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ÖZET 
 

Dr. Alev UYGUN AKATUN. Endotelial Nitrik Oksit Sentaz Enzimini 

Kodlayan Enos Genindeki Değişikliklerin Polikistik Over Sendromu'na 

Yatkınlığının Araştırılması. Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Kadın Hastalıkları vr Doğum Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Bolu, 2014 
 

 

 

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

endokrinopati olup tüm kadınların yaklaĢık %6-8 kadarıını etkilemektedir. 

Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, infertilite, hirsutism, artmıĢ insülin 

rezistansı,Tip 2 DM, kardiyovasküler hastalık, endometrium ve over kanseri ile 

iliĢkilidir. Biz bu çalıĢmamızda endotelyal nitrik oksit sentaz genindeki 

değiĢikliklerin polikistik over sendromuna etkisini araĢtırmayı amaçladık. Prospektif  

vaka kontrol çalıĢması ile premenapozal 108 polikistik over sendromlu Türk kadını 

ve 93 sağlıklı kontrol grubunda e-NOS genindeki -786 T/C polimorfizmini araĢtırdık. 

Alınan kan örneklerinden DNA izole edildi ve genotipler RT-PCR yöntemi ile 

tanımlandı. ÇalıĢmamızda e-NOS geninde genotip ve allel yönünden kontrol grubu 

ile PKOS grubu arasında anlamlı fark saptanmadı.  PKOS grubunda  CC genotipi 

(homozigot mutant) 8 hastada, CT genotipi (heterozigot mutant) 45 hastada, TT 

genotipi (homozigot yabanıl) 55 hastada izlenmiĢ olup sıklıkları sırasıyla %7.4, 

%41.6, %50.94’tür. Kontrol grubunda CC genotipi 14 hastada, CT genotipi 39 

hastada, TT genotipi 40 hastada izlenmiĢ olup sıklıkları sırasıyla %15.05, %41.94, 

%43.01’dir. Allel sıklıkları PKOS grubunda C ve T allelleri için 61(%28.25) ve 

155(%71.75) ; kontrol grubu için ise  67(%36.02%) ve 119(%)63.98)’dur.

 PKOS ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı açısında CC genotipi 

CT+TT genotipi ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (OR:0.45  0.16-1.22; CI95% p:0.8340). Allel sıklıkları karĢılaĢtırılda 

da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (OR: 1.43 0.92-2.23; CI 95% 

p:0.0949). 

 

 

Anahtar kelimeler : polikistik over sendromu, polimorfizm, nitrik oksit, e-NOS 
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ABSTRACT 
 

 

PCOS  is the most common endocrinopathy, affecting 6-8% women in 

reproductive age. Hyperandrogenism is associated with chronic anovulation, 

infertility, hirsutism, increased insulin resistance, type 2 DM, cardiovascular 

diseases, endometrium and over cancer. To investigate the association of common 

genetic polymorphism, -786 T/C, of the gene encoding for endothelial nitric oxide 

synthase (e-NOS), the enzyme catalyzing the production of nitric oxide (NO), with 

occurrence of the polycystic ovary syndrome (PCOS). In a prospective case–control 

study, we analyzed  polymorphism of the e-NOS gene in a series of 108 

premenopausal Turkish women with PCOS and 93 healthy controls. DNA was 

isolated from the blood sample and genotypes was defined with RT-PCR assay. The 

overall genotype distrubution of -786 T/C polymorphism in PCOS group 8 (7.4%) 

patients for CC genotype (homozygotes mutation), 45 (41.6%) patients for CT 

genotype (heterozygotes mutation), 55 (50.94%) patients for TT genotype 

(homozygous wild type); in control group 14 (15.05%) patients for CC genotype, 39 

(41.94%) patients for CT genotype, 40 (43.01%) patients for TT genotype. Allele 

frequencies for T and C alleles were 61(28.25%) ve 155(71.75%) in PCOS group; 

67(36.02%) ve 119(63.98%) in control group.  

When we compared the frequency of the at least one T allel carriers (TT+TC) 

and CC homozygous, no significant assosiation were found (OR:0.45  0.16-1.22; 

CI95% p:0.8340).  The allele frequencies were not significantly different too (OR: 

1.43 0.92-2.23; CI 95% p:0.0949). 
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1.GİRİŞ 

 

 Polikistik over sendromu (PKOS); tanı kriterleri ve populasyonlardaki 

sıklıkları değişiklik göstermesine rağmen, üreme çağındaki kadınlarda görülen en sık 

endokrinolojik bozukluk olup kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ile karakterize 

kompleks metabolik bir hastalıktır. Farklı tanı kriterlerine göre prevalansı 

değişmekle birlikte, genel olarak % 6-8 civarında görülmektedir (1). PKOS’un, 

primer ovaryan fonksiyonel bozukluk olduğu kabul edilmiş ve bu hastalık tablosunu 

oluşturan neden veya nedenler konusunda, birçok mekanizma ve teori öne 

sürülmüştür. Bu teoriler: hipotalamus – hipofiz – over aksının normal ilişki ve 

işleyişinin bozulması, over içi büyüme faktörlerinde değişiklik ve bozukluklar ve 

insülin direnci şeklinde sıralanabilir. Aynı aile bireylerinde PKOS prevelansının 

yüksek olması genetik nedenleri de düşündürmektedir; ama sayılan bu nedenlerin 

PKOS oluşumuna nasıl yol açtığı henüz net olarak bilinmemektedir. 

 PKOS; santral obezite, yüksek kan basıncı, serum trigliserid (TG) 

düzeylerinde yükselme, bozulmuş glukoz toleransı ve sonraki dönemde tip 2 diabetes 

mellitus (DM) gelişme riski gibi metabolik sendrom komponentleri ile de ilişkilidir 

(2).  

Son zamanlarda endotel hasarı ve endotel disfonksiyonunun, PKOS’un uzun 

dönem riskleri arasında sayılan hipertansiyon (HT) (3) , atheroskleroz (3),  iskemik 

kalp hastalığı (4) , insülin direnci  ve tip 2 DM’un gelişmesinde (4) erken bir aşama 

olduğu kabul edilmektedir. Bunun da nitrik oksit (NO) düzeylerindeki bozukluktan 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

 Endotelden salınan ve yarı ömrü çok kısa olan NO, tüm vasodilatörlerin aktif 

komponenti olması nedeni ile kalp-damar fizyolojisinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynar. NO, L-Arjininden nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi tarafından sentezlenir. 

NOS enziminin nöronal nitrik oksid sentaz (nNOS), indüklenebilir nitrik oksid sentaz 

(iNOS), endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) olmak üzere üç izoformu vardır. 

eNOS hem in vivo hem de in vitro sartlarda sürekli sentez edilen tek NOS 

izoformudur (5).  

NO’in  vasküler düz kaslarda relaksasyonun yanı sıra (6), yapılan hayvan 

deneyleri ve insanlardaki çalışmaların ön verilerine göre pubertal maturasyon, 
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ovulatuar kapasite, erken embriyolojik gelişim, gebeliğin devam ettirilmesi ve 

menapoz zamanlamasında ciddi rol alabileceğine işaret etmektedir (7-11).  

 NOS 26 ekson içeren eNOS geni tarafından kodlanır ve  21 kilobazlık 

genomik DNA’ dan oluşur. e-NOS genine ait -786 T/C polimorfizmi e-NOS geninin 

promoter bölgesindeki 786. pozisyonundaki T-C nükleotid değişimi sonucunda 

oluşur. Yaptığımız literatür taramasında e- NOS –786 T/C polimorfizminin koroner 

arter spazmı (12), MI (13), esansiyel HT (14,15), anjiografik olarak tanımlanmış 

koroner arter hastalığı (16,17,18,19), koroner arter hastalığı olanlarda insülin 

duyarlılığı (20), akut koroner sendrom (21,22,23), obez çocuklarda ve adölesanlarda 

metabolik sendrom (24), obez çocuk ve adölesanlarda HT (25) ile ilişkisi 

araştırılmış; Jinekoloji ve obstetride ise rekürren gebelik kaybı (26,27), menarş ve 

menapoz yaşına etkisi (7,28) ve preeklampsi (29,30,31) ile ilişkisi ortaya konmaya 

çalışılmıştır.  

 NO ‘in  reproduktif olaylardaki mediatör rolü ve PKOS ile ilişkili metabolik 

durumlarla özellikle de kardiyovasküler hastalıklarla olan ilişkisi nedeniyle e-NOS -

786 T/C polimorfizminin PKOS ile ilişkili olabileceğini düşündük.  

Yaptığımız  literatür taramasında e-NOS genindeki -786 T/C polimorfizmi ile 

PKOS arasındaki ilişkiyi inceleyen hiçbir çalışmaya rastlanmamıştır. Glu298Asp 

polimorfizmi ile PKOS arasındaki ilişkiyi inceleyen tek bir çalışmaya (32) ulaşılmış 

olup, Avusturya’da yapılan bu çalışmada 210 premenapozal PKOS ‘lu hasta grubu  

ile 171 sağlıklı kontrol grubu karşılaştırılmıştır ancak sonuçta istatiksel olarak 

anlamlı sonuç elde edilememiştir. Yaptığımız çalışmada Türk toplumunda e-NOS ‘ın 

PKOS ile ilişkisini araştırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1.Polikistik Over Sendromu:  

2.1.1.Tanım ve Tarihçe:  

Polikistik Over Sendromu , kronik anovulasyonun % 80 nedeni olup, ilk 

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

hirsutizm, anovulasyon ve büyük polikistik overlerle karakterize semptom kompleksi 

olarak tanımlanmıştır. O dönemde kama şeklinde over rezeksiyonu ile tedavi 

uygulanmış, semptomların gerilediğinin görülmesi üzerine sebebinin kalınlaşmış 

tunika tabakası olduğunu iddia etmişlerdi.İlk biyokimyasal bozukluk, Mc Arthur, 

Ingersoll, Worcester tarafından 1958’de, bu tanımlanan hasta grubunda üriner LH 

(Lüteinizan hormon) artışı olarak bildirilmiştir. Hemen arkasından 1970 ve 1980’ 

lerde artmış androjen üretimi , sendromun kardinal bulgusu olarak bildirildi (34) ve 

yükselmiş LH ve Testosteron (T) seviyeleri tanıda kullanılmaya başlandı.Yen 

1980’de, polikistik  over görünümü olan hastalarda, gonadotropin ve androjen 

sekresyonlarında tipik anormallikler olduğunu söylemiş ve serum LH ve FSH 

(Folikül Stimulan Hormon) oranının, LH lehine bozulması, 1980’li yıllarda tanıda 

kullanılmaya başlanmıştır (33). 

Daha sonraki yıllarda, polikistik over sendromunun, metabolik bir sendrom 

olduğu kabul  edilmiştir (34). Periferik aromatizasyon nedeniyle, Östron (Eı)/ 

Östradiol (E2) oranının, E1 lehine artışına dikkat çekildi (33). Ultrasonografideki 

gelişmelerle over morfolojisindeki değişiklikler tanıda kullanılmaya başlanmıştır. 

Son olarak bu tanımlara insülin direnci ve hiperinsülinemi de ilave edildi (33).  

Bugün  ise PKOS’un metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar ve insülin 

direnci ile birlikte bulunduğu ve bunların uzun dönem etkileri üzerinde 

durulmaktadır .  

 

2.1.2. Tanı kriterleri:  

Polikistik over sendromu geniş bir spektruma yayılmış hastalık olup tanısı 

koyulurken spesifik bazı kriter üzerinde ısrar edilmesi bu hastaların gerçekte üyesi 

oldukları geniş spektrumdan ayrılarak , bu spektrumun izole bir parçası halinde 

yorumlanmasına neden olmaktadır . 
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Hastalık yerine sendrom ifadesinin kullanılması, semptomlar ve bulgular 

topluluğunun varlığı ve tek bir tanı testi olmaması nedeniyle genel kabul görmüştür. 

Tanı kriterleri konusunda yoğun tartışmaların olmasının sebebi, semptomların ve tanı 

testlerinin geniş spektruma yayılmasıdır. Tanı kriterlerinin net tanımlanmış olması 

bilimsel çalışmalarda bilginin paylaşılabilmesi açısından önemli olduğu kadar 

klinikte de önemlidir. Kişiye PKOS tanısı koymak infertilite, disfonksiyonel uterin 

kanama, endometrium kanseri, obesite, Tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, ve 

muhtemelen kardiyovasküler hastalık riskinin arttığını söylemek anlamına gelir (35).  

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüsünün (NIH) 1990 yılındaki 

PKOS konferansında, PKOS tanısı için spesifik kriterler kabul edilmiştir. NIH’nın 

PKOS tanısı için belirlediği kriterler önem sırasına göre (a) hiperandrojenizm 

ve/veya hiperandrojenemi, (b) kronik anovulasyon, (c) bunlarla ilişkili 

hiperprolaktinemi, tiroid hastalıkları ve konjenital adrenal hiperplazi gibi diğer 

durumların dışlanması, olarak sıralanmaktadır (36). Bu tanıma göre hastada 

polikistik over görünümü olabilir; fakat bu diagnostik bir kriter değildir. NIH 

kriterlerine göre üç fenotipten bahsedilir: (a) hirsutizm, hiperandrojenizm ve oligo-

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

ovulasyon. NIH tanımlamasında ultrasonun yeri yoktur; çünkü o yıllarda 

ultrasonografi Kuzey Amerika’da yaygın kullanım alanına sahip değildi (37). NIH 

kriterlerinde, her bir kriter, yeterince açık bir şekilde tanımlanmamıştır; ancak bu 

kriterleri temel alan büyük çalışmalar sayesinde hastalığın gerçek prevalansı (38), 

insülin direnci (39) ile ilişkisi ve bu kadınlarda sonraki dönemlerde Tip 2 DM (40) 

gelişme riski olduğu gibi bilgiler elde edilebilmiştir. 1990 yılındaki NIH kriterleri, bu 

tarihten sonra yapılan çok merkezli çalışmalar için bir başlangıç noktası 

oluşturmuştur. Bu tarihten sonra yapılan uluslararası kongrelerde, PKOS’un daha 

farklı klinik görünümlerle ortaya çıkabileceği düşünülmüş (34,41) ve bu nedenle 

2003 yılında Rotterdam’da, The American Society for Reproductive Medicine ve 

European Society of Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE), PKOS 

tanımını yeniden düzenlemiş ve genişletmiştir. Rotterdam’da alınan kararlara göre; 

PKOS’un primer olarak, overin disfonksiyonu olduğu ve hiperandrojenizm ve 

polikistik over morfolojisinin bu sendromun kardinal özelliklerini oluşturduğu kabul 

edilmiştir. Bu toplantıda PKOS, primer olarak overin  disfonksiyonu nedeniyle 
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oluşan, prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgılayan tümör 

gibi durumların dışlanması koşulu ile birlikte aşağıdaki kriterlerden en az ikisini 

içeren bir sendrom olarak tanımlanmıştır. Bu kriterler: Oligoovulasyon ve/veya 

anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal işaretleri ve 

ultrasonografide en azından bir overde polikistik over görünümü olması olarak 

belirtilmektedir (34,41,42). İnsülin direnci ve yüksek LH seviyelerinin bu sendromun 

belirgin özelliklerini oluşturduğu ve PKOS’un Tip 2 DM, kardiyovasküler hastalık 

ve metabolik sendrom ile önemli derecede ilişkili olduğu ayrıca belirtilmiştir (41). 

2003 yılında PKOS tanımının genişletilmesi ile (a) ovulasyon bozukluğu olmadan, 

polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya  biyokimyasal androjen fazlalığı olan (b) 

ovulatuar bozukluğu olup, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya biyokimyasal 

androjen fazlalığı olmayan gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya çıkmıştır. Klinik 

spektrumun genişlemesi sonucunda yapılan çalışmalar, klinik pratikte ve uzun 

dönem hasta takibinde farklı yaklaşımları da beraberinde getirmiştir ve bu durum 

bazı klinisyenler tarafından, özellikle hasta populasyonundaki heterojenite nedeniyle 

dezavantajlı bulunmuştur. 

2003 Rotterdam kriterlerinin doğurduğu dezavantajlar nedeniyle PKOS 

tanısının daha doğru bir şekilde yapılmasının gerektiği düşünülmüş ve 2006 yılında 

Androgen Excess Society (AES)  kriterleri yayımlanmıştır (43). AES, literatürdeki 

PKOS konusunda uzman olan klinisyenlerin yayımlamış olduğu bütün çalışmaları 

derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini araştırmıştır. 

Bu çalışmanın sonucunda, PKOS’un primer olarak androjen fazlalığı 

nedeniyle meydana geldiği kararına varılmış ve 1990 yılı NIH fenotiplerine ek olarak 

ovulasyon disfonksiyon olmaksızın, polikistik overler ile birlikte hiperandrojenizmi 

olan bir fenotip daha eklenmiştir. Bu hafif PKOS olarak adlandırılmıştır. Çünkü bu 

olgularda, tam PKOS karakterli olgulara göre uzun dönem reprodüktif ve metabolik 

etkilerinin olmayabileceği vurgulanmıştır.  Fakat bu olguları içeren uzun dönem 

çalışmaların olmadığı da ayrıca belirtilmiştir. Bunun yanında hiperandrojenizm 

olmadan polikistik overler ile ovulatuvar disfonksiyonu olan kadınların metabolik 

açıdan morbidite riski olup olmadığı da açık değildir. Çünkü polikistik over 

görünümü (PKO) PKOS’lu hastalarda insülin direncini predikte etmemektedir (34). 
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Tablo 2.1 Polikistik Over Sendromu Tanı Kriterleri (41 )  

1990 NIH kriterleri (tanı için iki kriter de gerekli)  

1.  Kronik anovülasyon  

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularının 

varlığı ve diğer etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi  

Yeniden düzenlenmiş 2003 Rotterdam kriterleri (tanı için üç 

kriterden en az iki tanesi gerekli)  

1.  Oligo veya anovülasyon  

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularının 

varlığı  

3. Polikistik overlerin gösterilmesi ( en az tek taraflı 2-9 mm’lik 12 

adet follikül varlığı veya en az 10 cm3 ‘lük over hacmi esas 

alınmışır) ve diğer etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi (konjenital 

adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümörler, Cushing sendromu) 

 

 

 

Tablo 2.2 AES Tanı kriterleri (43)  

PKOS 2006 AES tanı kriterleri  

1.     Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm 

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

overler  

3.  Diğer androjen aşırılığı veya benzeri hastalıkların ekarte    

edilmesi* 

*21 hidroksilaz tipi non-klasik sürrenal hiperplazisi,androjen 

salgılayan tümörler, androjenik/anabolik ilaçların kullanımı veya 

suistmali, Cushing sendromu, ciddi insülin direnci sendromları, tiroid 

disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi nedenleri ekarte edilmelidir.  
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Adolesanlar için ise ayrı tanı kriterleri yoktur.  Adolesanlarda PKOS’un bulgu 

ve semptomları ile normal pubertal özelliklerin üst üste gelmesi nedeniyle özellikle 

tanısal problemler yaşarlar. Bunun için bazı uzmanlar tarafından adolesanda PKOS 

tanısı için değişik kriterler önerilmiştir. Sultan ve Paris tanı için şu beş kriterden 

dördünün adolesan kızlarda olması gerektiğini ileri sürmüştür: menarş sonrası 2 

yıldan fazla oligo/amenore, klinik hiperandrojenizm, biyokimyasal 

hiperandrojenizm, insülin direnci/ hiperinsülinemi ve ultrasonda polikistik over 

görünümüdür (44) . Diğer bir grup ise (45) adolesanda PKOS tanısı koymak için 

Rotterdam kriterlerini uygulamayı ancak her üç kriterinde bulunmasını  

önermişlerdir. Bu yazarlar bu kriterlerden sadece ikisine sahip olan adolesanların 

yetişkinler gibi PKOS olarak tanı alabileceğini ve sonuç olarak bu semptomların 

takip edilmesi ve tekrar değerlendirilmesini önermektedirler. Yetişkinler için 

önerilene göre daha sıkı olan bu adolesan kriterleri, doğru olmayan erken tanıları 

engelleyebilir ancak günümüzde uzman panelleri veya bu alanda ilgili topluluklarda 

henüz fikir birliği oluşmamıştır.   

2.1.3.Prevelans 

Üreme dönemindeki kadınlar morfolojik ve hormonal kriterler ile 

değerlendirildiğinde PKOS  prevalansı % 6-8 arasındadır (1).  PKOS’un tahmini 

sıklığı çalışma yapılan popülasyon ve overlerin ultrasonografik görüntülenmesinin 

tanı kriterlerine dahil edilip edilmesine göre değişebilir.  

