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1. GĐRĐŞ 

 

Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağında kadınlarda rastlanan en sık 

reprodüktif endokrinopatidir. Prevelansı farklı tanı kriterlerine göre değişmekle 

birlikte genel olarak doğurganlık çağında %6-8 civarındadır (1). Đlk kez 1935’te 

Stein ve Leventhal tarafından amenore, obezite ve hirsutizm triadı olarak 

tanımlanmıştır (2). Aradan geçen 70 yılda PKOS alanında önemli gelişmeler 

kaydedilmiş olmakla birlikte, günümüzde halen sendromun etyopatogenezi ve tanı 

kriterleri hakkında tartışmalar süregelmektedir. Stein ve Levanthal’ın tanımladığı 

olgular günümüzde tanı kriterlerine göre PKOS’lu olguların ancak bir kısmını 

oluştururlar. Heterojenlik klinik prezentasyon, serum androjen düzeyleri ve ovaryan 

morfolojide ortaya çıkabilir. Bu nedenle sendroma özgü semptom ve bulguların hepsi 

bulunmayabilir. Sıklıkla hiperinsülinemi ve insülin rezistansı ile karakterize bir 

hastalıktır. Hiperinsülinemi ve insülin rezistansı ovaryan androjen metabolizmasında 

anormalliklere ve değişen gonadotropin cevaplarına sebep olmaktadır. Bu 

endokrinolojik değişiklikler menstruel bozukluk, anovulasyon ve hiperandrojenitenin 

görüldüğü klinik manifestasyonlara yol açar.  

Adipositokinler adiposit doku tarafından salınır ve insülin resistansı ve diğer sağlık 

problemleri ile ilgili olabileceği düşünülmektedir (3). Bilinen ilk adipoz hormon 

leptindir, sadece adipoz dokudan salınmaz ama adipoz kitle ile dolaşımdaki 

konsantrasyonu ilişkilidir. Leptinin hem insülin rezistansını hem de 

hipotalamopitüiter fonksiyonu etkilediği gösterilmiştir (4).  Adiponektin son 

zamanlarda insülin sensitize edici ve antiatheroskleroz özellikleri tanımlanmış bir 

adipositokindir (5). Leptinin aksine adipoz doku kitlesi ile dolaşımdaki düzeyleri 

arasında ters orantı söz konusudur.  
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Bu çalışmada PKOS’da Adiponektin ve Leptin düzeylerinin insülin resistansı, Vücut 

kitle indeksi (VKĐ), menstruel düzen, serum hormon profili, lipit profili, androjen 

düzeyleri ile ilişkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Tanı  

PKOS tanı kriterleri konusunda günümüzde tam bir fikir birliği sağlanamamıştır. 

Ancak yakın zamana kadar genel olarak 1990 National Institutes of Health/National 

Institute of Child Health and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansında 

konsensus sağlanan tanı kriterleri (6) kullanılmaktaydı (Tablo 2.1). Bu konferans 

önerilerine göre hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS’un en önemli 

tanı kriteri olarak değerlendirilmiştir. Ultrasonografide polikistik over (PKO) 

görüntüsü muhtemel bir kriter olarak not edilmiş olsa da bu parametrenin gerekliliği 

tartışma konusudur. Buradaki tanı kriterlerine bakıldığında bazı PKOS’lu olgularda 

hiperandrojenemi varken hiperandrojenizm (örneğin hirşutizm) olmayabilir, ya da 

hiperandrojenizm varken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir. Bir diğer 

önemli nokta, bu konferansta oligo-ovulasyon, hiperandrojenizm ve 

hiperandrojenemi için hangi metodların kullanılacağı tanımlanmamıştır. Bununla 

birlikte günümüzde oligo-ovulasyon için kabul edilen kriter yılda 6 veya daha az 

sayıda adet görmektir.   

Tablo 2.1. Polikistik over sendromu tanı kriterleri 

1990 NIH tanı kriterleri 
1. Oligo-ovulasyon  

2. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi 

3. Diğer etyolojik nedenlerin (Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, non-

klasik adrenal hiperplazi) ekarte edilmesi 

2003 Rotterdam yeniden gözden geçirilmiş tanı kriterleri* 
1. Oligo ve/veya anovülasyon 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3. Polikistik overler ve diğer etyolojik nedenlerin (konjenital adrenal 

hiperplazi, androjen salgılayan tümörler, Cushing sendromu) ekarte 

edilmesi 

* Tanı için üç kriterden ikisinin bulunması gerekmektedir. 



 4 

2003 ESHRE/ASRM Rotterdam PKOS konsensüs toplantısında (7) tanı kriterleri 

tekrar gözden geçirilmiş ve değiştirilmiştir (Tablo 2.1).  Yeni tanımlamaya göre üç 

kriterden ikisinin varlığı tanı için yeterlidir.  

Polikistik over sendromu ve PKO farklı kavramlardır. Polikistik over (Şekil 2.1), 

morfolojik bir tanım olup ultrasonografik olarak 2 parametreyi kapsar: 

1) Over korteksinde “inci kolyesi” gibi dizili, 2-8 mm çaplı 10-15 üzerinde folikül 

varlığı (Şekil 2.1) 

2) Artmış stroma 

 

Şekil 2.1. Polikistik over görünümü. 

Polikistik over sendromu ise yukarda bahsedilen tanı kriterlerini kapsayan heterojen 

bir sendromdur. PKOS’lu tüm olgularda PKO görünümü olmayabileceği gibi, her 

PKO’li olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterlerine göre PKOS tanısı alan 

olguların yaklaşık %70 ‘inde morfolojik olarak PKO izlenir. Normal menstrüel siklus 

öyküsü olan olguların ise %20-30 ‘unda PKO görüntüsü olabilir (7).  

Serum luteinize edici hormon (LH) seviyesi yüksekliği zayıf olgularda izlenir. 

Bununla birlikte LH yüksekliği, LH/FSH (Folikül stimule edici hormon) oranının 

2’nin üzerinde olması mutlak tanı kriteri değildir. Kan FSH seviyesi normal veya 

düşüktür. Olguların yaklaşık yarısında dihidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) 

seviyesi yüksektir (8). Kan prolaktin seviyesi %20-30 olguda yüksektir; bu 

yükseklikten hiperestrojenizm sorumludur (8). Đnsülin rezistansı ve hiperinsülinizm 

tanı aracı olarak kullanılmaz ama sendromun fizyopatolojisinde majör rol oynar. 
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2.2. Klinik ve Laboratuar 

PKOS genellikle peripubertal dönemden itibaren başlayan menstrüel düzensizlikler 

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

(hirşutizm, akne, ciltte yağlanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karşımıza 

çıkmaktadır (Tablo 2.2) (9). Obezite kliniğe eşlik edebilir. Fizik incelemede nadiren 

virilizasyon bulguları, akantosis nigrikans saptanabilir. PKOS’li olgularda %20’lere 

ulaşan sıklıkta adetlerin düzenli olabileceği de bildirilmiştir. PKOS’de en sık görülen 

hiperandrojenizm bulgusu hirşutizmdir. Hirşutizm modifiye Ferriman-Gallwey 

metodu ile değerlendirilir (10). Bu metot ile üst dudak, çene, göğüs bölgesi, sırtın alt 

ve üst kısımları, alt ve üst abdomen, kol ve bacakların üst kısımları olmak üzere 

toplam dokuz alanda kıl dağılımı 0-4 arasında skorlandırılarak toplam Ferriman-

Gallwey skoru ≥ 6 hirşutizm olarak tanımlanır. Akne, ciltte yağlanma ve androjenik 

alopesi de hiperandrojenizme bağlı olarak karşımıza çıkabilmektedir, ancak tanı için 

bu klinik bulguların olması şart değildir. Ayrıca etnik özellikler ve bireysel 

farklılıklara bağlı olarak her hastada hirşutizm bulunmayabileceği de akılda 

tutulmalıdır.  

Tablo 2.2. Polikistik over sendromunun belirti ve bulguları (9) 

Hirşutizm %60-90 

Oligomenore %50-90 

Đnfertilite  %55-75 

Polikistik over  %50-75 

Obezite  %40-60 

Amenore %25-50 

Akne %25 

Disfonksiyonel uterus kanama %30 

Normal menstrüel patern  %22 

 

PKOS’de obezite görülme sıklığı %40-60 olarak bildirilmektedir (1,9). Toplumda 

genel obezite prevalansına bağlı olarak farklı ülkelerdeki PKOS hastalarında obezite 

prevalansı farklılık gösterebilir. Obezite sıklıkla bel/kalça oranının arttığı santral 
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obezite tipinde olup, PKOS’li hastalara ek riskler getirmektedir. Normal vücut 

ağırlığına sahip PKOS hastalarında da ağırlık yönünden eşleştirilmiş sağlıklı 

kontrollere göre bel/kalça oranı artmıştır (11). 

Klinik bulguların PKOS düşündürdüğü olgularda tanı biyokimyasal ve 

ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastaların laboratuvar incelemesinde over 

ve adrenal kökenli androjenik hormonlarda artışla karakterize hiperandrojenemi 

gözlenir. Ayrıca LH düzeylerinde ve LH/FSH oranında artış olabilir. Yaklaşık %25-

60 olguda hiperinsülinemi ve insülin direnci saptanabilir (12). PKOS’li hastaların 

ultrasonografik görüntülemesinde 2-9 mm çaplı, 12 veya daha fazla follikül olması 

ve/veya artmış over volümü (> 10 mL) polikistik over olarak tanımlanır (7). Bu 

bulgunun tek overde olması yeterlidir. Polikistik over değerlendirmesinde 

folliküllerin dağılımı dikkate alınmaz. Oral kontraseptif ilaç kullanımı over 

morfolojisini etkileyebilir. Ayrıca multifolliküler over hipogonadotropik 

hipogonadizmden normal döneme geçmekte olan hastalarda overde spontan 

folliküler aktiviteye ya da ovülasyon indüksiyonu ile over stimülasyonuna bağlı 

olarak gelişebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over görüntüsü, sağlıklı 

kadınlarda da %20’lere varan oranlarda bulunabilir (13). 

