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1.GİRİŞ 

Polikistik Over Sendromu (PKOS) dünya çapında yaklaşık %6,4-6,8 prevalans oranı ile üreme çağındaki 

kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur (1). PKOS artmış ovaryan ve adrenal androjen salgısı, 

hirşutizm, akne ve/veya alopesi gibi hiperandrojenik semptomlar ve menstruasyon düzensizlikleri ve 

polikistik overler ile karakterizedir. Fakat son yıllarda etiyopatogenezinde insülin direncinin rolünün 

ortaya konması ve obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp 

hastalıkları gibi uzun dönem sağlık riskleriyle ilişkisi gösterilmiştir (2). 

Prokarboksipeptidaz B olarak da bilinen thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) bir enzime 

dönüştürüldüğünde fibrinolizisi kuvvetli inhibe eden bir plazma zimojenidir (3). Bu molekül; koagülasyon 

ve fibrinoliz arasındaki ince ayarda anahtar rol oynamaktadır. TAFI, plazminojen-plazmin sistemine etki 

ederek fonksiyon gösterir. TAFI, fibrinden karboksi-terminal lizin rezidülerini ayırarak fibrinolizi inhibe 

eder ve böylece plazmin formasyonunu da sınırlayarak etki eder (4,5). Bir fibrinoliz inhibitörü olarak TAFI 

Tip 2 DM ve metabolik sendromla ilişkili bulunmuştur. TAFI'nin plazma seviyeleri bağımsız ve anlamlı bir 

şekilde insülin direnci göstergeleri ile ilişkili bulunmuştur (6). Literatürde PKOS hastalarında TAFI 

düzeyleri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. PKOS hastalarında kan pıhtılaşma sisteminin 

aktivasyonu artmıştır (7). TAFI koagülasyon, fibrinolizis ve inflamasyon ile ilişkili olduğundan, arteriyel 

tromboz, venöz tromboz ve kardiyovasküler hastalıklarda rol oynayabilir (8). Birçok çalışmada TAFI 

düzeylerinin PKOS grubunda yükselmiş olduğu gösterildiği halde bu durumun mekanizması tam olarak 

anlaşılabilmiş değildir. PKOS patogenezinde insülin rezistansının rol oynadığı düşünülmektedir ve 

obezitenin eşlik ettiği hastalarda insülin rezistansı şiddetlidir (9). Son yıllarda artmış TAFI düzeylerinin 

insülin direnci sendromunun bir parçası olduğu gösterilmiştir. Hiperinsülineminin PKOS’lu hastalarda TAFI 

düzeyini arttırarak azalan fibrinolizis ile protrombotik bir zemin hazırladığı iddia edilmiştir (6). 

Bu çalışmada artan oksidatif stres, insülin direnci, ateroskleroz ve obeziteyle yakın ilişkisi olan ve bunların 

neticesi olarak ortaya çıkan kronik düşük düzey inflamasyonun gözlenebildiği PKOS’lu kadınlarda ve 

sağlıklı kontrol grubu kadınlarda TAFI düzeylerini incelemeyi amaçladık.  

Elde edilecek verilerin, kadın yaşam kalitesini olumsuz olarak etkileyen ve sistemik bir hastalık olan PKOS 

patogenezini açıklamaya katkıda bulunmasının yanı sıra olası tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine de 

katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 

 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Polikistik Over Sendromu- Tarihçe 

 Polikistik over tanımı ilk kez 1814 yılında yapılmıştır (10). 1935 yılında lrving F. Stein ve Michael L 

Leventhal, anovulasyonla ilgili bir semptom kompleksi (amenore, hirşutizm ve büyük polikistik overler) 

tanımlamışlardı. Bu hastaları kama şeklinde over rezeksiyonu ile tedavi etmişler ve semptomların 

gerilediğini görmüşlerdi. Daha sonraki yıllarda bu konuda birçok çalışma yapılmış, Radyoimmunoassay 

tekniğinin gelişmesiyle birlikte biyokimyasal androjenizm belirlenebilmiş, ultrasonografi ile polikistik 

overler gösterilebilmiş, ilerleyen süreçte de insülin direnci – PKOS ilişkisi ortaya konmuş ve bozukluk, 

multisistem metabolik - reprodüktif bir sendrom olarak kabul edilmiştir (11,12). 

