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ÖZET 

 

Dr.Arzu GÜLER KARAKUZ.  FABP1 Geninin Single Nükleotid 

Polimorfizmlerinden rs2197076’nın Polikistik Over Sendromuyla ĠliĢkisinin 

AraĢtırılması. Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın  Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Bolu, 2016 

 

Polikistik Over Sendromu (PKOS) kadınlarda üreme çağında en sık görülen 

endokrinopati olup tüm kadınların yaklaĢık % 5- 10 kadarını etkilemektedir. 

Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, infertilite, hirsutizm, artmıĢ insülin rezistansı, Tip 

2 DM, kardiovasküler hastalık, endometrium ve over kanseriyle iliĢkilidir. Biz bu 

çalıĢmamızda FABP1 proteinini kodlayan genin single nükleotid polimorfizmlerinden 

rs2197076‘ nın polikistik over sendromuyla iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. 

Prospektif vaka kontrol çalıĢması ile premenapozal 75 polikistik over sendromlu 

Türk kadını ve 76 sağlıklı kontrol grubunda FABP1 geninin sıklığı araĢtırıldı. Alınan kan 

örneklerinden DNA izole edildi ve genotikler RT-PCR yöntemiyle tanımlandı. 

ÇalıĢmamızda FABP1 geninde genotip ve allel yönünden PKOS‘ lu hastalarda 

anlamlı fark saptanmadı.  
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ABSTRACT 

PCOS is the most common endocrinopathy, affecting 5-10% 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 genetic polymorphism rs2197076 of the 

gene encoding for FABP1 protein with occurance of the polycystic ovary syndrome 

(PCOS). 

In a prospective case control study, we analyzed polymorphism of the FABP1 gene 

in a series of 75 premenopausal Turkish women with PCOS and 76 healty controls. DNA 

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

In our study there were no significant difference between study and kontrol groups 

for FABP1 genes and alles. 

 

 

 

 

 

Keywords: Polycystic ovary syndrome, polymorphism, FABP1 
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1.GĠRĠġ 

 

Polikistik Over Sendromu (PCOS) ilk kez Stein ve Leventhal tarafından 1935 

yılında amenore, obezite ve hirĢutizm üçgeni olarak tanımlanmıĢtır. Ovaryan 

hiperandrojenizm olarak da adlandırılan bu sendromun yaygınlığı, farklı tanı kriterlerine 

göre değiĢmekle beraber, genel olarak doğurganlık çağında % 5-10 civarında 

izlenmektedir(1).  

Polikistik over sendromu reproduktif yaĢ grubundaki kadınlarda en sık görülen 

endokrin bozukluktur. Ġnsülin direnci, hiperinsülinemi ve obezite polikistik over 

sendromunun geliĢmesinde önemli rol oynamaktadır (2).  

PKOS‘ un, primer ovaryan fonksiyonel bozukluk olduğu kabul edilmiĢ ve bu 

hastalık tablosunu oluĢturan neden veya nedenler konusunda, birçok mekanizma ve teori 

öne sürülmüĢtür. Bu teoriler: hipotalamus – hipofiz – over aksının normal iliĢki ve 

iĢleyiĢinin bozulması, over içi büyüme faktörlerinde değiĢiklik ve bozukluklar ve insülin 

direnci Ģeklinde sıralanabilir. 

PKOS‘ lu hastalarda görülen kronik karĢılanmamıĢ östrojen etkisi nedeniyle 

kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsülinemi endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom 

riskini artırabilecek özelliklerdir (3). Anovulasyon, endometriumun östrojenin mitojenik 

etkilerine maruz kalmasına ve progesteronla karĢılanamayan bu etkinin sürekli olmasına 

neden olur, sonuçta atipili veya atipisiz endometrial hiperplazi ve kanser sıklığı artar (4). 

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

yükselme, bozulmuĢ glukoz toleransı ve sonraki dönemde tip 2 diabetes mellitus (DM) 

geliĢme riski gibi metabolik sendrom komponentleri ile de iliĢkilidir (5). 

Aynı aile bireylerinde PKOS prevelansının yüksek olması genetik nedenleri de 

düĢündürmektedir; ama sayılan bu nedenlerin PKOS oluĢumuna nasıl yol açtığı henüz net 

olarak bilinmemektedir. 

Ġnsan genom projesinin tamamlanması ve insan gen haritasının çıkarılmasıyla 

PKOS ile iliĢkili olabilecek çok sayıda gen bölgesiyle ilgili çalıĢmalar yapılmıĢ olup bu 

çalıĢmaların bir kısmı anlamlı bulunmuĢtur. 
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FABP‘ ler hücrelerde lipid cevabını düzenler, metabolik ve enflamatuar 

yolaklarla iliĢkilidir. Hücrede spesifik kompartmanlara lipid transportunda rol oynarlar. 

FABP proteinleri obezite ve insülin direnciyle iliĢkilendirilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda 

FABP proteini eksik olan farelerde, genetik veya diyete bağlı obezite durumunda, insulin 

direnci ve hiperinsülinemide azalma görülür. A-FABP inhibisyonunun insülin direnci, 

diyabet, yağlı karaciğer ve ateroskleroza karĢı potansiyel terapötik etkileri gösterilmiĢtir. 

BaĢka bir çalıĢmada serumdaki A-FABP seviyelerinin PKOS hastalarında metabolik 

sendrom ve kardiyovasküler olayları öngörme açısından anlamlı sonuçlar elde edilmiĢtir. 

FABP proteininin Ģu zamana kadar kolorektal kanserler, dislipidemiler, yağlı 

karaciğer, MI, akut intestinal iskemi, akut böbrek hasatlığı, neonatal hipoksik iskemik 

beyin hasarı, koroner arter hastalığı  ile iliĢkileri ortaya konmaya çalıĢılmıĢtır. 

Yaptığımız literatür tarmasında FABP1 proteinin kodlayan genin single 

nükleotid polimorfizmlerinden rs2197076 ile PKOS iliĢkisini araĢtıran tek bir çalıĢmaya 

ulaĢılmıĢ olup, Çin‘ de yapılan bu çalıĢmada 221 PKOS‘ lu hasta grubu ile 198 sağlıklı 

kontrol grubu karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuçta istatiksel olarak anlamlı sonuç elde edilmiĢtir. 

Yaptığımız çalıĢmada Türk toplumunda FABP1‘ ın PKOS ile iliĢkisini araĢtırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Polikistik Over Sendromu 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Polikistik over sendromu (PKOS), hipotalamik-hipofizer-overyan-adrenal 

dokular arasındaki etkilesimlerin bozulması sonucu; üreme çagının herhangi bir 

döneminde ortaya çıkan kronik seyreden kompleks bir hastalıktır (6). Hiperandrojenizm, 

kronik anovulasyon, infertilite, hirsutism, artmıĢ insülin rezistansı, tip 2 diyabet, 

kardiyovasküler hastalık, endometrium ve over kanseri ile iliskilidir. 

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

amenore, hirsutizm, anovulasyon ve büyük polikistik overlerle karakterize semptomlar 

kompleksi olarak tanımlanmıstır (7, 8). 1958‘ de McArthur, Ingersoll ve Worcester ilk 

biyokimyasal bozukluk olarak PKOS‘ lu kadınlarda artmıs üriner LH (Lüteinizan Hormon) 

seviyelerini ortaya koymustur (9). 1970 ve 1980‘ lerde yükselmis LH ve Testosteron 

seviyeleri tanıda kullanılmaya baslanırken, 1980‘ lerde LH ve FSH (Folikül Stimülan 

Hormon) oranlarının LH lehine yükseldigi ortaya kondu (10). 

Periferik aromatizasyon nedeniyle, Östron (Eı)/ Östradiol (E2) oranının, E1 lehine arttığına 

dikkat çekildi (11). Son olarak bu tanımlara insülin direnci ve hiperinsülinemi de ilave 

edilmistir (12). Ultrasonografideki gelismelerle birlikte over morfolojisindeki degisiklikler 

tanıda kullanılmaya baslamıstır (13). Bugün ise PKOS‘ un insülin direnci, metabolik 

sendrom, kardiyovasküler hastalıklar gibi metabolik bozukluklarla birlikteliği ve bunların 

insan saglıgına uzun dönem etkileri üzerinde durulmaktadır (14). 
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2.1.2. Tanı Kriterleri 

Polikistik over sendromu geniĢ bir spektruma yayılmıĢ hastalık olup tanısı 

koyulurken spesifik bazı kriter üzerinde ısrar edilmesi bu hastaların gerçekte üyesi 

oldukları geniĢ spektrumdan ayrılarak, bu spektrumun izole bir parçası halinde 

yorumlanmasına neden olmaktadır (15). 

Hastalık yerine sendrom ifadesinin kullanılması, semptomlar ve bulgular 

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

kriterleri konusunda yoğun tartıĢmaların olmasının sebebi, semptomların ve tanı testlerinin 

geniĢ spektruma yayılmasıdır. Tanı kriterlerinin net tanımlanmıĢ olması bilimsel 

çalıĢmalarda bilginin paylaĢılabilmesi açısından önemli olduğu kadar klinikte de 

önemlidir. KiĢiye PKOS tanısı koymak infertilite, disfonksiyonel uterin kanama, 

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

kardiyovasküler hastalık riskinin arttığını söylemek anlamına gelir (15). 

Birçok arastırmacı; kıllanma artıĢı, düzensiz menstrüel siklus, obezite ile 

basvuran, ultrasonografi (USG)‘ de PKO (polikistik over) görünümü olan kadınlara klinik 

olarak PKOS tanısı konulması konusunda hemfikirdir (16). 

Amerika BirleĢik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüsünün (NIH) 1990 yılındaki 

PKOS konferansında, PKOS tanısı için spesifik kriterler kabul edilmiĢtir. NIH‘ nın PKOS 

tanısı için belirlediği kriterler önem sırasına göre (a) hiperandrojenizm, (b) kronik 

anovulasyon, (c) bunlarla iliĢkili hiperprolaktinemi, tiroid hastalıkları ve konjenital adrenal 

hiperplazi gibi diğer durumların dıĢlanması, olarak sıralanmaktadır (17). 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 (18). NIH kriterlerinde, her bir 

kriter, yeterince açık bir Ģekilde tanımlanmamıĢtır; ancak bu kriterleri temel alan büyük 

çalıĢmalar sayesinde hastalığın gerçek prevalansı (19), insülin direnci (20) ile iliĢkisi ve bu 

kadınlarda sonraki dönemlerde Tip 2 DM (21) geliĢme riski olduğu gibi bilgiler elde 

edilebilmiĢtir. Yapılan uluslararası kongrelerde, PKOS‘ un daha farklı klinik görünümlerle 

ortaya çıkabileceği düĢünülmüĢtür (16,22). 
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2003 yılında Rotterdam‘ da, The American Society for Reproductive Medicine ve 

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

tanımını yeniden düzenlemiĢ ve geniĢletmiĢtir. Rotterdam‘da alınan kararlara göre; 

PKOS‘un primer olarak, overin disfonksiyonu olduğu ve hiperandrojenizm ve polikistik 

over morfolojisinin bu sendromun kardinal özelliklerini oluĢturduğu kabul edilmiĢtir. Bu 

toplantıda PKOS, primer olarak overin disfonksiyonu nedeniyle oluĢan, prolaktinoma, 

konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgılayan tümör gibi durumların dıĢlanması 

koĢulu ile birlikte aĢağıdaki kriterlerden en az ikisini içeren bir sendrom olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu kriterler: Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin 

klinik ve/veya biyokimyasal iĢaretleri ve ultrasonografide en azından bir overde polikistik 

over görünümü olması olarak belirtilmektedir (16,22,23). Ġnsülin direnci ve yüksek LH 

seviyelerinin bu sendromun belirgin özelliklerini oluĢturduğu ve PKOS‘ un Tip 2 DM, 

kardiyovasküler hastalık ve metabolik sendrom ile önemli derecede iliĢkili olduğu ayrıca 

belirtilmiĢtir (22). 

2003 yılında PKOS tanımının geniĢletilmesi 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 çıkmıĢtır. Klinik spektrumun 

geniĢlemesi sonucunda yapılan çalıĢmalar, klinik pratikte ve uzun dönem hasta takibinde 

farklı yaklaĢımları da beraberinde getirmiĢtir ve bu durum bazı klinisyenler tarafından, 

özellikle hasta populasyonundaki heterojenite nedeniyle dezavantajlı bulunmuĢtur. 

2003 Rotterdam kriterlerinin doğurduğu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanısının 

daha doğru bir Ģekilde yapılmasının gerektiği düĢünülmüĢ ve 2006 yılında Androgen 

Excess Society (AES) kriterleri yayımlanmıĢtır (24). AES, literatürdeki PKOS konusunda 

uzman olan klinisyenlerin yayımlamıĢ olduğu bütün çalıĢmaları derleyerek PKOS‘ un 

epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini araĢtırmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucunda, PKOS‘ un 

primer olarak androjen fazlalığı nedeniyle meydana geldiği kararına varılmıĢ ve 1990 yılı 

NIH fenotiplerine ek olarak ovulasyon disfonksiyon olmaksızın, polikistik overler ile 

birlikte hiperandrojenizmi olan bir fenotip daha eklenmiĢtir. Bu hafif PKOS olarak 

adlandırılmıĢtır. Çünkü bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara göre uzun dönem 

reprodüktif ve metabolik etkilerinin olmayabileceği vurgulanmıĢtır. 
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Tablo 2.1 Polikistik Over Sendromu Tanı Kriterleri (22) 

1990 NIH Kriterleri (Tanı için iki kriter de gerekli.) 

1. Kronik Anavülasyon 

2. Klinik ve/ veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularının varlığı ve diğer 

etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi. 