En son yapılan en büyük toplum tabanlı çalışmada PKOS prevelansı %8,7 ±2  

ile  diğer verilerden biraz daha yüksek olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada ilk kez 

Rotterdam ve AES kriterlerine göre prevelanslar çalışılmış ve sırasıyla %11,9 ±2,4 

ve % 10,2 ±2,2 olarak belirlenmiştir (46). Bu veriler dikkate alındığında NIH 

kriterlerine göre PKOS prevelansı %6,5- % 8,7 arasında değişmektedir (46). 

Klinik bulgular veya hiperandrojenizmin klinik yada biyokimyasal bulguları 

olmadan yalnızca ultrasonda (USG) PKO görünümünün olması teşhis için yeterli 

değildir. Bu şekilde tanı konulmaya çalışıldığında prevelans oldukça yüksek 

çıkacaktır. Çünkü  üreme çağındaki kadınlarda ultrasonografik olarak PKO 

görünümünün sıklığı ile ilgili bazı çalışmalarda bu oran %17-23 oranında 

bildirilmiştir.  USG’de PKO görünümü androjen üreten adrenal tümörler, geç 

başlayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid 
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bozuklukları gibi nedenlerle de oluşabilmektedir. Anovulatuar kadınlarda PKO 

görülme sıklığı %75’tir (38). Düzenli adet gören kadınların ise % 25'inde 

ultrasonografik olarak PKO saptanabilmektedir (37).  

 

2.1.4.PKOS'un Patofizyolojisi:  

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

rağmen halen yeterince bilinmemektedir. PKOS birkaç sistemin bozuk çalışmasının 

sinerjistik etkisi sonucu ortaya çıkan, multifaktöryel hastalık olarak düşünülebilir.  

Bu sistemler;  

l - Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon  

2- Abartılmış adrenarj  

3-İntraoveryan faktörler  

4-İnsülin rezistansı ve hiperinsülinemi 

5-Obezite 

6- Genetik faktörler  

7- Enzimatik defektler 

 

2.1.4.1.Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:  

PKOS olgularında, %35 oranında artmış LH seviyeleri ile kendini gösteren 

anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur.  Bu artış Gonadotropin Releasing 

hormon (GnRH) pulse jenaratörünün maksimal hızda çalışmasına, dolayısıyla 

hipotalamik bir defekte bağlıdır. PKOS olgularında özellikle persistan ve  hızlı LH 

pulse frekansı artışı, LH/FSH oranının artmasına  neden olur. Hipofizer FSH 

sekresyonu, LH’nın aksine erken folliküler fazda belirgin olarak düşük tespit 

edilmektedir. Düşük FSH seviyesinin nedeni tam olarak anlaşılamamakla beraber 

kronik karşılanmamış östrojenin negatif feedback etkisi  ile artmış GnRH 

pulsatilitesinin, LH-β gen ekspresyonunu FSH- β gen ekspresyonuna göre daha fazla 

artırması sonucu olduğu  düşünülmektedir (46,47) .  

Teka hücreleri çok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron 

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

Bu androjenler FSH etkisi ile granüloza hücrelerinde aromatizasyonla E1 ve E2’ye 

dönüştürülürler . Anovulatuar sikluslarda kronik olarak yükselmiş E2, hipofizdeki 



 9 

GnRH reseptör sayısı ve hipofizin duyarlılığını artırarak LH' nin pulsatil salınımının 

artmasına neden olabilir. Pubertede gelişmeye başlayan hipotalamo-hipofizer aksda 

GnRH salınım frekansı ve amplitüdünün artması çoğu olguda semptomların 

peripubertal dönemde başlamasını  açıklayabilir (33,48).   

 

2.1.4.2.Abartılı Adrenarj:  

Adrenarş; adrenal androjenlerin etkisi ile pubik ve aksiler kıllanmanın 

oluştuğu bir dönemdir.  

Abartılmış adrenarş teorisine göre; PKOS gelişmesine aday adolesanlarda 

adrenarj abartılı olur ve PKOS ancak aşırı adrenarj ile fizyolojik insülin rezistansı 

birlikte olunca gelişir. PKOS’lu olgularda tüm androjenik hormonlar ve bunların 

prekürsörleri artmıştır.  

PKOS olgularında semptomların peripubertal başlaması ve deksametazon 

supresyonu sonrası Adrenokortikotrop hormon (ACTH) stimülasyonuyla adrenal 

androjen salınımında aşırı artış olması, adrenal bezin erken ve aşırı aktivitesini 

gösterir. Bu abartılı adrenarjik aktiviteye bağlı, P450 c l7 geniyle kodlanan 17,20 

liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artış oluşur. Periferik 

dokularda androjenler östrojene dönüşerek, kan östrojen düzeyini  arttırırlar. Kronik 

östrojen artışına bağlı olarak hipofizin GnRH’a duyarlılığı artarak, LH'nin pulsatil 

salınımı artar. FSH salınımı negatif feed-back ile azalır (49). 

İnsulin tek başına veya LH ile sinerjistik etki göstererek overde androjen 

yapımını arttırabilir (50). Bu etki stAR ve CYP-17 genlerinin etkinliğinin artması ile 

gerçekleşmektedir (51). İnsülin diğer taraftan Seks Hormon Bağlayıcı Globulin 

(SHBG) ve İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Globulin-1 (IGFBP-1) gibi 

bağlayıcı proteinlerin yapımını azaltmakta, overde bulunan IGF-1 reseptörlerinin 

etkinliğini arttırmaktadır (52). Bu etkiler de dolaşımdaki serbest testosteron ve IGF-1 

düzeylerini arttırmaktadır.  

Polikistik over sendromunda ana paradoks, sistemik insulin direncine  rağmen 

overlerin insulin etkisine duyarlı olması ve androjen yapımının artmasıdır (52) . 

Halbuki insulinin hedef organları, hatta overler de insulinin metabolik etkilerine karşı 

dirençlidir. Polikistik over sendromlu kadınlarda hedef organlarda ve overlerde 

insulin almaçlarında mutasyon ve yapısal bozukluk saptanmamıştır (53). Seçici 
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insülin direncinin oluşmasında postreseptör sinyal mekanizmalarındaki bozukluk rol 

oynuyor gibi görünmektedir. Ancak kesin mekanizmalar henüz belirlenmemiştir ve 

bu konuda daha fazla araştırmaya gereksinim vardır (52) . 

 

2.1.4.3.İntraovaryan Faktörler : 

Düşük kontranstrasyonlarda androjenler aromataz etkisi ile östrojene 

dönüştürülürken yüksek androjen seviyelerinde ise aromatizasyon yerine 5 alfa 

redüktaz yoluna kayarlar. Serbest E2 ve androstenedion'un (A) periferik dönüşümü 

sonucu oluşan E1’in negatif feed-back etkisi ile FSH düzeyi düşer. PKOS'lularda 

FSH'nin tam deprese olamaması nedeniyle yeni folikül gelişimi sürekli olarak 

uyarılır, fakat foliküller tam matürasyon ve ovulasyon safhasına ulaşamazlar. 

Foliküller 2-9 mm çapında küçük foliküler kistler şeklinde kalıp birkaç ay devamlılık 

gösterirler. Bir kısım foliküller atreziye giderken, başka bir folikül grubu aynı 

gelişim sürecine girer. Foliküler atrezi ovaryan stromal dokuyu artırır. Artmış 

stromal doku, LH uyarımı ile androstenedion ve testesteron sentezini artırır. Artmış 

androjen seviyesi nedeniyle testesteron ve androstenedionun, granüloza hücrelerinde 

aromataz akivitesi ile östradiol ve östrona dönüştürülememesi, oositlerde yeterli 

matürasyonun olmasını engeller, prematür folikül atrezisi indüklenir (54). Overlere 

cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapılarak stromal dokunun 

azaltılması, normal ovulatuar siklusları geri döndürebilmektedir (33).  

 

2.1.4.4. İnsülin Rezistansı ve Hiperinsülinemi :  

Panreatik β hücrelerinden salgılanan peptid yapıda bir hormon olan insülin, 

karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmalarını düzenler. İnsülin reseptörü tüm 

vücutta bulunmasına rağmen kas, karaciğer ve yağ doku olmak üzere 3 ana hedef 

dokuda metabolik faaliyetini sürdürür. İnsülin, karaciğer başta olmak üzere 

glikoneogenezi ve glikojen yıkımını inhibe ederek hepatik glikoz üretimini 

baskılarken, kas ve yağ dokusuna periferal glukozun alınmasını, protein 

sentezlenmesini, hücre büyüme ve farklılaşmasını uyarır. Yağ dokusunda lipolizi 

inhibe eder (46).  

İnsülin direnci ise insüline normalde cevap veren yağ, karaciğer, iskelet kası, 

kalp kası gibi hedef organlarda insülinin sinyal yolunda yetersizlik olması ve 
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biyolojik yanıtın alınması için daha fazla insülin gereksinimi olma hali olarak 

tanımlanmıştır. Pankreasta bir bozukluk olmadığı sürece kompensatuar hiperinsülinemi 

ile normal karbonhidrat metabolizması sürdürülür. Beta hücresinde programlanmış bir 

defekt var ise, bir süre sonra beta hücresi kompensatuar hiperinsülinemiyi sağlayamaz ve 

bozulmuş glukoz toleransı veya Tip 2 DM gelişir. 

Burghen ve arkadaşları tarafından ilk kez 1980 yılında obez PKOS’li 

hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsülineminin ilişkili olduğunun bulunmasının 

ardından birçok çalışmada zayıf ve obez PKOS hastalarında insülin direnci 

gösterilmiştir. PKOS'daki insülin direncinin etyolojisi tam olarak açıklık 

kazanmamıştır.  Ne obezite ne de tek başına androjen fazlalığı PKOS’de görülen 

insülin etki bozukluğunu açıklamamaktadır (55,56). Ayrıca, her PKOS hastasında 

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

yer almaz (57). Non-obez PKOS' lu kadınların %30'u, obez PKOS’u kadınların ise 

%75' inde hiperinsülinemi ve insülin direnci görülebilmektedir (58). İnsülin direnci, 

insülin reseptörlerinde azalma, postreseptör defekt, reseptöre karşı antikor veya 

insülin etkisine karşı inhibitörlere bağlı olabilir (33). İnsülin direncini inceleyen bazı 

çalışmalarda, insülinin reseptöre bağlanması normal iken, insülin-aracılı glukoz 

transportunun azalmış olduğu (artmış serin fosforilasyonuna bağlı postreseptör 

defekt) saptanmıştır (55). 

Erken folliküler dönem gonadotropinlerden bağımsızdır ve bu dönemde lokal 

büyüme faktörleri gereklidir. Özellikle IGF-1’in bu dönemde etkili olduğuna dair pek 

çok çalışma vardır. IGF-1’in inaktivasyonu ile follikül gelişiminin preantral dönemde 

durduğu gösterilmiştir (59,60).  

Overlerde hem insülin, hem de IGF-1 reseptörleri vardır (33). 

İnsülin,overlerdeki insülin reseptörlerini veya IGF-1 reseptörlerini stimüle ederek, 

steroidogenez, aromataz aktivitesi ve ovaryan gonadotropin reseptörlerini artırır. 

IGF-1 reseptörlerinin uyarılması ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1 LH 

reseptörlerinin sayısını arttırarak, LH'nın bağlanma kapasitesini artırır. LH’ya karşı 

androjen cevabı artar. Aynı zamanda IGFBP-1 de insülinle düzenlenir. IGFBP-1, 

IGF-l'i bağlayarak etkisini azaltır. Yüksek insülin düzeyleri IGFBP-1'i baskılayarak 

IGF-1 'in LH ile birlikte teka hücrelerine sinerjistik etki göstermesine neden olur. 

Sinerjistik etki ile P450 c 17 alfa aktivitesi artarak, ovaryan androjen salınımı artar 
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(33). İnsülin karaciğerden SHBG ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak biyolojik olarak 

aktif androjenlerin ve östrojenin serbest fraksiyonlarının artmasına neden olur.  

 

 

Şekil 2.1 İnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS’taki rolü  

 

2.1.4.5.Obezite:  

PKOS'lu hastaların yaklaşık % 40-60’ı obezdir. (61,62). Çoğu olguda 

menstrüel bozukluk başlamadan önce belirgin kilo artışı öyküsü bulunur. PKOS'daki 

obezite Bel/Kalça oranı (WHR) arttığı android tipte obezitedir. Bu tip obezitede 

karın duvarında, visseral mezenterik bölgelerde yağ doku birikimi olur. Bu yağ 

dokusu katekolaminlere karşı duyarlı olduğundan metabolik olarak aktiftir. Android 

tipte yağ dağılımı ile birlikte, hiperinsülinemi, glukoz intoleransı, DM ve androjen 

yapım hızında artış olur. Androjenlerdeki artış, SHBG düzeyini azaltarak serbest 

testosteron ve E2  düzeylerinde artışa neden olmaktadır (46,63). Ayrıca android tipte 

obezite varlığında kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden olan HT, olumsuz 
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lipid profillerinin varlığıda söz konusu olmaktadır. Zayıf PKOS'lularda serum 

Growth Hormon (GH) ve LH düzeyi, obez olgulara göre daha yüksektir. Over 

granüloza hücrelerinde GH reseptörü bulunmakta ve GH, FSH ile sinerjik etki 

göstererek IGF-1 sentezinin artmasına, dolayısı ile teka hücrelerinde LH etkisinin 

artmasına neden olur (33).  

 

2.1.4.6.Genetik faktörler:  

PKOS patogenezinde, genetik faktörlerin önemli bir rol üstlenmiş oldukları 

konusunda kuşku olmamakla birlikte, kalıtımın yapısının tam olarak bilinememesi ve 

ilgili çalışmalarda bir takım güçlüklerle karşılaşılması kesin sonuçlara ulaşılmasını 

engellemektedir. PKOS genetiğine ilişkin çalışmalarda ortaya çıkan sorunlar primer 

etiyolojinin yeterince açık olmaması, fenotip tanımlarının yetersizliği, çalışma 

gruplarının heterojen olması ve çok sayıda aday genin varlığı sayılabilir (64,65). 

PKOS, çok sayıda farklı gen ile çevresel faktörlerin etkileşiminin sonucu olan bir 

bozukluk gibi görünmektedir. Literatürde genellikle ailesel yığılım, erkek fenotip,  

ikiz çalışmaları ve çevresel faktörler üzerinde durulduğu görülmektedir (65,66).  

PKOS’lu olguların aile bireylerinde tip 2 diyabet gelişme sıklığının toplum 

ortalamalarına göre yüksek olduğu bildirilmektedir (67). Yılmaz ve arkadaşları, 

PKOS’lu erişkin kadınların anne ve babalarında bozulmuş glikoz toleransı sıklığını 

sırasıyla % 40 ve % 52 olarak bildirmişlerdir (68). Bir başka araştırmada, PKOS’lu 

olguların ailelerinde tip 2 diabet sıklığı 1.2 kat yüksek bulunmuştur (69). PKOS’lu 

18 beyaz kadın ve kontrol grubu arasında yapılan bir çalışmada ise, PKOS’lu hasta 

ve birinci derece yakınları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında PKO ve 

oligomenorenin insidansının arttığı gösterilmiştir. Yapılan anketlerde bu ailelerde 

erkek bireylerde erken yaşta kelliğe giden saç dökülmesi de bildirilmiştir. Ayrıca, 

çalışmada kalıtım şeklinin otozomal dominant olduğu da vurgulanmıştır (65). 

Hasta bireylerin ailelerinde hiperandrojenemiye ek olarak, insülin direnci 

bildirilmiştir. Türk populasyonunda, Yıldız ve arkadaşları, 52 PKOS hastası ve bu 

hastaların 102 akrabası üzerinde yaptıkları araştırmada, cinsiyet, yaş, pre veya 

postmenapozal durum gibi ölçütlere göre oluşturulmuş kontrol grupları ile PKOS’lu 

hastaların akrabalarını karşılaştırmışlar ve PKOS hastalarının anneleri, kız kardeşleri 

ve erkek kardeşlerinde insülin direncinin ve karbonhidrat metabolizma 
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bozukluklarının daha sık olduğunu, ayrıca PKOS’lu kadınların anne ve 

kızkardeşlerinde serum androjen hormon düzeylerinde artış bulunduğunu 

bildirmişlerdir (70). Bir çalışmada normal kadınların kızkardeşlerinin %22’sinde 

PKOS , %24’ünde hiperandrojenemi bulunmuştur. PKOS’lu kadınların analizinde ise 

kızkardeşlerin %66’sında, annelerin %52’sinde sendrom belirlendi ki, bu oranların 

kontrol ailesinde görülenden önemli oranda yüksek olduğu bildirilmiştir (71).  

Bir başka çalışmada da, PKOS’lu bireylerin kızkardeşlerinde, 

hiperandrojenemi varlığı ve artmış LH değerleri bulunduğu gösterilmiştir. Bu şekilde 

biyokimyasal anomalilerin PKOS’lu olgu yakınlarında bulunması PKOS’un genetik 

temelinde ailesel yığılımın varlığını önermiştir (72). PKO görünümü ve erkek tarzı 

erken saç dökülmesinin kalıtım şekli PKOS ailelerinde otozomal dominant kalıtım 

şekli ile uyumludur. Bu duruma aynı gen yol açıyor olabilir. PKOS olmayan 

kadınların ailelerinde bu tür bir genetik etki yoktur (71). 

PKOS’un genetik orijini konusundaki çalışmalardaki ilerleyişin yavaşlaması, 

.PKOS’lu olguların ailelerine ilişkin kesin olarak tanımlanmış erkek fenotipinin 

bulunmayışından kaynaklanmaktadır. İlk çalışmalarda, erkekte erken saç dökülmesi 

PKOS’un erkekteki karşılığı olarak önerilmişse de, bu evrensel olarak 

doğrulanamamıştır. Daha yakın zamanlarda, erkek PKOS akrabaları ve kontrol grubu 

arasında serum DHEA-S düzeyleri ve insülin direnci indeksleri bakımından ciddi 

miktarda örtüşme bulunması nedeniyle PKOS’un erkek fenotipi olarak, PKOS’lu 

hastaların erkek kardeşlerinde artmış serum Dehidroepiandrosteron Sulfat (DHEA-S) 

düzeyi ve PKOS’lu kadınların babalarında ve erkek kardeşlerinde insülin direnci 

önerilmiştir. Bu anomalinin PKOS’lu olguların erkek yakınlarındaki belirleyicisi 

olarak kabul edilebilmesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır (73,74). 

PKOS’un kalıtsallığına ilişkin araştırmalarda, ikiz çalışmalarına da yer 

verilmiştir. Çift yumurta ikizleri, tıpkı normal kardeşler gibi, genlerin % 50’sini 

paylaşırken, tek yumurta ikizleri tüm genlerini paylaşırlar. Tek yumurta ikizlerinde 

çift yumurta ikizlerine kıyasla, daha sıklıkla PKOS görünüyor olması, genetik etkiye 

işaret etmektedir. İkiz çalışmalarının sonuçları, fenotipik değişkenlikte genetik 

etkileri ve çevresel etkileri birbirinden ayırt etmeye de yarar. Genetik etkiler, tek 

yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizleri ve normal kardeşlere kıyasla daha yoğun 

görülür. Çevresel etkiler de, bireylere özgü olabileceği gibi aile üyeleri tarafından 
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paylaşılıyor da olabilir (75,76). İkiz kardeşlerde PKOS ile ilgili olarak oldukça az 

veri bulunmaktadır. Jahanfar ve ekibi 11’i USG yönünden PKO taşımayan 19 

monozigotik ve 15 dizigotik olmak üzere 34 ikiz kardeş üzerinde çalışmışlardır. 

Çalışma sonucuna göre yüksek insülin düzeyleri, serum androstenoidol glukuronad 

ve Body Mass İndex - Vücut kütle indeksi (BMI) genetik faktörlerden etkilenmiş 

olduğunu öne sürmüşlerdir. Daha ileri çalışmalarda, dolaşımda normal ile uyumsuz 

lipid profilleri de gösterilmiştir. Bu durumun sadece PKO ile uyumlu ikizlerde söz 

konusu olduğu bildirilmiştir. Bu veriler, PKOS’a eşlik eden metabolik anomaliler 

için genetik bileşenlerin varlığına işaret etmektedir. Fakat, içinde çevresel faktörlerin 

de ciddi rol oynadığı poligenik etiyoloji önerilmektedir (76). 