 

2.1.1 Tanı 

PKOS’un tanı kriterleri konusunda günümüzde tam bir fikir birliği sağlanamamıştır. 1990 yılında National 

Institutes of Health/National Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansı’nda 

ilk kez tanı kriterleri oluşturulmuştur. Bu tanı kriterleri:  

1) Kronik anovulasyon  

2) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi  

3) İlgili olabilecek diğer patolojilerin (Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), 

hiperprolaktinemi) ekarte edilmesidir. Günümüzde oligo-anovulasyon için kabul edilen kriter yılda altı ya 

da daha az sayıda adet görmektir (13). Tanı için bu  kriterlerin tümü  gereklidir.  

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for 

Reproductive Medicine (ASRM) tarafından 2003’te Rotterdam’da düzenlenen toplantı sonucunda yeni 

tanı kriterleri belirlenmiştir. Hiperandrojenemi ile birlikte seyreden diğer durumlar ekarte edildikten 

sonra 1) oligo-anovulasyon 2) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 3) polikistik over görünümü 

ve bu kriterlerden herhangi ikisinin bulunmasının PKOS tanısı için yeterli olacağı belirtilmiştir (14). Bu üç 

kriterden mutlak herhangi ikisi gereklidir. 



2006’da en son olarak Androjen fazlalığı cemiyeti (Androgen Excess Society, AES) NIH kriterlerini yeniden 

modifiye ederek 3 kriterin de karşılanması şeklinde tanı kriterlerinin son halini belirlemiştir (15). Bu 

kriterler : 

a) Androjen fazlalığı (Klinik/ Biyokimyasal hiperandrojenizm)  

b) Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve /veya polikistik over morfolojisi)  

c) Diğer androjen fazlalığı ve ovulatuar disfonksiyon nedenlerinin dışlanması şeklindedir. 

2.1.2  Prevalans  

 Polikistik over sendromuyla, polikistik overler karıştırılmamalıdır. Polikistik overlere herhangi bir klinik 

sendromda tanı konulabilir. PCOS’un tahmini sıklığı çalışma yapılan popülasyon ve overlerin ultrasonografik 

görüntülenmesinin tanı kriterlerine dahil edilip edilmemesine göre değişebilir. Tipik klinik görünümün 

varlığında sonografik olarak polikistik overlerin görülmesi sendromun tanısını desteklerken, 

hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadınlarda da polikistik overlerin bulunabileceği 

gösterilmiştir (16-17) . Daha da ötesi PCOS’lu kadınların az bir kısmında ultrasonografi ile takipte normal 

folikül gelişimi ve düzenli ovulasyon olduğu görülmüştür (18). Sonuç olarak, tanı için polikistik overin tespiti 

klinik olarak uygun görülmektedir. Bununla birlikte, polikistik overlerin morfogenezi hastalığın yegane şartı 

değildir. PKOS; amenore, oligomenore, hirşutizm, anovulasyon, akne ve yağlı cilt gibi androjen fazlalığının 

diğer bulgularını içeren semptom topluluğuna sahip kadınlarda polikistik overlerin bulunmasıdır. Polikistik 

over görünümü prevalansı %23 olarak rapor edilmiştir. Sonraki üç prevalans çalışmalarında oran %16-%30 

arasında bildirilmiştir (19-20-21-22). 

2.1.3 Patogenez 

Günümüzde PKOS patogenezi halen net olarak açıklanabilmiş değildir. Temel olarak üç farklı 

hipotezle (LH hipotezi, over hipotezi ve insülin hipotezi) hastalığın oluş mekanizması 

açıklanmaya çalışılmaktadır (23). Son zamanlarda, bu üç mekanizmanın birbirleriyle yakın 

ilişkide olduğu gösterilmiştir. Hastalığın, artmış hipofizer yanıtsızlık ve hipotalamik 

Gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) aktivitesi sonucunda gelişen LH artışı, overlerin 

değişik uyaranlar karşısında abartılı androjen yanıtı vermesi ve insülin direncinin folikülogenez 

üzerindeki ortak olumsuz etkileri sonucunda ortaya çıktığı düşünülmektedir (24). 

Kadında over içinde androjen yapımından birincil derecede sorumlu hücreler teka hücreleridir. 

Ovaryan androjen yapımını düzenleyen anahtar enzim ise P450c17’dir. Bu enzimin serin 

fosforilasyonu enzim aktivitesinde artışa neden olmakta ve bu durum da androjen 



biyosentezindeki artışla sonuçlanmaktadır (25). PKOS’lu kadınlarda serin fosforilasyonunda 

görülen bozukluk, insülin direnci ve androjen fazlalığının her ikisinden de sorumlu olabilir (26). 

