,017 

 

0,871 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,122 

 

0,247 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,266 

 

0,010 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,251 

 

0,016 

 

FSH (IU/l) -0,110 0,295 

 

LH (IU/l) 0,186 

 

0,075 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,181 

 

0,102 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,347 

 

0,114 

 

DHEA-S (µg/dl) 0,168 0,162 

DPP-4 (IU/l) 0,149 0,153 

ADA (IU/l) 0,158 0,131 

NO (µmol/l) 0,457 <0,001 



49 
 

            PKOS grubunda, DPP-4 düzeylerinin ADA ile negatif korelasyon (r = -

0,277, p = 0,047), NOS ile pozitif korelasyon (r = 0,274, p = 0,049) gösterdiği 

saptandı. DPP-4 ile diğer değiĢkenlerin korelasyon katsayıları ve p değerleri 

Tablo 10‟da özetlenmiĢtir. 

Tablo 10. Hasta grubunda DPP-4 aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  DPP-4 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,058 

 

0,685 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,072 

 

0,613 

 

Bel çevresi (cm) 0,055 

 

0,733 

 

AKġ (mg/dl) -0,202 

 

0,205 

 

HOMA-IR 0,109 

 

0,444 

 

Total kolesterol (mg/dl) 0,011 

 

0,941 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,014 

 

0,922 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,169 

 

0,237 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,052 

 

0,719 

 

FSH (IU/l) -0,234 

 

0,095 

 

LH (IU/l) 0,024 

 

0,867 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,086 

 

0,570 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,111 

 

0,651 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,212 

 

0,163 

 

ADA (IU/l) -0,277 

 

0,047 

 

NO (µmol/l) 0,202 

 

0,151 

 

NOS (IU/ml) 0,274 

 

0,049 
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            Kontrol grubunda ise DPP-4‟ün diğer değiĢkenler ile arasında 

korelasyon tespit edilmedi. Korelasyon katsayıları ve p değerleri Tablo 11‟da 

özetlenmiĢtir. 

Tablo 11. Kontrol grubunda DPP-4 aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  DPP-4 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) -0,058 

 

0,720 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,033 

 

0,839 

 

Bel çevresi (cm) 0,055 

 

0,733 

 

AKġ (mg/dl) -0,202 

 

0,205 

 

HOMA-IR -0,055 

 

0,731 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,137 

 

0,395 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,045 

 

0,781 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,038 

 

0,815 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,082 

 

0,612 

 

FSH (IU/l) -0,050 

 

0,759 

 

LH (IU/l) 0,000 

 

0,999 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,044 

 

0,794 

 

Androstenedion (ng/ml) -0,500 

 

0,667 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,286 

 

0,157 

 

ADA (IU/l) 0,021 

 

0,895 

 

NO (µmol/l) -0,108 

 

0,501 

 

NOS (IU/ml) -0,020 

 

0,903 
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            ADA düzeylerinin diğer değiĢkenler ile korelasyonu PKOS grubunda 

değerlendirildiğinde, DPP-4 düzeyleri ile istatistiksel olarak anlamlı negatif 

korelasyon (r = -0,277, p = 0,047) saptandı. 

Tablo 12. Hasta grubunda ADA aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  ADA 

 

 r  p 

YaĢ (yıl) 0,029 

 

0,837 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,111 

 

0,434 

 

Bel çevresi (cm) 0,000 

 

1,000 

 

AKġ (mg/dl) -0,115 

 

0,416 

 

HOMA-IR -0,008 

 

0,957 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,108 

 

0,451 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,025 

 

0,861 

 

HDL kolesterol (mg/dl) 0,057 

 

0,693 

 

Trigliserid (mg/dl) -0,182 

 

0,202 

 

FSH (IU/l) 0,263 

 

0,060 

 

LH (IU/l) 0,163 

 

0,248 

 

Total testosteron (ng/ml) -0,208 

 

0,166 

 

Androstenedion (ng/ml) -0,269 

 

0,265 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,020 

 

0,897 

 

DPP-4 (IU/l) -0,277 

 

0,047 

 

NO (µmol/l) -0,120 

 

0,397 

 

NOS (IU/ml) -0,117 

 

0,410 
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            ADA düzeylerinin diğer değiĢkenler ile korelasyonu kontrol grubunda 

değerlendirildiğinde, total testosteron (r = -0,354, p = 0,032) ve NO (r = -0,324, p 

= 0,039) düzeyleri ile negatif korelasyon saptandı.  

Tablo 13. Kontrol grubunda ADA aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  ADA 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,012 

 

0,940 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,284 

 

0,072 

 

Bel çevresi (cm) 0,268 

 

0,090 

 

AKġ (mg/dl) -0,072 

 

0,656 

 

HOMA-IR -0,013 

 

0,935 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,091 

 

0,573 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,054 

 

0,736 

 

HDL kolesterol (mg/dl) 0,022 

 

0,893 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,066 

 

0,681 

 

FSH (IU/l) -0,072 

 

0,655 

 

LH (IU/l) -0,062 

 

0,702 

 

Total testosteron (ng/ml) -0,354 

 

0,032 

 

Androstenedion (ng/ml) -0,500 

 

0,667 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,204 

 

0,318 

 

DPP-4 (IU/l) 0,021 

 

0,895 

 

NO (µmol/l) -0,324 

 

0,039 

 

NOS (IU/ml) 0,222 

 

0,163 
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            NO‟nun diğer değiĢkenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda 

değerlendirildiğinde; BKĠ (r = 0,279, p = 0,046), bel çevresi (r = 0,293, p = 

0,035), HOMA-IR (r = 0,333, p = 0,016), LDL (r = 0,279, p = 0,047), trigliserid (r 

= 0,447, p = 0,001), total testosteron (r = 0,294, p = 0,047) ve NOS (r = 0,294, p = 

0,034) düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edildi. HDL düzeyleri ile 

negatif korelasyonu saptandı (r = -0,489, p < 0,001). 