PKOS tanısı koyabilmek için benzer kliniğe neden olabilecek hastalıkların ekarte 

edilmesi gerekir. Ayırıcı tanıda menstrüel düzensizlikler ve hirşutizme neden 

olabilecek pitüiter ve adrenal bez hastalıkları, hiperandrojenizme neden olan 

hastalıklar bulunmaktadır. Bazı ilaçların kullanımı hiperandrojenizme ya da 

hiperandrojenemik değişikliklere yol açabilir (androjenler, progestajen ajanlar, 

steroidler, fenitoin gibi). Androjen salgılayan tümörler ayırıcı tanıda düşünülmelidir; 

hızlı gelişen hirşutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji için uyarıcı olabilir. 

Testesteronun > 200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS)’nin > 7000 

ng/mL olması adrenal/over tümörünü düşündürmelidir. Geç başlangıçlı klasik 

olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17(OH)Progesteron düzeyinin erken folliküler 

fazda < 3 ng/mL olması ile ekarte edilebilmektedir. Bu değerin üzerindeki olgularda 

ACTH uyarısı ile ölçülen 17(OH)Progesteron seviyesinin > 10 ng/mL olması 21-

hidroksilaz eksikliğinin tanısını koydurur. Cushing sendromunu düşündüren klinik 

bulguların varlığında, 24 saatlik idrarda serbest kortizol düzeyinin ölçülmesi tarama 
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için kullanılabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastalıkları da ayırıcı 

tanıda düşünülmesi gereken durumlardır. PKOS’de %30’a varan oranlarda hafif orta 

düzeylerde prolaktin yüksekliği görülebilir. Tiroit hastalıklarında menstrüel 

düzensizlikler görülebilir, ancak çoğu zaman hastalıkla ilişkili diğer semptom ve 

bulgular tanıya olanak sağlar.  

PKOS tanısında 1990 NIH kriterleri yerine 2003 Rotterdam yeniden gözden 

geçirilmiş tanı kriterlerinin kullanımı konusunda tartışmalar süregelmektedir. Yeni 

tanı kriterleri PKOS tanımına yeni fenotipler eklemektedir (örneğin; 

hiperandrojenizmi olmayan bir olgu PKOS tanısı alabilmektedir). Bu yeni 

fenotiplerin sendromu temsil edip etmediği ve klasik PKOS tanımıyla ortak ve 

ayrılan yönlerinin belirlenmesine yönelik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.3. Etyopatogenez 

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve çevresel faktörlerin 

etkileşimiyle ortaya çıkmış sık görülen ve kompleks bir hastalık olarak 

değerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiğinde 

değişiklikler, steroidogenez defektleri, insülin salınım ve etki bozuklukları 

beraberinde genetik faktörler ön plana çıkmaktadır. 

 

2.3.1.  Gonadotropin sekresyon defektleri 

PKOS’de hipotalamus-hipofiz-over aksının fonksiyonunda bozukluklar 

tanımlanmıştır. LH pulslarının amplitüdü ve frekansı ile ortalama serum LH 

konsantrasyonu artmış olarak tespit edilmektedir. Bu değişikliklere GnRH pulse 

sıklığının artışı, GnRH’ye yanıt artışı ve yüksek östrojen düzeylerinin neden olduğu 

düşünülmektedir (14). PKOS’li hastalarda LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu 

erken folliküler fazda belirgin düşük olarak tespit edilmektedir (15). Düşük FSH 

düzeyinin nedeni tam olarak anlaşılamamakla beraber, kronik karşılanmamış 

östrojenin “negatif feedback” etkisi ile artmış GnRH pulsatilitesinin LH β gen 
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ekspresyonunu FSH β gen ekspresyonuna göre daha fazla arttırması patogenezde rol 

oynadığı düşünülen iki mekanizmadır (16,17). 

 

2.3.2.  Steroidogenez değişiklikleri 

PKOS’de over/adrenal bez steroidogenezinde pek çok değişiklik bulunmuştur. 

Artmış LH düzeyi overlerde cAMP artışı ile steroidogenezi androjenlerin üretimi 

yönünde etkiler ki bu da follikül gelişiminde duraklama ile sonuçlanmaktadır. Klinik 

olarak GnRH agonistlerinin PKOS’li hastalarda kullanılması ile normal kadınlara 

göre teka hücrelerinde artmış androstenedion ve 17(OH)Progesteron saptanması bu 

hücrelerde de novo steroidogenez farklılığını (sitokrom P450c17 gen 

overekspresyonu) düşündürmektedir. Bu sistemi LH’nin selektif olarak etkiliyor 

olması da muhtemeldir (18). Teka hücrelerinde insülin, IGF-1, IGF-2 reseptörleri 

bulunmaktadır ve bu reseptörlerin uyarılmasının over androjen üretiminde etkileri 

olduğu saptanmıştır (19). Đnsülinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber 

hiperinsülineminin düzeltilmesi ile LH’da değişiklik olmaksızın serum androjen 

düzeylerinde azalma gösterilmiştir. PKOS’li hastaların %20-50’sinde artmış DHEAS 

ve 11β(OH) Androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmış androjen üretimini 

göstermektedir (20). Ancak ACTH seviyeleri normal kadınlarınkine benzer 

düzeylerde tespit edildiğinden, farklılığın ACTH’ye yanıttan kaynaklanabileceği ya 

da ACTH dışı faktörler ile adrenal bezin uyarıldığı düşünülmektedir. PKOS’de 

DHEAS düzeyleri, bazal ve ACTH uyarısına artmış adrenal androjen sekresyon 

yanıtında genetik faktörler önemlidir (21). Adrenal artmış androjen sentezinin PKOS 

patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir. 

 

2.3.3.  Đnsülin salınım ve etki bozuklukları 

Đnsülin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinsülinemi hem zayıf hem de obez 

PKOS hastalarında sık görülen bir bulgudur. PKOS’de insülin direncinin 

değerlendirilmesinde çalışılan popülasyonun özellikleri ve kullanılan insülin direnci 
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ölçüm metotları sonuçlar üzerinde önemli etkiye sahiptir (22). Sendromda insülin 

etki anormalliklerinin mekanizması net olarak bilinmemektedir (23). Đlk kez 1980 

yılında Burghen ve arkadaşları tarafından obez PKOS’li hastalarda hiperandrojenizm 

ve hiperinsülineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasının ardından birçok 

çalışmada zayıf ve obez PKOS hastalarında insülin direnci gösterilmiştir, ancak ne 

obezite ne de tek başına androjen fazlalığı PKOS’de görülen insülin etki 

bozukluğunu açıklamamaktadır (23,24). Ayrıca, her PKOS hastasında insülin direnci 

olmadığı gibi, insülin direnci ölçümü PKOS tanı kriterleri arasında da yer almaz 

(22). PKOS’de insülin direnci ve hiperinsülinemi overde androjen sentezini ve ayrıca 

seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düzeyinde azalmayla serbest testesteron 

düzeyini arttırmaktadır. Đnsülin direncini inceleyen bazı çalışmalarda, insülinin 

reseptöre bağlanması normal iken, insülin-aracılı glukoz transportunun azalmış 

olduğu (artmış serin fosforilasyonuna bağlı postreseptör defekt) saptanmıştır (23). 

Homestatik model değerlendirmesi (HOMA-Homeostatic model assessment) insülin 

rezistansı ve beta-hücre fonksiyonunu ölçmek için kullanılan bir yöntemdir ve ilk 

olarak Matthews tarafından 1985’te bildirilmiştir (25).   

 

2.3.4.  Genetik faktörler 

PKOS hastalarında ailesel kümelenmenin olması genetik özelliklerin araştırılmasına 

neden olmuştur (26). Genetik faktörler sendromun gerek reprodüktif gerekse 

metabolik fenotiplerinin gelişmesinde önemli katkıda bulunmaktadır. PKOS’li 

hastaların anne ve kız kardeşlerinde hiperandrojenizm ve menstrüel disfonksiyonun 

artmış sıklıkta bulunmasının yanı sıra, baba ve erkek kardeşlerde de serum androjen 

düzeyleri artmış gibi görünmektedir (27). Ayrıca, tüm birinci derece yakınlarda 

insülin direnci ve değişik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarının görülme 

riski, yaş ve VKĐ eşleştirilmiş sağlıklı kontrollere göre artmıştır (27). PKOS 

gelişiminde rol oynayabilecek olası genetik defektlerin incelendiği değişik çalışmalar 

sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk olduğunu göstermektedir (28).  
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2.4. Uzun Dönem Sağlık Riskleri 

2.4.1. Glukoz intoleransı ve tip 2 diyabet 

PKOS’li hastalar diyabet gelişimi yönünden artmış risk altındadır. Yaş, VKĐ, artmış 

bel çevresi, artmış bel/kalça oranı ve birinci dereceden yakınlarda diyabet öyküsü 

PKOS’de diyabet risk faktörleri arasında sayılabilir (29). PKOS hastalarında 

bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 diyabet kombine prevalansı değişik çalışmalarda 

%35-40 arasında bulunmuştur (29-31). PKOS’de tanı almamış diyabet sıklığı 

%10’dur (29). Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelişimi için bağımsız bir risk 

faktörü olarak kabul edilmekte ve tüm PKOS hastalarında diyabet yönünden tarama 

yapılması önerilmektedir. PKOS’de glukoz homeostaz anormalliklerinin 

belirlenmesinde en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (22). Yapılan bir çalışmada, 

PKOS hastalarının yanında, anne, baba, kız kardeş ve erkek kardeş olmak üzere tüm 

birinci dereceden yakınların da glukoz homeostaz bozuklukları yönünden yüksek risk 

taşıdıkları gösterilmiştir (27). 