Dunaif ve ark. PKOS’lu kadınların cilt fibroblastlarında yaptıkları çalışmada, insülinin reseptöre 

bağlanmasında problem olmadığını, ancak insülin reseptöründe serin fosforilasyonunda artma ve 

insülin bağımlı tirozin fosforilasyonunda azalma ile karakterize bağlanma sonrası bir bozukluk 

olduğunu göstermişlerdir (27). Yapılan in vitro çalışmalarda, insülinin insan teka hücrelerinde 

ovarian steroidogenez üzerine direkt uyarıcı etkisi olduğu saptanmıştır (28). Ek olarak, PKOS’lu 

kadınlarda teka hücre yanıtının normal kadınlara göre çok daha fazla olduğu bulunmuştur. Bu 

etkinin insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) reseptörlerinden ziyade, insülin reseptörleri 

aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir (29). Ayrıca, ovulasyondan önce insülin LH’nın over 

foliküllerinde etkilerini artırmakta, ve bu da prematür aktivasyon ile erken folikül ölümüne neden 

olmaktadır (30). Bu durum, insülin direncine bağlı gelişen hiperinsülineminin, ovaryan teka 

hücrelerindeki LH etkilerini arttırarak androjen üretiminde artışa neden olmasıyla 

açıklanmaktadır (31). Artan androjenler foliküler olgunlaşmayı durdurarak ovulasyonu 

engellemekte ve sonuç olarak folikül ölümü gerçekleşmektedir (32). 

 
2.1.4   PKOS Patolojisi  

Polikistik over, makroskobik olarak normal over büyüklüğünün 2-5 katı kadardır. Gros olarak beyaz bir 

kapsülle çevrilidir. Aynı sayıda primodial follikül vardır, ancak gelişen ve atreziye giden follikül sayısı iki 

kat artmıştır. Mikroskopide yüzeyel korteks, fibrotik ve hiposellülerdir, ve damarları içerir. Küçük atrofik 

foliküllere ilaveten, artmış sayıda luteinize teka interna  içeren  

folliküller de vardır (33). En dıştaki tunica kalınlığı %50, kortikal stroma 1/3 kat, subkortikal stroma 5 kat 

artmıştır. Stromadaki artış, hem teka hücre hiperplazisine hem de aşırı follikül atrezisine bağlıdır. Over 

hilus hücre toplulukları (hiperplazi) normalden 4 kat fazladır (34). Hipertekozis terimi; over stromasında 

dağınık şekilde yerleşmiş, luteinize olmuş teka benzeri hücre grupları olduğunu kastetmektedir. 

Hipertekozisin de sürekli anovulasyon olayının bir sonucu olduğu, ancak bu olayın hipertekozisde daha 

şiddetli seyrettiği söylenebilir. İnsüline karşı olan direnç hipertekozis derecesiyle ilişkilidir (35).  

 

2.1.5  Familyal Görüş 



PCOS’un ailevi olabileceği bildirilmiştir (36). Birçok çalışmada kız kardeş ve annesi PKOS olan kadınlarda 

bu hastalığın ortaya çıkma olasılığının kız kardeş ve annesinde PKOS olmayan kadınlardan daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. 29 PKOS olan, 10 PKOS olmayan kadının ailelerinin incelendiği bir çalışmada; 

PKOS’u olan kadınların kız kardeşlerinin %66’sında, annelerinin %52’sinde bu sendromun olduğu ve 

prevalansın PKOS olmayan kadınların ailelerindeki prevalanstan anlamlı olarak yüksek olduğu 

belirlenmiştir (37). PKOS’lu hastaların erkek kardeş ve babalarının serum DHEAS düzeylerinin kontrol 

grubundaki kadınların erkek kardeş ve babalarınınkinden yüksek olduğu da gösterilmiştir (38). Sonuç 

olarak yapılan diğer benzer çalışmalar da değerlendirildiğinde bu bulgular göstermektedir ki, PCOS’lu 

kadınların birinci derece akrabaları PCOS için anlamlı derecede risk altındadırlar. Bu bulgular 

hiperandrojeneminin bir genetik temeli olabileceğini, kısmen de hastalığın ailevi olabileceğini 

desteklemektedir.  

 

2.1.6  Hirşutizm-Hiperandrojenizm 

PKOS’un en belirgin ve görsel klinik bulgusu hafiften ciddi dereceye kadar değişen düzeylerdeki 

hirşutizmdir. Hirşutizm, kadınlarda terminal kılların erkek tipinde artması ve dağılımı olarak 

tanımlanır. Hirşutizm PKOS’lu hastaların yaklaşık %70’inde görülür (39). 