Tablo 14. Hasta grubunda NO düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  NO 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,109 

 

0,442 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,279 

 

0,046 

 

Bel çevresi (cm) 0,293 

 

0,035 

 

AKġ (mg/dl) 0,109 

 

0,440 

 

HOMA-IR 0,333 

 

0,016 

 

Total kolesterol (mg/dl) 0,229 

 

0,107 

 

LDL kolesterol (mg/dl) 0,279 

 

0,047 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,489 

 

<0,001 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,447 

 

0,001 

 

FSH (IU/l) -0,061 

 

0,665 

 

LH (IU/l) 0,109 

 

0,441 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,294 

 

0,047 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,184 

 

0,451 

 

DHEA-S (µg/dl) 0,037 

 

0,811 

 

DPP-4 (IU/l) 0,202 

 

0,151 

 

ADA (IU/l) 

 

-0,120 0,397 

NOS (IU/ml) 

 
0,294 0,034 
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            NO‟nun diğer değiĢkenler ile korelasyonu kontrol grubunda 

değerlendirildiğinde, ADA düzeyleri ile negatif korelasyon (r = -0,324, p = 0,039)  

tespit edildi. 

Tablo 15. Kontrol grubunda NO düzeylerinin korelasyon analizi 

                                  NO 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,003 

 

0,987 

 

BKĠ (kg/m
2

)  -0,096 

 

0,549 

 

Bel çevresi (cm) -0,059 

 

0,712 

 

AKġ (mg/dl) 0,186 

 

0,245 

 

HOMA-IR 0,073 

 

0,650 

 

Total kolesterol (mg/dl) 0,004 

 

0,978 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,038 

 

0,815 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,073 

 

0,650 

 

Trigliserid (mg/dl) -0,063 

 

0,696 

 

FSH (IU/l) -0,030 

 

0,851 

 

LH (IU/l) -0,076 

 

0,635 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,262 

 

0,117 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,500 

 

0,667 

 

DHEA-S (µg/dl) 0,380 

 

0,056 

 

DPP-4 (IU/l) -0,108 

 

0,501 

 

ADA (IU/l) -0,324 

 

0,039 

 

NOS (IU/ml) 0,180 

 

0,259 
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                 NOS‟un diğer değiĢkenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda 

değerlendirildiğinde; DPP-4 ile (r = 0,274, p = 0,049) ve NO ile (r = 0,294, p = 

0,034) pozitif korelasyon saptandı. 

Tablo 16. Hasta grubunda NOS aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                NOS 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,130 

 

0,356 

 

BKĠ (kg/m
2

)  -0,006 

 

0,968 

 

Bel çevresi (cm) -0,045 

 

0,753 

 

AKġ (mg/dl) 0,110 

 

0,437 

 

HOMA-IR 0,027 

 

0,847 

 

Total kolesterol (mg/dl) 0,107 

 

0,456 

 

LDL kolesterol (mg/dl) 0,023 

 

0,875 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,239 

 

0,091 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,263 

 

0,063 

 

FSH (IU/l) -0,092 

 

0,515 

 

LH (IU/l) 0,085 

 

0,547 

 

Total testosteron (ng/ml) 0,043 

 

0,775 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,288 

 

0,232 

 

DHEA-S (µg/dl) 0,244 

 

0,106 

 

DPP-4 (IU/l) 0,274 

 

0,049 

 

NO (µmol/l) 0,294 

 

0,034 

 

ADA (IU/l) -0,117 

 

0,410 
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            NOS‟un diğer değiĢkenler ile korelasyonu kontrol grubunda 

değerlendirildiğinde; total kolesterol  (r = -0,364, p = 0,019), LDL (r = -0,317, p = 

0,044) ve total testosteron (r = -0,404, p = 0,013) düzeyleri ile negatif korelasyon 

tespit edildi. 

Tablo 17. Kontrol grubunda NOS aktivite düzeylerinin korelasyon analizi 

                                 NOS 

 

 r  P 

YaĢ (yıl) 0,200 

 

0,210 

 

BKĠ (kg/m
2

)  0,181 

 

0,256 

 

Bel çevresi (cm) 0,075 

 

0,642 

 

AKġ (mg/dl) -0,068 

 

0,672 

 

HOMA-IR 0,055 

 

0,732 

 

Total kolesterol (mg/dl) -0,364 

 

0,019 

 

LDL kolesterol (mg/dl) -0,317 

 

0,044 

 

HDL kolesterol (mg/dl) -0,255 

 

0,107 

 

Trigliserid (mg/dl) 0,068 

 

0,674 

 

FSH (IU/l) 0,063 

 

0,694 

 

LH (IU/l) -0,158 

 

0,322 

 

Total testosteron (ng/ml) -0,404 

 

0,013 

 

Androstenedion (ng/ml) 0,500 

 

0,667 

 

DHEA-S (µg/dl) -0,170 

 

0,407 

 

DPP-4 (IU/l) -0,020 

 

0,903 

 

NO (µmol/l) 0,180 

 

0,259 

 

ADA (IU/l) 0,222 

 

0,163 
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ġekil 3. PKOS grubunda, DPP-4’ün ADA ile negatif korelasyonu 

 

 

ġekil 4. PKOS grubunda, NO’nun BKĠ ile pozitif korelasyonu 

 



58 
 

 

ġekil 5. PKOS grubunda, NO’nun HOMA-IR ile pozitif korelasyonu 

 

 

 

Çoklu Regresyon Analizleri 

Tüm gruptaki univariate korelasyonlar göz önüne alınarak; DPP-4 ve ADA 

aktivitelerini, NO ve NOS düzeylerini etkileyen en önemli faktörleri ortaya 

koyabilmek için çoklu lineer regresyon analizi yapılmıĢtır.   

Bağımlı değiĢkenin DPP-4 aktivitesi; bağımsız değiĢkenlerin BKĠ, FSH, 

diyastolik tansiyon, ADA ve PKOS varlığının olduğu regresyon modelinde, DPP-

4 için belirleyici faktörlerin diyastolik tansiyon, ADA ve PKOS varlığı olduğu 

bulunmuĢtur (R
2
 = 0,344 , F = 9.079, p < 0,001) (Tablo 18). 
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Tablo 18. DPP-4 için çoklu regresyon analizi sonuçları 

DPP-4 Beta katsayısı P 

BKĠ 0,209 0,074 

FSH -0,157 0,190 

Diyastolik Tansiyon -0,346 0,001 

ADA -23,429 0,001 

PKOS varlığı 7,107 0,028 

 

Bağımlı değiĢkenin ADA aktivitesi; bağımsız değiĢkenlerin DPP-4, NO, 

total testosteron ve PKOS varlığının olduğu regresyon modelinde, ADA için 

belirleyici faktörlerin DPP-4 ve PKOS varlığı olduğu tespit edilmiĢtir (R
2
 = 0,123, 

F = 6,302, p =0,003) (Tablo19). 