 

2.4.2.  Kardiyovasküler hastalık 

PKOS’li hastalarda görülen hiperandrojenizm, insülin direnci, glukoz intoleransı, tip 

2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastaların kardiyovasküler hastalık için yüksek risk 

altında oldukları düşünülmektedir (32). Sendromda tromboz eğiliminin artmış 

olabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (33-35). Ancak PKOS’de 

artmış/erken kardiyovasküler mortalite veya morbidite literatürde direkt olarak 

gösterilmemiştir (32). 

 

2.4.3.  Kanser 

PKOS’li hastalarda kronik karşılanmamış östrojen etkisi, kronik anovülasyon, 

obezite ve hiperinsülinemi endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini 

arttırabilecek özelliklerdir. Ancak PKOS hastalarında endometriyal kanser sıklığının 
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ya da endometriyal kansere bağlı mortalitenin artmış olduğu gösterilememiştir (36). 

PKOS ile meme ve over kanseri arasında ilişki olduğu gündeme gelmişse de uzun 

dönem retrospektif takip çalışmalarında PKOS hastalarında bu kanserlerin gelişme 

riskinde veya neden oldukları mortalitede artış bulunmamıştır (37). 

 

2.5. Adipoz Dokunun Endokrin Fonksiyonları 

Yağ dokusu bağ dokusunun özel bir tipidir ve adipositlerden oluşur. Normal 

ağırlıktaki bir insanda, erkeklerde vücut ağırlığının % 15-20’sini, kadınlarda ise 

vücut ağırlığının % 20-25’ini yağ dokusu oluşturmaktadır. Farklı yerleşim, renk ve 

patoloji gösteren “uniloküler” ve “multiloküler” olarak adlandırılan iki tip yağ 

dokusu vardır. Olgunlaşmış uniloküler yağ dokusu (sarı yağ dokusu) hücreleri, 

sitoplazmalarının ortasında bir tek sarı yağ damlacığı içerirler. (Nükleus kenara 

itilmiştir.) Multiloküler yağ dokusu (kahverengi yağ dokusu) hücrelerinin 

sitoplazmalarında ise çok sayıda lipid damlacığı ve kahverengi mitokondriumlar 

mevcuttur. Kahverengi rengi içerdiği çok sayıda kan damarları ve 

mitokondriumlarındaki renkli sitokromlardan kaynaklanır. Multiloküler yağ dokusu 

vücudun her tarafına yayılmış uniloküler yağ dokusunun aksine vücudun belli 

yerlerinde toplanmıştır. Adipoz doku geleneksel açıdan, içerdiği triaçilgliserollerin, 

gerektiğinde enerji amacıyla kullanılmak üzere depolandığı bir doku olarak 

tariflenmektedir. Adipoz doku organizmadaki en büyük enerji rezervuarıdır ve 

adipositler lipogenezis ve lipoliz oluşumu için gerekli tüm enzimleri içerirler. 

Adipoz dokunun; 

-  Enerji depolama 

-  Yağda eriyen vitaminleri depolama 

-  Fiziksel koruma sağlaması 

- Termogenezis fonksiyonlarına ek olarak, günümüzde adipositlerden ve adipoz 

stromal hücrelerden derive proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile 

hem lokal hem de sistemik etkileri olduğu gösterilmiştir. 
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Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin homeostazisde, immün cevapta, 

vazoregülasyonda ve steroid metabolizmasında rol yandığı bilinmektedir (Tablo 2.3). 

Bu proteinlerin birçoğu yağ kitlesi depolanmasında artmaktadır ve obezitenin birçok 

morbiditesinden sorumludur. Bunlardan üçünün artmış aktivitesi (tümör nekrozis 

faktör, interlökin-6 ve resistin) obezitede görülen artmış insülin rezistansının 

gelişiminde rol oynar. Buna karşın adiponektin ve leptinde olduğu gibi diğer 

adipokinler iskelet kasındaki yağ asitlerinin beta oksidasyonunda stimulatör etki 

yoluyla insülinin az kullanılmasına neden olurlar. 

Adipositlerin diferansiasyonu nükleer transkripsiyon faktörü, peroksizom proliferatör 

aktiveted reseptör (PPAR) ile kontrol edilir. Enerji fazlalığı geliştiğinde TNF, 

anjiotensinojen (ATN) ve resistin gibi adipositten türeyen faktörlerle feedback 

yoluyla adiposit diferansiasyonu ve lipid depolanması inhibe edilir. Enerji açığı 

geliştiğinde, adiponektin ve leptin gibi diğer adipositlerden sekrete edilen 

proteinlerde düşme ve asilasyon stimulating protein (ASP) ve anjiotensin II (AngII) 

de ise aktivasyon görülür.  

Tablo 2.3. Yağ dokusundan salgılanan baslıca proteinler 

1- Leptin 

2- TNF-a 

3- IL-6 

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) 

5- Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 

6- Adiponektin 

7- Adipsin ve asilasyon uyarıcı protein (ASP) 

8- Rezistin 

9- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nin proteinleri 

 

Son yıllarda, önceden beri enerji deposu olarak görülen yağ dokusunun vücudun 

önemli bir endokrin organı da olduğu gösterilmiştir. Yağ dokusu enerji 

metabolizması, nöroendokrin fonksiyon ve immün fonksiyonlarla ilgili biyolojik 

aktivitelere sahiptir. Yağ dokusunun hem eksikliği hem de fazlalığının önemli 
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metabolik ve endokrinolojik sonuçları olmaktadır. Tüm dünyada obezite sıklığının ve 

eşlik eden metabolik sendrom sıklığının epidemik olarak artıyor olması, bir 

metabolik ve endokrin organ olan yağ dokusuna olan ilgiyi artırmıştır. Yağ 

dokusunda üretilen adipositokinler arasındaki dengenin korunması glukoz ve lipid 

metabolizmalarının homeostazı açısından önemli rol oynamaktadır (38). Bu 

yönleriyle adipositokinler enerji dengesinin korunmasıyla ilişkili olup obezite ve 

beraberinde görülen rahatsızlıkların tedavileri açısından potansiyel hedef 

moleküllerdir (39). 

 

2.5.1. Adiponektin 

1995 ve 1996 yıllarında farklı gruplar tarafından bulunan ve bu nedenle de farklı 

adlandırılan adiponektinin diğer sinonimleri şunlardır: “adipose most abundant gene 

transcript 1 (apM1)”, “adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”, 

adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)”. Leptin gibi esas olarak 

farklılaşmış adipozitlerde üretilip dolaşıma verilir. Đnsan adiponektin geni kromozom 

3q27’de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de ilişkili bulunmuştur 

(40). Yaklaşık 30 kDa ağırlığında 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin 

sinyal alanı, kollajen yapının hakim olduğu bir N-terminal kısım, bir değişken kısım 

ve globular yapının hakim olduğu bir C-terminal kısımdan oluşur. Tip 8 ve Tip 10 

kollojen ve kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gösterir. Globular kısmın 3 

boyutlu yapısı TNF-α ile benzerlik göstermektedir. Đnsan plazmasında adiponektin 

baslıca 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yüksek molekül ağırlıklı form. Tüm 

adiponektin proteolize uğrar ve daha küçük formlar oluşur. Çok düşük miktarda 

globular kısım şeklinde dolaşımda bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi 

çok daha fazladır. Dolasımdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini oluşturur ve 

plazma düzeyleri 3- 30 µg/mL arasında değişir (41). Şu ana kadar 2 adiponektin 

reseptörü tanımlanmıştır: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7 transmembran alanlı 

reseptörlerdendir ve PPAR- α, AMPK ve MAPK sinyal moleküllerini aktive etmek 

suretiyle işlev gösterirler (42). AdipoR1 baslıca çizgili kasta eksprese olur ve 

globular forma yüksek afinite tüm adiponektine düşük afinite gösterir.  
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AdipoR2 ise başlıca karaciğerde eksprese olur ve her iki adiponektin formuna da 

benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin ekspresyonu subkutan yağ dokusunda visseral 

yağ dokusundan daha fazladır. Plazma adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan 

belirgin olarak daha düşüktür (43). Obezitede dolaşımdaki düzeyi azalırken kilo 

verildiğinde düzeyleri artar. Kilo vermeksizin yapılan egzersizin insülin direncinde 

iyileşmeye yol açmasına karsın adiponektin düzeylerini etkilemediği gösterilmiştir 

(44). Adiponektin açlıkta daha yüksek konsantrasyonda iken yemekten sonra 

düzeyleri düşer (39). Đnsülin adiponektin üretimini arttırır. Tip 1 diyabetiklerde ve 

anorektik hastalarda düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (45). Kronik böbrek 

yetersizliğine bağlı hemodiyaliz hastalarında da sağlıklı bireylere göre adiponektin 

düzeylerinin 2,5 misli daha yüksek olduğu bulunmuştur (46). Adiponektinin diyete 

bağlı obezitenin erken safhasında henüz küçük adipozitler aktifken arttığı, 

adipozitlerin hipertrofik hale geldiği uzun süreli obezite durumunda ve Tip 2 

diyabette ise azaldığı bildirilmiştir (39, 47).  