PKOS’ta ailesel yığılım genetik orijine işaret etmekte, ancak aile içindeki 

bireylerde bu sendromun varlığının çevresel faktörlerle de geliştiği kabul 

edilmektedir (76). PKOS’un klinik varlığında ortaya çıkan etnik farklılıkların 

beslenme alışkanlığı, egzersiz sıklığı ve yaşam tarzı gibi çevresel faktörlerle 

bağlantılı olabileceği ileri sürülmüştür. Beslenme sırasında alınan doymamış yağ 

asidi zincirlerinin poli veya mono olması bile, sendromun metabolik ortaya çıkışını 

etkileyebildiği bildirilmiştir. Bu yüzden ile bu sendromun gelişimine katkıda bulunan 

genler, PKOS’un gelişimini etkileyen çevresel faktörlerdeki farklılıklar nedeni ile de 

çalışılan populasyona bağlı olarak değişebilmektedir (65,77,78). 

 

2.1.4.7.Enzimatik Defektler:  

İnsan ovaryan teka hücrelerinde yapılan klinik ve in vitro çalışmalarda 

androjen sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim 

sisteminde intrinsik bir anormalliğin olduğu saptanmıştır (33).  

 

2.1.5.PKOS Patolojisi:  

Polikistik over, makroskopik olarak beyaz bir kapsülle çevrili, normal over 

büyüklüğünün 2-5 katı kadardır. Aynı sayıda primordial follikül vardır, ancak gelişen 

ve atreziye giden follikül sayısı iki kat artmıştır. Mikroskopide yüzeyel korteks, 

fibrotik ve hiposellülerdir. Küçük  atrofik foliküllere ilaveten, artmış sayıda luteinize 

teka interna içeren folliküller de vardır (79). En dıştaki tunica kalınlığı %50, kortikal 

stroma 1/3 kat, subkortikal stroma  5 kat artmıştır.  Stromadaki artış, hem teka hücre 
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hiperplazisine hem de aşırı follikül  atrezisine bağlıdır. Bu değişikliklerin primer mi 

yoksa sekonder mi olduğu tartışılmış ve oral kontraseptif kullanan kadınlarda olduğu 

gibi, belli bir süre ovulasyon olmayan kadınlarda da bu görüntü oluşması nedeniyle 

sekonder olduğu düşünülmüştür. Over hilus hücre toplulukları (hiperplazi) 

normalden 4 kat fazladır (33).  

Hipertekozis terimi; over stromasında dağınık şekilde yerleşmiş, luteinize 

olmuş teka  benzeri hücre grupları olduğunu kastetmektedir. Polikistik overlerin 

histolojik  bulgularının aynısı ile karakterizedir. Hipertekozisin de sürekli 

anovulasyon olayının bir sonucu olduğu, ancak bu olayın hipertekozisde daha 

şiddetli seyrettiği söylenebilir.  İnsüline karşı olan direnç hipertekozis derecesiyle 

ilişkilidir (80).  

 

2.1.6.Klinik Bulgular:  

Peripubertal dönemde başlayan menstrüel düzensizlikler hiperandrojenemik 

kadınların öykülerinde sıklıkla görülen bulgulardan biridir ve kliniğe oligo-amenore 

şeklinde yansır. Kronik oligo- amenore menseslerin arasında 45 günden fazla olması 

veya yılda altı veya daha az adet görme olarak tanımlanmıştır. %20 hastada düzenli 

adetler görülebilse de oligo-amenore görülme oranı %80’ler  civarındadır. Sürekli 

anovulasyona bağlı östrojen miktarının artması ve östrojenin progesteron ile 

karşılanmaması nedeniyle vakaların %30’unda ise ciddi disfonksiyonel uterin 

kanama meydana gelebilmektedir. Yüksek ve sabit östrojen düzeyleri 

endometriumda aşırı proliferasyon ve damarlanma artışına neden olur, progesteron 

olmadığı için de endometrium stromal desteği sağlanamaz, kanamaya meyilli bir 

endometrium tabakası meydana gelir. Artmış endometrial hiperplazi ve endometrium 

kanser riski mevcuttur (46,58).  

Hirsutizm, kadınlarda kıllanmanın normalde çok hafif olduğu veya hiç 

olmadığı dudak üstü, çene, yanaklar, kulaklar, karnın alt kısmı, sırt, göğüs ve 

ekstremitelerin proksimal kısımları, kalçanın alt kısımları ve intergluteal bölge gibi 

androjene bağımlı alanlarında tipik koyu ve kalın telli kılların fazlalığı olarak 

tanımlanır. PKOS'da hirsutizm %70 oranında görülür. Hirşutizm modifiye Ferriman-

Gallwey (F/G) metodu ile değerlendirilir (81). Bu metot ile üst dudak, çene, göğüs 

bölgesi, sırtın alt ve üst kısımları, alt ve üst abdomen, kol ve bacakların üst kısımları 
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olmak üzere toplam dokuz alanda kıl dağılımı 0-4 arasında skorlandırılır ve toplam 

Ferriman-Gallwey skoru ≥ 8 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 (82). Hiperandrojenemi yanında 

genetik olarak kıl foliküllerinin artmış androjen duyarlılığı mevcuttur. Obez 

kadınlarda bu  bulgular daha sık görülür.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 2.2 Ferriman-Gallwey skorlama sistemi  

 

PKOS'lu hastaların %30' unda kistik akne, %10' unda  alopesi görülmektedir. 

Virilizasyon PKOS' da nadir görülür, varlığında overyan veya adrenal neoplazmlar, 

hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) veya eksojen androjen alımı da 

düşünülmelidir (33, 83).   

PKOS'da %50 oranında obezite görülür. Toplumda genel obezite 

prevalansına bağlı olarak farklı ülkelerdeki PKOS hastalarında obezite prevalansı 

farklılık gösterebilir. Obezite özellikle bel /kalça oranının (Waist-hip ratio - WHR ) 

arttığı android tipte obezitedir. Obez PKOS'lularda genelde insülin yüksekliği, LH, 
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SHBG, IGFBP-1 düşüklüğü tespit edilir (33,84). Normal vücut ağırlığına sahip 

PKOS hastalarında da ağırlık yönünden eşleştirilmiş sağlıklı kontrollere göre 

bel/kalça oranı artmıştır (85). 

PKOS’lu olguların %40-70'inde infertilite problemi mevcuttur. Buradaki 

primer defekt anovülasyondur. Ayrıca artmış LH seviyelerinin oosit üzerine olumsuz 

etkilerinden  dolayı, artmış spontan abortus oranı mevcuttur (86). Gestasyonel DM 

ve gebelikte hipertansif durumlara yatkınlıkta mevcuttur (87).  

PKOS' da %10 oranında galaktore görülür. Hiperprolaktinemi ile beraber 

seyreden  glukoz intoleransı ile hiperandrojenemi arasındaki ilişki ilk kez 1921'de 

Archard’ın sakallı, diabetik bir kadın sunması ile gösterilmiştir. Günümüzde PKO ile 

insülin  rezistansı arasındaki ilişki  iyi bilinmektedir. Bu hastalarda akantozis 

nigrikans da sık görülür. Akantozis nigrikans; hiperpigmente verrüköz cilt lezyonları 

olup en sık meme altı, boyun arkası, axilla ve vulvada görülürler. Hiperandrojenizm, 

insülin rezistansı ve akantozis nigrikans birlikteliğine HAİR-AN sendromu olarak 

adlandırılır. (88). İnsülin direnci daha çok obez PKOS' lularda tespit edilir. Bu 

hastalarda, 40’lı yaşlarında %20-40 oranında tip-I diabet gelişmektedir (33).  

 

2.1.7.PKOS'da Hormonal ve Spesifik Testler:  

Androjenik hormonlar, terminal kılların büyümesini stimüle eden, ses ve kas 

yapısında değişikliklere, klitoral büyümeye ve meme hacminde küçülmeye neden 

olurlar. En iyi bilinenleri testosteron ve androstenedion’dur. DHEA-S ise önemli bir 

androjen prekürsörüdür. 

1. Testosteron: Kadınlarda adrenal bez ve overler tarafından üretilir. Bu iki 

yerdeki üretim dolaşımdaki testosteronun %50’sini oluşturur. Geriye kalan 

testosteron over ve adrenal bezden salgılanan androstenedionun periferde 

testosterona dönüşümü ile oluşur (60).  

2. Androstenedion: Adrenal bez ve overler tarafından üretilir. Testosterondan 

daha az potenttir. Ancak aşırı konsantrasyonlarda androjenlerin biyolojik 

etkinliğini gösterir. 

3. Dehidroepiandrosteron (DHEA) : DHEA ve sülfat formunun hemen tamamı 

adrenal bez tarafından üretilir. DHEA hızla metabolize olur ve bu nedenle 

düzeyinin ölçülmesi tam olarak adrenal bez aktivitesini göstermez. DHEA-S 
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ise bunun tersine daha uzun yarılanma ömrüne sahiptir ve adrenal bez 

aktivitesini gösterir.  

Polikistik overleri olan kadınlar klinik olarak heterojen bir görünümdedir ancak 

biyokimyasal kriterler, farklı semptom ve  bulguları birleştirici rol oynar. Normal bir 

siklusdaki hormonal dalgalanmaların aksine sürekli anovulasyon olan PKOS’lu 

olgularda, gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir "sabit hal" olduğu 

belirlenmiştir. Bu hastalarda LH uyarısına bağlı olarak östrojen ve androjenlerin 

günlük ortalama sentez miktarları artmıştır (60). Dolaşımda testosteron, 

andostenodion, DHEA ve DHEA-S, 17 Hidroksiprogesteron (17-OHP) ve E2 

düzeyleri yüksektir.  PKOS'lu olguların %50'sinde DHEA-S yüksektir.  DHEA-S 

yüksek olan bu olguların %50 kadarında, uzun süreli GnRH agonisti tedavisi  ile 

DHEA-S düzeylerinde azalma sağlanmıştır (89). Bu da over kaynaklı sabit halin, 

sekonder olarak sürrenal salgısında da değişikliğe yol açtığını düşündürmektedir. 

PKOS'da  hiperandrojenemide adrenal bez de etkili olmakla beraber esas kaynak 

overlerdir (46).  Overdeki androjen biyosentezinde endokrin etkileşimlerin 

açıklanabilmesine karşın, biyokimyasal temeldeki bozukluklar tam olarak 

bilinememektedir. Normal kadınlarla karşılaştırınca sürekli anovulasyonu olan 

PKOS'lu olgularda, LH  konsantrasyonu daha yüksek, FSH konsantrasyonu ise düşük 

veya normalin alt sınırındadır. LH miktarında ki artışın yanı sıra, biyoaktif LH 

oranında da artış olması önemlidir.  Obez PKOS’lu kadınlarda, normal kilolu PKOS 

hastalarıyla kıyaslandığında serum LH düzeylerinde ekstra bir artış izlenmez. Kısaca, 

LH yüksekliğinin izlendiği anovulatuar durum vücut yağ içeriğinden bağımsızdır 

(90). LH pulslarının amplitüd ve frekansı (ve sonuçta LH miktarında artma), 

hipofizin GnRH uyarısına duyarlılığında ki artışa bağlanmıştır (91). Hipofiz ve 

hipotalamusdaki duyarlılık artışına, östrojen düzeylerinde yükselmenin neden olduğu 

düşünülmüş, ama sonra SHBG  konsantrasyonunda azalmanın da bu konuda etkin bir 

faktör olduğu bildirilmiştir (80). LH düzeyinde yükselme de serbest E2 düzeyindeki 

yükselme ile pozitif bir  bağlantı gösterir.  

SHBG, üretimi T tarafından baskılanan, E2 ve tiroksin  tarafından stimule edilen 

ve karaciğerde sentezlenen bir proteindir. Artmış testosteron ve bazı olgularda 

hiperinsülineminin karaciğer üzerine etkisi ile PKOS olgularının yaklaşık yarısında 

SHBG %50 civarında azalmış bulunmaktadır, bu da serbest E2 seviyelerini 
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artırmaktadır (92). PKOS‘da periferik dokularda andostenodion E2'ye çevrilmesine 

bağlı olarak total östrojen artar. FSH düzeyi tam supresyona uğramadığından sürekli 

olarak yeni folliküller gelişir ancak tam olgunluğa erişemediğinden ovulasyon 

olmamaktadır. Böylece uzun süreler  2-9 mm çapında (bazen 15 mm'ye dek 

büyüyebilir) çok sayıda follikül kistleri oluşmaktadır. Atrezi sırasında granuloza 

tabakasında dejenerasyon oluşmamakta, overin stroma bölümüne katkıda bulunan 

teka hücreleri varlığını sürdürmektedir ve bu teka hücreleri androjen salgılamaya 

devam etmektedir. Artmış LH düzeyine cevap olarak androjen salgısı hızlanır. Daha 

sonra kısır döngü ile yükselmiş androjen düzeyleri ekstraglandüler olarak 

androjenden östrojene dönüşümü arttırır, SHBG sentezini baskılar, sonuçta östrojen 

düzeyinde yükselmeye neden olur. SHBG'de  azalma, serbest testosteronda iki kata 

yakın bir artışa neden olur (80). Lokal androjen  bloğu sürekli anovulasyon halinin 

devam etmesinin en önemli nedenlerinden biridir. Overlerde cerrahi wedge 

rezeksiyon yapıldıktan sonra ovulatuar siklusların geri dönmesi, over içindeki 

androjen etkisinin ovulasyonu engelleyen en önemli faktör olduğunun kanıtıdır (93).  

PKOS’lu vakaların %10-30’unda prolaktin (PRL) yükselmiş olabilir. 

Açlık kan şekeri değerlerinin PKOS için iyi bir tarama testi olmadığı daha 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir (94). Açlık glikoz düzeyleri yerine 2 saatlik Oral 

Glukoz Tolerans Testi (OGTT) hem açlık glikoz düzeyini hem bozulmuş gukoz 

toleransı ve diabet tanılarını sağladığı icin tercih edilmesini öneren yayınlar 

mevcuttur (57). Aynı şekilde American College of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG) PKOS hastalarının oral glukoz testi ile taranmasını önermektedir. OGTT 

beta hücre fonksiyonunda zaman içinde olabilecek değişikliklerden 

etkilenmediğinden PKOS için daha iyi bir tanı testi olarak görülmektedir. 

PKOS’lu hastaların yaklaşık %70 ‘inde anormal serum lipid profiline 

rastlanmaktadır (95). Trigliserit (TG) yüksekliği ve Düşük dansiteli lipoprotein (Low 

Density Lipoprotein - LDL) kolesterol yüksekliği, Yüksek dansiteli lipoprotein (High 

Density Lipoprotein –HDL) kolesterol düzeylerindeki düşüklüğün diyabet 

hastalarının lipid profiline benzediği tespit edilmiştir. Hiperinsülinemi ve 

hiperandrojenemi adipositlerin katekolaminlerle indüklenmiş lipolizini arttırır ve 

dolaşıma serbest yağ asidi salgılatır. Karaciğerde artan serbest yağ asitleri Çok düşük 

dansiteli lipoprotein (Very Low Density Lipoprotein-VLDL) sekresyonunu sitümüle 
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eder ve bu da hipertrigliseridemiye neden olur (95). Conway ve arkadaşları en 

karakteristik lipid değişiminin HDL2’deki düşüklük olarak rapor etmişlerdir (96).  

Lipid düzeyi değişikliklerinde en önemli rol oynayan faktörün 

hiperinsülinemi olduğu söylenmektedir (97). PKOS’lu kadınlarda hepatik lipaz 

aktivitesinin artmasından dolayı büyük lipoprotein partiküllerinin daha aterojenik 

özellikteki daha küçük partiküllere dönüşümü artmaktadır. Bu da bize HDL’de 

azalma ve LDL’de artmayı açıklamaktadır (98). Ayrıca serbest yağ asitlerindeki 

artış, oksidatif stres artışı, okside LDL kolesterol artışı, HDL kolesterolde düşme ve 

proinflamatuvar adipokinlerde artışa yol açarak (Tümör nekroz faktörü (TNF), leptin 

gibi) endotel fonksiyonunu bozabilir. Ayrıca hiperinsülinemi direkt olarak veya IGF-

1 aracılığıyla vasküler düz kas hipertrofi ve hiperplazisini uyarır ve ateroskleroza yol 

açar. 

Ayrıca PKOS hastalarında yapılan çalışmalarda aterosklerotik olayların 

artmasına anormal koagulasyonun da katkıda bulunabileceği bulunmuştur. Yıldız ve 

arkadaşları tarafından diyabeti olmayan PKOS hastaları yaş ve BMI bakımından eşit 

olan kontrol grubu ile karşılaştırıldığında global fibrinolitik aktivitenin düştüğü 

gözlemlenmiştir (99). PKOS’lu kadınlarda ayrıca fibrinolizin güçlü bir inhibitörü 

olan plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI) konsantrasyonu da artmıştır ve bu 

durumun hastalarda kardiyovasküler hastalıklar yönünden artmış riske katkıda 

bulunabileceğini vurgulanmaktadır (100,101). Serumda artmış PAI-1 düzeylerinin 

tromboza yatkınlık ve anovulatuar infertilite ile yakın ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(102,103). Plazma açlık insülin seviyelerindeki artış, PAI-1 düzeylerindeki artışla 

anlamlı korelasyon göstermektedir (104).  PAI-1 düzeylerinin artışı tromboz 

eğilimini arttırır (97,100) ve MI gelişimi için kolaylaştırıcı bir faktördür (105). 

Trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitorü (TAFI), plazmin oluşumunu ve 

fibrinolizi inhibe eder.  Oral ve arkadaşları tarafından PKOS hastalarında yapılan bir 

çalışmada plazma TAFI, PAI-1, D-dimer, Antitrombin III (AT III) ve 

trombomodulin seviyeleri yaş ve BMI bakımından eşit olan kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında önemli derecede yüksek bulunmuştur (106). Fakat Erdoğan ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada PKOS hastalarının plazma TAFI seviyeleri 

sağlıklı kontrollerinkine benzer bulunmuştur (107). 
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C reaktif protein (CRP); miyokard infarksiyonu, inme, ani kardiyak ölüm 

ve periferal vasküler hastalıkları içeren miyokardiyal olayların hızı ile bağlantılı bir 

inflamasyon belirtecidir. Aktive makrofajların ürettiği CRP’nin sadece ateroskleroz 

sürecinde bir inflamatuar belirteç mi yoksa vasküler hastalıkların gelişiminde aktif 

rol alan bir belirteç mi olup olmadığı konusunda tartışmalar vardır (95). 116 PKOS 

hastasında Boulman ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada CRP seviyesinin 

yükseldiği doğrulanmıştır (108). 

Loverro ve arkadaşlarının çalışmasında PKOS’lu genç kadınlarda normal 

sınırlarda olmakla birlikte artmış homosistein düzeyleri tespit edilmiştir (109). Bazı 

çalışmalar plazma homosistein düzeylerinin kardiyovasküler hastalık için güçlü bir 

risk faktörü olduğunu ve hafif artmış homosistein düzeylerine yol açan genetik 

nedenlerin, diğer faktörlerden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık riskinde 

artışa neden olabileceğini göstermektedir (110).  

       Asimetrik dimetilarjinin (ADMA); vasküler tonusu düzenleyerek vasküler 

homeostazın sürdürülmesini sağlayan, trombosit agregasyonunda, lökosit-endotel 

etkileşimi ve vasküler düz kas hücre proliferasyonunda hız kısıtlayıcı olarak rol alan, 

trombositlerin adezyon yeteneğini ve trombus oluşumunu azaltarak koroner arter 

spazmını önleyen, lipid peroksidasyonu sırasında zincir parçalayıcı bir antioksidan 

şeklinde etki göstererek antiaterojenik etkide bulunabilen NO biyosentezinin majör 

inhibitörüdür. Yapılan çalışmalarda plazma ADMA düzeylerindeki artışın endotel 

disfonksiyonu ve artmış aterogenez ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Heutling ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PKOS’lu hastalarda ADMA seviyesi önemli 

derecede yüksek bulunmuş ve ADMA seviyesinin insülin rezistansının derecesiyle 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (111).  

Melatonin; epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve plazmada proteinlere 

bağlanarak karaciğerde metabolize olduktan sonra idrarla başlıca metaboliti olan 6- 

Hidroksimelatonin-sülfat olarak atılır. Melatonin’in sirkadiyen ritimlerin 

düzenlenmesinde, uyku, duygu durum, üreme ve belki de tümör büyümesi ve 

yaşlanmada biyolojik role sahip olduğunu belirten yayınlar vardır (112). Fakat 

melatoninin üreme fonksiyonundaki rolü tam olarak bilinmemektedir. Cavallo ve 

arkadaşlarının çocuklarda yaptığı bir çalışmada yüksek noktürnal melatonin 

seviyesinin GnRH, over fonksiyonları ve pubertal gelişim üzerinde baskılayıcı etkisi 
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olduğu bulunmuştur (112). Luboshitzky ve arkadaşlarının PKOS’lu kadınlarda 

yaptığı çalışmada 6- Hidroksimelatonin-sülfat seviyeleri kontrol gurubuna göre 

yüksek bulunmuştur (112).  