 

Tablo 19. ADA için çoklu regresyon analizi sonuçları 

ADA Beta katsayısı P 

Bel çevresi 0,065 0,517 

BKĠ 0,130 0,193 

DPP-4 0,070 0,003 

PKOS varlığı -0,004 0,037 

  

Bağımlı değiĢkenin NO düzeyi; bağımsız değiĢkenlerin BKĠ, bel çevresi, 

total testosteron, FSH, LH, androstenedion, DHEAS, total kolesterol, HDL, Tg, 

HOMA-IR ve PKOS varlığının olduğu regresyon modelinde, NO düzeyi için 

belirleyici faktörlerin PKOS varlığı, total testosteron ve HOMA-IR olarak 

saptanmıĢtır (R
2
 = 0,839, F = 26,055, p < 0,001) (Tablo 20). 
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Tablo 20. NO için çoklu regresyon analizi sonuçları 

NO Beta katsayısı P 

BKĠ -0,170 0,306 

Bel çevresi 0,008 0,966 

Total kolesterol 0,118 0,288 

HDL -0,068 0,608 

Tg 0,220 0,127 

FSH 0,205 0,085 

LH 0,173 0,115 

DHEAS -0,075 0,502 

Androstenedion -0,120 0,324 

Total testosteron 6,742 <0,001 

PKOS varlığı 10,107 0,001 

HOMA-IR 1,686 0,003 

  

Bağımlı değiĢkenin NOS düzeyi; bağımsız değiĢkenlerin BKĠ, HOMA-IR, 

HDL, Tg, LH, total testosteron, DHEAS, DPP-4 ve PKOS varlığının olduğu 

regresyon modelinde, NOS düzeyi için belirleyici faktörün PKOS varlığı olduğu 

bulunmuĢtur (R
2
 = 0,081, F = 5,755, p = 0,019) (Tablo 21). 

 

Tablo 21. NOS için çoklu regresyon analizi sonuçları 

NOS Beta katsayısı P 

BKĠ 0,158 0,187 

HOMA-IR 0,095 0,436 

HDL -0,121 0,314 

Tg 0,040 0,742 

LH 0,164 0,219 

Total testosteron 0,056 0,673 

DHEAS 0,216 0,079 

DPP-4 -0,012 0,918 

PKOS varlığı 1,054 0,019 
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7. TARTIġMA 

            ÇalıĢmamızda serum ADA aktivitesi PKOS grubunda kontrol grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu. Literatürde PKOS‟lu 

kadınlarda ADA aktivitesinin incelendiği iki çalıĢmadan birinde, Salehabadi ve 

ark. serum total ADA katalitik aktivitesini PKOS‟lu hasta grubunda, kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde daha düĢük bulmuĢtur [191]. Bir diğer çalıĢma ise 

Kurdoğlu ve ark. yaptığı çalıĢma olup, çalıĢmada PKOS grubu ile sağlıklı 

kontroller arasında serum ADA aktivitesinin anlamlı farklılık göstermediği 

saptanmıĢtır [192]. ADA, geri dönüĢümsüz deaminasyon reaksiyonu ile adenozini 

inozine çeviren bir enzimdir [164]. Adenozin, dokulara glukoz alımını arttırmakta 

ve T hücre proliferasyonu ve sitokin sentezini azaltmaktadır. Bu nedenle ADA 

aktivitesinin artması halinde, azalan adenozin düzeyleri ile birlikte insülin direnci, 

hücre proliferasyonu ve inflamasyonun indükleneceği öngörülmektedir [165, 

193]. Prakash ve ark. çalıĢmalarında tip 2 diyabetik kiĢilerde plazmada ADA 

aktivitesinde artıĢ saptamıĢlardır ve bunun sebebi olarak anormal T lenfosit yanıtı 

ya da proliferasyonu varlığı ve diyabetik eriĢkinlerde değiĢen insülin seviyelerine 

bağlı T lenfosit fonksiyonunu ileri sürmüĢlerdir [166]. Yine Lee J.G. ve ark. da tip 

2 diyabetik hasta grubunda, kontrol grubuna göre daha yüksek serum ADA 

aktivitesi tespit etmiĢlerdir [169]. Mokhtari ve ark.‟nın yaptığı çalıĢma GDM ve 

normal gebe kadınlarda, gebe olmayanlara göre anlamlı yüksek serum ADA 

düzeylerinin bulunduğu ilk çalıĢma olup; sonrasında Khosrowbeygi A. ve ark. 

çalıĢmasında da serum ADA aktivitesinin GDM‟lu gebe grubunda, normal 

gebelere kıyasla daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir [167, 171]. Ayrıca Nwankwo 
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ve ark.‟nın ADA‟nın metabolik sendrom parametreleriyle iliĢkisini araĢtırdığı 

çalıĢmasında; hem obez tip 2 diyabetik grupta, hem de obez diyabetik olmayan 

grupta obez olmayanlara göre anlamlı yüksek serum ADA aktivitesinin varlığı 

gösterilmiĢtir [165].  

            PKOS temelinde subklinik düzeyde inflamasyonun rolü olduğu düĢünülen 

bir hastalıktır. Bu nedenle önceki bilgilerimize de dayanarak, çalıĢmamızda 

saptadığımız PKOS grubundaki serum ADA aktivitesi yüksekliğinin, temelde 

yatan subklinik inflamasyon varlığını dolaylı olarak yansıttığını düĢünmekteyiz. 

Özellikle de fazla kilolu ve obez PKOS‟lu hastalarda kontrollere göre 

saptadığımız serum ADA aktivitesindeki artıĢ, obezitenin subklinik inflamasyonu 

artırarak PKOS‟daki metabolik komplikasyonların geliĢimine olumsuz etkisini 

ortaya koymaktadır. Bu nedenle PKOS‟a sıklıkla eĢlik eden obezitenin 

inflamatuvar süreçteki aditif etkisi ve mücadele edilmesi gereken klinik bir sorun 

olduğu akılda tutulmalıdır.  