Hirşutizmin belirlenebilmesi için pek çok yöntem geliştirilmiştir. 1961 yılından itibaren 

Ferriman-Gallwey Skorlaması (FGS) kullanılmaya başlanmıştır (40). 1971 yılında Ferriman-

Lorenzo tarafından Modifiye Ferriman Gallway Skorlaması (mFGS) şekliyle en son halini 

almıştır. Bu skorlamaya göre androjenlere duyarlı olan dokuz 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 dokuz bölgedeki toplam puanın 8 ve üzerinde olması 

hirşutizm olarak kabul edilir.  



 
Şekil-1: Ferriman–Gallwey Skorlama Sistemi 
 

Hirşutizmin derecesi ve dağılımı herhangi bir hastalık için spesifik değildir (41). Androjen 

fazlalığının en yaygın belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, söz konusu kadınlarda ayrıca sebore, 

akne, alopesi veya hidroadenitis süpürativa da görülebilir. Androjen fazlalığının en belirğin ve 

kozmetik olarak sorun olan klinik özelliği pilosebasöz ünit üzerindeki etkisidir. Hirşutizm, yağlı 

cilt ve akne, değişen şiddette ve derecede bireysel farklılıklarla (etnik, hedef organdaki androjen 

reseptör düzey farklılığı gibi) ortaya çıkmaktadır. Primer olarak etkilenen alanlar; fasiyal bölge 

ve vücudun suprapubik alanlarıdır. Sık olmamakla birlikte PCOS’da, virilizasyon (örn; 

maskülinizasyon, temporal saç açılması, kliteromegali) oluşabilir. Klinik hiperandrojenizm hızlı 

ve şiddetli gelişmişse; androjen üreten tümör oluşumunu ekarte etmek için ileri inceleme 

yapılmalıdır. Birçok kadın anti-androjen tedavinin bir tamamlayıcısı olarak kıl giderici tüm 



kozmetik metodlardan fayda görür ve bu yöntemlerle yeniden kıllanma tekrarlamamaktadır. 

Bunun aksine antiandrojenler kıl sayısını azaltmayıp gelişim oranını azaltmaktadır. Normal 

kadınlarda testosteron üretimi 0,2-0,3 mg/gün ‘dür. Yaklaşık olarak testosteronun %50’si 

androstenedionun periferik dönüşümünden üretilir. Dolaşımdaki testosterona adrenal gland ve 

overler yaklaşık olarak eşit oranda (%25) katkıda bulunurlar, ancak siklus ortasında overdeki 

üretim %10-15 daha artar. DHEAS'ın hemen hemen tamamı, DHEA'un büyük çoğunluğu adrenal 

glanddan üretilir. Dolaşımdaki androjenlerin yaklaşık olarak %80’i, seks steroid hormon 

bağlayıcı globulin (SHBG) denen bir beta–globuline, yaklaşık olarak %19’u da zayıf olarak 

albumine bağlanır, geriye kalan %1 kadarı serbesttir. Androjenite esas olarak serbest ve kısmen 

de albumine bağlı fraksiyonlara dayanır. DHEA, DHEAS ve androstenedion anlamlı olarak 

proteinlere bağlanmazlar. Dolaşımdaki major androjen testosteron olmakla birlikte 

dihidrotestosteron (DHT), kıl follikülleri ve derideki pilosebase birim gibi birçok duyarlı dokuda 

major nükleer androjendir. Hirsutizmde, dolaşımdaki testosteronun sadece %25’i periferik 

dönüşümünden gelir ve çoğunluğu direkt doku sekresyonundan kaynaklanır. Kadınlarda 

hirsutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerden aşırı androjen üretimidir (42). 

 

2.1.7  Menstruel Patern 

PKOS’ta menstrüel bozukluk, düzensiz, uzun aralıklarla adet kanaması olması ya da adet 

kanamasının olmaması şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Anovulatuar kanamalar için tipik olan, 

premenstrüel semptomların öncülük etmediği ‘beklenmeyen, tahmin edilemeyen’ kanamalar 

görülür. Kanama miktarı genellikle fazla değildir, ancak belirgin endometrial hiperplazi gelişen 

hastalarda anemi, ortostatik hipotansiyon gelişecek kadar kanama görülebilir. Oligomenore, 

peripubertal başlangıçlı olmalıdır ve menarştan itibaren yılda 6’dan az adet görme şeklinde tarif 

edilmiştir. Amenore ise, gebelik yokluğunda, 3 ay ya da daha fazla süre menstruasyon 

kanamasının olmamasıdır (43). Yaklaşık %20 oranda amenore görülürken, %5-10 vakada da 

adetler düzenlidir. Ayrıca bilinmeyen nedenlerden dolayı PKOS’lu hastaların geç reprodüktif 

dönemlerinde adetleri düzenli hale gelebilmektedir (44).  