Yeniden DüzenlenmiĢ 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 taraĢı 2-9 mm‘lik 12 adet follikül varlığı 

veya en az 10 cm3‘ lük over hacmi esas alınmıĢtır.) ve diğer etyolojik faktörlerin ekarte 

edilmesi (konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümörler, Cushing sendromu) 

 

 

Tablo 2.2 AES Tanı kriterleri (24) 

PKOS 2006 AES Tanı Kriterleri 

1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm 

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

3. Diğer  androjen  aĢırılığı  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. 

 

Adolesanlar için ise ayrı tanı kriterleri yoktur. Adolesanlarda PKOS‘ un bulgu ve 

semptomları ile normal pubertal özelliklerin üst üste gelmesi nedeniyle özellikle tanısal 

problemler yaĢarlar. Bir grup adolesanda PKOS tanısı koymak için Rotterdam kriterlerini 

uygulamayı ancak her üç kriterinde bulunmasını önermiĢlerdir (25). 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

2.1.3.1. Prevelans 

Polikistik over sendromu; anovulasyon, amenore, adet düzensizliği ve hirĢutizm gibi 

birçok klinik bulgusu olan, üreme çağındaki kadınların yaklaĢık % 6-10‘ unu etkileyen 

multisistem metabolik - reprodüktif bir bozukluktur. Reprodüktif çağda görülen en sık 

endokrinopatidir (27). PKOS‘ un tahmini sıklığı çalıĢma yapılan popülasyon ve overlerin 

ultrasonografik görüntülenmesinin tanı kriterlerine dahil edilip edilmesine göre 

değiĢebilir.En son yapılan en büyük toplum tabanlı çalıĢmada PKOS prevelansı % 8,7 ±2 

ile diğer verilerden biraz daha yüksek olarak bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada ilk kez Rotterdam 

ve AES kriterlerine göre prevelanslar çalıĢılmıĢ ve sırasıyla % 11,9 ±2,4 ve % 10,2 ±2,2 

olarak belirlenmiĢtir (28). Bu veriler dikkate alındığında NIH kriterlerine göre PKOS 

prevelansı % 6,5- % 8,7 arasında değiĢmektedir (28). 

Klinik bulgular veya hiperandrojenizmin klinik yada biyokimyasal bulguları 

olmadan yalnızca ultrasonda (USG) PKO görünümünün olması teĢhis için yeterli değildir. 

Bu Ģekilde tanı konulmaya çalıĢıldığında prevelans oldukça yüksek çıkacaktır. Çünkü 

üreme çağındaki kadınlarda ultrasonografik olarak PKO görünümünün sıklığı ile ilgili bazı 

çalıĢmalarda bu oran % 17-23 oranında bildirilmiĢtir. USG‘de PKO görünümü androjen 

üreten adrenal tümörler, geç baĢlayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, 

hiperprolaktinemi, tiroid bozuklukları gibi nedenlerle de oluĢabilmektedir. Anovulatuar 

kadınlarda PKO görülme sıklığı % 75‘ tir (19). Düzenli adet gören kadınların ise % 25'inde 

ultrasonografik olarak PKO saptanabilmektedir (18). 

 

2.1.3.2. Familyal GörüĢ 

Birçok çalıĢmada kız kardeĢ ve annesi PKOS olan kadınlarda bu hastalığın ortaya 

çıkma olasılığının kız kardeĢ ve annesinde PKOS olmayan kadınlardan daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir. 29 PKOS‘ lu, 10 PKOS olmayan kadının ailelerinin incelendiği bir çalıĢmada; 

PKOS‘lu kadınların kız kardeĢlerinin % 66‘ sında, annelerinin % 52‘ sinde sendromun olduğu 

ve prevelansın PKOS olmayan kadınların ailelerindeki prevelanstan anlamlı olarak yüksek 

olduğu belirlenmiĢtir (29). Benzer sonuçlar baĢka çalıĢmalarla da gösterilmiĢtir. PKOS‘ lu 

hastaların erkek kardeĢ ve babalarının serum DHEAS düzeylerinin kontrol grubundaki 

kadınların erkek kardeĢ ve babalarınınkinden yüksek olduğu da gösterilmiĢtir.  
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Özet olarak bu sonuçlar PKOS‘ lu kadınların birinci derece akrabalarında PKOS açısından 

belirgin bir risk artıĢının olduğunu ve bu hastalığın genetik temellerinin de olduğunu 

göstermektedir. 

2.1.4. Klinik Tanımlamalar 

2.1.4.1. Hirsutizm 

Polikistik over sendromunun en belirgin ve görsel klinik bulgusu hafiften ciddi 

dereceye kadar değiĢen düzeylerdeki hirsutizmdir. Hirsutizm, kadınlarda terminal kılların 

erkek tipinde artması ve dağılımı olarak tanımlanır. Genellikle yüz bölgesinde üst dudaklar ve 

çenede, boyna uzanan tarzda, sırtın alt bölgesinde ve uyluk iç yanda tüylenme artıĢı söz 

konusudur. Bu tüylenme paterni pubik kılların umbilikal bölgeye doğru otta hatta uzanması 

Ģeklinde de kendini gösterebilir. Daha ciddi vakalarda ise göğüs bölgesinde kıllanma 

görülebilir. Seksüel kıllanma bölgesi olmadığı halde bazı vakalarda ekstremiteler ve karın 

bölgesinde de kıllanma artıĢı görülebilir. HirĢutizm PKOS‘ lu hastaların yaklaĢık % 70‘ inde 

görülür. 

Hirsutizmin belirlenebilmesi için pek çok yöntem geliĢtirilmiĢtir. 1961 yılından 

itibaren Ferriman-Gallwey Skorlaması (FGS) kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

ġekil 2.1 Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi 
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1971 yılında Ferriman-Lorenzo tarafından Modifiye Ferriman Gallwey Skorlaması 

(mFGS) Ģekliyle en son halini almıĢtır. Bu skorlamaya göre androjenlere duyarlı olan 9 

bölge (üst dudak, çene, göğüs, sırt, bel, üst kol, üst karın, alt karın ve uyluk) değerlendirilir 

ve kıllanmanın derecesine göre her bölge için 1 ile 4 arasında puan verilir. Bu 9 bölgedeki 

toplam puanın 8 ve üzerinde olması hirĢutizm olarak kabul edilir. HirĢutizmin derecesi ve 

dağılımı herhangi bir hastalık için spesifik değildir (30). 

2.1.4.2. Menstrüel Düzensizlik 

PKOS‘ta menstrüel bozukluk uzun aralıklarla adet kanaması olması ya da adet 

kanamasının olmaması Ģeklinde karĢımıza çıkmaktadır. Oligomenore, menarĢtan itibaren 

yılda 6‘dan az adet görme; amenore ise, 3 ay ya da daha fazla süre menstruasyon 

kanamasının olmamasıdır (31). YaklaĢık % 20 oranda amenore görülürken, % 5-10 vakada 

da adetler düzenlidir. Ayrıca PKOS‘ lu hastaların bazılarında geç reprodüktif dönemlerinde 

adetleri düzenli hale gelebilmektedir (32). 

2.1.4.3. Ovaryan Morfoloji 

1986‘ da 10 ya da daha fazla, çapları 2–10 mm arasında, periferik yerleĢimli antral 

foliküllerle birlikte % 25 ve üzerinde merkezi stroma artıĢı olan overler, ―Polikistik Over‖ 

olarak tanımlanmaktaydı. 2004‘ te ise tanım ―Her bir overde 12‖ den daha fazla folikül 

izlenmesi ya da over volümünün 10 mL üzerinde olması‘ Ģeklinde modifiye edildi (22). 

Transforme edici büyüme faktörü beta süper ailesinin bir üyesi olan Anti-Mülleryan 

Hormon (AMH), küçük antral ve preantral foliküllerdeki granulosa hücreleri tarafından 

üretilir ve folikül geliĢmesini önleyici yönde hareket eder (33,34). PKOS‘ lu hastalarda 

AMH ekspresyonu normal kadınlara göre azalmıĢtır (35). Paradoksal olarak PKOS‘lu 

hastalarda serum düzeyleri normal kadınlara göre yaklaĢık iki, üç kat yüksektir. Bu da 

muhtemelen PKOS‘ taki artmıĢ preantral folikül sayısına bağlı olan fazla üretimden 

kaynaklanmaktadır (36). 

Fazla miktarda antral folikül geliĢiminin patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamasına rağmen normal foliküler büyümenin antral evreye kadar olduğu ve 

midantral evrede arrest olduğu düĢünülmektedir (37). 

2.1.4.4. Obezite 

Ġlk çalıĢmalarda PKOS‘ lu kadınların yaklaĢık % 50 kadarının obez olduğu 

saptanmıĢ (38). 
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PKOS‘ lu obezlerde belirgin viseral, omental ve abdominal yağ dağılımı nedeniyle, kontrol 

obezlere göre bel-kalça oranı (BKO) daha yüksek bulunmuĢtur (39). Kilo artıĢı ve santral 

yağ dagılımı ile birlikte, hiperinsülinemi, glikoz intoleransı, diyabetes mellitus ve androjen 

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

testosteron ve östrodiol düzeylerinde artıĢa neden olmaktadır (40,41). 

Polikistik over sendromlu hastalarda obezitenin üç mekanizma üzerinden etki 

ederek ovulasyonu engelledigi tahmin edilmektedir. 

1. Androjenlerin periferde östrojenlere aromatizasyonunun artması ve bu 

yüzden overdeki lokal androjen seviyelerinin düĢmesi. 

2. Seks hormon baglayan globulin seviyelerinin düĢmesi ve bunun da serbest 

östrodiol ve testosteron seviyelerini artırması. 

3. Ġnsülin direnci nedeniyle ortaya çıkan hiperinsülinemi nedeniyle overdeki 

stromal androjen yapımının artması (3). 

2.1.4.5. Akne ve Akantozis Nigrikans 

Hiperandrojenemik kadınların % 5–50‘sinde görülen Akantozis Nigrikans 

hiperinsülineminin Ģiddeti ile doğru orantılı olarak ortaya çıkmaktadır (42-44). Ense, 

parmak araları, deri kıvrımları, diz ve dirsek gibi basıya maruz kalan bölgelerde simetrik, 

koyu, ipeksi plaklar Ģeklinde görülür (45). 

Hiperandrojenizm, insülin rezistansı ve akantozis nigrikans birlikteliğine HAĠR-AN 

sendromu olarak adlandırılır. (46). Ġnsülin direnci daha çok obez PKOS' lularda tespit 

edilir. Bu hastalarda, 40‘ lı yaĢlarında % 20-40 oranında tip-1 diabet geliĢmektedir (15). 

2.1.5 Patofizyoloji 

2.1.5.1. Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon 

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

konsantrasyonlarında ve Gonadotropin salgılatıcı hormona (GnRH) yanıtında artıĢ söz 

konusudur (47-49). Kronik östrojen üretiminin, pozitif feedback mekanizmasıyla 

gonadotrop hücrelere direk etki ederek GnRH sensitivitesini güçlendirip indirek etki ile 

GnRH frekansını arttırarak LH artıĢına yol açabileceği de düĢünülmektedir (50,51). 

 

 

 

      10 



PKOS‘ ta LH‘ nın aksine FSH salınımı, normal kadınlarla karĢılaĢtırıldığında 

menstrüel siklusun erken folliküler fazında belirgin olarak düĢük tespit edilmektedir (47). 

Ayrıca bir kısım hastada GnRH uyarımlı FSH yanıtları da azalmıĢtır (52-53). AzalmıĢ FSH 

düzeylerinin kesin mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte kronik karĢılanmamıĢ 

östrojen alınımının negatif feedback etkisinin buna yol açtığı düĢünülmektedir (54). 2 hafta 

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

desteklemiĢtir (50). Ayrıca artmıĢ GnRH pulsatilitesinin LHβ gen ekspresyonunun FSHβ 

gen ekspresyonuna göre daha fazla arttırması da patogenezde rol oynadığı düĢünülen diğer 

bir mekanizmadır (55). Teka hücreleri çok miktarda Androstenedion ve az miktarda 

Testosteron sentezler. AĢırı LH artıĢı, teka hücrelerinde abartılı androjen sentezine neden 

olur. Bu androjenler FSH etkisi ile granüloza hücrelerinde aromatizasyonla E1 ve E2‘ ye 

dönüĢtürülürler. Anovulatuar sikluslarda kronik olarak yükselmiĢ E2, hipofizdeki GnRH 

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

neden olabilir. Pubertede geliĢmeye baĢlayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salınım 

frekansı ve amplitüdünün artması çoğu olguda semptomların peripubertal dönemde 

baĢlamasını açıklayabilir (56). 

ġekil 2.2. Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojik Konsepti. 
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2.1.5.2. AbartılmıĢ AdrenarĢ 

PKOS‘ lu kadınların serum Adrenokortikotropik hormon (ACTH) düzeyleri ise 

normal kadınlar ile benzerdir. Ancak yaklaĢık % 50 kadarında adrenal bezin aĢırı androjen 

üretimine iĢaret eden, artmıĢ serum DHEAS ve 11 beta hidroksiandrostenedion seviyeleri 

izlenir (57-59). Bunun yanında serum DHEA ve kortizol düzeyleri de farklı değildir. Bu 

bulgular adrenal hiperandrojeneminin artmıĢ ACTH duyarlılığı ya da ACTH dıĢı bir 

mekanizma ile uyarıldığını desteklemektedir. 

Ġnsülin düzeyi normal olanlara göre hiperinsülinemik PKOS‘ lu kadınlarda yapılan 

bir çalıĢmada ACTH uyarımlı serum 17 hidroksiprogesteron ve Androstenedion düzeyleri 

belirgin olarak yüksek olarak bulunmuĢtur (60). Ġnsulin tek baĢına veya LH ile sinerjistik 

etki göstererek overde androjen yapımını arttırabilir (61). Bu etki stAR ve CYP-17 

genlerinin etkinliğinin artması ile gerçekleĢmektedir (62). Ġnsülin diğer taraftan Seks 

Hormon Bağlayıcı Globulin (SHBG) ve Ġnsulin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı 

Globulin-1 (IGFBP-1) gibi bağlayıcı proteinlerin yapımını azaltmakta, overde bulunan 

IGF-1 reseptörlerinin etkinliğini arttırmaktadır (63). Bu etkiler de dolaĢımdaki serbest 

testosteron ve IGF-1 düzeylerini arttırmaktadır. 

ġekil 2.3. PCOS geliĢiminde egzajere adrenarj. DHEA: Dehidroepiandrosteron, DHEAS: 

Dehidroepiandrosteronsülfat, A: Androstenodion, IGF: Ġnsülin like growth factor (64). 
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Bir çalıĢmada PKOS‘ lu kadınlarda Ġnsülin infüzyonu esnasında ACTH 

uygulaması, serum fizyolojik infüzyonu esnasında ACTH uygulamasına göre belirgin 

olarak yüksek miktarda 17 hidroksiprogesteron ve 17 hidroksipregnenolon yanıtına neden 

olduğu belirlenmiĢtir (65). Ġnsülinin bu aktivitesinin C 17, 20 Liyaz aktivitesini azaltıcı 

etkisinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

2.1.5.3. Ġnsülin Direnci ve Hiperinsülinemi 

Ġnsülin direnci insüline normalde cevap veren yağ, karaciğer, iskelet kası, kalp kası 

gibi hedef organlarda insülinin sinyal yolunda yetersizlik olması ve biyolojik yanıtın 

alınması için daha fazla insülin gereksinimi olma hali olarak tanımlanmıĢtır. 