            ÇalıĢmamızda serum ADA aktivitesi PKOS grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek saptanmakla birlikte PKOS‟lu hasta ve kontrol 

grubunun serum DPP-4 aktivitesi benzer tespit edilmiĢtir. Ayrıca fazla kilolu ve 

obez PKOS grubu ile nonobez PKOS grubunda da kontrole göre benzer DPP-4 

aktivitesi tespit edilmiĢtir. DPP-4 inkretin hormonların yıkımını sağlayan bir 

enzimdir ve son yıllarda glukoz metabolizmasındaki bu görevine ek olarak insülin 

duyarlılığı ile iliĢkili olabileceği de öne sürülmüĢtür [158, 194, 195]. Lamers ve 

ark. çalıĢmalarında göstermiĢtir ki, DPP-4 farklılaĢmıĢ adipozitlerden köken alan 

bir adipokin olup otokrin ve parakrin etki ile insülin direncine yol açabilmektedir. 
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Ayrıca obez kiĢilerde visseral yağ dokudan salınan DPP-4 ile serum DPP-4 

aktivite düzeylerinin, adipozit büyüklüğü ile doğru orantılı olduğunu 

göstermiĢlerdir [158]. Önemli sayıda literatür derlemesi, tip 1 diyabetik hastalarda 

da belirli bir derecede insülin direnci bulunduğunu düĢündürmektedir [196, 197]. 

Blaslov K. ve ark.‟nın çalıĢması, tip 1 DM‟li hastalarda serum DPP-4 aktivitesinin 

insülin direnciyle iliĢkisini göstermiĢ ve DPP-4‟ün patofizyolojide önemli rol 

oynayabileceğini öne sürmüĢtür [196]. Mannucci E. ve arkadaĢları ise 

çalıĢmalarında kronik hipergliseminin tip 1 ve tip 2 DM‟de DPP-4 aktivitesini 

indüklediği sonucuna varmıĢlardır [198]. Fadini ve ark. da tip 2 DM‟li hastalarda 

plazma DPP-4 aktivitesinin kontrollere göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğunu 

tespit etmiĢlerdir [199]. Ottobelli ve ark. ise genç eriĢkinlerde yaptığı 2 ayrı 

çalıĢmanın birinde serumda, diğerinde tükrük salgısında obez olguların, normal 

kilolu eriĢkinlere kıyasla daha yüksek ADA ve DPP-4 aktivitesi gösterdiklerini 

saptamıĢlardır [200, 201]. AraĢtırdığımız kadarıyla, literatürde Ģimdiye kadar 

PKOS ve DPP-4 iliĢkisinin gösterildiği bir çalıĢma ise bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmamızda 2 grup arasında DPP-4 aktivitesi açısından fark saptamamamız, 

PKOS‟lu hastalarda serum DPP-4 aktivitesinde belirgin değiĢiklik olmadığını 

göstermektedir. Bu durum DPP-4 aktivitesi ile iliĢkili fakat çalıĢmamızda 

gösteremediğimiz bir takım faktörlerin etkisinden kaynaklanmıĢ olabilir. Bununla 

birlikte çoklu regresyon analizinde saptadığımız, PKOS varlığının DPP-4 

aktivitesi üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkisi daha fazla hasta sayısına sahip 

ileri çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde edilebileceğini düĢündürmektedir. Öte 

yandan iki grup arasında DPP-4 aktivitesinin düzeyleri arasında fark 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mannucci%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15864535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottobelli%20Chielle%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26794633
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bulunmamasının sebebi olarak, hastalardan alınan serum örneklerinin sabah 

saatlerinde açken alınmıĢ olması bir etken olabilir. ġöyleki, DPP-4 inkretin 

hormonların yıkımını sağlayan bir enzimdir. Ġnkretin hormonlar da gıda alımıyla 

birlikte barsaktan salgılanırlar. Bu nedenle standart bir öğün sonrası postprandiyal 

dönemde serum DPP-4 düzeylerinin incelenmesi açlıktaki düzeylerine göre farklı 

sonuçlar yaratabilir. 

            Bu çalıĢmada ilk kez PKOS‟lu kadınlar ile yaĢ, BKĠ ve belçevresi gibi 

antropometrik yönlerden de benzer sağlıklı kadın kontrol grubunun ADA ve DPP-

4 aktivite düzeyleri bir arada ölçülmüĢ ve metabolik parametreler ile iliĢkileri 

incelenmiĢtir. Literatürde tip 2 diyabetik hastalarda yüksek ADA ve DPP-4‟ün, 

HOMA-IR ve açlık kan Ģekeri/insülin seviyeleri ile pozitif korelasyon 

gösterdikleri tespit edilmiĢtir [202-205]. Ancak çalıĢmamızda hiç diyabetik olgu 

olmaması ya da olguların yalnızca kadınlardan oluĢması, sonuçların farklı 

çıkmasında etkili olmuĢ olabilir.  

            AraĢtırdığımız kadarıyla serum ADA ve DPP-4 aktivite düzeylerinin hem 

PKOS ile iliĢkisinin hem de birbiri arasındaki iliĢkinin incelendiği bir çalıĢma 

literatürde mevcut değildir. ÇalıĢmamızda DPP-4 ve ADA arasında negatif 

korelasyon saptanmıĢtır. De Bona ve ark.‟nın serum ADA ve DPP-4 aktivite 

düzeylerini metabolik sendromlu olgularda değerlendirdiği çalıĢmasında, kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı fark saptamamıĢ ve ADA ile DPP-4 arasında da 

korelasyon bulamamıĢlardır [202]. Ancak benzer bir diğer çalıĢmalarında 

metabolik sendromlu olguların lenfositik ADA ve DPP-4 aktivitelerinin, 

kontrollerinkine göre anlamlı yüksek olup birbirleri ile pozitif korele olduklarını 
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göstermiĢlerdir [206]. Ġnsülin direncinin patofizyolojide temel rol oynadığı çeĢitli 

metabolik bozukluklarda ADA ve DPP-4 enzimleri arasındaki iliĢkiyi net olarak 

ortaya koymak için doku düzeyinde ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