ACOG tarafından 2009 yılında yayınlanan klinik rehberde ayırıcı tanı ve takip 

açısından izlenecek algoritmayı belirleyen bir rehber oluşturulmuştur (Tablo 3). Bu 

rehberin oluşturulma amacı risk grubunda uzun dönem risklerin taranması, bu sayede 

önleyici önlemlerin alınabilmesi ve gereken durumlarda erken tedavinin 

başlatılabilmesidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 24 

Tablo 2.3 ACOG 2009 PKOS klinik rehberi değerlendirme önerileri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fizik muayene 

 Kan basıncı 

 BMİ ( ağırlık (kg)/ boy2 (m2) ) 

         25-30: kilolu 

         >30 obez 

 Bel çevresi ( vücut yağ dağılımını belirlemek için)   

         >88 cm : anormal 

 Hiperandrojenizm ve insülin direnci işaretlerinin varlığı  

        (Akne, Hirsutizm, Androjenik alopesi, Akantozis Nigrikans) 

Laboratuar 

 Biyokimyasal hiperandrojenemi 

        (Total testosteron ve SHBG veya serbest Testosteron) 

 Hiperandrojenizmin diğer nedenlerinin dışlanması  

         Tiroid disfonksiyonu için:  Tiroid Stimulan Hormon(TSH) 

         Hiperprolaktinemi için: Prolaktin  

         Konjenital adrenal hiperplazi için: 17-OH progesteron 

         Cushing ve Akromegali için tarama 

 Metabolik değerlendirme 

         (75 gr 2. saat OGTT, Açlık Glukozu) 

 Açlık lipid ve lipoprotein seviyelerinin değerlendirilmesi 

Ultrason değerlendirmesi 

 Polikistik over görünümü( En az bir overde, 2-9 mm çapında 12 

follikül ve/ veya artmış over volümü ≥ 10 cm³  ) 

 Endometrial değerlendirme 

Opsiyonel tetkikler 

 Amenorenin nedeninin belirlenmesi için gonadotropin testleri 

 İnsülin direnci ve hiperandrojenizm işaretleri taşıyan veya ovulasyon 

indüksiyonu planlanan genç hastalarda açlık insülin seviyeleri 

 Geç başlangıçlı PKOS bulguları veya Cushing sendromu işaretleri 

mevcut ise düşük doz dexametazon supresyon testi veya 24 saatlik 

idrar serbest kortizol atılımı  
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2.1.8.PKOS'da Ultrasonografi:  

 

PKOS'da USG önemli olsada tanı için şart değildir (33). Reprodüktif yaştaki 

257 sağlıklı kadında yapılan bir çalışmada; USG'de %23 oranında PKO görülmüştür. 

Yine benzer şekilde PKOS'lu hastalarının bir kısmında USG'de normal overler 

görülmüştür (83).  

PKOS'da klasik USG görünümünde; overler büyük, 2-9 mm’ lik ≥12 folikül  

ve over stromasına belirgin artış mevcuttur (l).  Bu bulgunun tek overde olması 

yeterlidir. Polikistik over değerlendirmesinde folliküllerin dağılımı dikkate alınmaz. 

Oral kontraseptif ilaç kullanımı over morfolojisini etkileyebileceğinden bu görüntü 

varlığında akılda bulundurulması gerekir.  

 

2.1.9.PKOS'da Ayırıcı Tanı:  

PKOS için tanısal bir test yokluğu, anovulasyon ve hiperandrojenizmden 

oluşan geniş klinik spektrumla ile birlikte oluşu, benzer klinik görünümlü 

hastalıkların göz önünde bulundurulmasını gerektirir.  Ayırıcı tanıda menstruel 

düzensizlikler ve hirsutizme neden olabilecek pituiter ve adrenal bez hastalıkları, 

hiperandrojenizme neden olan hastalıklar bulunmaktadır. Bazı ilaçların kullanımı 

hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik değişikliklere yol açabilir. (androjenler, 

progestagenik ajanlar, steroidler, fenitoin gibi)  

Hızlı gelişen hirsutizm, virilizan bulgular neoplastik bir etyoloji icin uyarıcı 

olabilir. Bu durumda androjen salgılayan tümörler  ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir.Testosteronun > 200 ng/dL, DHEA-S’ın > 7,000 ng/mL olması 

adrenal/over tümörünü düşündürmelidir. 

Konjenital adrenal hiperplazi genetik olarak steroid sentezindeki enzimlerde 

eksiklik yada islevsel bozukluğun olduğu bir durumdur. KAH’i oluşturan birkaç 

enzimatik defekt arasında 21–hidroksilaz eksikliğinin inkomplet formu PKOS’u en 

iyi taklit edendir. Otozomal resesif kalıtımla geçen bu eksiklikte 17-

alfahidroksiprogesteron (17-OHP) birikir, bu da menstruel siklusun foliküler 

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

17-OHP bir androjen prekürsörü olduğu için bu defektin var olması artmış 

androstenedion, testosteron ve sonuçta hipeandrojenizme yol açar. 
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Bununla birlikte, şiddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal eğilim ve kısa boy gibi 

KAH 21-hidroksilaz eksikliğinin tanısını düşündüren birkaç belirti varsa da klinik 

görünümün PKOS’dan ayırt edilemeyebileceği bilinmelidir. Kısa boy için bir izah 

bilinmemektedir. Morfolojik olarak overlerin PKOS’dakine benzer görüldüğü 

bildirilmiştir. Periferal kistik foliküllerin varlığı zıt bir bulgu ise de kapsül genellikle 

sıkı ve kalındır. Geç başlangıçlı klasik olmayan KAH belirtiler pubertede başlar, 17 

OHP düzeyinin erken follikuler fazda < 3 ng/mL olması ile ekarte edilebilmektedir. 

Bu değerin üzerindeki olgularda ACTH uyarısı ile ölçülen 17 OHP seviyesinin > 10 

ng/mL olması 21- hidroksilaz eksikliğinin tanısını koydurur. İkinci enzim eksikliği 

11 beta-hidroksilazdır. Bu enzim eksikliği 17-OHP yakın prekürsörü olan 11-

deoksikortizolde artma nedeniyle hafif hirsutizme yol açar. Genellikle bu hastalık 

KAH’ın 21-hidroksilaz formundan eşlik eden hipertansiyon ile ayırt edilebilir. 

Cushing sendromunun klinik görünümü primer olarak adrenal tümör veya 

artmış ACTH üretimi nedeniyle aşırı kortizol salgısı ile oluşur. Akciğer 

adenokarsinomunda oldugu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynağına 

rastlanabilirse de çoğu vakalarda , artmış ACTH üretimi pitüiter tümör nedeniyledir. 

PKOS tanısını hatırlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel düzensizlikler 

mevcuttur. Ay benzeri yüz, bufalo hörgücü, hipertansiyon, adele kaybı, abdominal 

stria ve osteoporozis gibi ilave belirtiler primer problem olarak kortizol fazlalığını 

gösterir. Sirkülasyondaki androjen düzeyleri yüksekken, aynı zamanda artmış bazal 

seviyeler, sirkadien ritmin kaybı ve deksametazona cevap olarak süpresyonda 

yetersizlikle karakterize anormal kortizol sekresyonu vardır. KAH’ın tersine 

overlerin dikkatli muayenesinde vakaların çoğunda, PKOS’un tipik değişiklikleri 

görülmez. Cushing sendromunu düşündüren klinik bulguların varlığında, 24 saatlik 

idrarda serbest kortizol düzeyinin ölçülmesi tarama için kullanılabilir (76). 

PKOS’de % 30’a varan oranlarda PRL yüksekliği görülebilir. 

Hiperprolaktinemi, GnRH pulsasyonlarını değiştirerek gonadotropin salgısını etkiler. 

Östrojenin LH üzerine olan pozitif "feedback" etkisini engeller, adrenal kaynaklı 

androjenlerin salgısını uyarır. Tiroid hastalıklarında menstruel düzensizlikler 

görülebilir, ancak çoğu zaman hastalıkla ilişkili diğer semptom ve bulgular tanıya 

olanak sağlar (37). 
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Ovaryan Hipertekozis nadir görülen bir proliferatif durumdur. Overin 

stroması boyunca yayılmış luteinize teka hücreleri adacıkları vardır. Teka 

hücrelerinin tutulumu minimal veya aşırı olabilir. Şiddetli hipertekoziste aşırı 

derecede sıkı yapılı, irileşmiş overlere neden olan yaygın ve kesif fibroblast 

gelişebilir. Bu bulgular PKOS’dakinden belirgin derecede farklıdır. İlginç olarak 

hipertekotik transformasyonun derecesi hastalığın şiddetiyle orantılı değildir (113). 

Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabileceğini 

gösterir. Çünkü serum LH değerleri genellikle normal seviyelerdedir. Belirgin 

derecede yüksek serum androjen konsantrasyonları nedeniyle, bu kadınlarda şiddetli 

hirsutizm görülür. Bu hastalıkların önemli bir yüzdesi aynı zamanda kliteromegali, 

temporal saç dökülmesi, erkek tipi vücut yapısı ve ses kalınlaşması gibi virilizasyon 

belirtileri gösterirler. GnRH verilmesinin androjen yapımını dramatik bir şekilde 

azalttığının görülmesine rağmen, androjen üretimi oral kontraseptif tedavisi gibi 

uzun süreli ovaryan supresyonun klasik formlarına dirençli olabilir. Genellikle 

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

bulunur.  

Primer ovaryan yetmezlik 40 yaşından önce over fonksiyonlarının azalması 

ve kaybı olarak tanımlanan; genetik, otoimmun, cerrahi, enfeksiyöz, kemoterapi, 

radyoterapi nedeniyle gelişebilen bir durmdur. Hastalar amenore ile başvurur. 

Gonadotropinlerin yüksek, östrojenin düşük olması ile ayırıcı tanı yapılabilir.   

 

Tablo 2.4 PKOS ile ayırıcı tanısı yapılması gereken klinik durumlar  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi 

 Cushing sendromu 

 Androjen salgılayan tümörler 

 Eksojen androjen alımı 

 Hipertekozis 

 Hiperprolaktinemi 

 Tiroid patolojileri 

 Akromegali 

 Primer hipotalamik amenore 

 Primer ovaryan yetmezlik 
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2.1.10.Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Uzun Dönem Sağlık Riskleri  

2.1.10.1. Glukoz intoleransı ve Tip 2 DM 

PKOS patofizyolojisinde insülin rezistansı temel rol oynamaktadır. Bazal 

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

bozulmuş glukoz toleransı ve Tip 2 DM riski taşırlar. Yaş, bel çevresi ve bel/kalça 

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

oynamaktadır (40). Reprodüktif dönemdeki PKOS’lu olgularda bozulmuş glukoz 

toleransı prevelansı %31-35; Tip2 DM prevalansı da %7,5-10 bulunmuştur (40,114). 

Bu oranlar düzenli adet gören kontrollere göre anlamlı olarak yüksektir. Bir 

çalışmada ABD ve Avustralya’daki PKOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz 

tolerans testleri ile, bozulmuş glukoz toleransından Tip 2 DM’a geçişin 2-5 kez 

arttığı gösterilmiştir (115). PKOS’lu kadınların insülin rezistansına sahip oldukları ve 

DM riski taşıdıklarının öğrenilmesi bu hastalığın uzun süreli sağlıkta önemli 

olduğunu ortaya çıkarmıştır. İnsülin rezistansının nispeten ağır olduğu bildirilirken, 

kırklı yaslarda bu hastaların % 20-40 kadarında gluloz intoleransı veya Tip2 DM  

gelişecektir (33,51,116). 

Bozuk glukoz toleransı ve diabet için riskte olanlar sadece PKOS ‘lu kadınlar 

değildir. Birinci derece akrabalarında yaygın olarak artmış insülin konsantrasyonları 

bildirilmiştir (117). Çalışmalar PKOS ‘lu kadınların anne ve babalarında bozuk 

glukoz intoleransı ve DM için kombine sıklık oranlarının sırasıyla %46 ve %58 

olduğunu ve bunun da PKOS hikayesi olmayan ailelerde görülen oranlardan daha 

yüksek olduğunu göstermiştir (70). İlave olarak PKOS‘lu kadınların etkilenmiş kız 

kardeşlerinin, onların etkilenmemiş kız kardeşlerinden daha yüksek insülin/glukoz 

oranına sahip oldukları gösterilmiştir (118). Sonuç olarak, bu bulgular PKOS’lu 

kadınlar ve onların aile fertlerinde glukoz metabolizmasında bozukluklara artmış 

eğilimi göstermektedir.  

 

2.1.10.2 Dislipidemi- Disfibrinojenemi - Koroner Arter Hastalığı 

Polikistik over sendromlu kadınlarda hiperandrojenizm ve obezite nedeni ile 

dislipidemi, disfibrinojenemi gelişebilir ve bundan dolayı koroner arter hastalığı riski 

artar. İnsülin rezistansı (IR)  da dislipidemiye katkıda bulunur. PKOS olan kadınların 

yaklaşık %70’inde lipid düzeylerinin sınırda yüksek olduğu bulunmuştur (60). 
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Polikistik over sendromunda fibrinolitik aktivite bozulur, PAI-1 düzeyi artar. Bu artış 

IR’ye bağlıdır (104). Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını artıran ajanlar PAI-1 

düzeyini azaltır. Bu da kardiovaskuler sistem hastalığı riskini azaltır (60). Bir 

çalışmada kontrol grubuna göre PKOS’lularda subklinik aterosklerozun 45 yaş 

üzerinde arttığı bildirilmiştir (46).  

PKOS ‘lu kadınlarda benzer kontrollere kıyasla önemli derecede artmış total-

kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid ile karakterize lipid anormallikleri mevcuttur 

(116). Total HDL-kolesterol ve LDL2 serum seviyeleri ise PKOS’da normal 

kadınlardakinden önemli derecede düşüktür. Birçok risk faktöründen bağımsız olarak 

PKOS’da bu lipid profili mevcut olabilirken, lipid metabolizmasında da bu 

faktörlerin etkisi önemli olabilir.  

PKOS da lipid anormalliklerine predispozisyon oluşturan mekanizmalara 

bakılmaksızın, bu hastalar koroner damarlarda plak gelişmesi için risk altındadırlar 

(116). Hepatik lipaz etkisiyle, trigliserid çok düşük dansiteli lipoprotein ve orta 

dansiteli lipoprotein LDL kolesterole dönüşür. Bir diğer lipoprotein, lipoprotein-a da 

aterojeniktir ve LDL-kolesterol yükseldiği zaman en bariz etkiye sahiptir. LDL-

kolesterolün aterojenik özellikleri iyi belirlenmişken, düşük HDL-kolesterol ve 

yüksek trigliseridlerin kadınlarda koroner arter hastalığı için, erkeklerden daha 

prediktif olabileceğini gösteren deliller mevcuttur (119).  

PKOS’lu hastalarda obezite, insülin direnci, hiperinsülinemi, bozulmuş 

glukoz toleransı, dislipidemi ve artmış visseral adipozitenin bulunması 

kardiovasküler hastalıklara (KVH) eğilim yaratır. Bu sendromun gözlendiği 

kadınlarda artmış KVH riski tam olarak gösterilemese de, veriler kardiovasküler 

hastalık sıklığının arttığını  göstermektedir (120). 

Artmış kardiyak morbidite ve mortaliteye yönelik kanıtlar da yetersiz ve bu 

konuda yapılan çalışmalarda da farklı sonuçlar bildirilmektedir. Yapılan ilk dönem 

çalışmalarında PKOS’lu kadınlarda nonfatal, fatal KVH sıklığında artış gözlenmese 

de, nonfatal serebrovasküler hastalık görülme sıklığında artış saptanmıştır (120). Bir 

diğer çalışmada bunun aksine öyküde menstrual düzensizlik olmasının nonfatal ve 

fatal koroner kalp hastalığında artış ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (120). 

Yakın zamanda yapılan Women’s Ischemia Evaluation Study (WISE) alt grup 

çalışmasında PKOS’lu hastalarda ilk dönem çalışmalarının aksine daha yüksek 
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sayıda kardiovasküler olay izlenmiştir. Ayrıca, aynı çalışmada PKOS’lu kadınlarda 

çoklu damar koroner hastalık sıklığı, artmış serum testosteron seviyeleri ile korele 

olarak daha yüksek saptanmıştır. Yine aynı çalışmada PKOS’lu hastalarda diabet, 

obezite ve metabolik hastalık sıklığında artış izlenmiş ve beş yıllık dönemi 

kardiovasküler hastalıksız geçirme sıklığı PKOS’lu hastalarda %78,9 iken, PKOS 

özellikleri taşımayan kadınlarda %88,7 olarak gözlenmiştir. Bu çalışmada 

araştırıcılar postmenopozal kadınlarda PKOS özelliklerinin tanımlanmasının koroner 

arter hastalığı ve kardiovasküler olaydan korunmada bir fırsat yaratabileceğini 

savunmuşlardır (120).   

Krentz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 713 postmenopozal intakt overleri 

olan nondiabetik kadın hastada öyküde PKOS özelliklerinin bulunması 

(premenopozal menstrual düzensizlik, hirsutizm) veya mevcut hiperandrojenizm 

varlığı ile kardiovasküler hastalık arasında kademeli bir ilişki olduğu gözlenmiştir 

(120). 

Sonuç olarak şuan ki epidemiyolojik veriler PKOS’da kardiovasküler hastalık 

sıklığının artmış olduğunu göstermektedir ve bu artışın da çoğunlukla artan genel ve 

abdominal obeziteye, hiperinsülinemiye ve hiperandrojenemiye bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Henüz reproduktif dönemde iken PKOS özelliklerinin 

tanımlanması ve kardiovasküler riskin belirlenmesi ve hastaların bu açıdan taranması 

kardiovasküler olaydan korunmada bir fırsat yaratabilir.   

 

2.1.10.3. Hipertansiyon 

PKOS'da HT gelişimine yol açan faktörler insulin direnci, hiperandrojenemi, 

obezite ve artmış sempatik sinir sistemi aktivitesidir. Bu olgularda HT’a yol açan risk 

faktörlerinin yapılacak tarama testleri ile tespit edilmesi ile, erken dönemde 

müdahele edilerek HT ve kardiyovasküler hastalık engellenebilir. PKOS olgularında 

HT gelişiminin obeziteden bağımsız olup olmadığı noktası tartışmalıdır. Yine de 

PKOS olgularında HT önlenmesinde kritik nokta yaşam tarzı değişimi yani diyet ve 

fiziksel aktivitedir.  

Chen ve arkadaşlarının ortalama yaşları 24 olan PKOS’lu hastalarla yaptığı 

bir çalışmada, serum serbest androjen indeksi veya total testosteron seviyelerinin , 
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yaş, BMI, insülin rezistansı veya dislipidemiden bağımsız olarak hem sistolik hemde 

diastolik kan basıncı ile ilişkili olduğunu saptamışlar (121).  

 

2.1.10.4. PKOS’da Gebelik Komplikasyonları: 

PKOS’lu gebelerin gebelikleri sırasında spontan abortus, gestasyonel diabet, 

gebeliğe bağlı hipertansiyon gelişme riski ve düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma 

riskleri artmıştır (122). Gebelik kaybında; obezite, hiperinsulinemi, LH 

düzeylerindeki artış ve endometrial disfonksiyon suçlanmaktadır. Ayrıca PKOS’lu 

hastalarda serum seviyeleri artmış olduğu bilinen PAI-1’in gebelik kaybı için bir risk 

faktörü olabileceği (37) ve bu risk artışına da anormal plasentasyona ve 

hipofibrinolizise neden olarak yol açtığı düşünülmektedir. 

 

2.1.10.5 .Jinekolojik Maligniteler 

PKOS’lu hastalarda uzun süreli karşılanmamış östrojen etkisi, endometriyal 

hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttıran ana nedendir. Östrojen miktarındaki 

artıştan kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsulinemi sorumludur. Ancak PKOS 

hastalarında endometriyal kanser sıklığının ya da endometriyal kansere bağlı 

mortalitenin artmış olduğu gösterilememiştir (123). PKOS’un artmış östrojene bağlı 

olarak meme kanseri insidansını arttırdığı ve kronik anovulasyona bağlı olarak da 

over kanseri insidansını azalttığı iddia edilmiş; ancak uzun dönem retrospektif 

çalışmalarda PKOS hastalarında bu kanserlerin gelişme riskinde veya neden 

oldukları mortalitede artış bulunmamıştır (46).  