Adiponektin düzeyleri hem obezite hem de lipodistrofilerde görülen insülin direnci 

durumlarında düşük bulunur ve bu durumlarda adiponektin uygulanması metabolik 

parametrelerde iyileşme sağlar. Đnsülin dirençli lipoatrofik sıçanlarda tek başına 

adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlarda verilmesi insülin direncini kısmen 

düzeltirken, her iki hormonun kombine verilmesiyle insülin direnci tamamen 

normale döner (48).  

Adiponektin düzeyleri vücut yağı oranı, bel-kalça oranı ve intraabdominal yağ 

miktarıyla negatif korelasyon gösterir (49). Yine adiponektin düzeyleri açlık plazma 

insülin konsantrasyonu, açlık glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. 

saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan basıncı, total ve LDL-

kolesterol konsantrasyonları, trigliserid ve ürik asit düzeyleriyle negatif, insülin 

duyarlılığı ve HDL-kolesterol düzeyiyle pozitif korelasyon gösterir (49,50). C-reaktif 

protein düzeyleri ile de adiponektin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon 

saptanmıştır (51). Diyabetiklerde ve koroner kalp hastalığı olanlarda adiponektin 

düzeyleri daha düşük bulunmuştur (52). Üstelik diyabetik olup da koroner arter 

hastalığı bulunan olguların adiponektin düzeyleri diyabetik olup da koroner arter 

hastalığı olmayan olgulardan daha düşük bulunmuştur (53). Hipoadiponektinemiyle 
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Tip 2 diyabet gelişimi arasında da bir ilişki saptanmıştır (54,55). Azalmış 

adiponektin düzeyleri obezite, Tip 2 diyabet, koroner kalp hastalığını predikte eder 

(56). Diyabet gelişiminden önce adiponektin düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir 

(57).  

Tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece akrabalarında da plazma düzeyleri normal 

olmakla beraber yağ dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (58). Kilo kaybı ve insülin 

duyarlılığını arttırıcı glitazon türü (roziglitazon, pioglitazon) ilaçların kullanımının 

sonucu olarak insülin duyarlılığının arttığı durumlarda adiponektin düzeylerinde 

yükselme gözlenir (53, 59,60). Tip 2 diyabette glimepirid kullanımı da adiponektin 

düzeylerinde artış yapmaktadır (61). Metformin ise plazma adiponektin düzeylerini 

etkilememektedir (62). Bir ACE inhibitörü olan temokapril ve bir anjiyotensin 2 

reseptör antagonisti olan kandesartanın esansiyel hipertansiyonu olan insülin dirençli 

olgularda adiponektin düzeylerini arttırdıkları gösterilmiştir (63). Soya proteini 

içeren diyetler vücut ağırlığında herhangi bir değişiklik olmadan da adiponektinin 

ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu arttırırken, PAI-1 ekspresyonunu azaltır 

(64). 

Adiponektin direkt olarak kilo kaybına yol açar ve bu özelliği besin alımını 

azaltmasından çok termogenezi arttırması suretiyledir. Đn vitro olarak, leptinin 

etkilerine ters olarak, adiponektin miyelomonositer seri hücrelerinin öncülerinin 

gelişimini inhibe eder, B lenfositlerin gelişimini bloke eder ve olgun makrofajların 

fonksiyonlarını baskılar (65). Bu sekilde hematopoez ve immünite üzerinde de etkiler 

göstermektedir. Karaciğerde adiponektin insülin duyarlılığını arttırarak, non-

esterifiye yağ asidi çıkısını azaltır, yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve karaciğerde 

glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz üretimini azaltır. Çizgili kasta ise glukoz 

kullanımını ve yağ asidi oksidasyonunu uyarır. Glukoz klirensini arttırarak plazma 

glukoz düzeylerinde düşmeye yol açar. Dolayısıyla insülin duyarlılığını arttırıcı 

etkiye sahiptir. 

Damar duvarında, TNF-α üretimini baskılayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin 

gibi adezyon moleküllerinde azalmaya yol açar ve monosit adezyonunu inhibe eder, 
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çöpçü reseptörlerin ekspresyonunu azaltarak makrofajların köpük hücrelerine 

dönüşümünü önler ve büyüme faktörlerinin uyardığı düz kas hücrelerinin bu bölgeye 

göçü ve proliferasyonlarını azaltır (51, 53). Nitekim adiponektin düzeyleri ile karotis 

intima media kalınlığı arasında ters bir ilişki tespit edilmiştir (66). 

Adiponektin vasküler intimada kollojen I, III ve V’e özgün olarak bağlanır ve 

özellikle hasara uğramış damar duvarında birikir ki bu açıdan zedelenmiş damarın 

tamiri sürecinde rol aldığı düşünülmektedir. Ayrıca adiponektin endotel hücrelerinde 

nitrik oksit üretimini arttırır ve anjiyogenezi uyarır. Bu etkilerine insülin 

reseptörlerinin fosforilasyonunda artış, AMP’ye bağlı artan protein kinazların aktive 

oluşu ve nükleer faktör kappa B yolağının modülasyonu aracılık etmektedir. Sonuç 

olarak adiponektin yağ dokusunda üretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve 

antiaterojenik bir hormondur. 

Bir çalışmada, sağlıklı normal olgularda adiponektinin serum serbest T4 düzeyleriyle 

direkt ilişkisi olduğu, ancak T3’ün adiponektin gen ekspresyonunu etkilemediği 

gösterilmişse de tiroid disfonksiyonu olan kişilerde yapılan çalışmada tiroid 

hormonlarının serum adiponektin düzeylerine belirgin bir etkisi olmadığı tespit 

edilmiştir (67, 68). Emzikli kadınlarda adiponektin düzeylerinin düşmesi prolaktinin 

hormon üzerinde negatif etkisi olduğunu göstermektedir. Bromokriptin ise uyarıcı 

özelliktedir. Yine soğuğa maruz kalınması, adrenalektomi ve IGF-1 adiponektin 

düzeyini arttırır. Đnsülin, glukokortikoidler, testosteron, östrojen, beta-adrenerjik 

agonistler ve TNF-α ise adiponektini baskılarlar. Glukokortikoidler ve 

katekolaminlere bağlı gelişen insülin direncinde bu hormonlara bağlı adiponektin 

ekspresyon ve üretimindeki azalma sorumlu olabilir.  

 

2.5.2. Leptin 

Yapısal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik, 16 kDa ağırlığında bir 

polipeptid olan ve ilk defa 1994 yılında bulunmasıyla yağ dokusunun bir endokrin 

organ olarak görülmesi sürecini başlatan leptin, baslıca adipositlerden salgılanmakta 

olup hem dolaşımda hem de serebrospinal sıvıda bulunur. Kan-beyin bariyerini 
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doyurulabilir bir transport sistemiyle geçer. Serum düzeyi 1-10 ng/mL arasında 

değişir (69). Visseral yağ dokusuna göre subkutan yağ dokusunda üretimi daha 

fazladır. Salgılanması adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak ilişki 

göstermektedir. Düzeyleri en iyi vücut kitle indeksi ve vücut yağ oranıyla pozitif 

korelasyon içindedir (70). Kadınlarda leptin düzeyleri erkeklerden daha yüksektir 

(70). Leptin salınımı diürnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en 

düşük düzeylerdedir. Bu ritmik salınım yeme zamanlarına göre değişebilir. 

Kısa süreli açlık, enerji alımının kısıtlanması ve kilo kaybı, düzeylerinde düşüşe yol 

açar. Leptin düzeyleri açlık insülin düzeyleri ve ortalama kan basıncıyla da pozitif 

korelasyon gösterir. Đnsülin leptin üretimini ve salgılanmasını arttırır (71). 

Glitazonlar ve beta-adrenerjik aktivasyon ise leptin üretimini baskılar. Yine 

glukokortikoidler leptin ekspresyonunu uyarır. Leptin konsantrasyonu büyüme 

hormonu eksikliğinde artmış bulunurken, akromegalide düşmektedir.  Leptin kilo 

azaltıcı etkisinden bağımsız olarak hipoglisemik etkiye sahiptir ve hepatositlerde 

insülin etkisine antagonist etki gösterir.  

Yağdan zengin beslenme leptin düzeylerini düşürür. Beyinde açlık ve tokluk 

merkezleriyle ilişki içinde olan leptin vücut ağırlığı, enerji sarfının ve besin 

alınmasının düzenlenmesiyle görevlidir. Öncelikli rolü, enerji fazlalığından ziyade 

enerjinin yeterliliği açısından bir metabolik sinyal olarak görev görmesidir. 

Hipotalamusa ulasan leptin sinyali, yağ depolarının dolu olduğunu bildirerek 

oreksijenik peptidlerin ekspresyonunu, özellikle nöropeptid Y’yi baskılarken, 

anoreksijenik peptidlerin ekspresyonunu arttırarak besin alımının azalmasını ve 

enerji sarfının artışını sağlar (72).  

Enerji sarfını arttırması leptinin norepinefrin üretiminde artış yapması ve bu şekilde 

sempatik sinir sistemini aktive etmesinin sonucudur. Leptin lipolizi uyarmaktadır. 

Kalori kısıtlaması ve kilo verimini takiben düzeylerinde hızlı düşme görülür. Bu 

düşüş, iştah artışı ve enerji sarfında azalmayı da içeren, açlığa fizyolojik uyum 

cevabıyla ilişkilidir. Sonuçta leptin besin alımını ve yağ depolanmasını azaltır ve 

enerji sarfını da arttırarak obezite gelişmesine direnç sağlar. Genel olarak, obezite 

yüksek leptin düzeyleriyle birliktedir. Ne endojen yüksek leptin düzeyleri, ne de 
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dışarıdan leptin uygulanması genel obezitede etkin bir tedavi yöntemi değildir ve bu 

durum, olgularda aynı zamanda leptin direncinin de söz konusu olduğunu 

göstermektedir. Genetik olarak leptin gen mutasyonu olan ob/ob sıçanlarda obezite, 

hiperfaji ve insülin direnci görülmektedir (73). Yine aynı durumda hipotalamo-

hipofizer-adrenal aks aktive olurken, hipotalamo-hipofizer-tiroit ve gonadal akslar 

suprese olmaktadır. Nitekim leptin gen mutasyonuna sahip insanlarda da pubertal 

gelişme olmamaktadır.  