            ÇalıĢmamızda serum NO ve NOS aktivitesi düzeyleri, PKOS grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek saptanmıĢtır. NO; ateroskleroz 

patogenezinde rol oynamakta olan trombosit ve lökosit adhezyonunu, hücre 

göçünü ve çoğalmasını inhibe eden potent bir vazodilatör olup, kardiyovasküler 

fonksiyonları korumaktadır [207]. NO‟nun bu kardiyoprotektif rolüne rağmen, 

artmıĢ aterojenik risk iliĢkili hastalıklar olan metabolik sendrom ve tip 2 diyabeti 

olan hastalarda yüksek NO seviyelerinin bulunduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur 

[208, 209]. Zahedi ve ark. ve Ghasemi ve ark. çalıĢmalarında metabolik 

sendromlu olgularda belirgin yüksek serum NO düzeyleri saptamıĢlardır [184, 

210]. Zahedi ve ark. çalıĢmalarındaki yüksek NO düzeylerinin sebebi olarak, 

hiperinsülineminin endotelden NO üretimini artırması olarak belirtmiĢlerdir [184, 

211, 212]. Ġnsülin direnci ve tip 2 diyabet, pro-aterogenez ve subklinik 

inflamasyonun geliĢtiği, artan sitokinlerin iNOS indüksiyonuna yol açtığı klinik 

durumlar olarak görülmektedir [213]. iNOS indüksiyonunun da kastaki insülin 

rezistansı geliĢimi ile iliĢkili olabileceği öne sürülmektedir [185]. Bu nedenle 

metabolik sendromlu hastalarda saptadıkları artmıĢ serum NO metabolitleri 

düzeylerinin, endotelyal NOS inhibisyonu ve indüklenebilir NOS aĢırı 

ekspresyonuna bağlı olabileceği ve oksidatif strese ve hiperinsülinemiye 

kompensatuvar bir cevap olarak endotel hücrelerinden NO salınımındaki artıĢ 

olabileceği ileri sürülmüĢtür [184, 185].  
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            Yapılan çalıĢmalarda PKOS‟un patofizyolojisinde oksidatif stresin önemli 

rolü olabileceği yönünde bulgular ortaya konmuĢtur [23, 24]. Paradisi ve ark. 

çalıĢmalarında PKOS‟un endotel disfonksiyonu ve insülinin vazodilatör etkisine 

direnç ile karakterize bir hastalık olduğunu; saptadıkları endotel disfonksiyonunun 

ise hem artmıĢ androjen seviyeleri, hem de obezite ve insülin direnci ile iliĢkili 

göründüğünü belirtmiĢlerdir [214]. Yine Bayram ve ark. çalıĢmalarında serbest 

testosteron seviyeleri ile malondialdehit (MDA) düzeyleri arasında korelasyon 

bulmuĢlar ve PKOS‟ta oksidatif stres ile androjen yüksekliğinin iliĢkisine vurgu 

yapmıĢlardır [215]. Ancak bu konuda literatür tarandığında karĢıt sonuçlar da 

görülmektedir; Nacul ve ark. PKOS‟lu hastalar ile idiyopatik hirsutizmli (ĠH) 

kadınları kıyasladıkları çalıĢmasında NO düzeylerinin PKOS‟lu grup ile ĠH‟li 

kadınlar arasında benzer olduğu, NO düzeylerinin de yine iki grup için 

değerlendirildiğinde androjen seviyeleri ile korelasyon göstermediğini 

saptamıĢlardır [216]. ÇalıĢmada kıyas grubunun ĠH‟li kadınlar olması sonuçların 

farklı çıkmasındaki faktör olabilir.  

            Fujita ve ark. da çalıĢmasında yaĢ, cinsiyet, bel çevresi, cilt altı yağ doku 

ve insülin direnci yönünden benzer iki grupta obez olguların, non-obezlere göre 

belirgin yüksek serum NO metaboliti düzeylerine sahip olduklarını 

göstermiĢlerdir [217]. Ayrıca, visseral yağ hücrelerinin NOS eksprese ederek, 

insülin, leptin, and angiotensin II gibi obezite iliĢkili hormonların uyarısıyla NO 

üretebildiklerini göstermiĢlerdir. Ġnsan yağ doku hücre kültürlerinde iNOS 

varlığını göstermiĢlerdir. Bu sonuçların, artmıĢ serum NO düzeylerinin de 

çoğunluğunun visseral yağdan üretildiğini göstermekte olduğunu öne 
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sürmüĢlerdir. Biz de çalıĢmamızda NO düzeylerinin BKĠ ve belçevresi ile pozitif 

korelasyon gösterdiğini tespit ettik. 

            NO‟nun PKOS patofizyolojisinde rol oynadığı düĢünülmesine rağmen, 

çalıĢmalarda saptanan NO düzeyleri tartıĢmalıdır. ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde 

PKOS grubunda kontrollere göre NO seviyesinin yüksek bulunduğu Karabulut ve 

ark.‟nın çalıĢmasının yanında [218]; azalmıĢ [215], benzerlik gösteren [216] 

sonuçların olduğu yayınlar mevcuttur. Yine Murri ve ark. nın yapmıĢ olduğu 

meta-analiz çalıĢmasının sonucunda NO düzeylerinin PKOS‟ta değiĢmediği 

belirtilmiĢtir [186].  

            ÇalıĢmamızda NO düzeylerinin PKOS‟lu hasta grubunda LDL ve TG 

düzeyleri ile pozitif, HDL düzeyleri ile negatif korelasyon göstermesi; oksidatif 

stres ile dislipidemi birlikteliği ile PKOS‟ta metabolik komplikasyonların 

geliĢiminde sinerjik etki doğabileceğini telkin etmektedir.  

            Bayram ve ark. nın çalıĢmasında NO düzeyleri PKOS grubunda 

kontrollere kıyasla daha düĢük saptanmıĢ olmakla birlikte, MDA düzeyleri 

anlamlı Ģekilde daha yüksek saptanmıĢ ve MDA düzeyleri ile serbest testosteron, 

TG, LDL ve HOMA-IR arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiĢtir [215]. 