Sonuç olarak şu ana kadar PKOS ile kanser ilişkisini destekleyen güçlü 

kanıtlara rastlanmamıştır. Bunun sebebi de yapılan çalışmaların çoğunun kontrollü 

çalışma olmaması ve sendromu tanımlamak için kullanılan tanı kriterlerinin 

farklılıklar içermesidir. Ancak mevcut veriler ışığında özellikle başta endometrial 

kanser olmak üzere PKOS ile jinekolojik kanserlerin ilişkisini gözardı etmek 

mümkün değildir. Polikistik over sendromu ile epitelyal over kanseri arasındaki ilişki 

ile ilgili sonuçları tartışmalı olmakla birlikte az sayıda güvenilir çalışma mevcuttur. 

PKOS ile meme kanseri arasında ilişkiden bahseden çalışmalarda da böyle bir ilişkiyi 

yok saymak veya güçlü bir ilişkiyi kabul etmek için yeterli değildir. Günümüzde 

PKOS'lu hastalarda kanser için genel bir tarama önermek doğru gözükmemektedir. 
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Bu konuda yapılması gereken risk faktörlerini ortaya koymak ve yüksek riskli 

hastaları belirlemektir (124). 

 

 

2.1.11.PKOS’da Tedavi 

 PKOS’ta tedavinin amacı;m yaşam tarzı modifikasyonu ve kilo kaybı, insülin 

rezistansı sonuçlarını önleme, gebelik istemine yönelik tedavi, dolaşımdaki 

androjenleri azaltmak, reprodüktif fonksiyonu düzeltmek, endometriumun 

korunması, dislipidemi, HT, aterosklerotik kalp hastalığı tedavisidir. 

 

2.1.11.1. Yaşam tarzı değişiklikleri: 

Kilo kaybı ile SHBG seviyesi yükselir ve insülin rezistansı azalır. Vücut 

ağırlığının % 5’inden fazla kilo kaybı androjen seviyelerini düşürebilmekte ve 

ovulasyonun spontan geri dönmesini sağlayabilmektedir. Düzenli egzersiz de insülin 

rezistansında azalmaya yardımcı olur (76).  

 

2.1.11.2. İnsülin duyarlılığını artırıcı ajanlar: 

Bu ilaçlar periferde insüline olan duyarlılığı artırır, dolaşımdaki insülin 

seviyesini azaltırlar. Bu gruptaki ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardır. 

Etkileri kişisel farklılıklar gösterir. İnsülin sekresyonunu artırmazlar ve nadiren 

hipoglisemiye yol açarlar. Troglitazon grubu ise, hepatotoksisitesi nedeniyle 

kullanımdan kaldırılmıştır. Bu ilaçların PKOS tedavisinde kullanılması için FDA 

(food&drug administration) onayı yoktur. Biguanid grubundan olan metformin 3-6 

ay kullanıldığında, hastaların yarısında ovulasyon sağlanmıştır. Uzun dönem 

tedavide androjen seviyelernii de azaltabilmektedir. Ayrıca klomifen sitrata dirençli 

PKOS olgularında; % 37 oranında spontan ovulasyon sağladığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Bunu ovulasyon eşiğini düşürerek yaptığı düşünülmektedir ve klomifene 

alternatif, hatta adjuvan ajan olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (76,125). 

 

2.1.11.3. İnfertilite Tedavisi 

PKOS da gebelik istemi olan olgulara ovulasyon indüksiyonu yapılır ve 

indüksiyonda seçilecek ilk ajan klomifen sitrattır. % 80 olguda ovulasyon, % 40 

olguda ise gebelik elde edilebilir (126). Klomifen direnci varsa gonadotropinlere 
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geçilir. Bu tedavi ile de % 90 ovulasyon, % 15-20 gebelik elde edilir. Klomifene 

dirençli olgular için diğer tedavi yöntemleri; kortikosteroid kullanımı veya ovaryen 

drilling operasyonudur ve bu yöntemlerle hiperstimulasyon ve çoğul gebelik riski de 

alınmamış olunur. Bu olguların in vitro fertilizasyon (IVF) sonuçları da iyidir 

(76,127). Ancak cerrahi tedavide klomifene dirençli ve gonadotropin tedavisi almak 

istemeyen seçilmiş olgularda kullanılmalıdır çünkü postoperatif adezyon gelişimi 

olabilir.  

 

2.1.11.4. Menstrüel disfonksiyon Tedavisi  

Karşılanmayan östrojen etkisi ile endometriyal hiperplazi ve uzun dönemde 

endometrium ca riski açısından; en az 3 ayda bir endometriyal dökülme sağlanması 

gereklidir. Bunun için progesteron ya da oral kontraseptifler kullanılabilir. Ancak bu 

ajanların bir süre kullanımı sonrası tedavi kesildiğinde siklusların düzelmesi 

beklenmemelidir ve bu durum hastaya anlatılmalıdır.  

 

2.1.11.5. Hiperandrojenizm tedavisi 

Bu amaçla farmakolojik olarak oral kontraseptifler, siproteron asetat, GnRH 

agonistleri, glukokortikoidler, flutamid, spironolakton  ve finasterid kullanılabilir. 

Nonfarmakolojik olarak Tıraş, kiyasal tüy dökücüler, kremler, elektrolizis ve lazer 

yöntemleri kullanılabilir. Kilo kaybıda androjenlerin düzeyini azaltarak kıl 

büyümesini yavaşlatabilir (46,126) . 

PKOS’lu kadınlarda tedavinin primer amaçlarından birisi 

hiperandrojeneminin klinik etkilerini düzeltmek olmalıdır çünkü en başta infertilite 

olmakla birlikte, en sık şikayet konusu aşırı kıl gelişimidir. Bu tedavi 3 yolla; 

ovaryan steroidogenezin supresyonu, hedef dokularda androjen etkisinin önlenmesi 

ve hiperinsülineminin azalması ile başarılabilir.  

Oral kontraseptifler ovaryan androjen üretiminin supresyonuna ilave olarak 

SHBG’yi arttırır ve testosteronun metabolik klirensini kolaylaştırır. Östrojen–

progestin kombinasyonu içeren oral kontraseptiflerin kullanımının hirsutizm 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak hastaların cevabı tedavi basındaki kıl 

artışının şiddetine bağlı olarak değişir. Bu tedavi aynı zamanda düzenli siklik 

çekilme kanaması yapar ve yeterli progesteron sağlayarak aşırı endometrial 
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proliferasyon ve hiperplaziyi önler. Hirsutizm tedavisindeki sonuçlar en erken 6 ay 

sonunda ortaya çıkar ve tatminkar sonuçlar için farmakolojik ajanlarla mekanik-

kozmetik yöntemler bir arada kullanılmalıdır. Oral kontraseptif tedavi ile önceden 

oluşmuş mevcut kıllar kaybolmamakta ancak yeni kıl follikülü oluşumu 

engellenebilmektedir (128).  

Spironolakton; etkisini Dihidrotestosteron (DHT) ‘nun kıl folliküllerindeki 

reseptörlere bağlanmasını yarışmalı olarak inhibe ederek veya 5-alfa redüktaz 

aktivitesini azaltarak gerçekleştiren bir aldosteron antagonistidir. Ayrıca  

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

üretimini inhibe eder . Spironolaktonun etkinliği doz bağımlı olup günde 200 mg ile 

daha iyi sonuçlar alınır. Bir süre sonra idame dozu olan 25-50 mg a geçilir. Hastalara 

maksimal etkinin tedavinin 6. ayında görüleceği söylenmelidir. Geçmiste hafif 

hipertansiyon tedavisinde kullanılan spironolaktonun hafif diüretik etkisi olabilir. Bu 

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

nedenle takip edilmelidir (116). 

Finasterid 5-ά redüktazı inhibe eder ve testosteronun dihidrotestosterona 

dönüşümünü engeller. 

Flutamid nonsteroid yapıda bir antiandrojendir. Günde 3 defa 250 mg dozda 

verilebilir. Günlük 250-500 mg’lık dozlarda hirsutizm için etkili bir tedavi sağlar. 

Siproteron asetat; reseptör düzeyinde testosteron ve DHEA-S için kompetetif 

inhibitör olan kuvvetli bir progestin ve androjen reseptör blokörüdür. Hem LH 

supresyonu sağlayarak gonadotropin sekresyonunu inhibe eder hem de androjen 

reseptörlerine bağlanarak androjen etkisini bloke eder. Hirsutizmde belirgin düzelme 

tedavinin üçüncü ayında görülür. Ülkemizde kullanımı yaygındır. Gebelikte 

kullanımı kontrendikedir.  

GnRH agonistleri hipofiz supresyonu ile hirsutizmin gerilemesini sağlar 

ancak komplike ve pahalı bir tedavidir.  

 

2.1.11.6. Uzun dönem sağlık risklerine yönelik tedavi 

PKOS hastalarında artmış glukoz intoleransı ve Tip 2 DM riskine yönelik 

olarak tanı aşamasında OGTT uygulanmalı ve glukoz homeostazı 

değerlendirilmelidir. Bozulmuş glukoz toleransı ve Tip 2 DM ilerleme hızı da artmış 
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olduğundan normal glukoz toleransı durumunda OGTT her yıl tekrarlanmalıdır 

(128). Böylelikle yüksek riskli bireylerde yaşam tarzı değişikliği ve metformin gibi 

erken tedavi seçenekleriyle Tip 2 DM’a progresyon geciktirilebilir ya da önlenebilir. 

Gerek Tip 2 DM gerekse kardiyovasküler hastalık gibi uzun dönem sağlık riskleri 

yönünden kilo kontrolünün önemi hastaya vurgulanmalıdır. Diyet ve egzersiz 

uygulamaları ile sağlanan çok düşük düzeydeki kilo kayıplarının bile metabolik, 

endokrin ve reprodüktif parametreler üzerinde olumlu etkileri gözlenmiştir (129). 

Diyetin yararlı etkileri kompozisyon değişikliğinden ziyade kalori kısıtlamasına 

bağlıdır (46). 

Ayrıca, düzenli fiziksel aktivite kilo kaybı sağlanamadığında dahi insülin 

direncinde düzelmeye neden olabilmektedir. PKOS’de uzun dönem sağlık risklerinin 

önlenmesine yönelik stratejilerin belirlenebilmesi yönünden yaşam tarzı 

değişiklikleri ve farmakolojik tedavi seçeneklerini değerlendiren geniş ölçekli ve 

uzun süreli klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.   

 

2.2.  Endotel ve NO 

2.2.1. Endotel  

2.2.1.1. Endotel fonksiyonları 

Endotel fizyolojik ve patolojik uyarılara karşı, kardiyovasküler fonksiyonları 

düzenlemede önemli bir role sahiptir. Klinik olarak hastalık belirtileri ortaya 

çıkmadan önce endotel fonksiyonları bozulmaktadır. Bu nedenle, endotel 

fonksiyonlarının değerlendirilmesi önem kazanmaktadır.  

Endotel fonksiyonları temel olarak şunlardan oluşur :  

1.Damar tonusunun regülasyonu:  

2.Dolaşan hücre fonksiyonunun regülasyonu  

3. Koagülasyon ve fibrinolizisin düzenlenmesi  

  

2.2.1.1.1.Damar tonusunun regülasyonu:  

Arteriyel sistemin görevi, dokulara yeterli perfüzyonu sağlamak ve her kalp 

atımı sırasında kan basıncında ve akımında oluşabilecek değişiklikleri dengelemektir. 

Dokularda kapiller damarlar düzeyinde kan akımı arteriol ve postkapiller venül 

tonusundaki değişimlerle sabit tutulur. Akımın bu şekilde düzenlenmesi vasküler 
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yatağın rezistansının değiştirilebilmesine bağlıdır. Endotel lokal olarak etki eden ve 

böylece vasküler tonusun ayarlanmasını sağlayan NO, prostasiklin, anjiyotensin II, 

endotelin ve endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör gibi birçok mediyatör 

üretebilir ve bu mediyatörlere tepki verebilir (130). Normalde bazıları vazodilatatör 

bazıları vazokonstriktör etkiye sahip bu mediyatörler doku perfüzyon ihtiyacına göre 

salınarak vasküler tonusu ve yeterli doku perfüzyonunu sağlarlar. 

 

2.2.1.1.2. Dolaşan hücre fonksiyonunun regülasyonu  

Endotel kanda dolaşan hücreler ile onu çevreleyen dokular arasında bir sınır 

teşkil eder. Aynı zamanda lokal aktif moleküller sentez ederek veya dolaşan 

hücrelere uygun yüzey reseptörleri üreterek dolaşan hücrelerin fonksiyonlarını da 

kontrol eder. Sağlıklı bir arterde lökositler, eritrositler ve trombositler endotele 

yapışmaz veya dokulara göç etmez. Normal fonksiyone bir endotel doku hasarının 

olduğu bölgelere olan inflamatuar hücre göçünü de düzenler. Fakat bu mekanizmanın 

bozulmuş, yanlış işleyen durumları aterosklerozun erken lezyonlarından da sorumlu 

olabilir (131,132)  

Hücre adezyonu  hücre adezyon molekül ailesi arasındaki ilişkilere bağlıdır.  

 NO’in de in vitro olarak endotel hücre yüzeyindeki adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiştir (133).  

 Adezyon molekülleri endotel hücreleri tarafından dolaşıma salınır ve 

endotelyal hücre hasarı ile giden durumlarda bu moleküllerin kandaki miktarı artar 

ve bu hastalıkların prognozu ile de ilişkilidir. Giderek artan epidemiyolojik bilgilerle 

adezyon molekülleri ve bunların ekspresyonunu indükleyen sitokinlerin sağlıklı 

insanların dolaşımında artmış olarak saptanmasının kardiyovasküler riski öngörmek 

için kullanılabileceği düşüncesi oluşmuştur (134).  

Hücre adezyonunun endotel tarafından düzenlenmesi gibi, dolaşan hücreler 

de salgıladıkları mediyatörlerle endotel fonksiyonlarını düzenleyebilirler. Sağlıklı 

endotelde NO ve prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe edebilir ve bu özellik 

endotelin NO üretiminin azaldığı ateroskleroz gibi durumlarda klinik önem kazanır 

(134). 
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2.2.1.1.3. Koagülasyon ve fibrinolizisin düzenlenmesi  

Trombüs oluşumu dolaşan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktörler 

arasındaki dengeye bağlıdır. Aterosklerotik durumun ilerlemesinde trombozun 

merkezi bir rolü vardır ve akut arteriyal tıkanmaya yol açarak akut koroner 

sendromların oluşumuna neden olur. Trombus oluşumu çok basamaklı bir olaydır. 

İlk olarak oluşan trombosit agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin oluşumu ile 

sonuçlanan bir dizi olayı başlatır. Bu olaylar sırasında endotel tabakasının birçok 

yerde düzenleyici rolü bulunmaktadır.  

Fibrinolitik sistem fibrini parçalar ve pıhtı oluşumunu azaltır. Doku tipi 

plazminojen aktivatörü/tPA ve PAI-1 arasındaki denge kanın fibrinolitik aktivitesini 

belirler. Normal koşullarda endotel hücresinin PAI-1 üretimi kısıtlıdır. Son dönemde 

yapılan çalışmalarda NO ve bradikininlerin de lokal koagülasyon ve fibrinolitik 

sistem üzerine düzenleyici etkilerinin olduğunu göstermiştir (134).  

 

2.2.1.2. Endotel Disfonksiyonu 

  Endotel tabakasının normal işlev görmesi endotel kaynaklı gevşetici (EDRF) 

ve endotel kaynaklı konstriktör (EDCF) maddeler arasındaki dengeye bağlıdır (Şekil 

2.3). Bu denge bozulduğunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir (84). Endotel 

disfonksiyonu terimi  genellikle endotel bağımlı vazodilatasyondaki bozulmayı 

tanımlamak için kullanılır. Genel olarak endotel disfonksiyonu üzerine yapılan 

çalışmalar aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonkisyonunu sadece 

aterosklerozun bir erken belirteci olarak düşünmek doğru olmaz. Sağlıklı endotel 

kardiyovasküler kontrolde merkezi bir roldedir.  
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Şekil 2.3 Endotel kaynaklı gevşetici (EDRF) ve endotel kaynaklı konstriktör (EDCF) maddeler 

arasındaki denge 

 

 Vasküler biyologlar arasındaki konsensus endotel fonksiyon bozukluğunun, 

aterosklerozun başlangıç lezyonu olduğu yönündedir (136). Ayrıca koroner arter 

hastalığının manifestasyonlarında da önemli rol oynar. İlk olarak 1986 da ilerlemiş 

aterosklerozu olan hastaların koroner arterlerinde endotel disfonksiyonunun varlığı 

gösterilmiştir (137). Sağlıklı endotelde endotele bağımlı NO salınımı sayesinde 

asetilkoline yanıt vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozukluğunda karşılıksız 

kalan muskarinik düz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol açar. Ateroskleroz 

ayrıca asetilkolinle indüklenen koroner kan akım artışını da bozar. Ateroskleroz 

varlığında oluşan bu disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmuş NOS aktivitesi olarak 

öne sürülmüştür (138). Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara içiciliği gibi 

ateroskleroz için risk faktörlerine sahip semptomsuz gençlerde ve çocuklarda da 

endotel disfonksiyonu gösterilmiştir (139). Anormal endotel fizyolojisi hem 

aterosklerozun erken dönemi ve oluşumunda, hem de geç dönemde dinamik plak 

kontrolünde rol oynamaktadır. Endotel bağımlı dilatasyonda bozulmaya neden olan 

durumlar Tablo 2.4’te gösterilmiştir (134).  
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Tablo 2.5 Endotel bağımlı vazodilatasyonda bozulmaya yol açan durumlar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2. NO  

Vasküler tonus nöral ve humoral birçok faktör tarafından düzenlenir. Bu 

faktörler arasında yer alan Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) ‘nin varlığı 

ilk defa 1980 yılında Furchgott ve Zawadzki tarafından (140) tavşan aortasında 

asetilkoline bağlı gevşeme ile gösterilmiştir. Daha sonra Palmer ve ark (141) 

EDRF’nin kimyasal yapısının NO olduğunu ortaya koymuşlardır. İnsan ve 

hayvanlarında NO üretebildiklerinin ortaya konması ile 1987 yılına kadar insan 

bedeninde bulunuş nedeni ve metabolizması hakkında çok az şey bilinen NO ‘in 

fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolü anlaşılmış ve 1992’de yılın molekülü 

seçilmiştir (142,143).  

NO, kimyasal olarak stabil olmayan bir serbest radikaldir. Lokal vasküler 

denge için esansiyel olup, 5-10 saniye arasında değişen yarı ömrü nedeniyle hücre 

dışı alanda sadece lokal bir etkiye sahiptir. NO, tüm nitrovazodilatatörlerin aktif 

komponentidir (144). 

Ateroskleroz                                   Tip I ve Tip II diyabet 

Hiperkolesterolemi                         Hiperglisemi 

Düşük HDL kolesterol                   Akut postprandiyal hiperglisemi 

Yüksek Lp(a)                                 Aktif-pasif sigara içiciliği 

Küçük yoğun LDL                          Dilate kardiyomyopati 

Hipertansiyon                                 Chagas hastalığı 

Hiperhomosisteinemi                     Yaşlanma 

Post menapozal kadınlar                Metiyonin yüklemesi 

Vaskülitler                                      Kawasaki hastalığı 

Sendrom X                                     Preeklampsi 

Variant angina                                Pulmoner hipertansiyon 

İnsulin rezistansı 

Koroner arter hastalığı için aile öyküsü 

Transplantasyon aterosklerozu 

Gebeliğin indüklediği hipertansiyon 
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2.2.2.1.NO Görevleri 

NO, kardiyovasküler sistemde çok çeşitli düzenleyici mekanizmalara katılır. 

Bunlardan bir taneside vasküler tonusun düzenlenmesidir. Endotel bağımlı 

vazodilatasyonun en önemli aracısı konumundadır. NO aynı zamanda, vasküler düz 

kas proliferasyonunun inhibisyonu ile vasküler yapıyı düzenler. Trombosit adezyonu 

ve agregasyonunun inhibisyonu, monosit adezyonun inhibisyonu ile vasküler 

sistemde hücre-hücre etkileşiminde düzenleyici role sahiptir. Bu nedenlerle NO 

vasküler homeostazisin endotel bağımlı düzenlenmesinde hayati rol oynar (145). 