 

ġekil 2.4. Ġnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS‘ taki rolü 
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PKOS‘ lu hastalarda artmıĢ insülin direnci ve hiperinsülinemi söz konusudur. 

Prevelansı ise % 20–40 arasında değiĢmektedir (40). ArtmıĢ insülin direnci sadece artmıĢ 

DM riski ile iliĢkili olmayıp aynı zamanda da artmıĢ lipid anormallikleri baĢta olmak üzere 

kötü klinik sonuçlarla da iliĢkilidir. Ġnsülin düzenleyici ilaç kullanımının insülin 

duyarlılığını arttırdığı, androjen seviyelerini azalttığı, hatta bazı olgularda ovülasyonu 

yeniden sağladığı gösterilmiĢ (66-68). 

Ġnsülin direnci geliĢmesine neden olan birkaç mekanizma vardır. Bunlar; periferik 

hedef doku direnci, karaciğerdeki klirensin azalması veya pankreasta duyarlılığın 

artmasıdır. PKOS‘ taki insülin direncinin fizyopatolojisi henüz kesinlik kazanmamıĢtır. 

Ġnsülin reseptör sayısında ya da afinitesinde azalma görülmemektedir (69,70). 

2.1.5.4. Steroidogenez Degisiklikleri 

Artmıs LH düzeyi overlerde cAMP artıĢı ile steroidogenezi androjenlerin üretimi 

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

olarak GnRH agonistlerinin PKOS‘ lu hastalarda kullanılması ile normal kadınlara göre 

teka hücrelerinde artmıĢ Androstenedion ve 17 (OH) progesteron saptanması bu hücrelerde 

de novo steroidogenez farklılıgını (sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) 

düĢündürmektedir. Bu sistemi LH‘ nın selektif olarak etkiliyor olması da muhtemeldir 

(71). Teka hücrelerinde insülin, IGF-1, IGF-2 reseptörleri bulunmaktadır ve bu 

reseptörlerin uyarılmasının over androjen üretiminde etkileri oldugu saptanmıĢtır (72). 

Ġnsülinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsülineminin düzeltilmesi ile LH‘de 

değiĢiklik olmaksızın serum androjen düzeylerinde azalma gösterilmiĢtir. En son yapılan 

çalıĢmalar insülinin, androjen üretimini arttırıcı etkisini inositoglikan ile iliĢkili alternatif 

bir yol üzerinden arttırabileceğini göstermiĢtir. PKOS‘ lu hastaların % 20-50‘ sinde artmıĢ 

DHEA-S ve 11_(OH) Androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmıĢ androjen üretimini 

göstermektedir (73). Ancak ACTH seviyeleri normal kadınlardakine benzer düzeylerde 

tespit edildiğinden, farklılığın ACTH‘ a yanıttan kaynaklanabileceği ya da ACTH dıĢı 

faktörler ile adrenal bezin uyarıldığı düĢünülmektedir. PKOS‘ ta DHEAS düzeyleri, bazal 

ve ACTH uyarısına artmıĢ adrenal androjen sekresyon yanıtında genetik faktörler 

önemlidir (74). Adrenal artmıĢ androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak 

bilinmemektedir. (75). 
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2.1.5.5. Obezite 

Çoğu olguda menstrüel bozukluk baĢlamadan önce belirgin kilo artıĢı 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 karĢı duyarlı olduğundan metabolik olarak aktiftir. Android 

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

hızında artıĢ olur (24, 76). Ayrıca android tipte obezite varlığında kardiyovasküler hastalık 

risk faktörlerinden olan HT, olumsuz 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 (77). 

2.1.5.6. Genetik faktörler 

PKOS, genetik ve çevresel faktörlerin etkilesimi ile ortaya çıkan heterojen görünüm 

sergileyen ailesel, kompleks bir hastalıktır. 

Günümüze değin PKOS geliĢiminde rol oynayabilecek olası genetik defektlerin 

incelendiği değiĢik çalıĢmalar bulunmaktadır. Bu çalıĢmalar sonucunda sendromun 

kompleks bir bozukluk olduğu sonucuna varılmıĢtır (78). Tek baĢına herhangi bir genetik 

defekt tanımlanmamıĢtır. Çevresel faktörlerle birlikte çeĢitli genetik defektlerin aĢırı 

androjen üretimi ve insülin ile ilgili bozukluklara neden olduğu düĢünülmektedir (4). 

Etyopatogenezde en çok androjen sentezi ve metabolizması, gonadotropin salınımı 

ve düzenlenmesi, insülin salınım ve sinyalizasyon kaskadındaki genler üzerinde 

durulmaktadır (79). 

Ailesel PKOS‘ lu hastalarla yapılan çalıĢmalarında otozomal dominant geçiĢ 

tanımlanmıĢtır. Givens 1988‘ deki çalıĢmasında X‘ e bağlı geçiĢ tanımlarken, Hague 

1988‘de otozomal dominant geçiĢ modeli ile açıklamıĢtır (4). PKOS‘ un genetik 

araĢtırmalarında bugüne kadar yapılan çalıĢmaların çoğunda steroid hormonlar, 

karbonhidrat metabolizması ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere 

odaklanılmıĢtır. 
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Bu genler içinde stereoid biyosentezinde rol oynayan CYP 17, CYP 11A ve CYP 

21 genleri PKOS‘ la ilgili olup olmamaları yönünden incelenmiĢtir. Bir çalıĢmada CYP 

11A‘ nın allelik varyantlarının PKOS‘ lularda aĢırı androjen üretiminde ve hirĢutizmde 

rolü olduğuna dair deliller vardır (80). Bunun aksine CYP 17 ve CYP 21 genlerinin 

incelenmesi sonucu PKOS‘ taki rollerini destekleyecek bulguya rastlanmamıĢtır. 

Androjen reseptör geni, trinükleotid tekrar sayısı ve androjenik etki arasında ters 

iliĢki olması açısından PKOS‘ un genetik alt yapısında aday bir gen olarak durmaktadır 

(81). Ayrıca SHBG allelinde missens ve frame shift mutasyona bağlı olarak bir vakada 

gebelik esnasında hiperandrojenizmin olması ve 4 vakada PKOS olması bu proteinin 

genetik bir rolü olabilileceği konusunda uyarıcıdır (82). 

PKOS‘ lu kadınlarda insülin direncine eğilim olması dolayısıyla karbonhidrat 

metabolizmasında rolü olan genler incelenmiĢtir. Ġnsülin direncinin insülin reseptör 

substrat-1 (IRS-1), IRS-2, Calpain-10 ve insülin reseptörü lokusu yakınındaki genlerden 

biri olan fibrillin-3 geni ile (19p13.2) iliĢkilendirilebileceği, bunların istah ve yeme 

alıĢkanlıklarını etkileme yoluyla çevresel yönden de etkili olabileceği belirtilmiĢtir (83). 

Ġnsülin geni ile ilgili çalıĢmalarda 11. kromozomun uzun kolunun 15.5 bölgesinde 

yerleĢimli VNTR (farklı sayıda tekrarlı tandemler)‘ ler araĢtırılmıĢtır. Bu tekrar sayısı 

farklılıkları insülin sentezi ile iliĢkilidir. VNTR‘ deki varyasyonların insüline bağımlı 

olmayan diyabet ve insülin regülasyonu ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Bennett 1995‘ te 

VNTR‘ lerin bimodal dağılımı olduğunu söylemiĢtir. Bu tekrarlı alanların klas1 ve klas3 

allelleri vardır. Klas1 alleller 40, klas3 alleller ise 157 kez tekrarlanmaktadır. Klas3 

allellerin daha güçlü olarak polikistik over sendromu ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. (84) 

Gonadotropin sekresyonu bakımından PKOS için aday geni araĢtıran az da olsa 

çalıĢma yapılmıĢtır. PKOS‘ lu hastaların FSH Beta alt ünitesinde Acc1 polimorfizmi 

tanımlanmıĢtır (85). Dopamin GnRH salınımını inhibe ettiğinden dopamin reseptör 

genindeki değiĢiklikler PKOS‘ taki LH sekresyonu artıĢına katkıda bulunabilir (86).  

Erken dönemlerdeki tarama çalıĢmalarında follistatin geninin PKOS‘ ta aĢırı 

eksprese edildiğini öne sürülmüĢtür (87). Bir bilimsel arastırmada Follistatin genine ait 7 

adet tek nükleotid polimorfizmi (SNP) çalıĢılmıĢ olup, bunlardan bir tanesinin SHBG 

seviyeleri ve FAI (free androjen index) ile bağlantılı olduğu tespit edilmiĢtir (88).  
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Aktivin bağlayıcı bir protein olarak follistatin aktivitesinin artması FSH düzeyini azaltarak 

foliküler arresti açıklayabilir. 

Postreseptör sinyalizasyon bozuklukları üzerine yapılan bir çalıĢmada PIK3R1, 

SLC2A4, SLC2A4RG ve MEF2A genleri çalıĢılmıĢ, fakat PKOS grubu ile normal kontrol 

grubu arasında bu genlerde tek gen polimorfizmi açısından anlamlı farklılık bulunmamıĢtır 

(89). 

2.1.5.7. Ġntraovaryan faktörler 

PKOS‘ ta ovülatuar baĢarısızlıktan sorumlu mekanizmalar tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Histomorfomerik çalıĢmalara göre overyan folikül geliĢimi midantral 

evrede durmuĢtur ve folikülleri saran granuloza hücreleri dejenerasyonun çeĢitli 

evrelerinde bulunmaktadır. Erken dönem çalıĢmalarda folikül geliĢim bozukluğu aromataz 

aktivitesinde yetersizlik ile açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. 

Histolojik incelemelerde polikistik over sendromunda overde; yüzey alanı, ortalama 

hacim ve atretik follikül sayısı artmıĢtır. Tunika albuginea kalınlığı % 50, kortikal stroma 

kalınlığı 5 kat ve over hilus hücre sayısı 4 kat artmıĢtır. Bu değiĢikliklerin polikistik over 

sendromunda primer mi sekonder mi olduğu tartıĢılmıĢtır. Belli süre anovulasyon olan 

kadınlardada bu görüntü oluĢabilmektedir (oral kontraseptif kullanımı sonrası gibi). Bu 

nedenle bu değiĢikliklerin sekonder olduğu düĢünülmektedir. Folikül mikroçevresindeki 

androjen hakimiyetinin östrojen hakimiyetine dönüĢtürülememesi oositlerde yeterli 

matürasyonun olmasını engeller. 

Granüloza hücrelerinde bazal ve FSH ile stimüle edilmiĢ aromataz aktivitesinin 

normal olması fakat aromatizasyonun olmaması bu konuda çeĢitli büyüme faktörlerinden 

kaynaklanan bozukluk olabileceğini düĢündürmektedir. 

Ovaryan teka hücrelerinde yapılan klinik ve in vitro çalıĢmalarda androjen 

sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde intrinsik 

bir anormalliğin olduğu saptanmıĢtır (79). Teka hücrelerinden sentezlenen testosteron ve 

androstenedionun, granüloza hücrelerinde aromataz aktivitesi ile östradiol ve östrona 

dönüĢtürülememesi, oositlerde yeterli maturasyonun olmasını engeller (90). 

Androjenler düĢük konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile östrojene dönüĢtürülür. 

Yüksek düzeylerde androjenler, aromatizasyon yerine 5-alfa redüktaz yoluna kayarlar.  
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Serbest Östrodiol ve Androstenedionun periferik dönüĢümünden oluĢan Östronun negatif 

―feedback‖ etkisi ile FSH düzeyi düĢer. 

PCOS‘ lularda FSH‘ nın tam baskılanamaması nedeniyle yeni folikül geliĢimi 

sürekli olarak uyarılır, fakat foliküller tam maturasyon ve ovulasyon safhasına ulaĢamazlar. 

Foliküller 2-8 mm çapında küçük foliküler kistler Ģeklinde kalıp birkaç ay devamlılık 

gösterirler. Bir kısım foliküller atreziye giderken, baska bir folikül grubu geliĢim gösterir. 

Foliküler atrezi ovaryen stromal dokuyu artırır. Stromal dokuda artıĢ LH uyarımı ile 

androstenedion ve testosteron sentezini artırır. Androjen düzeyinde artma normal foliküler 

geliĢmeyi önlerken, prematür foliküler atreziyi indükler. 

Overlere ―wedge‖ rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapılarak stromal 

dokunun azaltılması, normal ovulatuar siklusları geri döndürülebilmektedir (16, 91). 

2.1.6. Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Uzun Dönem Sağlık Riskleri 
 

2.1.6.1. Glukoz intoleransı ve Tip 2 DM 

 

PKOS‘ lu olgular Tip 2 DM geliĢimi açısından artmıĢ risk altındadır. PKOS‘ lu 

olgularda bozulmuĢ glukoz toleransı prevelansı % 31-35; Tip2 DM prevalansı  % 7,5-10 

bulunmuĢtur (21, 92).  

PKOS olan kadınların yaklaĢık % 70‘ inde lipid düzeylerinin sınırda yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (50). YaĢ, VKĠ, artmıĢ bel çevresi, artmıĢ BKO ve birinci derece 

akrabalarında diabet öyküsü PKOS‘ ta diabet risk faktörleri arasında sayılabilir (93). 

ÇalıĢmalar 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 göstermiĢtir (94). 

Ġlave olarak PKOS‘ lu kadınların etkilenmiĢ kız kardeĢlerinin, onların etkilenmemiĢ kız 

kardeĢlerinden daha yüksek insülin/glukoz oranına sahip oldukları gösterilmiĢtir (95). 

PKOS‘ ta tanı almamıĢ diabet sıklığı % 10‘ dur (96). Bu nedenlerle PKOS tip 2 

diabet geliĢimi için bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmekte ve tüm PKOS 

hastalarında diabet taraması yapılması önerilmektedir. Polikistik over sendromunda glukoz 

anormalliklerinin taramasında en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (30). 
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2.1.6.2 Dislipidemi 

PKOS olan kadınların yaklaĢık % 70‘ inde lipid düzeylerinin sınırda yüksek olduğu 

bulunmuĢtur(97). PKOS‘ taki lipid anormallikleri, total kolesterol, DüĢük Dansiteli 

Lipoprotein (LDL), total kolesterol ve trigliserit artıĢı ile karakterizedir. HDL
 
düzeyleri ise 

belirgin olarak azalmıĢtır. Bu lipid profili birçok faktörden bağımsız olarak oluĢsa da bu 

faktörlerin de etkisi hatırı sayılır miktardadır. 

ÇalıĢmalarda obezite ve insülin rezistansının bozulmuĢ lipid profilleri ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir. PKOS‘ taki aĢırı androjenin lipidler üzerindeki etkisi ise daha az 

ortaya koyulabilmiĢtir. Bu hastalardaki lipid anormalliklerine predispozisyon yaratan 

mekanizmaların dıĢında koroner damarlarda artmıĢ plak geliĢim riski vardır. 