Biz de çalıĢmamızda NO düzeyleri ile total testosteron, TG, LDL ve HOMA-IR 

arasında pozitif korelasyon saptadık. Burada NO seviyelerindeki zıt bulguya 

rağmen, çalıĢmamıza benzer Ģekilde PKOS‟ta olası oksidatif stres varlığının 

metabolik parametreler (insülin direnci ve dislipidemi) ve androjen yüksekliğiyle 

iliĢkisini telkin etmektedir. 
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            ÇalıĢmamızda serum NO düzeyleri nonobez PKOS grubunda, nonobez 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulundu. Nonobez 

kontrol grubunda NO ile bu metabolik parametreler arasında korelasyon 

saptamamıĢ oluĢumuz da aynı bilgiyi destekler vasıftadır.  

            KuĢçu ve ark., genç ve zayıf olgulardan oluĢan çalıĢmalarında NO 

düzeylerini benzer, oksidan MDA düzeylerinin ve antioksidan bir enzim olan 

Süperoksit Dismutaz (SOD) seviyelerinde PKOS‟lu grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek olduğunu saptamıĢlardır [219]. Bu durumu oksidatif stresin 

kompanse edilmesine yönelik genç hastaların radikal üretimiyle mücadele 

edebilme kapasitesine sahip olabileceği görüĢüyle açıklamıĢlardır. Sabuncu ve 

ark. ise daha ileri yaĢ ve obez olgularda yaptığı çalıĢmada benzer Ģekilde PKOS‟lu 

grupta kontrollere göre daha yüksek MDA ve SOD düzeyleri saptayarak artmıĢ 

oksidan duruma kompanse geliĢen antioksidan savunma olarak 

değerlendirmiĢlerdir [220]. Ancak Fenkci ve ark. ise yine genç ve nonobez 

olgularla çalıĢmalarının sonucunda artan oksidatif stres ve azalmıĢ total 

antioksidan kapasite saptamıĢ ve bu durumun PKOS'lu kadınlarda artmıĢ 

kardiyovasküler hastalık riskine katkıda bulunabileceğini belirtmiĢlerdir [11]. 

Sonuç olarak; oksidatif stres radikallerinin serum düzeylerinin hasta gruplarının 

çeĢitli özelliklerinden etkilenebileceği, hastanın çalıĢma sırasında bu kronik 

prosesin hangi aĢamasında olduğunun da sonuçları etkileyebilme olasılığını akla 

getirmektedir. AraĢtırmamızda obeziteden bağımsız Ģekilde PKOS olgularında 

daha yüksek saptadığımız NO ve NOS düzeylerinin, subklinik inflamasyonun 
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herhangi bir sürecinde oksidatif strese yönelik kompensatuvar bir mekanizma 

sonucu geliĢtiğini düĢünmekteyiz. 

            NO‟nun açlık düzeylerinin stabil olduğu ancak özellikle diyetten çok fazla 

etkilendiği ve yemek sonrası 2. saatte belirgin yükseldiği gösterilmiĢtir [217]. 

Belirli gıdaların, özellikle de iĢlenmiĢ etlerin NO düzeylerini artırdığı 

bilinmektedir [221]. ÇalıĢmamızda olgulardan sabah açken almıĢ olduğumuz 

serum örneklerinde çalıĢılmıĢ olması dolayısıyla NO sonuçlarının diyetten 

etkilenmediğini düĢünmekteyiz.   

            AraĢtırdığımız kadarıyla Fujita ve ark.‟nın insan yağ doku hücre 

kültürlerinde iNOS varlığını gösterdiği çalıĢma dıĢında PKOS‟da serum NOS 

aktivitesinin incelendiği bir çalıĢma bulunmamaktadır. Serumda NOS 

aktivitesinin oksidatif stresin yansıması olarak ölçüldüğü bir çalıĢma olarak 

literatürde Çubukçu ve ark.‟nın Parkinson hastaları ve kontrol grubunu kıyasladığı 

çalıĢması mevcuttur. Bu çalıĢmada serum NOS aktiviteleri iki grup arasında 

benzer saptanmıĢ olup, parkinsonlu rat beyninde artmıĢ NOS aktivitesinin 

gösterilmiĢ olmasına karĢın seruma yansımamıĢ olabileceği yorumu yapılmıĢtır 

[222]. Ayrıca Mordwinkin ve ark. da GDM‟lu kadınlarda ve fetal kord kanında 

eNOS mRNA ekspresyonunun artmıĢ olduğunu saptamıĢlardır [223]. PKOS ile 

ilgili olarak, Tepavcevic ve ark. dihidrotestosteron tedavisiyle PKOS modeli 

oluĢturdukları diĢi ratlarda kardiyak endotelyal NOS (eNOS) protein düzeyinin 

anlamlı olarak düĢük, iNOS protein seviyesinin ise anlamlı yüksek olduğunu 

göstermiĢlerdir [224]. Figueroa ve ark.‟nın PKOS rat modelinde, makrofaj 

salgısının ovaryan apoptozis üzerindeki etkisini inceledikleri çalıĢmalarında 
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görüldüğü kadarıyla; makrofaj salıgısının uygulanmadan önceki bazal koĢullarda 

polikistik ovaryan morfoloji gösteren over homojenatında, kontrol over 

homojenatına kıyasla daha yüksek NO salınımı ve iNOS protein seviyesinin 

varlığı dikkati çekmektedir [225]. Chan ve ark. çalıĢmalarında ratlarda total serum 

NOS düzeylerinin vasküler endotel bağımlı relaksasyonu arasında anlamlı pozitif 

korelasyon göstermiĢ olup; serum NOS ölçümünün, vasküler hastalıkların teĢhis 

edilmesi ve ilaçların vasküler sistem üzerindeki etkinliğinin değerlendirilmesi 

açısından kost-efektif bir alternatif yöntem olabileceğini ileri sürmüĢlerdir [226]. 

Normal koĢullarda ve çalıĢmalarındaki gibi hiperkolesterolemik koĢullarda ön 

planda eNOS izoformunun, inflamasyonda ise iNOS izofomunun ekspresyonunun 

belirgin olarak arttığını belirtmiĢler; inflamasyon altında serum NOS seviyeleri ile 

vasküler reaktivite arasındaki korelasyonun, iNOS aĢırı ekspresyonundan 

etkilenebileceğini öne sürmüĢlerdir. Biz de literatür bilgisi desteğiyle 

çalıĢmamızda saptamıĢ olduğumuz total NOS aktivite artıĢının ön planda artan 

iNOS artıĢının seruma yansıması olduğu kanaatindeyiz.  