Endotelyal L-arjinin / NO yolağının fonksiyon bozukluğu; hiperkolesterolemi, 

hipertansiyon, sigara, DM, homosistein ve vasküler inflamasyon gibi birçok 

kardiyovasküler risk faktörünün aracılığında vasküler sistem üzerinde zararlı etkiler 

oluşturur (146). 

 

2.2.2.2. NO Etki Mekanizması 

Nitrik oksid sentezinde etkili olan başlıca uyaranlar; kan akımının damar 

üzerinde olusturdugu basınç, asetilkolin ve bradikinindir (147, 148). Asetilkolin, 

endotel hücre yüzeyinde bulunan G proteine bağlı reseptöre bağlanır. G proteininde 

oluşan konformasyonel değişiklikle fosfolipaz-C aktive olur. Aktifleşen fosfolipaz-C, 

fosfatidil inositol bifosfat’ ı (PIP2) fosfatidil inositol 1,4,5- trifosfat (IP3) ve 1,2-diaçil 

gliserol’ e (DAG) dönüştürür. Sitoplazmada IP3 seviyesinin artışı endoplazmik 

retikulumda (ER) depolanan Ca+2’ un sitoplazmaya geçisini tetikler. Sitozolde olusan 

Ca+2/ kalmodulin kompleksinin NOS enzimini aktive etmesi sonucu L-Arginin ve 

O2’ den, sitrulin ve NO sentezlenir (Sekil 5) (147). Endotel hücresinden salınan NO, 

düz kas hücrelerine difüzyon ile geçer. Kas hücresi içerisinde artan NO 

konsantrasyonu, döngüsel Guanozin monofosfat (cGMP) artısını tetikleyerek protein 

kinaz G’ yi aktive eder. Hücre içi Ca2+ seviyesi azalır ve kas hücresi gevşer (147). 

Nitrik oksid sentazı inhibe eden çesitli arginin türevlerinin deney hayvanlarına 

verildiğinde gözlenen kan basıncındaki ani yükselme, NO’ nun fizyolojik rolünü 

desteklemektedir. Normal kan basıncının korunması için NO’ nun tonik salınımı 

gerekmektedir. 
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Şekil 2.4 Nitrik Oksit etki mekanizması 

 

2.2.2.3. Nitrik Oksid Sentaz (NOS) ve Görevleri 

NO, Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından L- arginiden sentezlenir. NOS'un 

nöronal (nNOS veya NOS 1), sitokinle-indüklenen (iNOS veya NOS 2) ve 

endotelyal (eNOS veya NOS 3) olmak üzere üç ayrı izotipi tanımlanmıştır (149). 

Bunlardan nNOS ve eNOS izotipleri hücrede yapısal olarak aktif halde iken, iNOS 

düzeyi ve aktivitesindeki artış ortamda sitokinlerin bulunmasına bağlıdır. eNOS hem 

in vivo hem de in vitro şartlarda sürekli sentez edilen tek NOS izoformudur (5). 

Nitrik oksid sentazın endotelyal ve nöronal izoformları Ca+2/kalmodulin 

mekanizmasına bağımlı bir şekilde bazal NO seviyesini az miktarda yükseltir. NOS 

enziminin her üç izoformuda kalpte mevcuttur.  

 

2.2.2.4. E-NOS geni  

Endotelyal nitrik oksit sentaz geni 7 q 32-7 q terminal (ter) bölgesinde yer alır (Şekil 

4).  eNOS geninin kodladıgı Messenger RNA (mRNA) 4052 nükleotid içerir ve 

haploid genomda tek kopya olarak bulunur (150). eNOS geni 1203 amino asitten 

oluşan eNOS enziminin transkripsiyonundan ve sentezinden sorumludur. Yirmi altı 

ekson içeren eNOS geni 21 kilobazlık genomik DNA’ dan oluşur (5). 
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Şekil 2.5 e-NOS Geninin Yerleşimi 

 

2.2.2.5. İnsanda eNOS Gen Polimorfizmleri  

Aynı tür organizmalar genellikle birbirinden farklı fenotip gösterirler. Bu 

farklılıklar genetik olarak belirlenmiştir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bir çok 

gen lokusunda iki allel yer alır. Mutasyonların fenotipe farklı yansımalarının nedeni 

çoklu allerin varlığındandır. Genetik polimorfizm, bir popülasyonda, farklı allelere 

bağlı, genetik olarak belirlenmiş iki ya da daha çok alternatif fenotipin görülmesidir. 

Çoklu allel içeren bir bölge polimorfiktir (151,152).  

İnsanlarda eNOS geninin 3 değişikik polimorfizm varyasyonu bulunmuştur. 

İntron 18’de; Ala27Cys ve intron 23’de; Glu10Thr, tek nükleotid değişimi olduğu 

gösterilmiştir. Bunun yanında intron 4, 12 ve 23’de değişken tekrarları vardır. 

Bunların sonucunda normal fonksiyonel bir enzim oluşsa da polimorfizmler 

transkripsiyon ve işlev hızlarında değişime sebep olabilmektedir. İntron 13’de 

polimorfizmi olan bireylerde artmış koroner arter hastalığı riski olduğu, intron 4’de 

polimorfizmi olan bireylerde ise artmış diyabetik nefropati riski olduğu saptanmıştır 

(16,17). 
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Promotor bölgede 3 tek nükleotid değişimi saptanmıştır; T786C, A922G ve 

T1468A. Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu ve dolayısıyla enzim seviyelerini 

değiştirebildiği gösterilmiştir. Bulunan son polimorfizm ise ekson 7’nin açık okuma 

bölümünde, Glu298Asp değişimi olarak saptanmıştır. 

 

2.2.2.5.1. e-NOS -786 T/C polimorfizmi 

 e-NOS geninin 786. bölgesindeki Timin nükleotidi yerine Sitozin 

nükleotidinin geçmesi ile oluşur. Yapılan çalışmalarda bu polimorfizmin MI (13), 

koroner arter spazmı (12), çocuk ve adölesanlarda metabolik sendrom (24), esansiyel 

HT (15), preeklampsi (31), insülin rezistansı (20), DM (153), reprodüktif 

fonksiyonlar (28,29) ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

 

2.3. NO ve PKOS 

 Klinik çalışmalar; NO yapım azlığı yada yıkım fazlalığı sonucu oluşan 

endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulmasının, periferik ve koroner endotel 

fonksiyon bozukluğu ile yakından ilişkili olduğuna işaret etmektedir (154). Endotel 

hücresindeki NO sentezinin, endotel hücre adhezyon moleküllerinin ve kemokinlerin 

sentezini azalttığı, trombosit aktivasyon ve agregasyonunu engellediği, bu şekilde 

önemli antiinflamatuvar ve antitrombotik etki gösterdiği belirlenmiştir (155). Yapılan 

birçok çalışmada da PKOS’lu  kadınlarda endotel fonksiyonlarının bozulmuş olduğu 

gösterilmiştir (156-158).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Kontrol ve Çalışma grubu 

Kontrol grubu, 15-49 yaş aralığında, herhangi bir sağlık problemi olmayan, 

sağlıklı  PKOS tanı kritelerine uymayan 93 bireyden oluşturuldu. 

Çalışma grubu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

hastalıkları ve Doğum polikliniğine başvuran klinik olarak PKOS tanısı konulmuş 

108 hastadan oluşturuldu. 

PKOS tanı kriteri olarak 2003 Rotterdam kriterleri kullanıldı. Bu tanı 

kriteleri: 

1. Oligomenore-amenore 

2. Hiperandrojenizmin klinik ve / veya biyokimyasal belirteçleri 

3. USG’de polikistik over görünümü ile diğer sebeplerin dışlanması ( en az 

bir overde 2-9 mm ‘lik 12 adet follikül varlığı veya en az 10 cm3 ‘lük 

over hacmi esas alınmıştır. ) 

PKOS tanısı için bu kriterlerden ikisinin varlığı gereklidir. 

Tüm olguların ayrıntılı anamnezlerinin alınmasını takiben istirahat halinde 

tansiyon arteryel (TA) değerleri ölçüldü. Boy ve kiloları ölçülerek BMI vücut ağırlığı 

(kg) /  boy 2   (m2) formülüne göre hesaplandı. Bel ölçüsü olarak göğüs kafesi ile 

krista iliakalar arasındaki en küçük çevre ölçülürken, kalça ölçüsü olarak bel ve 

uyluklar arasındaki en geniş çevre ölçüldü. WHR  hesaplandı. Klinik hirsutizmin tanı 

ve derecelendirmesi için  F/G  kullanıldı. Bu sisteme göre 9 anatomik bölge . (üst 

dudak, çene, gögüs, üst karın, alt karın, kol içi, uyluk,  sırt ve bel) değerlendirilerek; 

her bölge için 0 (terminal kıl gelişimi yok) ile 4 (maksimum kıl gelişimi) arasında 

puan verildi.  Sekizin altındaki skorlar normal kabul edilirken, 8-36 arasındaki 

skorlar patolojik olarak değerlendirilerek, hirsutizmin derecesiyle doğru orantılı 

kabul edildi. PKOS’lu hastalarla kontrol grubunun demogafik, antropometrik 

ölçümleri ve labarotuar değerleri karşılaştırıldı. 

Overler pelvik veya transvajinal USG ile değerlendirilmiş olup görünümüne 

göre normal veya   2-9 mmlik ≥ 12 adet folikül görüntüsü olanlar polikistik over 

olarak gruplandırıldılar. 

Tüm hasta ve kontrol grubundaki olgulardan bir gecelik açlığı takiben sabah 

saat 08.00- 09.00  arsında istirahat halinde biyokimyasal tektikler için venöz kan 
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örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinde rutin biyokimyasal parametreler bakıldı. 

Çalışmaya dahil edilen tüm olgularda açlık kan şekeri (AKŞ) , açlık insülini, total 

kolesterol, trigliserid, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol, VLDL- kolesterol, beyaz 

kan hücre sayısı (WBC), hemoglobin (Hb), hemotokrit (Hct) değerleri ve spontan 

veya progesteronla indüklenmiş menstrüasyonun ilk 5 günü içerisinde FSH, LH, E2, 

progestron, Total testesteron, PRL, DHEA-S ve serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), 

sTSH düzeylerine bakıldı.  

Çalışmaya katılan her birey ‘Gönüllü Olur Formu’ nu okuyup imzalayarak 

çalışmaya katılmayı kabul etti. Ayrıca her olgudan EDTA’lı tüplere 3 ml  kan örneği 

alındı.  

 

3.2. Polimorfizm Analizi Aşamaları ve Kullanılan Kimyasallar 

3.2.1. DNA İzolasyonu için kullanılan kimyasallar 

1. Bağlanma çözeltisi (Binding Buffer) 

2. Proteinaz K 

3. İnhibitör Uzaklaştırıcı Çözelti ( İnhibitör Removal Buffer) 

4. Yıkama Çözeltisi (Wash Buffer) 

5. Elüsyon Çözeltisi (Elution Buffer) 

6. Filtre Tüpleri  

7. Toplama (Collection) Tüpleri 

 

3.2.2. RT-PCR Hibridizasyon Probları ve Kit içeriği 

e-NOS gen polimorfizmini RT-PCR ile saptamak için ilgili gen bölgesine 

spesifik  hibridizasyon probları kullanıldı.  

1. Prob 

2. MgCl2 (25 mM) 

3.H2O: saf su 

4. Reaksiyon karışımı  

 

3.2.3. RT- PCR karışımında bulunan bileşenler; 

1. Genomik DNA 

2. Bir çift primer 
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3. DNA zincirinin uzama reaksiyonunu gerçekleştiren ısıya dayanıklı 

polimeraz enzimi (Taq Pol. enzimi) 

4. Enzimin çalışması için gerekli kofaktör olarak görev yapan Mg iyonunu 

sağlayan MgCl 2 

5. Yapılan amplifikasyona göre değişik miktarlarda hazırlanan dNTP 

karışımı  

6. Deiyonize veya steril su 

 

3.3. DNA izolasyonu ve e-NOS gen polimorfizmi RT-PCR Çalışma Protokolü 

3.3.1 Kandan DNA İzolasyonu Aşaması 

Protokol aşağıdaki basamaklardan oluşmaktadır: 

1. EDTA’lı tüplere alınan kandan 200 µl alınıp, üzerine 200 µl bağlanma 

çözeltisi ve 40 µl proteinaz K ilave edildi, pipetaj ile homojenizasyon 

sağlandı. 

2. Tüpler önceden 72 °C ‘ye ayarlanarak kuru ısı bloğunda 10 dk 

inkübasyona bırakıldı. 

3. İnkübasyon sonunda, karışım üzerine 100 µl izopropanol eklendi ve 

pipetaj ile homojonize edildi. 

4. 1.5 ml’lik pastik tüp içerisinde bulunan örneğin tamamı, toplama tüpü 

içine yerleştirilmiş filtreli tüpün içine pipetlendi. 

5. 8000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

6. Santrifüj sonrası filtreli kısım yeni toplama tüpüne aktarıldı. 

7. Filtreli tüpün üzerine 500 µl inhibitör uzaklaştırıcı çözelti eklendi. 

8. 8000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

9. Santrifüj sonrasında filtreli kısım yeni toplama tüpüne aktarıldı. 

10. 500 µl yıkama çözeltisi eklenerek, 8000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

11. Filtreli tüpler yeni toplama tüplerine aktarıldı ve üzerine ikinci kez 500µl 

yıkama çözeltisi eklendi. 

12. 8000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

13. Santrifüj bittikten sonra, tüplerin üst ısmonda biriken üstnatant 

uzaklaştırıldı ve kalan miktar tekrar 17000rpm’de 15 saniye santrifüj 

edildi. 
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14. Filtreli tüpler temiz birer pastik tüpün içine yerleştirildi ve 72 °C’ye 

ayarlanmış kuru ısı bloğunda ısıtılmış olan elüsyon çözeltisinden  200 µl 

ilave edilerek 2-3 dk oda ısısında bekletildi ve sonrasında 8000 rpm’de 1 

dk santrifüj edildi. 

15. Santrifüj sonrası filtreli kısım atıldı. 1.5 ml’lik tüpte kalan çözelti 

genomik DNA’yı içermekteydi. 

16. DNA konsantrasyonu spektrofotometre ve / veya konsantrasyon jeli ile 

tespit edildi. Gerekirse çalışmaya uygun olan 50 pm/ µl konsantrasyona 

ayarlandı. 

 

3.3.2 Real Time PCR ve e-NOS sentaz genindeki -786 T/C  

polimorfizminin çalışılması 

3.3.2.1 Real Time PCR  

Polimeraz Zincir Reaksiyonu, herhangi bir oranizmaya ait genomik DNA’da, 

dizisi bilinen belirli bir bölgenin çoğaltılmasına (amplifikasyon) imkan veren 

invitro DNA sentez yöntemidir.  

 Genel olarak PCR, 3 ana basamaktan oluşur; 

1. Denatürasyon 

2. Bağlanma 

3. Uzama 

Genel olarak RT-PCR ‘da hedef bölgeye özgül uygun primer çiftinin (forward ve 

reverse primer ) ve probların doğru seçimi çok önemlidir. RT-PCR denatürasyon, 

bağlanma ve uzama adımlarının tekrarlarına dayanan 20-40 döngü sonrasında 

tamamlanır ve sonunda hedef DNA’nın milyon kopyası oluşturulur. 

 

3.3.2.2. e-NOS sentaz genindeki -786 T/C   polimorfizminin çalışılması 

Araştırmadaki amacımıza uygun olarak seçilen çalışma ve kontrol grublarının 

DNA’ları izole edildikten sonra, -786 T/C  polimorfizmi için Real Time-PCR (RT-

PCR --Eş Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu) gerçekleştirildi.  

RT-PCR reaksiyonları için ilgili gen bölgesine uygun primer ve problar 

seçildi. Reaksiyon karışımlarına gerekli dNTP, Mg 2+  ve enzim eklenerek uygun 
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çalışma protokolleri ile erime noktası (Tm) analiz edilerek mutasyonlar saptandı. 

Analiz sonuçlarına göre genotiplemeler yapıldı. 

 

3.3.3. RT-PCR için Termal Profil 

e-NOS genindeki -786 T/C mutasyonunu belirlemek için kullanılan termal 

profil; denatürasyon, kantifikasyon, erime eğrisi ve soğutma parametreleri olarak 

belirlendi ve ayarları kaydedildi.  

 

3.4. Sonuçların Değerlendirilmesi  

RT-PCR çalışması sonunda, erime eğrisi analizinde oluşan piklerin erime 

derecelerine göre homozigot yabanıl (wt : wild type) , homozigot mutant ve 

heterozigot genotipler ayırt edildi. Heterozigot genotipler iki farklı erime derecesinde 

iki pike sahipken, homozigot mutant ve homozigot yabanıl genotipler aynı erime 

derecesinde tek pike sahiptirler.  

-786 T/C polimorfizmi için T alleli Tm (erime) değeri 66.17 °C, C alleli için 

59.09 °C’dir. 

TT genotipi homozigot yabanıl, CC genotipi homozigot mutant, CT genotipi 

heterozigot mutant genotiplerdir. 

 

 

Grafik 3.1  -786 CC genotipi (homozigot mutant) 
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    Grafik 3.2 -786  CT genotipi (heterozigot mutant) 

 

 

                Grafik 3.3 -786 TT genotipi (homozigot yabanıl) 

 

3.5. İstatiksel Analiz    

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart 

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği 

kullanıldı. Gruplar arasında sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında Parametrik test 

varsayımları sağlandığında Student T test, sağlanmadığında Mann Whitney U testi 

kullanıdı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Laboratuar Bulguları ve Demogafik Özellikler 

Hastaların genel olarak demografik özellikleri gruplara ve toplamda hasta 

sayısı bazında incelendi. Çalışmaya dahil olan hastaların ortalama yaşı 24.0±5.1 

minimum 15 maksimum 40 idi. Hastaların genel vücut kitle indeksi (BMI) 

ortalaması 23.3±4.7 olarak bulundu. Çalışmaya dahil edilen hastaların açlık kan 

şekeri ve insülin düzeyleri ölçülmüştür ve AKŞ/İnsülin oranı hesaplanmıştır. Açlık 

kan şekeri/ insülin değerinin ortalaması 29.3±16.1 olarak bulundu. 

Hastaların % 41.3 ünde hirşutizm varlığı saptanılmıştır. PKOS grubundaki 

hastaların %69.4 ün, kontrol grubundaki hastaların ise %8.6 sında hirşutizm vardır. 

Gruplar arasındaki bu fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.0001). PKOS 

grubundaki hastalarda hirşutizm sıklığı kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 

saptanmıştır.  

Hastaların % 81.6 sı sigara kullanmamaktadır.Gruplar arasında sigara 

kullanımı açısından istatistik olarak bir farklılığa rastlanmamıştır (p=0.855).  

Adet düzensizliği oranları incelendiğinde PKOS grubundaki hastaların 

%82.4’ ü düzensiz adet görmekteyken, kontrol grubundaki hastaların %1.1 inde adet 

düzensizliği saptanmıştır. Gruplar arasında adet düzensizlikleri oranları istatistik 

anlamlı olarak farklı bulunmuştur (p=0.0001). 

Hastalara yapılan USG sonucunda PKOS grubundaki hastaların %100’ü USG 

sonucunda da polikistik over görünümünde çıkarken, kontrol grubundaki hastaların 

USG sonucunda % 24.7si polikistik over görünümünde, %75.3 ü normal çıkmıştır. 

Gruplar arasında USG sonucu oranları istatistiki olarak anlamlı farklı bulunmuştur 

(p=0.0001) (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1 Hastaların Gruplara Göre Ve Toplamda Demografik Ve Klinik Özelliklerinin Dağılımı 

 PKOS Grubu 

(n=108) 

Kontrol Grubu 

(n=93) 
Total P 

 N % N % N %  

Hirşutizm        

Var 75 69,4 8 8,6 83 41,3 
0,0001 

Yok 33 30,6 85 91,4 118 58,7 

Sigara 

Kullanımı 
       

İçiyor 19 17,6 18 19,4 37 18,4 
0,855 

İçmiyor 89 82,4 75 80,6 164 81,6 

Adet Düzeni        

Düzensiz 89 82,4 1 1,1 90 44,8 
0,0001 

Düzenli 19 17,6 92 98,9 111 55,2 

USG        

PKO 108 100 23 24,7 131 65,2 
0,0001 

Normal  0 0,0 70 75,3 70 34,8 

p:Ki Kare testi 

 

Tablo 4.2 de hastaların demografik ve fiziksel özellikleri özetlenmektedir. Gruplar 

arasında yaş istatistiki olarak farklı bulunmuştur. PKOS grubundaki hastaların 

ortalama yaşı 22.8±4.7 iken, kontrol grubundaki hastaların ortalama yaşı 25.4±5.2 

olarak bulunmuştur (p=0.0001).  