Leptin insülin düzeylerinde değişiklik yapmaksızın glukozun hücrelerce alınmasını 

ve glukoz döngüsünü arttırır, ancak hepatik glikojen içeriğini azaltır. Leptin AMP 

bağımlı protein kinaz aktivitesini arttırarak ve asetil Koenzim A karboksilazı inhibe 

ederek çizgili kasta yağ asidi oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadır. Aynı 

zamanda protein, kolesterol, serbest yağ asidi ve trigliserid sentezi azalmış, glikoliz 

ve betaoksidasyon artmış olur. Leptin insülin duyarlılığını arttırır ve yağ dokusu 

dışında ektopik yağ birikimini de engeller. Buna karşın hiperleptinemi tip 2 

diyabetiklerde ve insülin direnci durumunda gözlenen bir durumdur (74).  

Leptin kadın üreme organlarının olgunlaşmasını hızlandırır ve gebelik için de gerekli 

bir hormondur. (75,76). Kronik hiperleptineminin arter kan basıncını yükselttiği 

bildirilmiştir. Bunun nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi arttırması olduğu kabul 

edilmektedir. Leptin gen polimorfizmi obeziteden bağımsız olarak daha yüksek 

hipertansiyon insidansıyla birliktedir. Yağ dokusu dışındaki dokulara serbest yağ 

asitlerinin girişini ve bu dokularda yağın birikimini önlediği düşünülen leptin bu 

açıdan anti-steatotik bir hormondur. Leptinin diğer endokrin etkileri arasında immün 

fonksiyonların regülasyonu, hematopoez, anjiyogenez ve kemik gelişimi de yer 

almaktadır.  

Malnütrisyon ve leptin eksikliğinde görülen immün fonksiyon bozukluğunu leptin 

replasmanı normale çevirir. Leptin ayrıca hemotopoetik hücrelerin proliferasyonu ve 

diferansiyasyonunu arttırır, immün hücrelerde sitokin üretimini arttırır ve 

makrofajların fagositoz yapmasını arttırır, T-hücre cevabını düzenler, endotelyal 

hücrelerde büyümeyi ve anjiyogenezi uyarır ve yara iyilesmesini hızlandırır. Leptin 

sempatik sinir sistemi aktivasyonu yoluyla indirekt olarak kemik kitlesini de 

azaltmaktadır.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

3.1. Hasta Grubu 

Çalışma ve kontrol grubu Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı ve Ankara Üniversitesi Kısırlık Teşhis, Tedavi, Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’ne başvuran, çalışma hakkında bilgilendirilen ve çalışmaya 

katılım için izinleri alınan kadınlardan oluşturulmuştur. Çalışma grubu dâhilinde 40 

PKOS’li hasta bulunmaktadır. Kontrol grubu ise erkek faktör veya tubal faktör 

infertilite nedeniyle takip edilen sağlıklı 40 kadından oluşturulmuştur. Çalışma ve 

kontrol grupları 20 doğum yapmış ve 20 doğum yapmamış olarak ikişer alt grupta 

incelenmiştir.  

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri tiroit hastalığı, diabetes mellitus, dislipidemi, 

sistemik inflamatuar hastalığın olmaması, renal yetmezlik veya kronik karaciğer 

hastalığının olmaması olarak belirlenmiştir. Kontrol grubundaki kadınlarda 

hiperandrojenizmin (klinik veya biyokimyasal) olmaması ve normal ovulatuar 

menstruel siklusa sahip olmaları şartları aranacaktır.  

Her iki gruptan Adiponektin ve Leptin düzeyleri ile serum lipit profili, hormon 

düzeyleri (Spontan veya indüklenmiş adetin 3. gününde FSH, LH, E2, Prolaktin, 

TSH ve midluteal progesteron), androjen düzeyleri (Serbest ve Total Testosteron, 

DHEAs, 17 OH-Progesteron), açlık glukoz ve insülin düzeylerine bakılmıştır. Açlık 

kan şekeri ve açlık insülin düzeyleri kullanılarak HOMA insülin rezistansı düzeyleri 

her hasta için hesaplanmıştır (Açlık Kan Şekeri (mg/dl) X Açlık Đnsülin Düzeyi 

(µU/ml) /405). 
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3.2. Değerlendirme 

PKOS’li hastalar 2003 ESHRE-Rotterdam tanı kriterlerine göre değerlendirilmiştir 

(Tablo 2.1).    

 

3.3. Kan Örneği 

PKOS ve Kontrol grubundaki kadınlardan, erken foliküler dönemde 

(Menstruasyonun 2.-4. günleri) sabah aç karnına biyokimya tüpüne yaklaşık 10 ml 

periferik kan ön kol venlerinden alındı. 10 ml periferik kan 3.000xg’de 10 dakika 

santrifüje edilip serum temiz bir tüpe aktarıldıktan sonra -80C’de saklandı. 

Hastalardan eş zamanlı olarak serum lipit profili, hormon düzeyleri (FSH, LH, E2, 

Prolaktin, TSH ), androjen düzeyleri (Serbest ve Total Testosteron, DHEAs, 17 OH-

Progesteron), açlık glukoz ve insülin düzeyleri ve adetin 21. gününde progesteron 

bakıldı. -80 derecede saklanan serum örnekleri bütün hastalar tamamlandıktan sonra 

Ankara Üniverisitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji laboratuarında, Adiponektin 

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yöntemiyle, Leptin ise RIA 

(RadioImmunoAssay) yöntemi ile çalışıldı. 

 

3.4. Đstatiksel Değerlendirme 

Đstatistik analizi için SPSS istatistik programının 11.0 versiyonu kullanılmıştır. Đki 

grup arasındaki farklılık için verilerin dağılımı normal ise student-t testi, normal 

dağılım göstermiyor ise Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. Alt gruplara yönelik 

değerlendirme ve gruplar arası değerlendirmeler için ise chi-square test ve Kruskal 

Wallis çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır. Çalışmada elde edilen tüm veriler 

arasındaki bağlantı ise Spearman’s Rho testi ile saptanmıştır. P<0,05 değeri anlamlı 

olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

Hastaların yaş ortalamaları 24,15±3,570 yıl olarak tespit edilirken kontrol grubu 

olgularının yaş ortalamaları ise 24,50±3,289 şeklindeydi (p=0,650). Her iki grubun 

alt gruplarında ise doğum yapan hastaların doğum yapmayanlara göre daha yüksek 

yaş ortalamasına sahip olduğu görüldü (p<0,001; p=002) (Tablo 4.1). Her iki grupta, 

gruplar arası ve alt gruplar arasında boy, kilo ve vücut kitle indeksi bakımından fark 

yoktu (Tablo 4.1).  

Menstruel düzenin kontrol grubunda bütün hastalarda normal sınırlarda olduğu 

gösterilirken, PKOS’li hasta grubunda sadece 5 hastanın (%12,5) düzenli menstruel 

siklusa sahip oldukları, diğer hastaların oligo-amenoreik olduğu tespit edildi. 

Kıllanma artışı olan 24 PKOS’li hasta  (% 60) bulunurken kontrol grubunda hiçbir 

hastada kıllanma artışı görülmedi. 

 



 22 

Tablo 4.1. PKOS’li Hastalar ve Kontrol grubunun Yaş, Boy, Kilo ve Vücut Kitle Đndeksleri 

 * PKOS’li hastalarla kontrol grubu arasındaki p değeri 
** PKOS’li doğum yapan hastalarla doğum yapmayan hastalar arasındaki p değeri 
*** Kontrol grubu doğum yapanlarla doğum yapmayanlar arasındaki p değeri  
‡ Çeyrekler arası fark 

 

PKOS’li Hastalar  Kontrol Grubu  

 Doğum 

Yapmış 

(n=20) 

Doğum 

Yapmamış 

(n=20) 

Toplam 

(n=40) 

Doğum 

Yapmış 

(n=20) 

Doğum 

Yapmamış 

(n=20) 

Toplam 

(n=40) 

p 

Yaş (yıl) 

Ortalama ±SD 
26,25±2,845 22,75±2,770 24,15±3,570 26,10±3,275 22,20±2,726 24,50±3,289 

0,650* 

<0,001**     

0,002*** 

Boy (cm)     

Ortanca     

(IQR ‡) 

158,5 

(153-170) 

162,0 

(151-170) 

161,5 

(151-170) 

160,0 

(151-167) 

162,5        

(153-168) 

160,0 

(151-168) 
0,472* 

Kilo (kg) 

Ortanca    

(IQR ‡) 

61,5 

(45-70) 

57,0 

(50-80) 

59,5 

(45-80) 

58,0 

(50-80) 

58,0 

(52-73) 

58 

(50-80) 
0,682* 

VKĐ (kg/m2) 

Ortanca    

(IQR ‡) 

24,41 

(18,03-27,89) 

21,67 

(19,10-30,43) 

22,93 

(18,03-30,43) 

22,66 

(18,37-32,05) 

21,45    

(19,72-28,52) 

22,16    

(18,37-32,05) 
0,965* 

22 
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Hastaların serum hormon profilleri ve serum androjen düzeyleri değerlendirildiğinde; 

PKOS’li hastalarda serum FSH düzeylerinin (5,08 (1,4-8,6) mIU/mL vs 7,15 (4,2-

9,6) mIU/mL), serum progesteron düzeylerinin (0,81 (0,3-1,9) ng/mL vs 10,3 (3,2-

24,2) ng/mL), serum prolaktin düzeylerinin (14,3 (4,8-45) ng/mL vs 17,3 (5,4-35,5) 

ng/mL), serum serbest testosteron düzeylerinin (2,2 (0,9-6,0) pg/dL vs 1,3 (0,4-2,6) 

pg/dL) ve serum 17OH-progesteron düzeylerinin (1,3 (0,4-2,6) ng/dL vs 0,9 (0,4-1,9) 

ng/dL) kontrol grubuna göre anlamlı farklı olduğu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.2). 