2.1.6.3. Kardiyovasküler Hastalık 

PKOS da lipid anormalliklerine predispozisyon oluĢturan mekanizmalara 

bakılmaksızın, bu hastalar koroner damarlarda plak geliĢmesi için risk altındadırlar. 

Hepatik lipaz etkisiyle trigliserid, LDL kolesterole dönüĢür.LDL-kolesterolün aterojenik 

özellikleri iyi belirlenmiĢken, düĢük HDL-kolesterol ve yüksek trigliseridlerin kadınlarda 

koroner arter hastalığı için, erkeklerden daha prediktif olabileceğini gösteren deliller 

mevcuttur (98). 

Yapılan bir çalıĢmada PKOS‘ lu olgular ve kontrol grubunda karotis arter doppleri 

ile intima media kalınlıkları karĢılaĢtırılmıĢ ve Kardiyovasküler hastalıkla doğrudan iliĢkili 

olan Ġntimal kalınlık artıĢı PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla bulunmuĢtur (99). 

PKOS‘ lu kadınlarda yapılan çalıĢmalardaki epidemiyolojik veriler bize kardiovasküler 

hastalık sıklığının artmıĢ olduğunu göstermektedir. Bu artıĢın da çoğunlukla artan genel ve 

abdominal obeziteye, hiperinsülinemiye ve hiperandrojenemiye bağlı olduğu 

düĢünülmektedir. 

2.1.6.4. Hipertansiyon 

PKOS' ta HT geliĢimine yol açan faktörler insulin direnci, hiperandrojenemi, obezite ve 

artmıĢ sempatik sinir sistemi aktivitesidir. 

Chen ve arkadaĢlarının PKOS‘ lu hastalarla yaptığı bir çalıĢmada, serum serbest 

androjen indeksi veya total testosteron seviyelerinin hem sistolik hemde diastolik kan 

basıncı ile iliĢkili olduğunu saptamıĢlar (100). 
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2.1.6.5. Kanser 

PKOS‘ lu hastalarda endometriumun kronik karĢılanmamıĢ östrojene maruziyeti, 

bazı hastalarda endometriyal hiperplazi ya da adenokarsinom ile sonuçlanabilir. Ancak 

PKOS hastalarında endometriyal kanser sıklığının ya da endometriyal kansere bağlı 

mortalitenin artmıĢ olduğu gösterilememiĢtir (101). 

Yapılan bir çalıĢmada PKOS ile over kanseri arasında iliĢki bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada epitelyal over kanserli kadınlar kontrollere kıyasla artmıĢ PKOS tanısına sahiptir 

(95). Ancak tersine, uzun süreli takipli çalıĢmalarda, PKOS‘ lu kadınlarda artmıĢ bir over 

kanser riski doğrulanamamıĢtır. Bu nedenle bu iliĢki de henüz açıklık kazanmıĢ değildir. 

PKOS ile meme kanseri arasındaki iliĢkinin incelendiği çalıĢmalarda artmıĢ risk ortaya 

konulamamıĢtır. ġu ana kadar PKOS ile kanser iliĢkisini destekleyen güçlü kanıtlara 

rastlanmamıĢtır. 

2.1.7. Ayırıcı Tanı 

2.1.7.1.Overyan Hipertekozis 

.Hipertekozis, overin stroması boyunca yayılmıĢ luteinize teka hücre adacıklarının 

yer aldığı nadir görülen proliferatif bir durumdur (102). Teka hücrelerinin tutulumu 

minimal veya aĢırı olabilir. ġiddetli hipertekoziste aĢırı derecede sıkı yapılı, irileĢmiĢ 

overlere neden olan yaygın ve kesif fibroblast geliĢebilir. Bu bulgular PKOS‘ takinden 

belirgin derecede farklıdır. Ġlginç olarak hipertekotik transformasyonun derecesi hastalığın 

Ģiddetiyle orantılı değildir (103). Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna 

hipersensitif olabileceğini gösterir. Çünkü serum LH değerleri genellikle normal 

seviyelerdedir. 

Belirgin derecede yüksek serum androjen konsantrasyonları nedeniyle, bu 

kadınlarda Ģiddetli hirsutizm görülür. Bu hastalıkların önemli bir yüzdesi aynı zamanda 

kliteromegali, temporal saç dökülmesi, erkek tipi vücut yapısı ve ses kalınlaĢması gibi 

virilizasyon belirtileri gösterirler. 

GnRH verilmesinin androjen yapımını dramatik bir Ģekilde 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 genellikle obezdirler. 
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2.1.7.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi 

Konjenital adrenal hiperplazi steroid sentezindeki enzimlerde eksiklik yada islevsel 

bozukluğun olduğu durumdur. KAH‘ ın alt tipleri arasında klinik olarak PKOS‘ u en iyi 

taklit eden 21–hidroksilaz eksikliğidir. Otozomal resesif kalıtımla geçen bu eksiklikte 17-

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

değer ile karĢılaĢtırıldığında, bu hormonun anormal yükselmesine yol açar(104). 17-OHP 

bir androjen prekürsörü olduğu için bu defektin var olması artmıĢ androstenedion, 

testosteron ve sonuçta hipeandrojenizme yol açar. 

Klinik görünümün PKOS‘ tan ayırt edilemeyeceği bilinmelidir. Bununla birlikte, 

Ģiddetli hirĢutizm, kliteromegali, familyal eğilim ve kısa boy gibi 21-hidroksilaz 

eksikliğinin tanısını düĢündüren birkaç belirti vardır. Bu hastalık otozomal resesif 

kalıtımsal özellik gösterir. Kısa boy için açıklayıcı bir neden bilinmemektedir. Morfolojik 

olarak overlerin PKOS‘ takine benzer olduğu bildirilmiĢtir. Over kapsülü genellikle sıkı ve 

kalındır. 

Diğer bir KAH formu 11 beta-hidroksilaz eksikliğidir. Bu enzim eksikliği 17 

hidroksiprogesteron ve 11-deoksikortizol düzeylerinde artıĢa neden olarak hafif düzeyde 

hirsutizme yol açar. EĢlik eden hipertansiyon genellikle bu hastalığı KAH‘ ın 21-

hidroksilaz eksikliği ile seyreden formundan ayırt ettirir. 

2.1.7.3. Cushing Sendromu 

Cushing Sendromu‘ nun klinik görünümü, primer olarak adrenal tümör tarafından 

üretilen veya artmıĢ ACTH üretimi nedeniyle adrenal bezlerin aĢırı kortizol salgılaması 

sonucunda oluĢur. Akciğer adenokarsinomunda olduğu gibi nadir durumlarda ektopik 

ACTH kaynağına rastlanabilirse de çoğu vakada, artmıĢ ACTH üretimi hipofizer tümör 

nedeniyledir. 

Kliniğe hakim olan bulgular, PKOS kliniğini hatırlatan obezite, hirĢutizm, akne ve 

menstruel düzensizliklerdir. Ay benzeri yüz, bufalo hörgücü, hipertansiyon, adele kaybı, 

abdominal stria ve osteoporoz gibi ilave belirti ve bulgular kortizol aĢırı salınımını iĢaret 

eder. DolaĢımdaki androjen düzeyleri yüksekken, aynı zamanda artmıĢ bazal seviyeler, 

sirkadiyen ritmin kaybı ve deksametazon supresyon testinde baskılanamayan anormal 

kortizol sekresyonu vardır. 
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KAH‘ ın tersine overlerin dikkatli muayenesinde vakaların çoğunda, PKOS‘ taki tipik 

morfolojik değiĢiklikler görülmez. Cushing sendromunu düĢündüren klinik bulguların 

varlığında, 24 saatlik idrarda serbest kortizol düzeyinin ölçülmesi tarama için kullanılabilir. 

2.1.7.4. Androjen Üreten Tümorler 

Androjen üreten tümörler over veya adrenal kökenli olabilir. Fonksiyonel 

hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya çıkarken, neoplastik durumlarda 

oldukça hızlı geliĢebilir. Aylar içerisinde Ģiddetli hirĢutizm ve virilizasyon bulguları ortaya 

çıkabilir. Ayrıca akne ve ses kalınlaĢması olabilir. ġiddetli androjenik belirtilere rağmen, 

bu tümörlerin erken dönemleri PKOS veya diğer fonksiyonel hiperandrojenik sendromları 

taklit edebilir. Bazen, hormon üretimi aĢırı kortizol ve progesteron salgısıyla birlikte 

olabilir (105). 

Semptomların genelde ani baĢlangıçlı olması tanıda önemli bir rol oynar. Bazı 

hastalarda, ovaryan tümörü düĢündüren pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir. 

Testosteronun >200 ng/dL, DHEA-S‘ ın >7,000 ng/mL olması adrenal/over tümörünü 

düĢündürmelidir. 

Tablo 2.3. PKOS ile Ayırıcı Tanısı Yapılması Gereken Klinik Durumlar 

  1. Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi 

  2. Cushing sendromu 

  3. Androjen salgılayan tümörler 

  4. Eksojen androjen alımı 

  5. Hipertekozis 

  6. Hiperprolaktinemi 

  7. Tiroid patolojileri 

  8. Akromegali 

  9. Primer hipotalamik amenore 

10. Primer ovaryan yetmezlik 
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2.1.8. Değerlendirme 

2.1.8.1.Laboratuvar değerlendirme 

Polikistik overleri olan kadınlar klinik olarak heterojen bir görünümdedir ancak 

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

siklusdaki hormonal dalgalanmaların aksine sürekli anovulasyon olan PKOS‘ lu olgularda, 

gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir "sabit hal" olduğu belirlenmiĢtir. Bu hastalarda 

LH uyarısına bağlı olarak östrojen ve androjenlerin günlük ortalama sentez miktarları 

artmıĢtır (98). 

DolaĢımda 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 sağlanmıĢtır (106). Bu da over kaynaklı sabit halin, 

sekonder olarak sürrenal salgısında da değiĢikliğe yol açtığını düĢündürmektedir. PKOS' ta 

hiperandrojenemide adrenal bez de etkili olmakla beraber esas kaynak overlerdir (28). 

Klasik olarak, PKOS olduğundan Ģüphelenilen hastalarda serum total testosteron ya da 

serbest testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesterondan ibaret olan bir minumum 

endokrin değerlendirme önerilir. Bunların dolaĢımdaki düzeyleri diürnal ritm gösterdiği 

için ölçümler sabah saatlerinde yapılmalıdır. 

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

karaciğerde sentezlenen bir proteindir. ArtmıĢ testosteron ve bazı olgularda 

hiperinsülineminin karaciğer üzerine etkisi ile PKOS olgularının yaklaĢık yarısında SHBG 

% 50 civarında azalmıĢ bulunmaktadır, bu da serbest E2 seviyelerini artırmaktadır (107). 

SHBG' de azalma, serbest testosteronda iki kata yakın bir artıĢa neden olur (108). 

Testosteron ve DHEAS ölçümlerinin asıl amacı over ve adrenal kaynaklı androjen 

üreten tümör ihtimalini ekarte etmektir. Testosteron için 200ng/dL ve DHEAS için 

7000ng/dL‘ nin üzerindeki değerler maligniteyi düĢündürür. Bu durumda tümör 

lokalizasyonunu belirlemek için ultrason ve magnetik rezonans görüntüleme gibi 

görüntüleme yöntemlerine baĢvurulur. 
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Bazen yüksek androjen düzeyleri aĢikar bir overyan lezyonla birlikte olmayabilir 

ve bulgu olarak bilateral kistik olmayan ovaryan büyüme saptanabilir. Eğer semptomlar da 

ani baĢlangıçlı değil de kademeli olarak ortaya çıkıyorsa bu durumda akla hipertekozis 

gelmelidir. Genellikle bu hastalarda Ģiddetli insülin direnci ve akantozis nigrikans görülür. 

17 hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikliğine bağlı KAH taraması için 

kullanılır. Bazal 17 hidroksiprogesteronun eĢik konsantrasyonu, maksimal fiyat–yarar 

sağlamak için 3ng/mL olarak belirlenmiĢtir (109). Anovulatuar kadınlarda herhangi bir 

zamanda veya düzenli menstruel siklusu olan kadınlarda foliküler fazda alınan kandaki 

3ng/mL‘ nin altındaki değerler KAH‘ ı ekarte ettirir. Yüksek değerler ise ACTH 

stimülasyon testiyle daha ileri değerlendirme gerektirir. Bir gece açlığı takiben, 250 

mikrogram sentetik ACTH intravenöz olarak enjekte edilir. ACTH enjeksiyonundan önce 

ve bir saat sonra serum 17 hidroksiprogesteron büzeyleri bakılır ve 10 ng/mL‘ nin 

üzerindeki bir artıĢ 21 hidroksilaz enzim defektini gösterir. 

Cushing sendromlu kadınlar aynı zamanda, PKOS ile benzer kliniğe sahip olabilir. 

Optimal tarama testi 24 saatlik idrarda serbest kortizol değeridir. Normal değer, 100 

mikrogramdan düĢüktür. Anormal değerler artmıĢ kortizol üretimine yol açan mekanizma 

ve lezyonun lokalizasyonuna yönelik daha ileri testler gerektir. Bu testler, düĢük ve yüksek 

doz dekzametazon süpresyon testleri ile adrenal hiperplazi, Cushing hastalığı, adrenal 

adenoma veya ektopik ACTH üretimini belirlemeye yönelik görüntüleme çalıĢmalarıdır. 

Anovulasyona bağlı geliĢen oligomenoreyi değerlendirmeye yönelik prolaktin ve 

tiroid stimulan hormon düzeyleri de bakılmalıdır. PKOS‘ ta % 20–40 hastada kronik 

östrojen maruziyetinin laktotrop hücreleri uyarmasına bağlı olduğu düĢünülen prolaktin 

yüksekliği bildirilmiĢtir (110). Tanıya götüren diğer klinik özellikler genellikle 

bulunmasına rağmen, tiroid bozuklukları bazen düzensiz adet kanamalarıyla birlikte 

olabilir. 

Serum LH ve FSH ölçümleri pratikte yaygın olarak yapılmasına rağmen, gerçekte 

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

konsantrasyonunun ölçümü ile her zaman belirlenemeyebilir. Hastaların yaklaĢık üçte 

birinde LH seviyeleri normal aralıklardadır.  
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Endojen LH seviyelerinin VKĠ ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir ki bu da, 

PKOS‘ lu obez kadınlarda normal LH seviyelerinin nadir olmadığını gösterir (111,112). 

Benzer olarak, LH/FSH oranının da tanıda katkısı azdır. 