Hastaların boyları gruplar arasında istatistik olarak farklılık göstermezken 

kilo ölçümler istatistik olarak farklı bulunmuştur (p=0.0001). PKOS grubundaki 

hastaların kilo ölçümleri kontrol grubundakilere oranla daha fazladır. PKOS 

grubundaki hastaların ortanca BMİ değerleri 23.9 (16.2-44.9), kontrol grubundaki 

hastaların ortanca BMİ değeri 21.2 (16.7-30.4) olarak hesaplanmıştır (p=0.007). 

Gruplar arasında bel ve kalça ölçümleri de istatistik olarak birbirlerinden 

farklı bulunmuşlardır. PKOS grubundaki hastaların ortalama bel çevresi ölçümü 

80.4±13.2 iken, kontrol grubundaki hastaların ortalama bel çevresi ölçümü 73.6±9.1 

olarak bulunmuştur (p=0.0001). PKOS grubundaki hastaların ortalama kalça çevresi 
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ölçümü 102.4±10,8 iken, kontrol grubundaki hastaların ortalama kalça çevresi 

ölçümü 97.8±6.7 olarak bulunmuştur (p=0.0001). Çalışma da bel çevresi / kalça 

çevresi( bel çevresinin kalça çevresine oranı) hesaplanmıştır. PKOS gurubunun bel 

çevresi / kalça çevresi oranı 0.78±0.1 iken, kontrol grubunun bel çevresi / kalça 

çevresi oranı 0.75±0.1 olarak hesaplanmıştır. Gruplar arasında bel çevresi / kalça 

çevresi oranı istatistiki olarak anlamlı derece de farklı bulunmuştur. PKOS grubun 

hesaplanan bel çevresi / kalça çevresi oranının kontrol grubuna oranla daha yüksek 

olduğu saptanmıştır (p=0.001). Gruplar arasında sistolik ve diyastolik kan basıncı 

ölçümleri arasında istatistiki olarak farklılığa rastlanmamıştır. (Tablo 4.2) 

 

Tablo 4.2 Hastaların Gruplara Göre Demografik ve Klinik Özelliklerinin Dağılımı   

 PKOS Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=93)  

  Ort±SS 
Med (Min-

Max) 
Ort±SS 

Med (Min-

Max) 
P 

Yaş 22,8±4,7 21(15-39) 25,4±5,2 24(17-40) 
0,000

1 

Kilo 64,7±13,9 62(42-114) 57,4±7,2 57(40-78) 
0,000

1 

Boy 1,6±0,1 1,6(1,5-1,8) 1,6±0,6 1,6(1,5-1,8) 0,331 

Bel Çevresi 80,4±13,2 77(61-117) 73,6±9,1 72(60-110) 
0,000

1 

Kalça 

Çevresi 

102,4±10,

8 
101(81-135) 97,8±6,7 97(84-120) 

0,000

1 

Bel 

Ç./Kalça Ç. 
0,78±0,1 0,77(0,6-0,9) 0,75±0,1 0,74(0,6-0,9) 0,001 

BMI* 24,7±5,4 
23,9(16,2-

44,9) 
21,7±2,8 

21,2(16,7-

30,4) 
0,007 

SKB 
118,7±11,

1 
119(96-149) 118,2±11,1 119(92-141) 0,764 

DKB 77,1±8,7 78(55-96) 76,4±8,7 78(50-95) 0,614 

p:Student’ın T testi 

p*:Mann Whitney U testi 



 53 

 

Gruplar arasında AKŞ ve insülin ölçümleri de istatistiki olarak farklı 

bulunmuştur. Buna bağlı olarak hesaplanan AKŞ/İnsülin oranlarıda gruplara göre 

istatistiki farklılık göstermektedir. PKOS grubundaki hastaların ortalama AKŞ 

89.7±9.5 iken, kontrol grubundaki hastaların ortalama AKŞ 86.6±7.8 olarak 

bulunmuştur (p=0.015). PKOS grubundaki hastaların ortanca insülin değerleri 4,1 

(2,0-54,4), kontrol grubundaki hastaların ortanca insülin değeri 2.0 (1.0-27.5) olarak 

saptanmıştır (p=0.0001). PKOS grubundaki hastaların ortanca AKŞ/insülin değerleri 

22.2 (2.7-49.0), kontrol grubundaki hastaların ortanca AKŞ/insülin değeri 41 (3.3-

90.0) olarak saptanmıştır (p=0.002). (Tablo 4.3) 

 

Tablo4.3  Hastaların Gruplara Göre AKŞ, İnsülin ve AKŞ/İnsülin Oranı Dağılımı  

 PKOS Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=93)  

  Ort±SS 
Med (Min-

Max) 
Ort±SS 

Med (Min-

Max) 
P 

AKŞ 89,7±9,5 89(68-149) 86,6±7,8 86(59-106) 0,015 

İnsülin* 6,8±7,6 4,1(2,0-54,4) 4,1±4,4 2(1,0-27,5) 
0,000

1 

AKŞ/İnsül

in 
25,6±15,8 22,2(2,7-49,0) 33,6±15,3 41(3,3-90,0) 0,002 

p:Student’ın T testi 

p*:Mann Whitney U testi 

 

Genel olarak hastaların demografik ve klinik özellikleri göz önünde 

bulundurulduğunda PKOS grubundaki hastalarının yaşları kontrol grubuna oranla 

daha büyük; BMİ, bel ve kalça çevreleri, AKŞ/insülin oranları kontrol grubuna 

oranla daha yüksek oldukları saptanmıştır. 

Çalışmaya dahil olan hastaların genel olarak laboratuar sonuçları incelendi. 

PKOS ve kontrol gruplarına göre üre, kreatinin, kolestrol düzeyleri, HDL, LDL, ST3, 

ST4, TSH, LH, E2, P, PRL sonuçları istatistiki olarak farklı bulunmamıştır. 

PKOS grubundaki hastaların ortanca Trigliserit değeri 83 (38-268), kontrol 

grubunun ise ortanca Trigliserit değeri  71 (28-145) olarak bulunmuştur (p=0.001). 
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PKOS grubundaki hastaların trigliserit düzeylerinin kontrol grubuna göre istatistik 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Hastaların FSH düzeyleri kontrol edildiğinde, PKOS grubunun ortanca FSH 

düzeyi 5.3 (0.5-15.3), kontrol grubunun ortanca FSH düzeyi 6.5 (0.8-19.9) olduğu 

saptanmıştır (p=0.0001). PKOS grubundaki hastaların FSH düzeyleri kontrol 

grubuna oranla istatistiki anlamlı olarak daha düşük olduğu bulunmuştur. Gruplara 

göre LH/FSH oranları hesaplandı, PKOS grubundaki hastaların LH/FSH medyan 

değeri 1.2 (0.1-5,3) iken, kontrol grubunun LH/FSH medyan değeri 0.8 (0.2-2.9) 

olarak hesaplandı (p=0.0001). PKOS grubunun LH/FSH oranı, kontrol grubuna 

oranla daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Çalışmaya katılan hastaların DHEA-S düzeyleri incelenmiştir. PKOS 

grubundaki hastaların ortanca DHEA-S düzeylerinin kontrol grubuna oranla 

istatistiki anlamlı olarak daha yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır. PKOS 

grubundakilerin ortanca DHEA-S düzeyi 222(49-541) iken, kontrol grubundakilerin 

ortanca DHEA-S düzeyi 184(50-464) dir (p=0.004). 

Çalışmaya katılan hastaların testesteron düzeyleri incelenmiştir. PKOS 

grubundaki hastaların ortanca testesteron düzeylerinin kontrol grubuna oranla 

istatistik anlamlı olarak daha yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır. PKOS 

grubundakilerin ortanca testesteron düzeyi 32,1 (14-164) iken, kontrol 

grubundakilerin ortanca testesteron düzeyi 20 (5,9-92,1) dir (p=0.0001). 
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Tablo 4.4  Gruplara Göre Laboratuar Parametrelerinin Dağılımı  

 PKOS Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=93)  

  Ort±SS Med (Min-Max) Ort±SS Med (Min-Max) p 

Üre* 21,0±5,6 20(8-36) 20,5±6,6 19(9-49) 0,237 

Kreatinin* 0,7±0,1 0,6(0,0-1,0) 0,7±0,1 0,6(0,5-0,8) 0,674 

Kolesterol 167,4±34,3 164(101-318) 164,0±25,4 158(106-241) 0,423 

Trigliserit* 94,2±45,1 83(38-268) 72,3±23,0 71(28-145) 0,001 

HDL 50,0±11,9 48,4(24,5-88,6) 52,1±9,4 52,1(27,2-75,6) 0,186 

LDL 97,9±27,6 94,0(48,8-196,8) 97,4±21,3 93,9(57,8-168,9) 0,900 

VLDL* 18,8±9,1 16,4(7,6-53,6) 14,7±5,0 14,2(5,6-34,0) 0,001 

St3* 3,9±0,7 3,8(2,5-5,98) 3,7±0,6 3,7(2,6-5,4) 0,167 

St4* 1,1±0,1 1,1(0,7-1,5) 1,1±0,1 1,1(0,8-1,6) 0,826 

TSH* 1,8±1,1 1,5(0,5-5,9) 1,8±0,9 1,8(0,5-4,6) 0,447 

FSH* 5,5±2,1 5,3(0,5-15,3) 6,8±2,5 6,5(0,8-19,9) 0,0001 

LH* 7,1±4,8 6,3(0,1-26,1) 5,7±3,0 5,1(0,8-18,9) 0,064 

LH/FSH 1,4±0,9 1,2(0,1-5,3) 0,9±0,5 0,8(0,2-2,9) 0,0001 

E2* 53,7±37,7 42,4(20-227) 44,7±22,4 37,4(12,2-148,0) 0,068 

P* 0,4±0,4 0,3(0,2-3,7) 0,4±0,2 0,3(0,2-0,9) 0,606 

PRL* 14,3±7,6 12,9(0,7-38,3) 15,6±7,7 14,1(3,42-40,5) 0,269 

DHEA-S* 229,6±94,8 222(49-541) 193,5±84,8 184(50-464) 0,004 

Testesteron* 36,9±27,2 32,1(14-164) 26,1±12,0 20(5,9-92,1) 0,0001 

p:Student’ın T testi 

p*:Mann Whitney U testi 

 

 

4.2. e-NOS -786 T/C polimorfizmi Genotip ve Allel Dağılımı 

 e-NOS geninin 786. bölgesindeki T/C polimorfizminin PKOS ve kontrol 

grubu arasındaki genotip ve allel dağılımları Tablo 4.5 te verilmiştir. Tabloda 

beliritildiği üzere PKOS grubunda  CC genotipi (homozigot mutant) 8 hastada, CT 

genotipi (heterozigot mutant) 45 hastada, TT genotipi (homozigot yabanıl) 55 
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hastada izlenmiş olup sıklıkları sırasıyla %7.4, %41.6, %50.94’tür. Kontrol grubunda 

CC genotipi 14 hastada, CT genotipi 39 hastada, TT genotipi 40 hastada izlenmiş 

olup sıklıkları sırasıyla %15.05, %41.94, %43.01’dir. Allel dağılımda PKOS grubu 

için C ve T allel sayıları 61 ve 155; kontrol grubu için ise C ve T allel sayıları 67 ve 

119’dur. Allel frekansları PKOS grubunda Calleli için %28.25, T allleli için %71.75 

; kontrol grubunda C alleli için %36.02, T alleli için %63.98 olarak belirlendi.  

 PKOS ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı açısında CC genotipi 

CT+TT genotipi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (OR:0.45  0.16-1.22; CI95% p:0.8340). Allel sıklıkları karşılaştırılda 

da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (OR: 1.43 0.92-2.23; CI 95% 

p:0.0949). 

  

Tablo 4.5  Çalışma Gruplarına Ait -786 T/C Genotip ve Allel Dağılımı 
 

  
PKOS 

Grubu(n=108) 

Kontrol Grubu 

(n=93) 
P 

Genotip       

CC 8 (%7.40) 14(% 15.05) 

P>0.05 

CT 45 (%41.66) 39 (% 41.94) 

TT 55 (% 50.94) 40 (%43.01) 

Allel frekansı     

C 61 (% 28.25) 67 (%36.02) 

P>0.05  T  155 (% 71.75) 119 (%63.98) 
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Grafik 4.1 e-NOS -786 T/C polimorfizmi için PKOS ve kontrol gruplarında genotip dağılım 

yüzdeleri 

 

 

Grafik 4.2 e-NOS -786 T/C polimorfizmi için PKOS ve kontrol gruplarında allel  frekansları 
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Genotip dağılımları incelendiğinde gruplar arasında BMI ölçümlerinde, 

AKŞ/İnsülin oranlarında, Bel/Kalça oranı, TG ölçümleri arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır (Tablo 4.6) . 

 

Tablo 4.6  Gruplar Arasında AKŞ/insülin, TG, Bel/Kalça oranı, BMİ’ e göre genotip dağılımları 

Grup   AKŞ/ insülin Trigliserid Bel/kalça oranı BMİ 

PKOS 

  

CC 

  

ORT±SS 23,6±16,3 103,2±59,2 0,79±0,09 28,2±8,9 

Med (Min-

Max) 
17,2(3,02-45,0) 81(52-228) 0,8(0,7-0,9) 27,5(16,5-44,9) 

CT 

  

ORT±SS 25,9±15,7 93,0±42,5 0,78±0,01 24,8±5,6 

Med (Min-

Max) 
23,1(4,2-47,5) 87(38-226) 0,77(0,6-0,9) 23,4(17,4-39,5) 

TT 

  

ORT±SS 25,3±16,0 94,1±45,7 0,78±0,06 24,2±4,4 

Med (Min-

Max) 
21,9(2,7-49,0) 82(39-268) 0,77(0,7-0,9) 24,0(16,2-39,7) 

 P 0,920 0,828 0,658 0,127 

Kontrol 

CC 

  

ORT±SS 36,3±12,4 63,6±21,2 0,76±0,06 22,4±3,2 

Med (Min-

Max) 
42,5(9,2-47,0) 65,5(28-96) 0,75(0,7-0,9) 22,0(18,4-28,3) 

CT 

  

ORT±SS 44,2±63, 75,64 0,757 21,5844 

Med (Min-

Max) 
42(3,3-415) 74(36-139) 0,75(0,6-0,9) 20,6(17,3-30,4) 

TT 

  

ORT±SS 31,8±13,8 71,6±25,9 0,7±0,07 21,7±2,7 

Med (Min-

Max) 
39(4,1-47,5) 64,5(34-145) 0,73(0,6-0,9) 21,4(16,7-29,2) 

 P 0,420 0,284 0,425 0,684 
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5.Tartşma 

Aynı yaş grubundan, menstrüel siklusları düzenli olan kadınlar ile PKOS’ lu  

kadınlar karşılaştırıldığında, hipertansiyon ve dislipideminin dahil olduğu  çeşitli 

kardiyovasküler risk faktörlerinin prevalansının PKOS’ lu kadınlarda artmış olduğu 

gösterilmiştir (159). Aynı zamanda PKOS, subklinik ateroskleroz ve endotel 

fonksiyon bozukluğunun varlığıyla ilişkilendirilmiştir (160,161,162) ve veriler, 

PKOS’nun erken başlangıçlı kardiyovasküler hastalık için yüksek risk oluşturduğuna 

işaret etmektedir. PKOS’nun yüksek prevalansı hesaba katıldığında, kadınlarda erken 

yaşlarda görülen aterosklerotik kalp hastalıklarınınِ önemli bir kısmının zemininde 

yatan bağımsız bir risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir.  

 İnsülin direnci, Tip2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, plazminojen aktivatör 

inhibitör 1(PAI-1) artışı, endotelin-1 düzeylerinin artışı, endotel fonksiyon 

bozukluğu gibi birçok kardiyovasküler risk ile ilişkilendirilmiştir. Bu anormalliklerin 

bütünü, insülin direnci ile birlikte sendrom X, insülin direnci sendromu (IRS) veya 

metabolik sendrom olarak tanımlanmıştır. PKOS’ un insülin direnci ile olan yakın 

ilişkisinin düşünüldüğünde, kadınlarda metabolik sendromun bir bileşeni olabileceği 

düşünülmektedir (163).  

 Cinsiyet farklılığının, kardiyovasküler hastalıklara yatkınlıkta önemli olduğu  

düşünülmüş; östrojenin kardiyovasküler risk faktörleri açısından koruyucu, 

androjenlerin ise risk faktörlerini arttırıcı olası etkileri olabileceği varsayılmıştı. 

Ancak erkeklerde yapılan çalışmalarda androjenler ile kardiyovasküler hastalıklar 

arasında pozitif korelasyon saptanmamıştır (164,165). PKOS olmayan kadınların 

dahil edildiği çalışmalarda da, endojen androjen ve kardiyovasküler hastalık gelişimi 

arasındaki bağlantı araştırılmış, androjenlerin anlamlı bir rolünün olmadığı 

gösterilmiştir. Pre-postmenapozal kadınlarda karotis arter intima media kalınlığının 

(KİMK), endojen DHEA-S ve testosteron konsantrasyonuyla negatif korelasyon 

gösterdiği saptanmıştır. Erkeklerde endojen androjen azaltılması, kadınlarda 

testosteron uygulanmasının kardiyovasküler morbidite ve mortalite üzerine 

etkilerinin olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte dişi primatlara testosteron 

uygulanmasının lipid düzeylerinden bağımsız olarak aterogenezi arttırdığı 

gösterilmiştir (159).  
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Dislipidemi, PKOS’nda en sık görülen metabolik anormallik olmaya aday 

olup, Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) kılavuzunda belirlenmiş olan 

değerlere göre %70’lere varan oranlarda görülmektedir. Sınırda veya yüksek LDL-K, 

düşük HDL-K ve yüksek TG düzeyleri obez ve zayıf PKOS olan kadınlarda sıklıkla 

görülmektedir (166-168). Düşük HDL-K düzeyleri, PKOS olan kadınların %70’ine 

yakınında saptanmıştır (169).   

Bizim çalışmamızda da PKOS grubundaki hastaların TG düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu saptanmış ancak HDL- K ve LDL- K düzeyleri arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır.  

Bütün bu değişiklikler insülin direnciyle yakın olarak ilişkilidir, bununla 

birlikte artmış androjen düzeyleri hepatik lipaz aktivitesini uyararak HDL-K 

düzeylerindeki düşmeye katkıda bulunabilir. LDL-K alt gruplarının, kardiyovasküler 

hastalıklar için önemli bir belirleyici olduğu gösterilmiştir (170). Küçük, yoğun LDL 

partikülleri, koroner arter hastalığı gelişiminde 3-7 kat artmış görece riske yol 

açmaktadır. Yapılan birçok çalışmada da PKOS olan kadınlarda bu aterojenik LDL 

partiküllerinin kontrol grubuna göre artmış düzeyleri gösterilmiştir (171).  

Yapılan çalışmalarda PKOS hastalarıyla kontrol grubu karşılaştırıldığında 

fibrinolitik aktivitenin azaldığı, PAI-1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (100,101). 

Diğer kardiyovasküler risk belirleyicileri olan C-reaktif protein (CRP) (108), 

homosistein(109), Von Willebrand Factor, endotelin-1 (ET-1), oksidatif stres 

belirleyicilerinin düzeylerinde artma ve adiponektin düzeylerinde ise azalma PKOS 

olan kadınlarda gösterilmiştir (159). 