Buna rağmen serum hormon profilleri ve serum androjen düzeyleri için doğum yapan 

ve yapmayan kontrol grubu ve PKOS hastaları arasında istatistiksel anlamlı fark 

gösterilemedi (Tablo 4.2). 

Serum açlık kan şekeri (89 (65-100) mg/dL vs 80,5 (70-92) mg/dL), açlık insülin 

düzeyi (11,8 (2,2-23,7) µU/mL vs 3,2 (0,5-8,1) µU/mL) ve HOMA-IR (2,47 (0,5-

5,8) vs 0,62 (0,09-1,63)) PKOS’li hastalarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek tespit edilirken alt gruplarda anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4.3). 

Lipit profilleri her iki grupta da anlamlı olarak farklı değildi fakat serum trigliserit 

düzeyi PKOS’li doğum yapmış hastalarda PKOS’li doğum yapmamışlara göre 

anlamlı olarak (p=0,008) yüksek tespit edildi (79,5 (44-157) mg/dL vs 65 (40-131) 

mg/dL) (Tablo 4.3).  

Serum Adiponektin düzeyleri PKOS hastalarında daha düşük olmasına rağmen (27 

(7,8-69) µg/dL vs 24 (9-102) µg/dL), her iki grup arasında ve subgruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklı değildi (p>0,05) (Tablo 4.3). Serum leptin düzeylerinin 

PKOS’li hastalarda (19,95 (6,9-37,4) ng/mL) kontrol grubuna (8,1 (3,0-24,6) ng/mL) 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu (p<0,001). PKOS’li doğum yapmış 

hastalarda serum leptin düzeylerinin (21,75 (10,8-37,4) ng/mL), doğum yapmamış 

PKOS’li hastalardaki serum leptin düzeylerinden (15,3 (6,9-33,3) ng/mL) daha 

yüksek olduğu gösterildi (p=0,043) (Tablo 4.3). 

Serum Leptin düzeylerinin ise serum AKŞ, açlık insülin, HOMA-IR ve serum 

androjenleri ile pozitif, serum FSH, progesteron ve prolaktin düzeyleri ile de negatif 

ilişkisinin olduğu gösterildi (Şekil 4.1-4.9). Bunlardan özellikle insülin düzeyleri, 

HOMA-IR ve serbest testestoren ile güçlü pozitif, progesteron ve FSH ile güçlü 
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negatif ilişkisi mevcutken diğer parametreler ile ilişkisi daha zayıf olarak tespit 

edilmiştir. Açlık insülin düzeyi, açlık kan şekeri ve insülin rezistansı ile androjenler 

arasında pozitif bir korelasyon saptanırken, progesteron ve FSH ile negatif 

korelasyon izlendi.   

Serum Adiponektinin vücut kitle indeksi ile güçlü bir negatif ilişkisi gösterilirken 

(Şekil 4.10), HDL ile zayıf pozitif (Şekil 4.11) ve VLDL ve Trigliserit ile de yine 

negatif ama güçlü olmayan ilişkileri (Şekil 4.12 ve 4.13) tespit edildi.  
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Tablo 4.2. PKOS’li Hastalar ve Kontrol grubunun Hormon Profilleri ve Androjen Düzeyleri 
 

PKOS’li Hastalar  Kontrol Grubu  

 Doğum 
Yapmış 
(n=20) 

Doğum 
Yapmamış 
(n=20) 

Toplam (n=40) 
Doğum 
Yapmış 
(n=20) 

Doğum 
Yapmamış 
(n=20) 

Toplam 
(n=40) 

P 

FSH (mIU/mL) 
Ortanca (IQR ‡) 

5,15 

(3,6-7,2) 

4,98 

(1,4-8,6) 

5,08 

(1,4-8,6) 

7,5 

(4,9-8,6) 

7,03 

(4,2-9,6) 

7,15 

(4,2-9,6) 
<0,001*  

LH (mIU/mL) 
Ortanca (IQR ‡) 

7,0 

(2,8-13,5) 

6,14 

(1,0-13,4) 

6,9  

(1,0-13,5) 

5,58 

(4,0-8,6) 

6,72 

(3,5-11,4) 

6,0 

(3,5-11,4) 
0,257* 

Estradiol(pg/mL) 
Ortanca (IQR ‡) 

37,95 

(28-79) 

43,0 

(23-374) 

41,1 

(23-374) 

44,6 

(27-60) 

42,3 

(27-64) 

42,7 

(27-64) 
0,679* 

Progesteron (ng/mL)      
Ortanca (IQR ‡) 

0,71 

(0,3-1,9) 

0,88 

(0,5-1,6) 

0,81  

(0,3-1,9) 

10,95 

(7-18,3) 

8,99 

(3,2-24,2) 

10,3 

(3,2-24,2) 
<0,001* 

TSH (mIU/mL) 
Ortanca (IQR ‡) 

1,99 

(0,5-4,5) 

1,96 

(0,9-4,2) 

1,97  

(0,5-4,5) 

1,73 

(1,0-3,9) 

1,78 

(0,7-3,2) 

1,7 

(0,7-3,9) 
0,583* 

Prolaktin (ng/mL)  

Ortanca (IQR ‡) 

14,35 

(4,8-28) 

13,9 

(5,7-45) 

14,3  

(4,8-45) 

16,85 

(5,4-35) 

18,25 

(8,1-35,5) 

17,3 

(5,4-35,5) 
0,010* 

Serbest Test. (pg/dL)   

Ortanca (IQR ‡) 

2,1 

(0,9-4,5) 

2,45 

(1,0-6,0) 

2,2  

(0,9-6,0) 

1,32 

(0,9-2,0) 

1,25 

(0,4-2,6) 

1,3 

(0,4-2,6) 
<0,001* 

Total Test. (ng/dL)   

Ortanca (IQR ‡) 

55,45 

(17,9-123) 

55,71 

(31,9-111,8) 

55,4 

(17,9-123) 

47 

(24,7-58) 

49,65 

(21,7-81,7) 

47,6 

(21,7-81,7) 
0,051* 

DHEAS (mg/dL) 
Ortanca (IQR ‡) 

207,1 

(102-450) 

246 

(153-454) 

231,8 

(102-454) 

240,5 

(169-316) 

216,5 

(87-382) 

236,2 

(87-382) 
0,658* 

17 OH Prog. (ng/dL)   

Ortanca (IQR ‡) 

0,96 

(0,4-3,3) 

1,2 

(0,5-3) 

1,1 

(0,4-3,3) 

0,9 

(0,5-1,9) 

0,78 

(0,4-1,3) 

0,9 

(0,4-1,9) 
0,007* 

* PKOS’li hastalarla kontrol grubu arasındaki p değeri 
‡ Çeyrekler arası fark 
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Tablo 4.3. PKOS’li Hastalar ve Kontrol grubunun AKŞ, Açlık Đnsülin, HOMA-IR, Serum Lipit Profili, Adiponektin ve Leptin 

Düzeyleri 

* PKOS’li hastalarla kontrol grubu arasındaki p değeri 
** PKOS’li doğum yapan hastalarla doğum yapmayan hastalar arasındaki p değeri 
‡ Çeyrekler arası fark 

PKOS’li Hastalar  Kontrol Grubu  

 Doğum Yapmış 
(n=20) 

Doğum 
Yapmamış 
(n=20) 

Toplam (n=40) 
Doğum 
Yapmış 
(n=20) 

Doğum 
Yapmamış 
(n=20) 

Toplam 
(n=40) 

P 

AKŞ (mg/dL)  
Ortanca (IQR ‡) 

89 
(65-100) 

88 
(67-100) 

89 
(65-100) 

79,5 
(70-91) 

81 
(71-92) 

80,5 
(70-92) 

<0,001* 

 Açlık Đnsülin 
(µU/mL)  
Ortanca (IQR ‡) 

11,8 
(5,4-22) 

12,05 
(2,2-23,7) 

11,8 
(2,2-23,7) 

3,3 
(2,7-6,3) 

3,15 
(0,5-8,1) 

3,2 
(0,5-8,1) 

<0,001* 

HOMA-IR  
Ortanca (IQR ‡) 

2,47 
(0,97-4,9) 

2,5 
(0,5-5,8) 

2,47 
(0,5-5,8) 

0,63 
(0,49-1,38) 

0,61 
(0,09-1,63) 

0,62 
(0,09-1,63) 

<0,001* 

HDL-Kolesterol 
(mg/dL)  
Ortanca (IQR ‡) 

54 
(34-107) 

54 
(40-85) 

54 
(34-107) 

54 
(34-67) 

54 
(43-67) 

54 
(34-67) 

0,851* 

VLDL-Kolesterol 
(mg/dL)  
Ortanca (IQR ‡) 

15,5 
(9-31) 

15 
(8-36) 

15 
(8-36) 

13 
(8-34) 

14,5 
(9-23) 

14 
(8-34) 