            ÇalıĢmamızın sonucunda PKOS‟lu kadınlarda DPP-4 aktivitesinde 

belirgin bir değiĢiklik olmadığını, bununla birlikte ADA aktivitesinin obeziteyle 

iliĢkili bir Ģekilde arttığını saptadık. Bu bulgunun PKOS‟un temelinde yatan 

subklinik inflamasyon varlığını dolaylı olarak yansıttığını düĢünmekteyiz. ArtmıĢ 

NO düzeyi ve NOS aktivitesini ise obeziteden bağımsız bir Ģekilde PKOS ile 

iliĢkili bulduk. Bunun da subklinik inflamasyonun herhangi bir sürecinde oksidatif 

strese yönelik kompensatuvar bir mekanizma sonucu geliĢtiğini düĢünmekteyiz. 
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8. SONUÇLAR 

1. PKOS‟lu hasta ve kontrol grubunun DPP-4 aktivite düzeyleri benzer tespit 

edildi. Serum ADA aktivite düzeyleri, NO düzeyleri, NOS aktivite 

düzeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

Ģekilde yüksek bulunmuĢtur.  

2. Obez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron, DHEA-S düzeyleri, 

obez kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur. 

3. Obez PKOS‟lu hasta ve obez kontrol grubunun DPP-4 aktivite  düzeyleri 

benzer tespit edilmiĢtir. Serum ADA aktivite düzeyleri, NO düzeyleri, 

NOS aktivite düzeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. ADA için belirleyici 

faktörlerin DPP-4 ve PKOS varlığı olduğu; DPP-4 için belirleyici 

faktörlerin diyastolik tansiyon, ADA ve PKOS varlığı olduğu tespit 

edilmiĢtir. 

4. Nonobez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron ve LH düzeyleri 

nonobez kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur. 

5. Nonobez PKOS‟lu hasta ve nonobez kontrol grubunun serum DPP-4 ve 

ADA aktivite düzeyleri benzer tespit edilmiĢtir. 

6. Serum NO düzeyleri ve NOS aktivite düzeyleri nonobez PKOS grubunda, 

nonobez kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek 

bulunmuĢtur. 
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7. Total grupta değerlendirildiğinde, DPP-4 aktivite düzeylerinin diyastolik 

kan basıncı ile negatif korelasyon; ADA ile BKĠ arasında pozitif 

korelasyon; NO düzeylerinin bel çevresi, HOMA-IR, TG, LH, Total 

testosteron ve NOS ile pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon; 

NOS aktivite düzeylerinin TG ve NO  ile pozitif korelasyon, HDL ile 

negatif korelasyon gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

8. PKOS grubunda, DPP-4 düzeylerinin ADA ile negatif korelasyon, NOS 

ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. 

9. NO‟nun diğer değiĢkenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda 

değerlendirildiğinde; BKĠ, bel çevresi, HOMA-IR, LDL, trigliserid, total 

testosteron ve NOS düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edildi. 

HDL düzeyleri ile negatif korelasyonu saptandı. Regresyon analizinde NO 

düzeyi için belirleyici faktörlerin PKOS varlığı, total testosteron ve 

HOMA-IR olduğu saptanmıĢtır. 

10.  NOS‟un diğer değiĢkenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda 

değerlendirildiğinde; DPP-4 ile pozitif korelasyon gösterdiği saptandı. 

Regresyon analizinde NOS düzeyi için belirleyici faktörün PKOS varlığı 

olduğu saptanmıĢtır. 
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10. ÖZET 

            Polikistik over sendromu (PKOS), yalnızca reprodüktif bir hastalık 

olmayıp aynı zamanda uzun vadeli sağlık riskleri ile iliĢkili görülen heterojen, 

metabolik bir hastalıktır. Ġnsülin direncinin ve metabolik bozuklukların yanı sıra, 

PKOS‟lu kadınlarda, kronik düĢük dereceli inflamasyon ve artmıĢ oksidatif stres 

gösterilmiĢtir. DPP-4 enziminin metabolik ve inflamatuar hastalıkların 

patofizyolojisinde rol oynayabileceği düĢünülmektedir. DPP-4 ayrıca ADA 

enzimiyle bağlanmaktadır. ADA ile DPP-4‟ün etkileĢimi, T hücre 

proliferasyonunda artıĢ ve sitokin sentezi ile sonuçlanmaktadır. ADA aktivitesinin 

artması halinde, azalan adenozin düzeyleri ile birlikte insülin direnci, hücre 

proliferasyonu, inflamasyonun indükleneceği öne sürülmektedir. Bu çalıĢmada, 

PKOS‟lu hastalarda insülin direnci ve inflamasyon ile iliĢkili olan DPP-4 ve ADA 

aktivitelerini, oksidatif stres parametrelerinden serum NO düzeyi ve NOS 

aktivitesini kontrollerle karĢılaĢtırmalı bir Ģekilde ölçmeyi, kendi aralarında ve 

metabolik parametrelerle olası iliĢkilerini incelemeyi planladık. Ayrıca obez ve 

nonobez olarak 2 altgruba ayırdığımız hasta ve kontrol grubunu aynı parametreler 

açısından araĢtırdık. ÇalıĢmaya PKOS'lu 52 kadın ve 41 sağlıklı kontrol alındı. 

PKOS‟lu hasta ve kontrol grubunun DPP-4 aktivite düzeyleri benzer tespit edildi 

(19,54 ± 7,01 ve 18,24 ± 6,73 IU/l; p=0,369). Serum ADA aktivite düzeyleri 

PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek 

bulundu (0,33 (0,17-0,67) ve 0,26 (0,12-0,60) IU/l; p=0,006). Serum NO 

düzeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde 

yüksek bulundu (24,5 (13,25-58) ve 12,25 (6-24,50) µmol/l; p<0,001). Serum 
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NOS aktivite düzeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı Ģekilde yüksek bulundu (5,46 (3,38-12,71) ve 4,54 (2,55-10,13) IU/ml; 

p<0,001). PKOS ve kontrol grubu ayrıca kendi içinde fazla kilolu (BKĠ ≥ 25 

kg/m
2

) ve obez (BKĠ ≥ 30 kg/m
2

) olanlar obez; BKĠ < 25 olanlar nonobez 

Ģeklinde altgruplara ayrıldı. 31 obez PKOS‟lu hasta, 24 obez kontrol ve 21 

nonobez PKOS‟lu hasta, 17 nonobez kontrol mevcuttu. Obez PKOS‟lu hasta ve 

obez kontrol grubunun DPP-4 aktivite  düzeyleri benzer tespit edildi (p=0,356). 