 

Tablo 2.4. Ġnsülin Direnci Ölçüm Yöntemleri  

Sık örneklemeyle yapılan intravenöz glukoz tolerans testi 

Hiperinsülinemik öglisemik klemp testi 

Ġnsülin tolerans testi 

Açlık insülin düzeyleri 

Oral glukoz tolerans testi + insülin düzeyleri ve eğri altındaki alanın hesaplanması 

Açlık glukoz ve insülin düzeyleriyle yapılan hesaplamalar; 

Glukoz / insülin oranı 

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) 

 

PKOS‘ lu kadınlarda insülin direnci ve kompensatuar hiperinsülinemi 

görülebilmesi, bu hastalarda glukoz metabolizması ve insülin sekresyonunun incelenme 

gerekliliğini gündeme getirmiĢtir. Maalesef, günümüzdeki testlerin insülin direncini 

belirleyebilirliği sınırlıdır, uygulaması pratik değildir. Ġnsülin direncini belirlemek için 

açlık glukoz ve açlık insülin düzeylerine dayanan indeksler tasarlanmıĢtır. Açlık glukoz 

seviyesi, glukoz intoleransı veya diyabeti ayırt etmede kullanılabilir ve yükselmiĢ açlık 

insülin seviyesi insülin direncine iĢaret eder. Oral glukoz tolerans testi değerli bilgi sağlar. 

PKOS tanısında insülin direncinin rutin araĢtırılmasının yeri yoktur. Yüksek riskli kiĢilerde 

insülin direnci araĢtırılmalıdır. 

Tablo 2.5. PKOS‘ ta Görülen Hormon Degisiklikleri (113). 

 PKOS’ taki Serum Hormon Degisiklikleri 

 Artmıs Androjenler: Testosteron, Androstenedion, DHEA-S 

 Artmıs Lüteinizan Hormon 

 Azalmıs Seks Hormon Baglayıcı Protein 

 Artmıs Östradiol 

 Artmıs Ġnsülin 
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ġekil 2.5. PKOS Patogenezinde Ġnsülin Direncinin Rolü (N Engl J Med 2008;358,47‘ den Alınarak Modifiye 

EdilmiĢtir) 

 

ACOG tarafından 2009 yılında yayınlanan klinik rehberde ayırıcı tanı ve takip 

açısından izlenecek algoritmayı belirleyen bir rehber hazırlanmıĢtır (Tablo 2.4). Amaç 

uzun dönem risklerinin risk grubunda taranması bu sayede önleyici önlemlerin alınmasıdır. 
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Tablo 2.6. ACOG 2009 PKOS Klinik Rehberi Değerlendirme Önerileri 

Fizik muayene 

 Kan basıncı 

 BMĠ ( ağırlık (kg)/ boy2 (m2) ) 

25-30: kilolu >30 obez 

 Bel çevresi ( vücut yağ dağılımını belirlemek için) 

>88 cm : anormal 

 Hiperandrojenizm ve insülin direnci iĢaretlerinin varlığı 

(Akne, Hirsutizm, Androjenik alopesi, Akantozis Nigrikans) 

Laboratuar 

 Biyokimyasal hiperandrojenemi 

(Total testosteron ve SHBG veya serbest Testosteron) 

 Hiperandrojenizmin diğer nedenlerinin dıĢlanması 

Tiroid disfonksiyonu için: Tiroid Stimulan Hormon(TSH) 

Hiperprolaktinemi için: Prolaktin 

Konjenital adrenal hiperplazi için: 17-OH progesteron Cushing ve kromegali için 

tarama. 

 Metabolik değerlendirme 

(75 gr 2. saat OGTT, Açlık Glukozu) 

 Açlık lipid ve lipoprotein seviyelerinin değerlendirilmesi 

 Polikistik over görünümü( En az bir overde, 2-9 mm çapında 12 follikül ve/ veya 

artmıĢ over volümü ≥ 10 cm³ ) 

 Endometrial Değerlendirme 

Opsiyonel tetkikler 

 Amenorenin nedeninin belirlenmesi için gonadotropin testleri 

 Ġnsülin direnci ve hiperandrojenizm iĢaretleri taĢıyan veya ovulasyon indüksiyonu 

planlanan genç hastalarda açlık insülin seviyeleri 

 Geç baĢlangıçlı PKOS bulguları veya Cushing sendromu iĢaretleri mevcut ise 

düĢük doz dexametazon supresyon testi veya 24 saatlik idrar serbest kortizol atılımı 
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Tablo 2.5. PKOS‘ lu Hastaların YaĢa Göre Klinik Bulguları  

YAġ KLĠNĠK BULGULAR YORUM 
ÇOCUKLUK Yok Ailede PKOS olup olmadığı, 

Annede gestasyonel diyabet, 

düĢük doğum ağırlığı ve erken 

yağlanma araĢtırılır. 

ERKEN ADÖLESAN —Erken menars 

—Düzensiz adetler 

(oligomenore) 

—Hirsutizm, Akne 

—Fazla Kilo veya Obezite 

—Metabolik DeğiĢiklikler 

Menarsdan bir yıl sonra 

fizyolojik olarak düzensiz 

adetler, testosteron ve LH 

düzeyinin artıĢı görülebilir. 

—Klinik hiperandrojenizm 

klinisyeni PKOS açısından 

uyarabilir. 

—Diğer kriterler olmadan 

USG ile yapılan değerlendirme 

patognomonik degildir. 

—Uzun süreli takip gerekir. 

GEÇ ADÖLESAN Düzensiz adetler 

(oligomenore) 

—Hirsutizm, Akne 

—Hiperandrojenemi 

—Fazla kilo veya obezite 

—Metabolik değiĢiklikler 

Hiperandrojenizm (klinik 

ve/ veya biyokimyasal) 

varlığında oligo-anovulasyon 

devam ediyorsa kuvvetli bir 

Ģekilde PKOS‘ u iĢaret eder. 

—USG‘ de PKO morfolojisi 

tanıyı destekler. 

ERĠġKĠN FERTĠL  

DÖNEM 

Hiperandrojenizm 

(hirsutizm, akne, alopesi) 

—Hiperandrojenemi 

—Düzensiz adetler 

(oligo-anovulasyon) 

—Ġnfertilite 

—Fazla kilo veya obezite 

—Metabolik sendrom ve Tip 2 

DM klinik bulguları 

—Eriskin PKOS hastalarında; 

infertilite, hiperandrojenizm ve 

obezite en önemli bulgulardır. 

—Obezitesi olan tüm PKOS‘lu 

hastalarda Tip 2 DM ve 

metabolik sendrom 

araĢtırılmalıdır. 

POSTMENOPOZ —USG‘ de PKO 

—Hafif hiperandrojenizm 

—Metabolik değiĢiklikler  

ve Tip 2 DM? 

—Daha önce PKOS tanısı olan 

hastalarda dahil olmak üzere 

tüm hastalarda  androjen 

düzeyleri ölçülür. PKOS 

hastaları için yaslarına uygun 

androjen referans değerleri 

kullanılır. 

—Overlerin USG ile 

değerlendirilmesine iliĢkin 

bilgi yoktur. Daha önce 

hiperandrojenemisi olanlarda 

dikkatli Ģekilde metabolik ve 

kardiyovasküler risk faktörleri 

araĢtırılır. 

 

 

      28 



2.1.8.2. Görüntüleme Yöntemleri 

Ultrasonografik incelemede PKOS‘ lu kadınların çoğunun overleri normalden 

iridir, Over stromasına belirgin artıĢ mevcuttur. Her bir overde 2-9 mm boyutlarında en az 

12 adet folikül içermesi gereklidir (26). Bu bulgunun tek overde olması yeterlidir. Ancak 

PKOS'lu hastalarının bir kısmında USG' de overler normal görünümdedir. (114). Aslında 

PKOS olgularının çoğunda sadece klinik semptomlarla tanı konulabilmesi ve polikistik 

over görünümünün normal kadınlarda da görülebilmesi, tanı için illa ki pelvik ultrason 

kullanımının gerekli olmadığını gösterir. 

2.1.9. PKOS’ ta Tedavi 

Polikistik over sendromunun etyopatogenezi net olarak bilinmediği için günümüzde 

mevcut tedavi seçenekleri de genellikle semptom ve yakınmaya yöneliktir. Bu anlamda, 

tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstrüel disfonksiyonun 

düzeltilmesi ve fertilitenin sağlanması Ģeklinde kategorize edilebilir. Son yıllarda insülin 

direncinin PKOS geliĢimi üzerinde önemli etkisinin olduğu anlaĢıldıktan sonra, insülin 

duyarlılığını arttırıcı ajanlar da tedavi seçenekleri içinde yerini almıĢtır. Tedavi 

modalitelerinin yanı sıra uzun dönem sağlık risklerine yönelik yaĢam tarzı değiĢiklikleri de 

son yıllarda önem kazanmaktadır. 

2.1.9.1. Hiperandrojenizm Tedavisi 

Hiperandrojenizm tedavisinde oral kontraseptifler, siproteron asetat, GnRH 

agonistleri, glukokortikoidler, flutamid, spironolakton ve finasterid kullanılabilir. PKOS‘ 

lu kadınların asılĢikayet konusu aĢırı kıl geliĢimidir. Bunun için nonfarmakolojik olarak 

tıraĢ, kiyasal tüy dökücüler, kremler, elektrolizis ve lazer yöntemleri kullanılabilir. Kilo 

kaybı da androjenlerin düzeyini azaltarak kıl büyümesini yavaĢlatabilir (28,115). 

Oral kontraseptif ajan kullanımında anti-androjenik progestinleri içeren kombine 

preparatların kullanılması önemlidir. Hirsutizmde tedaviye yanıt Ģiddeti ile yakından 

iliĢkilidir. 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 oluĢmuĢ mevcut kıllar kaybolmamakta 

ancak yeni kıl follikülü oluĢumu engellenebilmektedir (116). 
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OKS‘ ler overyan steroidogenezisin baskılanmasının yanı sıra SHBG düzeylerinde 

de artıĢ sağlarlar. Androjenlerin periferik blokajını sağlayan ajanların androjen baskılayıcı 

tedaviye ek olarak kullanılması optimal tedavi cevabının alınmasını kolaylaĢtırır. Bu ilaç 

grubunda androjen reseptör blokerleri (spironolakton, siproteron asetat ve frutamit) ve 5α-

redüktaz inhibitörü finasterid yer almaktadır. 

2.1.9.2. Menstrüel disfonksiyon ve Ġnfertilite Tedavisi 

KarĢılanmayan 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. 

Gebelik isteği olan infertil hastalarda kanıta dayalı tıp perspektifinde bir tedavi 

algoritması olmamakla birlikte, ideal tedavi Ģemasında düĢük maliyetli, invaziv olmayan 

tedavi seçenekleriyle baĢlamak ve cevap alınamazsa invaziv tıbbi ve cerrahi seçeneklerin 

kullanılması uygun olacaktır. Ovülasyon indüksiyonunda ilk seçenek klomifen sitrattır. Bu 

ajanla hastaların % 80‘ inde ovülasyon, % 40‘ ında gebelik sağlanır. Klomifen sitrata 

yanıtsız hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanılabilmektedir 

(117). Overyan Drilling gibi cerrahi ovülasyon indüksiyon metodları, PKOS‘ ta küçük 

hasta gruplarında belli düzeyde baĢarıyla kullanılmıĢtır. Bu yöntemlerin postoperatif 

yapıĢıklık geliĢimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle sadece klomifene dirençli ve 

gonadotropin tedavisi almak istemeyen seçilmiĢ olgularda kullanılmalıdır. 

2.1.9.3. Ġnsülin Duyarlılığını Artırıcı Ajanlar 

Bu gruptaki ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardır  

Biguanid grubundan olan metformin 3-6 ay kullanıldığında, hastaların yarısında 

ovulasyon sağlanmıĢtır. Uzun dönem tedavide androjen seviyelerini de azaltabilmektedir. 

Ayrıca klomifen sitrata dirençli PKOS olgularında spontan ovulasyon sağladığını gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Bunu ovulasyon eĢiğini düĢürerek yaptığı düĢünülmektedir ve 

klomifene alternatif, hatta adjuvan ajan olarak kullanılabileceği belirtilmiĢtir (106,118). 

Tiazolidindionlar, ―Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma (PPAR-

γ)‖ ya bağlanarak insülin duyarlılığını arttırır. Bu ajanların moleküler etki mekanizmaları 

tam olarak bilinmemektedir.  
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Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon karaciğer yetmezliğine neden olduğu için artık 

kullanılmamaktadır. Halen kullanımda olan rosiglitazon ve pioglitazonla yapılmıĢ 

çalıĢmalar, bu ajanların PKOS‘ ta hiperandrojenizm ve ovülatuar disfonksiyon üzerine 

olumlu etkisi olduğunu göstermiĢtir (88). 

2.1.9.4. Uzun Dönem Sağlık Risklerine Yönelik Tedavi 

Tip 2 diabet, kardiyovasküler hastalık gibi uzun dönem sağlık riskleri yönünden 

kilo kontrolünün önemi hastaya vurgulanmalıdır. Diyet ve egzersiz uygulamaları ile 

sağlanan çok düĢük düzeydeki kilo kayıplarının bile metabolik, endokrin ve reprodüktif 

parametreler üzerinde olumlu etkileri gösterilmiĢtir (118).  

PKOS hastalarında artmıĢ glukoz intoleransı ve tip 2 DM riskine yönelik olarak 

tanı aĢamasında oral glikoz tolerans testi uygulanmalı ve her yıl tekrarlanmalıdır (119). 

BozulmuĢ glukoz toleransı olan yüksek riskli hastalarda yaĢam tarzı değiĢikliği ve 

metformin gibi erken tedavi seçenekleriyle tip 2 diabete ilerleyiĢ geciktirilebilir. 

2.2.Fatty Acid Binding Protein(FABP) 

Yağ asidi trafiği hücresel fonksiyonu çeĢitli açılardan etkileyen kompleks ve 

dinamik bir süreçtir. Yağ asidi bağlayıcı proteinler (FABP) olarak bilinen intrasellüler lipid 

Ģaperonları, hücrelerde lipid cevabını düzenleyen bir grup moleküldür ve aynı zamanda 

metabolik ve inflamatuar yolaklarla güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir (120). 