0,270* 

LDL-Kolesterol 
(mg/dL)  
Ortanca (IQR ‡) 

94,5 
(57-135) 

85 
(55-150) 

90,5 
(55-150) 

79 
(59-129) 

90,5 
(73-122) 

87 
(59-129) 

0,151* 

Trigliserit (mg/dL)  
Ortanca (IQR ‡) 

79,5 
(44-157) 

65 
(40-131) 

77 
(40-157) 

76 
(41-172) 

70 
(47-92) 

73 
(41-172) 

0,725* 
0,008** 

Total Kolesterol 
(mg/dL)  
Ortanca (IQR ‡) 

175 
(113-237) 

156 
(119-217) 

164,5 
(113-237) 

153,5 
(121-208) 

160,5 
(121-211) 

154 
(121-211) 

0,298* 

Adiponektin (µg/mL)  
Ortanca (IQR ‡) 

24 
(7,8-69) 

29,5 
(8,7-51) 

27 
(7,8-69) 

24,45 
(9-102) 

24 
(12-89) 

24 
(9-102) 

0,714* 

Leptin (ng/mL) 
Ortanca (IQR ‡) 

21,75 
(10,8-37,4) 

15,3 
(6,9-33,3) 

19,95 
(6,9-37,4) 

11,55 
(3-24,6) 

7,8 
(3,3-18,2) 

8,1 
(3,0-24,6) 

<0,001* 
0,043** 
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Şekil 4.1. Leptin ve Açlık Kan Şekeri Düzeyi arasındaki ilişki 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.2. Leptin ve Açlık Đnsülin düzeyi arasındaki ilişki 
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Şekil 4.3. Leptin ve HOMA-IR arasındaki ilişki 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.4. Leptin ve FSH arasındaki ilişki 
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Şekil 4.5. Leptin ve Progesteron arasındaki ilişki 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.6. Leptin ve Prolaktin arasındaki ilişki 
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Şekil 4.7. Leptin ve Serbest Testosteron arasındaki ilişki 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.8. Leptin ve Total Testosteron arasındaki ilişki 
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Şekil 4.9. Leptin ve 17OH-Progesteron arasındaki ilişki 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.10. Adiponektin ve Vücut Kitle indeksi arasındaki ilişki 
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Şekil 4.11. Adiponektin ve HDL-kolesterol arasındaki ilişki 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.12. Adiponektin ve VLDL-kolesterol arasındaki ilişki 
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Şekil 4.13. Adiponektin ve Trigliserit arasındaki ilişki 
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5. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda Adiponektin ve Leptin gibi adipositokinlerin PKOS patogenezi ve 

üreme fizyolojisindeki rolü olduğunu ileri süren yayınlar artmaktadır (4). 

Adiponektin yağ dokusunda üretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik 

bir hormondur. Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda hipoadiponekteminin 

PKOS’li kadınlarda obezite ile ilişkisi ortaya konmuştur (77, 78, 79).  Bizim 

çalışmamızda serum adiponektin düzeyleri her ne kadar PKOS grubunda kontrol 

grubuna göre daha düşük tespit edilse de bunun istatistiksel farklı olmadığı görülmüş 

ve düşük adiponektin düzeylerinin PKOS ile ilişkisinin olmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır. Bunun tam tersini gösteren çalışmalar (80, 81) olmasına rağmen benzer 

sonuçlar elde edilmiş ve adiponektinin vücut kitle indeksi yüksek kadınlarda PKOS 

varlığına bakılmaksızın düşük olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (5, 78, 79).  

Bu çalışmalarda düşük adiponektin seviyelerinin insülin rezistansı ile ilişkisi ortaya 

konmuştur. Buna ters olarak, bizim çalışmamızda adiponektinin vücut kitle indeksi 

ile çok güçlü negatif bir korelasyon taşıdığı bunun dışında açlık serum insülin 

düzeyi, açlık kan şekeri ve insülin rezistansı ile anlamlı korelasyon göstermediği 

saptanmıştır. Hulver ve ark. yaptıkları çalışmada kilo vermeksizin yapılan egzersizin 

insülin direncinde iyileşmeye yol açmasına karsın adiponektin düzeylerini 

etkilemediğini göstermişlerdir (44). Bu da adiponektin düzeylerinin insülin 

direncinden çok yağ dokusunun miktarına bağlı olduğunu düşündürmektedir.  

Bu çalışma sonucunda adiponektinin PKOS patogenezinde rolünün olmadığı 

görülmüştür. Daha önceki çalışmalarda gösterildiği gibi bu çalışmada da 

adiponektinin vücut kitle indeksi arttıkça seviyesinin düştüğü ve bunun PKOS’li 

hastalarla kontrol grubu arasında değişiklik göstermediği dikkati çekmiştir. Bununla 

birlikte HDL-kolestrol ile pozitif, VLDL-kolestrol ve trigliserit düzeyleri ile negatif 

bir korelasyonun saptanması adiponektinin antiaterojenik özelliğini destekler 

niteliktedir.  
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Leptin'in üreme sistemi üzerindeki etkileri daha çok genetik olarak bioaktif leptin 

eksikliği bulunan fareler üzerinde araştırılmıştır. Genetik olarak obez ob/ob farelerde 

leptin üretim defekti söz konusudur ve bu farelerin aşırı obez, insülin rezistansı olan 

infertil fareler oldukları bilinmektedir (82). Bu farelere leptin enjeksiyonu ile 

dolaşımdaki gonadotropin seviyelerinin arttığı, overyan foliküler gelişimin uyarıldığı 

ve fertilitenin düzeldiği gösterilmiştir (75, 83, 84). Bu mekanizma tam olarak ortaya 

çıkarılamamış olmakla beraber beyinde ve overde leptin reseptör mRNA’sının 

gösterilmesi leptinin hipotalamo-pitiüter aksı etkileyen santral bir aktör olduğunu ya 

da overyan cevabı direkt olarak uyaran bir etken olabileceğini destekler niteliktedir 

(85, 86). Yüksek leptin seviyeleri de infertilite ile birlikte bulunsa da bu durumun 

altındaki mekanizma bilinmemektedir (87). Yüksek leptin seviyelerinin GnRH 

nöronları, pituiter gonadotroplar veya overler seviyesinde de PKOS patofizyolojisi 

ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (4, 83). Jacops ve ark. GnRH supresyonunda 

rolü olan nöropeptid Y'nin hipotalamus seviyesinde leptin ile süprese edilmesi 

sonucu yüksek GnRH ve LH seviyeleri elde edildiğini göstermiştir (88).  

Literatürde PKOS'lu hastalarda leptin seviyeleri ile ilgili birçok çalışma 

bulunmaktadır. Brzechffa ve ark. PKOS'li hastalarda kontrol grubuna oranla daha 

yüksek leptin seviyeleri saptamışlardır (87). Bazı araştırmacılar Brzechffa'nın 

sonuçları ile uyumlu bulgular elde ederken (89) farklılık bulunmadığını gösteren 

daha çok çalışma bulunmaktadır (4, 90-93). Literatürdeki bu çalışmalar 

incelendiğinde sonuçları etkileyebilecek iki faktör göze çarpmaktadır. Öncelikle 

PKOS için tanı kriterleri çalışmalar arasında uniform olmayıp farklılık 

göstermektedir, ikinci olarak çalışmaların çoğunluğunda vücut kitle indeksinin leptin 

üzerindeki etkisi göz önünde bulundurulmamıştır. Bu nedenle biz bu çalışmamızda 

PKOS tanı kriterlerine kesin olarak uymakla birlikte sonuçların daha iyi analiz 

edilebilmesi için kontrol grubunu PKOS hastalarıyla yaş ve vücut küle indeksi 

eşleşmiş kadınlardan oluşturduk. Remsberg ve ark. yaptıkları çalışmada bizim 

çalışmamıza benzer bir metodoloji izlemiş ve kontrol grubunu yaş ve vücut kitle 

indeksi eşleşmeli kişilerden seçerek çalışmalarını tamamlamışlar ve serum leptin 

seviyeleri arasında fark tespit etmemişlerdir (94). Bizim çalışmamızda ise serum 

leptin seviyeleri PKOS’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek tespit 

edilmiş olup doğum yapmış PKOS hastalarında doğum yapmamış PKOS hastalarına 
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göre dolaşımdaki leptin seviyelerinin de anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Kontrol grubunda ise doğum yapan grupla doğum yapmayan grup 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuçlar, leptinin üreme fizyolojisinde aktif 

bir rol oynadığını ve PKOS patogenezinde rol oynayabilecek bir etken olduğunu 

göstermekte ve yüksek leptin seviyelerinin ovulasyon üzerine negatif olası bir 

etkisinin söz konusu olabileceğini ortaya koymaktadır. PKOS’li doğum yapmış 

hastalarda serum leptin konsantrasyonlarının doğum yapmayanlara göre daha yüksek 

olması leptinin çok daha yüksek düzeylerinde ovulasyonun ve fertilizasyonun 

korunacağı anlamına gelebilir. Ancak bu çalışmada PKOS’li grupta doğum 

yapmamış hastalar infertil olarak kabul edilemeyeceği için bu önerme çok gerçekci 

olmamakla birlikte, uygun şekilde tasarımlanan başka bir çalışmada ortaya konabilir.  