Serum ADA aktivitesi, NO düzeyleri ve NOS aktivite düzeyleri obez PKOS 

grubunda, obez kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek 

bulundu (p=0,044, p<0,001 ve p<0,001). Nonobez PKOS‟lu hasta ve nonobez 

kontrol grubunun serum ADA ve DPP-4 aktivite düzeyleri benzer tespit edildi 

(p=0,128 ve p=0,802). Serum NO düzeyleri ve NOS aktivite düzeyleri nonobez 

PKOS grubunda, nonobez kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı Ģekilde 

yüksek bulundu (p<0,001 ve p= 0,006). PKOS grubunda, DPP-4 düzeylerinin 

ADA ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. Total grupta 

değerlendirildiğinde ADA ile BKĠ arasında pozitif korelasyon olduğu 

gösterilmiĢtir. NO‟nun diğer değiĢkenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda 

değerlendirildiğinde; BKĠ, bel çevresi, HOMA-IR, LDL, trigliserid, total 

testosteron ve NOS düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiĢtir. 

Regresyon analizinde NO düzeyi için belirleyici faktörlerin PKOS varlığı, total 

testosteron ve HOMA-IR olduğu; NOS düzeyi için ise belirleyici faktörün PKOS 

varlığı olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızın sonucunda PKOS‟lu kadınlarda DPP-4 

aktivitesinde belirgin bir değiĢiklik olmadığını, bununla birlikte ADA 
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aktivitesinin obeziteyle iliĢkili bir Ģekilde arttığını saptadık. PKOS'lu kadınlarda 

serum ADA aktivitesinin yükselmesi bu hastalıktaki altta yatan subklinik 

inflamasyonu dolaylı olarak yansıtabileceğini düĢünmekteyiz. ArtmıĢ NO düzeyi 

ve NOS aktivitesini ise obeziteden bağımsız bir Ģekilde PKOS ile iliĢkili bulduk. 

Bunun da subklinik inflamasyonun herhangi bir sürecinde oksidatif strese yönelik 

kompensatuvar bir mekanizma sonucu geliĢtiğini düĢünmekteyiz. 

 

11. SUMMARY 

            Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous disorder, which is 

considered not only a reproductive disease but also a metabolic disorder 

associated with long-term health risks. In addition to insulin resistance and 

metabolic abnormalities, chronic low-grade inflammation and increased oxidative 

stress have been shown in women with PCOS. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) is 

thought to play a role in the pathophysiology of metabolic and inflammatory 

diseases. DPP-4 also binds with adenosine deaminase (ADA) enzyme. The 

interaction of ADA with DPP-4 results in increased T cell proliferation and 

cytokine synthesis. Increased ADA activity has been suggested to induce insulin 

resistance, cell proliferation, and inflammation with decreased adenosine levels. 

In this study, we aimed to investigate DPP-4 and ADA activities associated with 

insulin resistance and inflammation, serum nitric oxide (NO) level and nitric 

oxide synthase (NOS) activity which are the oxidative stress parameters in 

patients with PCOS. We planned to demonstrate their relationships with each 



89 
 

other and metabolic parameters. We divided the patient and control group into 

two subgroups as obese and nonobese and investigated these subgroups for the 

same parameters. 

            Fifty two women with PCOS and 41 healthy women were included in this 

study. Serum ADA activity (0.33 (0.17-0.67) vs 0.26 (0.12-0.60) IU/l; p=0.006), 

NO level (24.5 (13.25-58) vs 12.25 (6-24.50) µmol/l; p<0.001) and NOS activity 

(5.46 (3.38-12.71) vs 4.54 (2.55-10.13) IU/ml; p<0.001) were significantly higher 

in PCOS group while there was no difference in serum DPP-4 activity (19.54 ± 

7.01 and 18.24 ± 6.73 IU/l; p=0.369) between the groups. PCOS patients and 

controls were divided into two subgroups in terms of body mass index (BMI); 

obese and overweight (BMI ≥ 25 kg/m
2
) as obese group (31 patients and 24 

controls) and BMI <25 kg/m
2
 as nonobese group (21 patients and 17 controls). In 

obese PCOS group; ADA, NO and NOS were significantly higher than obese 

controls (p=0.044, p<0.001 and p<0.001), while there was no difference in DPP-4 

activity (p=0.356) between the groups. In nonobese PCOS group; NO and NOS 

were significantly higher than nonobese controls (p<0.001 and p= 0.006), while 

there were no differences in DPP-4 and ADA activity (p=0.802 and p=0.128). 

There was a negative correlation between ADA and DPP-4 activity in PCOS 

group. When assessed in the total group, it was shown that there was a positive 

correlation between ADA and BMI. There were positive correlations between NO 

and BMI, waist circumference, homeostatic model assessment of insulin 

resistance (HOMA-IR), LDL cholesterol, triglycerides, total testosterone and 

NOS; negative correlation between NO and HDL cholesterol levels in PCOS 
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group. Regression analysis showed that the determinants of NO levels were the 

presence of PCOS, total testosterone and HOMA-IR. The presence of PCOS was 

the determining factor for NOS activity in the regression analysis.  

            As a result of our study, we found that there was no significant change in 

serum DPP-4 activity in women with PCOS. However, we found increased serum 

ADA activity as well as its association with obesity in PCOS. Elevated serum 

ADA activity in our PCOS group may indirectly reflect the underlying subclinical 

inflammation in this disease. Also, our finding that increased NO level and NOS 

activity in PCOS which is independent of obesity may result from a compensatory 

mechanism for the oxidative stress at any time during subclinical inflammation in 

PCOS. 
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