FABP‘ ler hemen hemen bütün memeli hücrelerinde çok miktarda eksprese edilen 

14-15 kilodaltonluk sitoplazmik proteinlerdir (121). FABP‘ler yüksek afinite ile doymuĢ 

ve doymamıĢ uzun zincirli yağ asidleri (≥14 karbon), eikozonoidler ve diğer lipidler gibi 

hidrofobik ligandlara geri dönüĢümlü olarak bağlanırlar. Türler arasında evrimsel olarak 

güçlü bir Ģekilde korunmuĢlardır. Ancak FABP‘ lerin kesin biyolojik fonksiyonları ve etki 

mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. Hücre kültürü çalıĢmaları, kolesterol ve 

fosfolipid metabolizmalarının yanısıra yağ asitlerinin hücre içine alımı, depolanması ve 

hücre dıĢına verilmesinde FABP‘ in potansiyel etkisini ortaya koymaktadır (120). 

Yüksek hızda yağ metabolizmasına sahip olan bağırsak, karaciğer, yağ ve kas 

dokusu gibi dokular yağ asidi alınımına ve kullanımına paralel olarak yüksek FABP 

düzeylerine sahiptirler (121). Son zamanlarda, hücre kültürlerinde çeĢitli genetik ve 

kimyasal modellerin kullanımı sayesinde, FABP‘ in metabolik ve immun cevap yolakları 

ile iliĢkisi ve lipid aracılı süreçlerdeki önemi gösterilmiĢtir (120,122). 
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Örneğin, prostaglandinler enflamatuar kinaz yolaklarının inhibisyonu ile antienflamatuar 

etkilerini göstermek için FABP‘ lerin eskortluğuna ihtiyaç duyarlar. Hücrelerin çoğunda 

FABP içeriği genellikle yağ asidi metabolizmasının hızı ile iliĢkilidir (120,122). 

Membranlar ve FABP‘ ler arasındaki yağ asidi hareketinin kinetiğini doğrudan monitorize 

edebilen Floresan Rezonans Enerji Transfer (FRET) tekniğinin kullanıldığı çalıĢmalarda, 

farklı FABP‘ lerin, değiĢlik ligand-transfer mekanizmaları kullanarak yağ asitlerini farklı 

hızlarda transfer ettikleri gösterilmiĢltir. Karaciğer izoformu hariç FABP‘ lerin çoğu 

ligandlarını membrandan direkt kontakt ile alırlar (123). Yağ asidlerinin proteinlerden 

transferi için bir ara basamak olarak FABP‘ in membran ile fiziksel temas kurması gerekir. 

 

 

 

ġekil 2.6. Hücrelerdeki Yağ asidi trafiği (120,121). 
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FABP‘ ler aynı zamanda yağ asitlerinin eikozanoid ara bileĢiklere 

dönüĢtürülmesinde ve lökotrienlerin stabilizasyonunda görev alırlar. Ayrıca adipositlerdeki 

hormon duyarlı lipaz aktivitesi ile A-FABP veya epidermal yağ asidi bağlayıcı protein (E-

FABP) arasında direkt protein-protein etkileĢimi de rapor edilmiĢtir (124). Hormon duyarlı 

lipaz ile A-FABP kompleks oluĢurur (125). 

Lipidlerin FABP‘ lerin subsellüler lokalizasyonunu nasıl düzenlediği ile ilgili çok 

az bilgi vardır. FABP‘ den yoksun fare modelleri yaratılmadan önce FABP‘ lerin hücre 

biyolojisi ve kompleks sistemlerdeki lipid metabolizması üzerine olan spesifik etkileri açık 

değildi. Bu çalıĢmalarla, FABP‘ ler, özellikle de A-FABP metabolik hastalıklarda tedavi 

hedefi olarak yeni olanaklar açmıĢtır (126). 

2.2.1. FABP Ailesi 

Ġlk kez 1972‘ de keĢfedilen FABP‘ in dokuz tipi tanımlanmıĢltır (120, 121, 127). 

Karaciğer FABP: L-FABP veya FABP1 karaciğerde yaygın olarak bulunur, fakat 

bağırsak, pankreas, böbrek, akciğer ve midede de eksprese edilir. L-FABP hepatositlerdeki 

sitozolik proteinlerin % 5‘ ini oluĢturur. L-FABP geninin promoter bölgesi peroksizom 

proliferatör cevap elementi içerir ve mRNA düzeyleri yağ asitleri, dikarboksilik asitler ve 

retinoik asit tarafından arttırılır. FABP elemanları diğerlerinden farklı olarak ligandlarını 

difüzyon aracılı transfer mekanizmasıyla alır (128). Ġkinci farkı L-FABP‘ in düĢük ve 

yüksek afiniteli iki bağlanma bölgesiyle aynı anda iki ligand bağlayabilmesidir. 

Peroksizom proliferatörleri L-FABP‘ ye her zaman düĢük afinite ile bağlanır. Yağ 

asitlerinin bağlanma gücü ise kullanılan bağlanma bölgesinin afinitesine göre değiĢir. L-

FABP, oleik asit gibi yağ asitlerini bağlamanın yanısıra, açil koenzim A, eikozanoidler, 

karsinojenler, hem gruplarını ve warfarin gibi antikogulanları da taĢıyabilir. Bu da onu 

ligand repertuarı en geniĢ olan Ģaperon yapar (120, 121) 

Barsak FABP: I-FABP veya FABP2 ince barsak epitelinde eksprese edilir. I-FABP 

uzun zincirli yağ asitlerini bağlayan bir proteindir (129). Ġnce barsakta üç tane FABP 

elemanı bulunur. L-FABP, I-FABP ve lL-FABP. L-FABP çoğunlukla proksimal 

segmentlerde eksprese edilirken, I-FABP ince barsakın distal bölgesi ile sınırlıdır. Bu 

proteinlerin lipid emilimine bireysel katkısını değerlendirmek ve bulundukları bölgelerdeki 

mekanizmaları belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla çalıĢma gerekmektedir (120, 121). 
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Kalp FABP: H-FABP veya FABP3 kalp, iskelet kası, beyin, böbrek, akciğer, mide, 

testis, aorta, adrenal bez, meme, plasenta, over ve kahverengi yağ dokusundan izole 

edilmiĢtir. H-FABP düzeyi egzersiz, PPAR-a agonistleri, testosteron ve sirkadiyan ritm 

değiĢikliklerinden etkilenir. H-FABP myositlerde bol miktarda bulunur ve hücre hasarında 

kardiyomyositlerden hızlıca dolaĢıma salınır. 

Kalp yetmezliği olan hastalarda myokardial hasarın değerlendirilmesinde sensitiftir. 

Akut myokardiyal hasarın erken biyokimyasal belirteci olarak önerilmektedir. Ancak H-

FABP konsantrasyonu renal klirensten önemli ölçüde etkilenir, bu yüzden böbrek 

yetmezlikli hastalarda kullanım kısıtlılığı vardır (120, 121, 130). 

Epidermal FABP: E-FABP, keratinosit tip FABP (K-FABP) veya FABP5, deri 

epidermal hücrelerinden en çok miktarda eksprese olan FABP‘ tır. Ayrıca dil, adiposit, 

makrofaj, dentritik hücreler, meme, beyin, barsak, böbrek, karaciğer, akciğer, kalp, iskelet 

kası, testis, retina, lens ve dalakta bulunur (120,121, 130). A-FABP ve E-FABP‘ ları eksik 

olan farelerde yapılan çalıĢmalarda, E-FABP‘ in sistemik glukoz ve lipid 

metabolizmasında rolü olduğu gösterilmiĢltir. A-FABP gen ablasyonu durumunda, adipoz 

dokuda E-FABP ekspresyonu dramatik olarak artar. Ancak makrofajlarda A-FABP 

delesyonu E-FABP artıĢına yol açmaz. Bu iki proteinin dokularda bağımsız fonksiyonları 

olduğu ileri sürülmektedir (131). 

Adiposit FABP: A-FABP (Beyin FABP: B-FABP veya FABP7) ekspresyonu 

nöronal ve glial hücre farklılaĢması ile iliĢkilidir ve eriĢkin beyninden daha çok fetal 

beyinde bulunur (121, 130). Embriyonik dönemin ortalarında fare beyninin çeĢitli 

bölgelerinde eksprese olur ve farklılaĢmanın ilerleyen dönemlerinde ekspresyon azalır. 

Özellikle perinatal dönemde, geliĢen beynin radial glia hücrelerinde kuvvetli, beyaz 

cevherin matür gliasında zayıf Ģekilde eksprese olur (120). 

A-FABP tüm FABP ailesi içinde en iyi karakterize edilmiĢ ve dikkat çeken 

biyolojiye sahip izoformdur. Adipositler makrofajlardan 10.000 kat daha fazla A-FABP 

eksprese ederler. A-FABP‘ in ekspresyonu adipositlerin farklılaĢması sırasında büyük 

ölçüde düzenlenir ve mRNA‘ sı transkripsiyonel olarak insulin, yağ asitleri ve 

"Peroxisome Proliferator Activated Receptor-g" (PPARg) agonistleri tarafından kontrol 

edilir (120).  
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PPAR‘ lerinin üç izoformu (a, b, g) lipid metabolizmasının ve enerji homeostazının önemli 

düzenleyicileridir. Adipositlerde, A-FABP‘ in PPARg aktivasyonuna neden olduğu 

bilinmektedir (131,132). Ayrıca hormon duyarlı lipaz ile etkileĢerek katalitik aktivitesini 

modüle eder. Bunun dıĢında JNK (c-Jun N-terminal kinases)/ IKK (inhibitor of kappa 

kinase) ve adipositteki insülin aktivitesi yoluyla enflmatuar yanıtları inhibe eden birçok 

sinyal ağına entegre olur. Yağ asidi giriĢini düzenlemenin yanında A-FABP, uzak hedef 

dokularda etki eden adiposit lipid hormon üretiminin kontrolünde de önemli rol oynar. 

Makrofajlarda ise A-FABP, IKK/NF-kB yolağı ile enflamatuar etkisinin yanında 

PPARg inhibisyonuna neden olur. Farelerde A-FABP yokluğunda makrofajlarda birçok 

proenflamatuar sitokin (TNFa, IL6 gibi) ve enzimlerin (iNOS, COX2 gibi) üretiminin ve 

fonksiyonunun azaldığı saptanmıĢtır. Ancak insanlarda elde edilen sonuçlar çeliĢkilidir 

(112). A-FABP makrofajlarda kolesterol akıĢını "PPARg/ liver X receptor-a (LXR-a)/ ATP 

binding cassette transporter A1" (ABCA1) yolağının inhibisyonu ile düzenler ve 

makrofajlarda köpük hücre oluĢumuna katılır (133). 

A-FABP eksikliği olan farelerde makrofajlardan kolesterol çıkıĢının arttığı 

gösterilmiĢtir. Hem makrofajlarda hem de adipositlerde özellikle de endoplazmik 

retikulumda, lipid sinyallerini organel yanıtına entegre etme açısından A-FABP‘ in rolü 

önemlidir. A-FABP eksikliği olan farelerde, genetik veya diyete bağlı obezite durumunda, 

hiperinsülinemi ve insülin direncinin azaldığı gösterilmiĢtir (120,134). Ancak A-FABP‘ in 

insulin duyarlılığı üzerine etkileri zayıf farelerde görülmemiĢtir. Obezlerde yağ dokuda 

makrofaj infiltrasyonunun artması bu farklılığın nedeni olabilir. Hayvan çalıĢmalarında A-

FABP‘ in metabolik ve inflamatuar yolakları düzenleme aracılığıyla metabolik sendrom, 

kronik inflamasyon ve obeziteyle iliĢkili olabileceği gösterilmiĢtir (135). A-FABP 

eksikliğinde TNF- a, IL1b, IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin ve iNOS ve COX2 gibi 

proinflamatuar enzimlerin üretimi baskılanır (120, 136). 

A-FABP adipositlerden salınır ve dolaĢımda bol miktarda bulunur. Ancak 

dolaĢımda biyolojik olarak aktif olup olmadığı henüz bilinmemektedir. Yüksek serum A-

FABP düzeylerinin obezite, meme kanseri geliĢimi ve prognozu ile iliĢkili olduğu bir 

çalıĢmada gösterilmiĢtir (137). Ancak mesane tümörlerinde, A-FABP ekspresyonun 

azalması tümör evresi ve grade ile iliĢkili bulunmuĢtur (138). Adipositlerde A-FABP‘ in 

kaybı E-FABP‘ in artan ekspresyonu ile kompanze edilmektedir. 
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Ancak bu kompanzasyon makrofajlarda görülmemektedir (121). E-FABP normal yağ 

dokusunda çok az oranda bulunur. 

A-FABP eksik olan farelerden elde edilen adipositlerde lipolizin in vivo ve in vitro 

etkinliği azalmıĢtır. Bunun ilk zamanlarda A-FABP‘ in hormon duyarlı lipazı bağlama ve 

aktive etme yeteneğinden kaynaklandığı düĢünülmüĢtür, fakat in vivo olarak henüz 

kanıtlanmamıĢtır (139). A-FABP eksikliğinde bu potansiyel mekanizmanın lipolizi nasıl 

değiĢtirdiği de bilinmemektedir. A-FABP‘ in dendritik hücrelerde de eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir. Ġlginç olarak A-FABP‘ in ekspresyonu in vitro olarak kolesterolü azaltan 

statinlerle suprese olmuĢtur. Özellikle, adipositler makrofajlardan 10.000 kat daha fazla A-

FABP eksprese ederler. 

Makrofajlarda total A-FABP eksikliği, apolipoprotein E eksikliği olan farelerde 

ateroskleroza karĢı dramatik bir koruma sağlamıĢtır. Yüksek kolesterol içeren ba tı 

diyetlerinin verilip verilmemesiyle bu durum değiĢmemektedir. A-FABP eksikliğinin 

ateroprotektif etkisinin predominant olarak makrofaj içindeki fonksiyonlarından 

kaynaklandığı kemik iliği transplantasyon çalıĢmaları ile gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalar A-

FABP‘in metabolik ve enflamatuar yanıtları entegre etme yeteneği ve makrofajlarda ve 

adipositlerdeki farklı aktiviteleri sayesinde metabolik sendromun komponentlerinin 

geliĢmesinde merkezi bir rol oynadığını göstermiĢtir (140). 

FABP‘ ler lipid ligandları PPAR‘ lerine ileten proteinlerdir. Sitoplazmada lipid 

yapıdaki ligandları bağlar, nükleusa taĢır, PPAR‘ lerine kanalize eder ve ilgili genlerin 

ekspresyonlarının düzenlenmesini sağlarlar. Adiposit FABP‘ ler PPARg, kalp ve karaciğer 

tipleri PPARg ile, epidermal tip ise PPARa ile etkileĢir (141,142). 

2.2.2. FABP’ ların Terapötik Olarak Hedefenmesi 

Adiposit/ makrofaj FABP‘ ları, A-FABP ve E-FABP metabolik ve enflamatuar 

yolaklarla iliĢkilidir. Bu FABP‘ ler obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet, yağlı karaciğer, 

ateroskleroz ve astım üzerine dramatik etkiler gösterirler. 