PKOS olan kadınlar, yaş olarak eş kontrol gruplarına göre genellikle daha 

obezdirler, BMİ ve bel / kalça oranları da daha yüksektir (172). Obezite, ateroskleroz 

için risk faktörü olan hipertansiyon, insülin direnci, dislipidemi ve trombosit 

aktivasyonundaki artışla da ilişkilidir. Android veya santral obezite paterni, bel / 

kalça oranındaki artışla birliktelik gösterip anlamlı ve bağımsız bir kardiyovasküler 

risk faktörüdür. Bizim çalışmamızda  da PKOS grubundaki hastalar istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek BMI’ e sahiptiler. PKOS grubunun hesaplanan bel / 

kalça oranı kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğu saptanmış olup gruplar 

arasında bel  / kalça oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmuştur  

(p=0.001).   
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PKOS olan kadınların yaş olarak eşleştirilmiş kontrollere göre, daha yüksek  

hipertansiyon insidansına sahip oldukları gösterilmiştir (173). Ayrıca PKOS olan  

hastalarda sistolik kan basıncı düzeylerinde de artış gösterilmiştir. Ancak bizim 

çalışmamızda gruplar arasında sistolik ve diastolik kan basınçları açısından anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin, PKOS olan kadınlarda yaygın olmasına 

karşın, PKOS olan hastalarda kardiyovasküler hastalık insidansında artışı gösteren 

kesin kanıtlar yetersizdir. Hesaplanan risk faktör profiline göre , Dahlgren ve 

arkadaşları histopatolojik kanıtları bulunan küçük bir hasta grubunda kontrol grubuna 

göreِ öngörülen miyokard infartüsü riskini 7.4 olarak saptamışlardır (159). Bununla 

birlikte İngiltere’de yapılan, 345 PKOS tanısı olan hastanın alındığı retrospektif 

kohort çalışmasında diabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obeziteyi içeren risk 

faktörlerinin daha yüksek oranda görülmesine karşın koroner kalp hastalığına bağlı 

morbidite ve mortalite oranlarında farklılıklar saptanmamıştır. Ancak aynı çalışmada, 

diabet ve serebrovasküler hastalık gelişimi açısından olasılık oranları anlamlı olarak 

yüksek, sırasıyla 2.3 ve 2.8 olarak saptanılmıştır (173). Yapılan başka bir vaka 

kontrollü çalışma sonucunda 10 yıllık izlem sonucunda beyaz PKOS olan kadınlarda 

kardiyovasküler olay olasılık oranı 5.91 olarak saptanılmıştır (172). Kesin PKOS tanı 

kriterlerinin kullanılmadığı, daha geniş bir çalışmada 82.439 kadından, 20-35 yaşları 

arasında oligo -amenoreِ öyküsü olan kadınların (%15) 14 yıl takip edilmesi 

sonrasında ölümle sonuçlanan ve sonuçlanmayan koroner kalp hastalığı görece riski 

1.25 ve 1.67 olarak belirlenmiştir (115).   

 Yaptığımız litaratür taramasında ulaşabildiğimiz kadarıyla e-NOS geninde -

786 T/C polimorfizmi ile PKOS ilişkisini araştıran hiçbir çalışmaya rastlamadık. e-

NOS genindeki allelic polimorfizmlerin fonksiyonel sonuçlarını inceleyen bir 

çalışmada, gen ekspresyonunu ve e-NOS aktivitesini en belirgin etkileyenin -786 T/C 

polimorfizmi olduğu sonucuna varılmıştır (174). e-NOS gen defektine bağlı 

kardiyovasküler hastalık riskini konu alan çalışmalar ve PKOS-kardiyovasküler 

hastalık ilişkisi de göz önüne alınarak PKOS’da kardiyovasküler hastalık riskinin e- 

NOS genindeki defektle ilişkili olabileceğini düşündük. Bu nedenlede e-NOS 

genindeki -786 T/C polimorfizmini araştırmaya karar verdik. 
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 Etnisitenin endotelyal nitrik oksit varyantlarının dağılımına etkisini araştıran 

bir çalışmada 100 Kafkas, 100 Afriko Amerikan ve 105 Asyalı’ya ait DNA 

örneklerinde  -786 T/C ‘yi de içeren 3 polimorfizmin dağılımı incelenmiş. – 786 T/C 

varyantının Kafkas ırkında (%42) diğerlerine oranla daha sık olduğu saptanmıştır 

(p<0.0001). e-NOS varyantlarının dağılımındaki interetnik farklar ve varyantların 

birbirleriyle olan ilişkisi,  bu genetik varyantların kombinasyonunun kardiyovasküler 

hastalıklara nasıl yön verdiğini anlamamıza yardımcı olabilir (175). 

 Türk populasyonunda -786 T/C polimorfizmininde içinde bulunduğu e-NOS 

gen polimorfizmlerinin dağılımını 300 sağlıklı kişide araştıran bir çalışmada Türk 

toplumunun e-NOS gen allel dağılımlarının Kafkas ve beyaz ırk ile benzediği; yaş, 

cinsiyet ve obeziteyle polimorfizmlerin genotipik dağılımda belirgin korelasyon 

olmadığı izlenmiştir.  Bu çalışma ile Türk populasyonunda daha sonra yapılacak 

çalışmalara referans olması ve vasküler hastalıklarda e-NOS ilişkisini göstermeyi 

planlayan diğer çalışmalar açısından faydalı olabilir sonucuna varılmıştır (176).  

 359 MI geçiren hasta ile 195 kontrol grubundaki -786 T/C mutasyonunun 

sıklığının araştırıldığı bir çalışmada; MI grubunda C/C, C/T, T/T genotiplerinin 

sıklığı sırasıyla %1, %22 ve %77 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise C/C, 

C/T, T/T genotiplerinin sıklığı %0, %8 ve % 92 olarak saptanmıştır. C alel sıklığı 

kontrol grubuna göre MI grubunda belirgin olarak yüksektir (p<0.001). MI grubunda 

359 hastanın 30’ unda (%8) anjiografik olarak tıkalı damar yokken, 158’ inde (%44) 

tek tıkalı damar, 80’inde (%22) 2 tıkalı damar, 91’inde (% 25) 3 tıkalı damar 

mevcuttu.  -786 T/C mutasyon sıklığı tıkalı damarı olmayan MI hastalarında diğer 

MI grubuna göre belirgin olarak daha yüksektir (p<0.003). Sonuç olarak – 786 T/C 

mutasyonu özellikle koroner arter stenozu olmayan MI geçiren Japon hastalarda 

kuvvetle ilişkili bulunmuştur ve bu ilişki nitrik oksitin kardiyovasküler sistem 

üzerine olan bozulmuş etkisine bağlı olabilir ( 13). 

 Koroner spazm geçiren 201 hasta ile 345 kontrol grubunda e-NOS gen 

defektleri ile koroner arter spasmına yol açan risk faktörleri arasındaki ilişki 

araştırılmış ve multipl regresyon analizi, koroner spasmın bağımsız risk faktörleri 

arasında prediktif değeri en fazla olanın -786 T/C mutasyonu (<0.001) olduğu, onu 

sigara içiciliği (p<0.001), HT (p:0.004) ve Glu298ASP variantı (p:0.028) takip ettiği 

sonucuna varılmıştır (12). 
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 Diğer bir çalışmada -786 T/C mutasyonunun koroner arter hastalığında aday 

genlerden biri olabileceğini düşünerek İtalyan toplumunda koroner arter hastalığı 

varlığı ve ciddiyeti ile e-NOS -786T/C ve Glu298Asp polimorfizmi arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Koroner arter anjiografisi yapılan 415 kişi ile çalışılmış, her iki 

varyantın da koroner arter hastalığı oluşum ve ciddiyeti ile belirgin ilişkisi olduğu 

saptanmıştır (-786T/C p:0.004 – Glu298ASP  p:0.001). -786 T/C polimorfizminin 

homozigot C aleline sahip olanlarda  homozigot T aleline sahip olanlara göre koroner 

arter hastalığı riski artmaktadır (OR:2.5; p<0.01). Sonuç olarak her iki 

polimorfizmde İtalyan toplumunda anjiografik olarak tanı konulmuş koroner arter 

hastalığı varlığı ve ciddiyeti ile ilişkili bulunmuştur (16).  

 Türk toplumunda içlerinde e-NOS -786 T/C polimorfizmininde bulunduğu, 

koroner arter hastalığına yatkınlıkta rol oynadığı düşünülen bazı polimorfizmlerin 

(146 koroner arter hastalığı olan, 122 kontrol grubu) KAH ile ilişkisini ortaya 

koymaya çalışan bir çalışmada KAH ile -786 T/C polimorfizminin (p:0.055) belirgin 

ilişkisi saptanamamıştır (177). Ancak yine Türk toplumunda yapılan diğer bir 

çalışmada 211 koroner arter hastası (152 erkek, 59 kadın) ve 52 kontrol grubu -786 

T/C polimorfizmi ile KAH riski açısından karşılaştırıldığında e-NOS -786 T/C 

polimorfizminin Türk toplumunda KAH riski ile ilişkili olabileceği sonucuna 

varılmıştır (18).     

 Çinde yapılan (312 koroner arter hastası ve 310 sağlıklı kontrol grubu) e-NOS 

-786 T/C polimorfizmi ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi araştıran diğer bir 

çalışmada minör alel sıklıkları kontrol grubuna göre hasta grubunda daha yüksek 

bulunmuştur. Sigara içen, 60 yaş üstü, hipertansif ve BMI 25 in üzerinde olan 

erkeklerde -786 T/C genotipi ile KAH riski ilişkisi daha fazla bulunmuştur. Ancak 

total kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri kontrol grubunda daha yüksek 

bulunmuştur. Sonuç olarak -786 T/C polimorfizmi Çin halkında KAH için bağımsız 

bir risk faktörü olarak görünmektedir (19). Kafkas ırkında da yapılan bir çalışmada 

benzer sonuçlar elde edilmiştir (17).  

 Obez çocuklar ve adölesanlarda metabolik sendrom  ile e-NOS 

polimorfizmlerinin ilişkisini  araştıran bir çalışmada 242 olguda (108 sağlıklı kontrol, 

64 normotansif obezve 70 metabolik sendromlu obez çocuk ve adölesan) -786T/C 

polimorfizmi dahil 3 polimorfizm incelenmiştir. Metabolik sendromlu grupta kontrol 
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grubuna göre -786 T/C polimorfizminin CC genotipinin daha sık olduğu saptanmıştır 

(OR:3.27;CI 1.81-9.07; p<0.05). Sonuç olarak obez çocuk ve adölesanlarda -786 T/C 

polimorfizmi CC genotipi metabolik sendrom ile ilişkilidir (24). 

 Japonyanın Kyoto bölgesinde (n:215, kontrol:233) ve Kumamoto bölgesinde 

(n: 186 , kontrol: 223) esansiyel HT ile e-NOS gen ilişkisini ve -786 T/C variantının 

sıklığını araştıran bir çalışmada, sıklığın her iki bölgedeki hasta ve kontrol 

gruplarında benzer olduğu bulunmuştur. Bu çalışmaya göre e-NOS  – 786 T/C 

varyantının esansiyel HT ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır (14).  

 Yine Japonya’da 4055 kişi ile yapılan ve endotelyal nitrik oksit sentaz gen 

polimorfizmleri ile hipertansiyon ilişkisini araştıran bir çalışmada -786 T/C genotip 

dağılımında hipertansif ve kontrol grubu arasında belirgin faklılık izlenmemiştir. 

Sonuç olarak çalışılan Japon populasyonunda bu polimorfizmin hipertansiyon 

yatkınlığında major faktör olmadığı düşünülüyor (178).   

 Yapılan diğer bir çalışmada 599 normotansif 106 hipertansif toplam 705 

kişilik bir grupta e- NOS -786 T/C polimorfizmi ile kan basıncı arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. T ve C alel sıklıkları %62 ve %38 olarak bulunmuştur. T/T, T/C, C/C 

genotipleri %39, %46, %15  olup ortalama ve diastolik kan basınçlarında anlamlı 

farklılık olmamakla beraber, C/C genotipine sahip olanlarda belirgin olarak sistolik 

kan basıncında yükseklik saptanmıştır (p<0.05). C/C genotipine sahip olanların 

%22,6 sı hipertansif iken; T/T ve T/C genotipindekilerin %12,4 ve %24,8 i 

hipertansif olarak bulunmuştur. Sonuç olarak – 786 C/C genotipinin esansiyel HT 

riskini artıran önemli bir faktör olduğu sonucuna varılmıştır (15).  

 Bu çalışmaların birbirinden farklı sonuçlar ortaya çıkarması C alel sıklığının 

beyaz ırkta daha sık olmasıyla açıklanabilir. 

 e-NOS -786 T/C polimorfizmi ile preeklampsi ilişkisini araştıran 

çalışmalardan çelişkili sonuçlar mevcuttur. 110 hipertansif (69’u gestasyonel HT, 41 

preeklampsi) ve 150 sağlıklı gebe kadının dahil edildiği ve -786 T/C polimorfizmini 

de içeren e-NOS polimorfizmlerinin araştırıldığı bir çalışmada -786 T/C varyantında 

genotip dağılımı ve alel sıklıklarında hasta ve kontrol grubu arasında belirgin 

farklılık bulunmamıştır (p>0.05). Ancak preeklampsi grubunda  -786 CCgenotipinde 

(205.0+/-21.2 mmHg)  -786 TT (177.0 +/- 17.8 mmHg) veya -786 TC genotipi ile 

kıyaslandığında (173.4 +/- 13.5 mmHg) daha yüksek sistolik kan basıncı izlenmiştir. 
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Sonuç olarak -786CC genotipinin varlığı preeklampsili gebe kadınlarda sistolik kan 

basıncında artışla korele olabilir (29). Ancak yayınlanan bir rewiew da -786 T/C 

polimorfizminde belirgin risk artışı olmadığı gözlenmiştir (30). Endotelyal nitrik 

oksit sentaz genindeki -786 T/C polimorfizmi ile NO düzeyleri ve preeklampsi 

riskini araştıran ve 11 çalışmayı içeren bir metaanalizde toplam 1379 hasta ve 1849 

kontrol grubu incelenmiştir. Bu çalışmalardan 6’sı Avrupa, 2’ si Asya ve 3’ ü 

Amerika’da yapılmıştır. Sonuçta -786 T/C polimorfizmi ile preeklampsi arasında 

dominant modelde (OR:1.17, 95% CI  1.02-1.35) belirgin ilişki saptanmıştır. 

Subgrup analizinde ise Avrupalılarda dominant modelde (TC +CC VS TT) ( (OR: 

1.40, 95% CI 1.14-1.73) ilişki saptanmıştır.  Maternal serum NO düzeyleri ile 

preeklampsi riski arasında da negatif ilişki saptanmıştır. Bu sonuçlara göre -786 T/C 

polimorfizmi antenatal dönemde preeklampsiyi öngörmede ve taramada kullanılabilir 

sonucuna varılmıştır (31). 

 e-NOS gene polimorfizmleri e-NOS aktivitesini etkiler ve anormal damar 

yanıtları ve lokal kan akımında bozulma ile ilişkilidir. Lokal olarak azalmış kan 

akımınında insülin rezistansına neden olduğu bildirilmiştir. Buna dayanarak e-NOS 

polimorfizmleri (G894 T ve -786 T/C) ile insülin rezistansının olası ilişkisini 

inceleyen bir çalışmada 233 diyabetik olmayan hasta ile 301 tip 2 DM’lu hasta 

karşılaştırılmıştır. -786 C aleline sahip diyabetik olmayan grupta açlık plasma insülin 

düzeyleri ve HOMA-IR indeksi -786 T/T genotipine sahip olan gruptan daha yüksek 

olarak bulunmuştur. -786 C aleline sahip diyabetik grupta da -786 T/T genotipine 

sahip olanlardan daha yüksek HbA1c düzeyleri izlenmiştir. Sonuç olarak hem 

diyabetik hemde non diyabetik grupta -786 T/C  mutasyonu ile insülin rezistansının 

ilişkili olduğu bulunmuştur (179).  

 132 iskemik yada non-iskemik kalp hastalığına sekonder sol ventriküler 

disfonksiyonu olan hastada insülin rezistansı ile e-NOS -786 T/C polimorfizmi 

arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada 37 hastada TT genotipi, 70 hastada TC 

genotipi, 25 hastada ise CC genotipi saptanmıştır. CC genotipine sahip hastalarda 

sistemik arteryel kan basıncı, kan şekeri düzeyi, plasma insülin düzeyi ve HOMA 

indeks düzeyleri TT genotipine sahip olanlardan belirgin yüksek saptanmıştır. CC 

genotipi varlığı  IR riskini 3.3 kat, TC genotipi varlığı ise 2.1 kat artırmaktadır. 

Sonuç olarak -786 T/C polimorfizmi iskemik yada non-iskemik kardiyomyopatisi 
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olan hastalarda insulin rezistansının majör bağımsız belirtecidir. Sonuçlar gösteriyor 

ki e-NOS ekspresyonundaki azalma, kalp hastalıklarının ciddiyetini etkileyebilecek 

glukoz hemostaz bozulmasına predispozan olabilir (180). 

 MI, anjina pektoris veya koroner spasm öyküsü olan 45 hastada insülin 

rezistansı ile e-NOS gene polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada 

insülin rezistansı 75 gr OGTT’nin 120. dakikasında plasma immun reaktif insulin 

konsantrasyonları belirlenerek ölçülmüş ve  -786T/C variantı olan grupta kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.005). Bu bulgu e-NOS genindeki -786 

T/C mutasyonunun insülin duyarlılığını azalttığını göstermektedir (20).  

Bizim çalışmamızda hastalardaki insülin rezistansı AKŞ/insülin oranı <4.5 

olarak değerlendirildi. Yapılan istatistiki analizlerde PKOS ve kontrol grubu arasında 

genotip dağılımlarında istatistiki olarak anlamlı sonuç izlenmedi. Hasta sayıları 

artırılıp, 75 gr OGTT ile tarama yapılarak yeni çalışmaların yapılmasına ihtiyaç 

vardır. 

Yapılan fare deneylerinde, e-NOS eksikliğinin geç menarş, ovulasyon 

oranlarında azalma doğum sayısının azlığı, intrauterin gelişme geriliği ve erken 

menapoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (7,28). İnsanlarda da e-NOS overe lokal etki 

ile ovulasyona yön vermek gibi reproduktif fonksiyonları düzenlemektedir.  

Bunlar göz önüne alındığında, e-NOS’ un menarş ve menapoz 

zamanlamasında aday gen olabileceği varsayımına dayanılarak 87 sağlıklı 

postmenapozal kadında yapılan bir çalışmada -786T/C polimorfizminin allelik 

sıklıkları wild tip T alel için %60.9, mutant tip C alel için % 39.4 dur. 33 kadın 

(%38) homozigot wild tip (T/T), 39 kadın (%45.1) heterozigot (T/C), 15 kadın ise 

(%16.9) homozigot mutant (C/C) olarak bulunmuştur. Sonuç olarak e-NOS -786 T/C 

polimorfizminde en az bir mutant alel varlığı menarş yaşı, doğal menapoz, düşük ve 

doğum sayıları ile ilişkili bulunmamıştır (11). 

 e-NOS -786 T/C polimorfizminide içeren 4 polimorfizm ile tekrarlayan 

gebelik kaybının ilişkisini araştıran bir vaka kontrol çalışmasında 298 tekrarlayan 

gebelik kaybı olan hasta ve  305 kişi kontrol grubu olarak alınmıştır. Tekrarlayan 

gebelik kaybı olgularında 786 C aleli daha yüksek sıklıkta izlenmiş olup homozigot 

wild tip genotip referans alındığında, regresyon analizleri -786 T/C polimorfizminin 

tekrarlayan gebelik kaybı riski ile ilişkili olduğunu doğrulamaktadır (26). Ancak 350 
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hasta ve 200 kontrol grubuyla  yapılan diğer bir çalışmada ilişki olmadığı sonucuna 

varılmıştır (27).  

 Yaptığımız çalışmada istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiş 

olsada daha önce e-NOS -786 T/C polimorfizmi ile PKOS ilişkisine yönelik başka 

bir çalışma olmadığından literatürdeki boşluğun doldurulması açısından önemli 

olduğu ve daha sonra yapılacak çalışmalara yol gösterici olacağı düşüncesindeyiz. 

Daha fazla sayıda hasta ile ve obezite yada insülin direnci gibi diğer kardiyovasküler 

hastalık risk faktörlerinden bağımsız başka çalışmaların yapılmasına gereksinim 

vardır. 
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SONUÇLAR 

1. E-NOS -786 T/C polimorfizminin genotip dağılımı ve allel sıklığı 

bakımından PKOS ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

2. E-NOS -786 T/C polimorfizminin PKOS ile ilişkili olmadığı sonucuna 

varılmıştır.  

3. Çalışmamız e-NOS -786 T/C polimorfizmi ile PKOS ilişkisini araştıran 

ilk çalışma olduğundan sonraki çalışmalar için yön gösterici olabileceği 

kanaatindeyiz. 

4. Bu konuyla ilgili daha yüksek hasta sayıları ile yapılacak çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  

5. Genetik polimorfizm genotip ve allel sıklıkları toplumdan topluma 

değişebileceğinden farklı etnik gruplarda benzer çalışmaların yapılmasına 

ihtiyaç vardır. 
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