Overlerde leptin reseptör mRNA'sının saptanmasına rağmen leptinin over hücreleri 

üzerinde direkt etkisi olduğunu düşündüren bir bulguya ulaşılamamıştır (95). Ancak 

leptin bir şekilde over fonksiyonlarını arttırmaktadır. Yüksek leptin seviyesi olan 

PKOS'lu hastaların daha az potent bir leptin formunu salgıladıkları ya da hedef hücre 

seviyesinde leptine azalmış cevaba sahip oldukları olasıdır. Bu durum mutant bir 

reseptöre ya da intrasellüler uyarı aşamasında bir bozukluğa bağlı olabilir. Reseptör 

defektleri diyabetik (C57BL7KS db/db) farelerde de Zucker'in (fa/fa) sıçanlarında da 

saptanmıştır (86, 96, 97). Bu durumda dolaşımdaki yüksek immünoreaktif leptin 

seviyeleri düşük leptin bioaktivite ve/veya sinyaline kompansatuar bir cevap olabilir.  

PKOS vakalarının yaklaşık %25-60’ında hiperinsülinemi ve insülin direnci 

saptanabilir (12). Hiperinsülinemi ve insülin rezistansı ovaryan androjen 

metabolizmasında anormalliklere ve değişen gonadotropin cevaplarına sebep 

olmaktadır. Klasik olarak serum androjen düzeyleri yüksek olarak saptanmaktadır. 

Çalışmamızda PKOS grubunda serbest testosteron, 17OH-progesteron düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek seviyelerde saptanmıştır. DHEAS 

düzeyi kontrol grubuna göre yüksek olarak saptansa bile bu istatistik anlam 

taşımamaktadır. Çalışmamızda ortaya çıkan ilginç bir sonuç ise her iki grupta normal 

değerlere sahip olan prolaktin düzeylerinin PKOS grubunda anlamlı olarak daha 

düşük bulunmasıdır. Bu bize klinik bir farklılık doğuracağını düşündürmemiştir. 

Genellikle PKOS olgularına kan prolaktin seviyesi %20-30 olguda yüksektir; bu 
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yükseklikten hiperestrojenizm sorumludur (8). Yine PKOS olgularında kan FSH 

seviyesi normal veya düşüktür. Bizim çalışmamızda da serum FSH düzeyi PKOS 

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük olarak saptanmıştır.  

Leptin ile serbest testosteron, total testosteron, açlık kan şekeri düzeyi, açlık insülin 

düzeyi ve insülin rezistansı arasında pozitif bir korelasyon saptandı. Buradan yola 

çıkarak artmış leptin düzeylerinin hem artmış insülin rezistansı hem de artmış 

androjen düzeyleri ile ilişkili olduğu söylenebilir. Đnsülinin adipositlerde leptin 

mRNA'sını arttırdığının gözlenmesi de insülinin leptin sekresyonunu arttırdığını 

düşündürmektedir (98).  
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6. SONUÇLAR 

 

Biz bu çalışmada PCOS’da serum adiponektin ve leptin düzeylerini, insülin 

resistansını, hormon profilini, serum lipit profilini ve androjen düzeylerini ölçerek 

bunları normal ovulatuar kadınlardaki değerler ile karşılaştırdık. Böylece bu 

parametrelerin PCOS etyoloji ve patogenezinde sürece olan katkılarını irdeledik. 

Bu çalışma sonucunda PKOS olgularında serum açlık insülin düzeyi ve serum 

androjen düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olması daha önceden de 

gösterilmiş olan PKOS hiperinsülinemi ve hiperandrojenemi ilişkisini 

desteklemektedir. Bu bulgular insülin rezistansının etyopatogenezde aktif rol aldığını 

destekler niteliktedir. 

Bu çalışmanın sonucunda adiponektinin PKOS patogenezinde rolünün olmadığı 

anlaşılmıştır. Adiponektinin vücut kitle indeksi ile güçlü bir negatif korelasyonun 

olduğu ortaya konmuştur. Bununla birlikte HDL-kolestrol ile pozitif, VLDL-

kolestrol ve trigliserit düzeyleri ile negatif bir korelasyonun saptanması 

adiponektinin antiaterojenik özelliğini destekler niteliktedir.  

Serum leptin seviyeleri PKOS’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

tespit edilmiş olup doğum yapmış PKOS hastalarında doğum yapmamış PKOS 

hastalarına göre dolaşımdaki leptin seviyelerinin de anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Kontrol grubunda ise doğum yapan grupla doğum yapmayan 

grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuçlar, leptinin üreme fizyolojisinde 

aktif bir rol oynadığını ve PKOS patogenezinde rol oynayabilecek bir etken 

olduğunu göstermekte ve yüksek leptin seviyelerinin ovulasyon üzerine negatif olası 

bir etkisinin söz konusu olabileceğini ortaya koymaktadır.  

Leptin ile serbest testosteron, total testosteron, açlık kan şekeri düzeyi, açlık insülin 

düzeyi ve insülin rezistansı arasında pozitif bir korelasyon saptandı. Buradan yola 



 39 

çıkarak artmış leptin düzeylerinin hem artmış insülin rezistansı hem de artmış 

androjen düzeyleri ile ilişkili olduğu söylenebilir. Yüksek serum leptin seviyelerine 

sahip hastalarda leptin sisteminde bir bozukluk olup olmadığı ya da böyle bir 

defektin PKOS'a yol açmak için yeterli bir sebep olup olmadığı konusu ise ileri 

araştırmalar gerektirmektedir. Leptinin PKOS patofizyolojisi üzerindeki muhtemel 

rolünün belirlenmesi açısından ekzojen leptin ve/veya leptin inhibitörleri ile 

yapılacak çalışmalara, leptin ile infertilite arasındaki bağlantı açısından da hormon 

puls amplitüt analizlerini de içeren çalışmalara gereksinim vardır. 
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7. ÖZET 

POLĐKĐSTĐK OVER SENDROMLU KADINLARDA ADĐPONEKTĐN VE 

LEPTĐN DÜZEYLERĐNĐN ĐNSÜLĐN REZĐSTANSI, VÜCUT KĐTLE 

ĐNDEKSĐ, KLĐNĐK VE LABORATUAR BULGULARI ĐLE ĐLĐŞKĐSĐ  

Adipositokinler adiposit doku tarafından salınır ve insülin resistansı ve diğer sağlık 

problemleri ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada PKOS’da 

Adiponektin ve Leptin düzeylerinin insülin resistansı, BMI, menstruel düzen, serum 

hormon profili, lipit profili, androjen düzeyleri ile ilişkisinin gösterilmesi 

amaçlanmıştır.  

Çalışma dâhilinde 20 doğum yapmış ve 20 doğum yapmamış olmak üzere 40 

PKOS’li hastada ve bunlarla yaş ve vücut kitle indeksi eşleşmeli 20 doğum yapmış 

ve 20 doğum yapmamış olmak üzere 40 kontrol vakasında Adiponektin ve Leptin 

düzeyleri ile serum lipit profili, hormon düzeyleri, androjen düzeyleri, açlık glukoz 

ve insülin düzeylerine bakılmıştır. 

PKOS’lu hastalarda serum açlık kan şekeri, açlık insülin, androjen düzeyi kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05). Serum adiponektin düzeyleri 

PKOS hastalarında daha düşük tespit edilse de bu istatistiksel anlamlı değildi 

(p=0,714). Serum leptin düzeyleri PKOS’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu tespit edildi (p<0,001). Doğum yapmış PKOS 

hastalarında leptin düzeylerinin doğum yapmamış PKOS’li hastalara göre daha 

yüksek olduğu gösterildi (p=0,043). Serum adiponektin düzeyleri ile vücut kitle 

indeksi arasında güçlü bir negatif korelasyon saptanırken, serum leptin düzeyleri ile 

insülin rezistansı ve serum androjen düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır.  

Çalışma sonucunda elde ettiğimiz bilgilere göre serum adiponektin düzeyinin PKOS 

patogenezinde rolü olmadığı, serum leptin düzeylerinin ise etyopatogenezde aktif rol 

oynadığı söylenebilir. Bunun ortaya konulması için ileri araştırmalar gerekmektedir.  

 

Anahtar sözcükler: Adiponektin, Đnsülin rezistansı, Leptin, PKOS, Vücut kitle 

indeksi  
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8. SUMMARY 

THE RELATION OF SERUM ADIPONECTIN AND LEPTIN LEVELS WITH 

INSULIN RESISTANCE, BODY MASS INDEX, CLINICAL AND 

LABORATORY FINDINGS IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY 

SYNDROME 

Adipocytokines are excreted by adipose tissue and it is asserted that they are 

associated with insulin resistance and other medical problems. In this study, we 

aimed to determine the relation of serum adiponectin and leptin levels with insulin 

resistance, body mass index, menstrual regularity, serum hormone profile, androgen 

levels in women with polycystic ovary syndrome (PCOS).  

In order to clarify the relationships of these parameters we studied serum leptin and 

adiponectin  levels, lipid, hormone and androgen profiles, fasting glucose and insulin 

levels in 40 patients with PCOS and in age and body mass index matched  40 healthy 

control subjects. Both of the groups were studied in two subgroups: nulliparous and 

parous.  

Serum fasting glucose, fasting insulin and androgen levels were significantly higher 

in the PCOS group (p<0,05). Serum adiponectin levels of the women with PCOS 

were higher than the controls, but it is not statistically different (p=0,714). It is 

demonstrated that serum leptin levels were significantly higher in the PCOS group 

(p<0,001). In the parous PCOS patients, serum leptin levels were significantly higher 

than the nulliparous PCOS patients without birth (p=0,043). It was pointed out that 

there was a strong negative correlation between adiponectin and body mass index 

and a positive correlation between leptin levels and insulin resistance and serum 

androgen levels.    

In conclusion, this study suggested that while adiponectin does not have any role in 

the pathogenesis of PCOS, leptin may have a significant role in ethio-pathogenesis of 

PCOS. After all further investigations are needed to support this evidence.  

 

Key Words: Adiponectin, Insulin Resistance, Leptin, PCOS, Body Mass Index 
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