FABP fonksiyonunu modifiye eden farmakolojik ajanların geliĢtirilmesi lipid sinyal 

yolaklarının, enflamatuar cevapların ve metabolik regülasyonun doku veya hücre spesifik 

kontrolünü sağlar ve bu sayede çoklu endikasyonu olan yeni ilaç sınıfları oluĢturur.  
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Son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada, izoform spesifik ve biyolojik olarak aktif olan 

sentetik A-FABP inhibitörü rapor edilmiĢ ve deneysel modellerde A-FABP‘ in kimyasal 

inhibisyonunun insülin direnci, diyabet, yağlı karaciğer ve ateroskleroza karĢı potansiyel 

terapötik strateji oluĢturabileceği gösterilmiĢtir(143). Oral olarak aktif olan BMS309403, 

A-FABP‘ in potent ve selektif inhibitörüdür. A-FABP‘ in iç kısmında yer alan yağ asidi 

bağ- layan cep ile etkileĢerek yağ asitlerinin bağlanmasını engeller (144). 

A-FABP‘ in inhibisyonu genetik ve diyetsel obezite ve diyabeti olan fare 

modellerinde glukoz metabolizmasını iyileĢtirir ve insülin duyarlılığını arttırır. Bunun 

ötesinde insülin direnci ve obezitesi olan fare modellerinde yağlı karaciğer infiltrasyonu ve 

obeziteyle iliĢkili enflamatuar mediyatörlerin ekspresyonunun supresyonunu sağlar (120). 

Daha önceki çalıĢmalarda insan A-FABP‘ in ekspresyonu, regülasyonu ve 

metabolik fonksiyonunun faredekine benzer olabileceği öne sürülmüĢtür. Ġnsan A-FABP 

geninin promoter bölgesinde genetik bir varyasyon belirlenmiĢtir. Bu varyasyon 

koaktivatörün bağlanmasını etkiler ve insan A-FABP transkripsiyonunu anlamlı biçimde 

azaltır. Bunun sonucunda bu alleli taĢıyan kiĢilerde yağ dokusunda A-FABP ekspresyonu 

azalır.  

Büyük bir popülasyon örnekleminde A-FABP varyantına sahip olan bireylerin daha 

düĢük trigliserid düzeyine, azalmıĢ kardiyovasküler risklere sahip oldukları ve obezite ile 

iliĢkili tip 2 diyabetten korundukları gösterilmiĢtir (145). Bu çalıĢma fare ve insanlardaki 

A-FABP‘ in biyolojik fonksiyonunun benzer olabileceğine dair kritik bir kanıt ortaya 

koymuĢtur.  

Yağ asidi bağlayıcı proteinleri bloke etme kavramı yeni bir yaklaĢımdır ancak A-

FABP inhibitörlerini hastaların tedavisinde kullanmaya baĢlamadan önce olası yan etkileri 

hakkında daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır. A-FABP inhibitörlerinin insanlarda güvenli 

olarak kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek ve metabolik hastalıklar üzerine 

etkinliğini gösterebilmek için daha ileri çalıĢmalar gerekmektedir. Eğer baĢarılı olursa A-

FABP‘ in inhibe edilmesi obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet, yağlı karaciğer gibi birçok 

metabolik hastalık ile ateroskleroz ve astım üzerine etkili değiĢik bir terapötik ilaç sınıfı 

oluĢturabilir (120). FABP aracılı lipid metabolizması, özellikle adiposit ve makrofajlar gibi 

hücrelerdeki önemli lipid duyarlı metabolik yolakları modüle eder ve hem metabolik hem 

de enflamatuar proçesler ile yakından iliĢkilidir (120).  
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Son yıllarda FABP‘ lerin fonksiyonları ve potansiyel aktivite mekanizmaları 

anlaĢılmaya baĢlanmıĢtır. Genleri değiĢtirilmiĢ fareler üzerine yapılan çalıĢmaların ve in 

vitro çalıĢmaların değerlendirilmesi ile farklı FABP‘ lerin spesifik dokulardaki kendilerine 

özgü fonksiyonları yanında ortak fonksiyonları da olduğu belirlenmiĢtir (121). Evrimsel 

seleksiyon FABP‘ lerin fonksiyonunu omurgasızlardan insanlara kadar korumuĢtur. 

Metabolik veya enflamatuar cevaplar arasındaki yakın iliĢki bu korumanın altını çiziyor 

olabilir (120).  

FABP‘ ler hücrenin ekstranükleer kompartmanları içinde yer alırlar. Organel 

zarlarıyla ve spesifik proteinlerle iliĢkiler sayesinde ligandlarının sitoplazmadaki 

trafiklerini düzenlerler. FABP ailesinin birçok üyesi ligand bağımlı translokasyon yoluyla 

nükleer transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesinde direkt rol oynar. Birçok FABP‘ in 

ekspresyonunun, ligandlarının PPAR transkripsiyon faktörlerine bağlanarak düzenlenmesi 

ilginçtir. Bu mekanizmanın homeostatik olarak nasıl kontrol edildiği henüz 

bilinmemektedir. AnlaĢılmayı bekleyen bir diğer konu ligandların FABP‘ ler tarafından 

bağlanması ve spesifik ligandlar ve bireysel FABP‘ ler için gerçek fonksiyonel rollerinin 

olup olmadığıdır. Örneğin, E-FABP‘ in rat bazofilik lösemi hücrelerine bağlandığı ve 

anstabil olan lipooksijenaz metaboliti lökotrien 4‘ün yarı ömrünü dramatik olarak arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca, E-FABP‘in eikozanoid metabolizmasında ara metabolitlerin daha 

ileri metabolik dönüĢü- müne izin vererek görev yaptığı öne sürülmüĢtür. Bunu izleyen 

analizler E-FABP yanında dört tane daha FABP‘ in aynı etkiyi yaptığını göstermiĢtir. L-

FABP‘in kolesterol bağlanmasında ve homeostazındaki olası rolü çözülmemiĢ olarak kalan 

bir diğer konudur (121). Rodent modellerinde yapılan çalıĢmalar FABP‘lerin sistemik lipid 

ve karbohidrat metabolizmasının modülasyonunda önemli olduklarını göstermiĢtir. Ġleri 

araĢtırmalar sentetik ligandların çeĢitliliğini arttıracak ve FABP ailesinin biyolojik 

fonksiyonlarının daha iyi anlaĢılmasına olanak sağlayacaktır (120). 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢmave Kontrol grubunun Belirlenmesi 

ÇalıĢmamız Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum polikliniğine baĢvuran klinik olarak PKOS tanısı konulmuĢ 75 hasta ve 76 kontrol 

grubundan oluĢturuldu. Tüm olgular PKOS yönünden prospektif olarak değerlendirildi. 

AraĢtırmaya baĢlamadan önce literatüre dayalı olarak standart bir anket formu hazırlandı. 
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Bu anket formu PKOS‗ la iliĢkili olabilecek faktörlerin sorgulandığı bölümlerden 

oluĢmaktaydı. 

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 dıĢlanması ( en az bir 

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

esas alınmıĢtır.)  

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 

geniĢ 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 geliĢimi yok) ile 

4 (maksimum kıl geliĢimi) 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 karĢılaĢtırıldı. 

Overler pelvik veya transvajinal USG ile değerlendirilmiĢ olup görünümüne göre 

normal veya 2-9 mm‘ lik, ≥12 adet folikül görüntüsü olanlar polikistik over olarak 

gruplandırıldılar. 

Tüm hasta grubundaki olgulardan bir gecelik açlığı takiben sabah saat 08:00- 09:00 

arsında istirahat halinde biyokimyasal tektikler için venöz kan örnekleri alındı. Alınan kan 

örneklerinde rutin biyokimyasal parametreler bakıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm 

olgularda açlık kan Ģekeri (AKġ), 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 indüklenmiĢ 

menstrüasyonun ilk 5 günü içerisinde FSH, LH, E2, progestron, Total testesteron, PRL, 

DHEA-S ve serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), sTSH düzeylerine bakıldı. 
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Tiroid hastalığı, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal 

hiperplazisi tespit edilen hastalar ile son 6 ay içinde hormonal ilaçlar, glukokortikoidler, 

antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaçları kullanan hastalar çalıĢmaya dâhil 

edilmedi. 21 hidroksilaz eksikliğine bağlı adrenal hiperplazi tanısını elemek için 17-OH 

progesteron bakıldı. 2 ng/ml altındaki değerler normal kabul edildi. 

Adrenal bez ve overden kaynaklanan androjen salgılayan tümörleri elemek için 

DHEAS ve testesteron düzeyine bakıldı. ÇalıĢma planlanırken testesteronun >300 ng/ dl, 

DHEAS‘ ın > 800 mikrogram/ dl olan olgularda ileri araĢtırma yapılmasına karar verildi. 

Ancak belirlenen düzeylerin üzerinde olan olguya rastlanmadı. 

ÇalıĢmaya katılan her birey ―Gönüllü Olur Formu‖ nu okuyup imzalayarak 

çalıĢmaya katılmayı kabul etti. Ayrıca her olgudan EDTA‘ lı tüplere 3 ml kan örneği 

alındı. ÇalıĢmamız Bolu Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‘ nun 

06/04/2016 gün ve 63 sayılı kararı ile onaylanmıĢtır. 

3.2. Polimorfizm Analizi AĢamaları ve Kullanılan Kimyasallar 

 DNA Ġzolasyonu için kullanılan kimyasallar 

 1. Bağlanma çözeltisi (Binding Buffer) 

 2. Proteinaz K 

 3.Ġnhibitör UzaklaĢtırıcı Çözelti ( Ġnhibitör Removal Buffer) 

 4. Yıkama Çözeltisi (Wash Buffer) 

 5. Elüsyon Çözeltisi (Elution Buffer) 

 6. Filtre Tüpleri 

 7. Toplama (Collection) Tüpleri 

RT-PCR Hibridizasyon Probları ve Kit Ġçeriği 

FABP1 rs2197076 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 karıĢımı 
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 RT- PCR KarıĢımında Bulunan BileĢenler; 

  1. Genomik DNA 

  2. Bir çift primer 

  3. DNA zincirinin uzama reaksiyonunu gerçekleĢtiren ısıya dayanıklı polimeraz 

enzimi (Taq Pol. enzimi) 

  4. Enzimin çalıĢması için gerekli kofaktör olarak görev yapan Mg iyonunu sağlayan 

MgCl 2 

  5. Yapılan amplifikasyona göre değiĢik miktarlarda hazırlanan dNTP karıĢımı 

  6. Deiyonize veya steril su 

3.3. DNA Ġzolasyonu ve FABP1 rs2197076 Gen Polimorfizmi RT-PCR ÇalıĢma 

Protokolü  

Kandan DNA Ġzolasyonu AĢaması 

 Protokol aĢağıdaki basamaklardan oluĢmaktadır: 

 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. Ġnkübasyon sonunda, karıĢım üzerine 100 µl izopropanol eklendi ve pipetaj ile 

homojonize edildi. 

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

yerleĢtirilmiĢ 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 uzaklaĢtırıcı 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. 
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 13. Santrifüj bittikten sonra, tüplerin üst kısmında biriken üstnatant uzaklaĢtırıldı ve 

kalan miktar tekrar 17000 rpm‘de 15 sn santrifüj edildi. 

 14. Filtreli tüpler temiz birer plastik tüpün içine yerleĢtirildi ve 72 °C‘ye ayarlanmıĢ 

kuru ısı bloğunda ısıtılmıĢ 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 çalıĢmaya uygun olan 50 pm/ µl konsantrasyona ayarlandı. 

Real Time PCR ve FABP1 Genindeki rs2197076 Polimorfizminin ÇalıĢılması 

 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 oluĢur; 

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 oluĢturulur. 

FABP1 Genindeki rs2197076 Polimorfizminin ÇalıĢılması 

AraĢtırmadaki amacımıza uygun olarak seçilen çalıĢma grubundaki DNA‘lar izole 

edildikten sonra, FABP1 rs2197076 polimorfizmi için Real Time-PCR (RT-PCR -EĢ 

Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu) gerçekleĢtirildi. 

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

Reaksiyon karıĢımlarına gerekli dNTP, Mg 2+ ve enzim eklenerek uygun çalıĢma 

protokolleri ile erime noktası (Tm) analiz edilerek mutasyonlar saptandı. Analiz 

sonuçlarına göre genotiplemeler yapıldı. 
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RT-PCR için Termal Profil 

FABP1 rs2197076 mutasyonunu belirlemek için kullanılan termal profil; 

denatürasyon, kantifikasyon, erime eğrisi ve soğutma parametreleri olarak belirlendi ve 

ayarları kaydedildi. 

3.4. Sonuçların Değerlendirilmesi 

RT-PCR çalıĢması sonunda, erime eğrisi analizinde oluĢan 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. 

FABP1 rs2197076  A/G  polimorfizmi için A alleli Tm (erime) değeri 57.39 °C, G 

alleli için 51.39 °C‘dir. 

AA genotipi homozigot yabanıl, GG genotipi homozigot mutant, AG genotipi 

heterozigot mutant genotiplerdir. 

Grafik 3.1. GG Genotipi (Homozigot Mutant) 
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 Grafik 3.2. AG Genotipi (Heterozigot Mutant) 

 

 Grafik 3.3. AA Genotipi (Homozigot Yabanıl) 

 

3.5. Ġstatiksel 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 değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği 

kullanıldı. Gruplar arasında sürekli ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında Parametrik test 

varsayımları sağlandığında Student T test, sağlanmadığında Mann Whitney U testi 

kullanıdı. 

 Çalısmanın genotip analizi sonucunda elde edilen veriler Epi Ġnfo 3.5.3 istatistik 

programı yardımıyla hesaplandı. p<0,05 olan sonuçlar anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Laboratuar Bulguları ve Demogafik Özellikler 

Çalısmaya Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Dogum Anabilim Dalı‘ nda PKOS teĢhisi konulan 75 olgu ve 76 kontrol grubu dahil edildi.  

Arastırmaya dahil edilen olguların fiziksel özellikleri Tablo4.1‘ de gösterildi.  

 

Tablo 4.1. Olguların Fiziksel Özellikleri. 

FĠZĠKSEL 

ÖZELLĠKLERĠ 

KOTROL 

X ±SS 

(n=76) 

PKOS 

X ±SS 

(n=75) 

p 

YAġ 25,3±5 23,0±4,9 <0,001 

VÜCUT AĞIRLIĞI 57,3±7,3 65,9±13,8 <0,001 

BOY UZUNLUĞU 162,8±6,5 161,9±5,6 0.316 

VKĠ 21,1±2 24,9±5,8 <0,001 

BEL ÇEVRESĠ 72,3±8 81,3±12,9 <0,001 

KALÇA ÇEVRESĠ 97,8±6,8 102,6±11,1 <0,001 

BEL/ KALÇA ORANI 0,75±0,06 0,79±0,09 <0,001 

 

Gruplar arası olguların yaĢ (p<0,001), vücut ağırlığı (p<0,001), vücut kitle 

indeksleri (VKĠ) (p<0,001) bel çevresi (p<0,001), kalça çevresi (p<0,001) ve bel/kalça 

çevresi oranları (p<0,001) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken, boy 

uzunluğunda (p=0,316) fark bulunmadı (Tablo 4.1) 

Olguların menstrüel sikluslarının gruplara göre dagılımı sayı (n) ve yüzde (%) 

olarak Tablo 4.2‘ de gösterildi Menstrüel siklus düzenleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p<0,001) (Tablo 4.2). 

Olguların hirsutizm, sigara öyküsü ve polikistik USG‘ lerinin gruplara göre 

dagılımı sayı (n) ve yüzde (%) olarak Tablo 4.3‘de gösterildi. Hirsutizm arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3). 

Arastırmaya dahil edilen olguların kan Ģekeri özellikleri Tablo 4.4‘de österildi. 

Gruplar arası olguların açlık kan sekeri (AKġ) (p=0,007), insülin (p<0,001), ve AKġ/ 

Ġnsülin oranları (p<0,001) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 
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Tablo 4.2. Olguların Menstrüel Siklüs Düzenleri 

 KONTROL 

n=76 

PKOS 

n=75 

p 

OLĠGO-AMENORE 2(%2,6) 70(%93,3)  

DÜZENLĠ SĠKLUS 74(%97,4) 5(%6,7)  

MENSTRÜEL SĠKLUS   <0,001 

 

 

Tablo 4.3. Olguların hirsutizm, sigara öyküsü ve polikistik USG sonuçları. 

 KONTROL 

n=76 

PKOS 

n=75 

p 

HĠRġUTĠZM 6(%7,9) 50(%66,6) <0,001 

SĠGARA ÖYKÜSÜ 15(%19,7) 15(%20) 0,608 

POLĠKĠSTĠK USG 18(% 75(%100)  

 

 

 

Tablo 4.4. Olguların kan sekeri sonuçları 

 KONTROL 

n=76 

PKOS 

n=75 

p 

AKġ 87 89 0,007 

ĠNSÜLĠN 1,9 4 <0,001 

AKġ/ĠNSÜLĠN 45,7 22,25 <0,001 

 

 

Tablo 4.5. Olguların lipit profili sonuçları 

LĠPĠD PROFĠLĠ KONTROL PKOS p 

TOTAL KOLESTEROL 160 163 0,300 

TRĠGLĠSERĠD 69 84 <0,001 

HDL 51 50 0,198 

LDL 94 94,5 0,879 

VLDL 14 17 <0,001 
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Tablo 4.6. Olguların hormon paneli. 

HORMON PROFĠLĠ KONTROL PKOS p 

FSH 6,5 5 <0,001 

LH 5 6,1 0,148 

LH/FSH 1,2 0,6 <0,001 

E2 39 43 0,085 

P 0,32 0,31 0,700 

PRL 13,6 13,3 0,360 

DHEAS 180 220 <0,001 

TESTOSTERON 19 34 <0,001 

 

4.2. FABP1 rs 2197076 Polimorfizmi Genotip ve Allel Dağılımı 

FABP geninin rs2197076 polimorfizm bölgesinin PKOS ve kontrol grubu için 

genotip ve allel dagılımı Tablo 4.7‘ de verilmistir. Tabloda görüldügü gibi PKOS 

hastalarının FABP1 geni ile ilgili 4‘ünün yabanıl tip homozigot, 39‘unun mutant tip 

homozigot ve 32‘ sinin heterozigot genotipte oldugu görüldü. Kontrol grubunun ise 5‘ inin 

yabanıl tip homozigot, 38‘ inin mutant tip homozigot ve 33‘ ünün heterozigot genotipte 

oldugu görüldü 

PKOS ve kontrol grubu arasında allel sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıĢtır (p=0.3761). Yine PKOS ve kontrol grubu arasında homozigot 

yabanıl (AA) ve homozigot mutant (GG) genotip dagılımı açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (p=0.3623). 

Tablo 4.7. ÇalıĢma Gruplarına Ait FABP1 Genotip ve Allel Dağılımı 

 HASTA 

(n= 75) 

KONTROL 

(n= 76) 
p 

FABP1 GENOTĠPĠ 

p=0.3623 
GG 39 (% 52) 38 (% 50) 

AG 32 (% 42.6) 33 (% 43.5) 

AA 4 (% 5.4) 5 (% 6.5) 

Allel Frekansı    

G 110 (%73.3) 109 (% 71.7) 
p=0.3761 

A 40 (%26.7) 43 (% 28.3) 
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Grafik 4.1. FABP1 rs2197076 Polimorfizmi için PKOS ve Kontrol Gruplarında Genotip Dağılımı 
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Grafik 4.2. FABP1 rs2197076 Polimorfizmi için PKOS ve Kontrol Gruplarında Allel Dağılımı. 
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5. TARTIġMA 

PKOS hayatın erken dönemlerinde baĢlayan kompleks bir kadın endokrinopatisidir. 

PKOS' un patogenetik kökleri çocukluk ve hatta fetal hayata kadar uzanmaktadır. 

Aynı yaĢ grubundan, menstrüel siklusları düzenli olan kadınlar ile PKOS‘ lu 

kadınlar karĢılaĢtırıldığında, hipertansiyon ve dislipideminin dahil olduğu çeĢitli 

kardiyovasküler risk faktörlerinin prevalansının PKOS‘ lu kadınlarda artmıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (146). 

Dislipidemi, PKOS‘da en sık görülen metabolik anormallik olmaya aday olup, 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) kılavuzunda belirlenmiĢ olan değerlere göre % 

70‘ lere varan oranlarda görülmektedir. Sınırda veya yüksek LDL-K, düĢük HDL-K ve 

yüksek TG düzeyleri obez ve zayıf PKOS olan kadınlarda sıklıkla görülmektedir (147-

165). DüĢük HDL-K düzeyleri, PKOS olan kadınların % 70‘ ine yakınında saptanmıĢtır 

(148). 

PKOS aynı zamanda insülin direnciyle yakın olarak iliĢkilidir, bununla birlikte 

artmıĢ androjen düzeyleri hepatik lipaz aktivitesini uyararak HDL-K düzeylerindeki 

düĢmeye katkıda bulunabilir. LDL-K alt gruplarının, kardiyovasküler hastalıklar için 

önemli bir belirleyici olduğu gösterilmiĢtir (149). Yapılan birçok çalıĢmada da PKOS olan 

kadınlarda bu LDL düzeylerinin kontrol grubuna göre artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (150). 

Bizim çalıĢmamızda da PKOS grubundaki hastaların TG düzeylerinin kontrol 

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

anlamlı fark saptanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda hastalardaki insülin rezistansı AKġ/ 

insülin oranı< 4.5 olarak değerlendirildi. Yapılan istatistiki analizlerde anlamlı sonuç 

izlenmedi. Hasta sayıları artırılıp, 75 gr OGTT ile tarama yapılarak yeni çalıĢmaların 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 

PKOS olan kadınlar kontrol gruplarına göre genellikle daha obezdirler, BMĠ ve bel/ 

kalça oranları da daha yüksektir (151). Bizim çalıĢmamızda da PKOS grubundaki hastalar 

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

kalça oranı kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğu saptanmıĢ olup gruplar arasında 

bel/ kalça oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmuĢtur (p=0.001). 
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Xue ve ark. nın 2015 yılında Çin‘de yaptıkları bir çalıĢmada, 221 PKOS‘ lu 192 

kontrol grubunda FAB1 Geninin single nükleotid polimorfizmlerinden rs2197076 ve 

rs2241883‘ün sıklığına bakılmıĢ olup çalıĢma sonunda bu polimorfizmlerin her ikisinin de 

PKOS ile güçlü iliĢkisi olduğu gösterilmiĢ (p<0.001) (152). Hatta rs2197076 

polimorfizminin rs2241883‘e göre daha güçlü iliĢkili olduğu sonucuna ulaĢılmıĢ 

olduğundan biz de bu çalıĢmamızda FABP1‘in rs2197076 polimorfizminin PKOS ile daha 

çok iliĢkili olacağını düĢündüğümüzden bu polimorfizm ile çalıĢmaya karar verdik. 

L-FABP hepatik lipid metabolizmasında düzenleyici rol oynamaktadır. Yüksek 

FABP1 seviyelerinin KVH ve metabolik sendrom riskini arttırdığı bilinmektedir. 

FABP‘ın değiĢik tipleriyle ilgili günümze değin çok çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢ 

olup bazı çalıĢmlarda anlamlı sonuçlara ulaĢılmıĢtır. 

Dihazi ve ark. nın 2016 yılında yaptığı çalıĢmada Akut Böbrek Yetmezlikli 

hastaların idrarlarındaki FABP1 ve FABP3 seviyelerinin dialize baĢlama için bir marker 

olabilkeceği sonucuna ulaĢılmıĢtır (153). 

FABP1 ile yapılan baĢka bir çalıĢmada ilaç kaynaklı karaciğer hasarında FABP1 

proteininin biyolojik bir belirteç olabileceği söylenmiĢtir (154). 

Schroeder ve ark. nın 2016 yılında yaptıkları bir çalıĢmada FABP1‘in T94A 

varyantının yüksek BMI, dislipidemi ve serebrovasküler hastalık ile iliĢki olduğu tespit 

edilmiĢtir (155). 

Hamza ve ark.  2016 yılında Türkiye‘ de yaptıkları bir çalıĢmada göğüs ağrılı 200 

hastadan alınan venöz kanda bakılan H-FABP, CK-MB ve Troponin seviyelerini 

karĢılaĢtırmıĢ olup sonuçta Akut Miyokard Ġnfarktüs‘ ü tanısında H-FABP (% 92,45)‘ın 

CK-MB (% 54) ve Troponin (% 61)‘ e göre sonuçlarının daha sensitif olduğu bulunmuĢtur 

(156). 

Sun ve ark. nın 2016 yılında yaptıkları bir meta analizde Akut Ġntestinal iskemi 

tanısında serum I-FABP seviyelerinin kullanılması gerekliliği ve bu sonuçların baĢka 

çalıĢmalarla desteklenmesi gerekliliği vurgulanmıĢtır (157). 

Pyeti ve ark. nın 2016 yılında yaptıkları çalıĢmada ise AMI tanısında Troponin ile 

H-FABP‘ ın birlikte kullanılmasının daha yararlı olacağı sonucuna ulaĢılmıĢtır.  
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H-FABP‘ın CK-MB ve myoglobine göre daha çok tanısal değeri olduğu bulunmuĢtur 

(158). 

Salim ve ark. nın 2016 yılında yaptıkları bir çalıĢmada Akut Mezenter Ġskemili 

hastaların tanısında idrarda bakılan I-FABP değerlerinin non-invazif bir biomarker olarak 

kullanılabilirliği araĢtırılmıĢ olup sonuç anlamlı çıkmıĢtır (p<0.01) (159). 

Wood ve ark. nın 2016 yılında yaptıkları bir çalıĢmada FABP1 proteininin 

kolorektal kanserle iliĢkisi incelenmiĢ olup çalıĢmanın sonunda FABP1 ekspresyonun 

azlığının kolorektal kanserle iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (160). 

Cho ve ark. nın baĢka bir çalıĢmasında yine düĢük L-FABP ekspresyonun iyi 

diferasiye hepatosellüler karsionom ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (161). 

Peng ve ark. nın 2015 yılında Çin‘ de yaptıkları çalıĢmada FABP1 Geninin 

promoter polimorfizmlerinin serum Trigliserid seviyeleriyle iliĢkiline bakılmıĢ. ÇalıĢma 

sonunda sadece rs2919872 G>A nın serum TwG seviyeleriyle iliĢkili olduğu sonucuna 

varılmıĢtır (162). 

Parmaksız ve ark. nın 2016 yılında yaptıkları bir diğer çalıĢmada VUR‘ da renal 

hasarı predikte etmede NGAL, KIM-1 ve L-FABP seviyelerine bakılmıĢ. Ayrıca aynı 

belirteçler antenatal hidronefroz tanısı için de bir baĢka çalıĢmada çalıĢılmıĢtır (163). 

Fu ve ark. nın 2015 yılında Gestasyonel Diabetes Mellitus‘lu gebelerde üriner L-

FABP seviyelerini incelemiĢlerdir. Sonuçta hiperglisemi ve aneminin L-FABP seviyelerini 

arttırdığı sonucuna varılmıĢtır (164). 

Chang ve ark. nın çalıĢmasında ise FABP1 gen polimorfizmlerinin astımla iliĢkisi 

incelenmiĢ olup bu çalıĢmada kullanılan 7 SNP için anlamlı sonuç bulunamamıĢtır(165). 

Bizim çalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiĢ olsa da 

daha önce FABP1 rs2197076 polimorfizmi ile PKOS iliĢkisine yönelik yurt içi baĢka bir 

çalıĢma olmadığından literatürdeki boĢuluğun doldurulması açısından önemli olduğu ve 

daha sonra yapılacak çalıĢmalara yol gösterici olacağına inanmaktayız. Daha fazla sayıda 

hasta ve kontrol gruplu değiĢik etnik kökenlere sahip baĢka çalıĢmaların yapılmasına 

gereksinim vardır. 
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6. SONUÇLAR 

 

 1. FABP1 rs2197076 polimorfizminin genotip dağılımı ve allel sıklığı 

bakımından PKOS‘lu hastalarda anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

 2. FABP1 rs2197076 polimorfizminin PKOS ile iliĢkili olmadığı sonucuna 

varılmıĢtır. 

 3. FABP1 proteiniyle ilgili sadece genetik polimorfizm çalıĢılmıĢ olup bu 

proteinin serum seviyelerine bakılmamıĢ olması çalıĢmamızın eksiklerindendir. 

 4. ÇalıĢmamız FABP1 rs2197076 polimorfizmi ile PKOS iliĢkisini araĢtıran çok 

az sayıdaki çalıĢmadan biri olduğundan sonraki çalıĢmalar için yön gösterici olabileceği 

kanaatindeyiz. 

 4. Bu konuyla ilgili daha yüksek hasta sayıları ve kontrol grupları ile yapılacak 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 5. Genetik polimorfizm genotip ve allel sıklıkları toplumdan topluma 

değiĢebileceğinden farklı etnik gruplarda benzer çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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