 

2.1.8  PKOS'da Ultrasonografi: 

Ultrasonografide PKO görünümü tanı  kriterlerinden biri olmakla beraber diğer bulguların 

yokluğunda PKOS tanısı koydurmaz.(45). Reprodüktif yaştaki 257 sağlıklı kadında yapılan bir 



çalışmada; USG'de %23 oranında polikistik overler görülmüştür. Yine benzer şekilde PKOS'lu 

hastalarının bir kısmında USG'de normal overler görülmüştür (46,47). PKOS’ta overler, artmış 

küçük antral foliküller, kalınlaşmış kapsül altında uzanan hipertrofiye teka hücre duvarı ile 

karakterizedir. Her ne kadar polikistik overde folikül büyümesi durmuşsa da steroidogenez 

artarak devam etmektedir (48). Bu folikül büyümesinde durma tam da normalde dominant 

folikülün büyümek için seçildiği evrede olmaktadır (49).  

2003’de tanımlanan revize Rotterdam kriterlerinde polikistik overler 2-9 mm arası 12 ve üzeri 

folikül içeren ya da >10ml hacmi olan overler olarak tanımlanmaktadır. Bazı çalışmalarda ise 

ovaryan hacim >7,5 ml eşik değer olarak kabul edilmektedir (50). PKOS’lu hastaların yaklaşık 

%70-90 kadarında polikistik over morfolojisi görülmektedir. Polikistik over morfolojisi 

görülenlerin ise yalnızca beşte bir kadarında PKOS görülmektedir (51).  

Ancak revize 2003 Rotterdam kriterlerine göre polikistik over tanımı oral kontraseptif (OKS) 

kullanan kadınlarda over morfolojisindeki değişiklikler nedeniyle geçerli değildir. Dominant 

folikül varlığı ise incelemeyi sonraki siklusa ertelemeyi gerektirir (52).  

 

2.1.9  Obezite  

Obezite, ölçülen vücut ağırlığının, ideal vücut ağırlığının %20 üzerinde olmasıdır. Vücut kitle 

indeksininin (VKİ) 30 kg/m2’nin üzerinde olması olarak da tanımlanabilir. PKOS’lu kadınların 

yaklaşık %42’si obez, %24’ü kilolu (VKİ: 25-29.9 kg/m2) bulunmuştur (53). PKOS’ta obeziteden 

bağımsız bir şekilde belirgin viseral, omental ve abdominal yağ dağılımı nedeniyle, kontrol 

obezlere göre bel/kalça oranı (BKO) daha yüksek bulunmuştur (54). Bu yağ dağılım paterni 

‘Android Obezite’ olarak adlandırılır ve diğer hiperandrojenizm yapan durumlarda, diabetes 

mellitusta (DM) ve hiperlipidemide görülebilir. Jinekoid Obezite’de yağ birikimi özellikle kalça 

ve uyluk bölgesinde olur ve sonuç olarak bunlarda BKO genellikle 1’den küçüktür. Bu iki obezite 

şeklinin ayırımında BKO kullanılmaktadır. Bu oran, 0.85 üzerinde ise android obezite, altında ise 

jinekoid obezite olarak değerlendirilir (55). PKOS'lu hastaların yaklaşık % 50'si obezdir. Çoğu 

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

obezite android tipte obezitedir. Bu tip obezitede karın duvarında, visseral mezenterik bölgelerde 

yağ doku birikimi olur. Bu yağ dokusu katekolaminlere karşı duyarlı olduğundan metabolik 

olarak aktiftir. Android tipte yağ dağılımı ile birlikte, hiperinsülinemi, glukoz intoleransı, DM ve 

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



testosteron ve östradiol düzeylerinde artışa neden olmaktadır (56-57-58). 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, dolayısıyla teka hücrelerinde LH etkisinin artmasına neden olur (58). Obezitenin 

varlığı PKOS’ta görülen klinik özellikleri etkileyen fonksiyonel anormalliklere neden olabilir. Bu 

durum PKOS’tan bağımsız olarak obezite ilişkili insülin direnci ve bunun sonucu olan 

hiperinsülinemi için de geçerlidir. Obezite periferal aromatizasyon ile androjenlerin östrojenlere 

dönüşümünü arttırır, karaciğerden SHBG yapımını azaltarak, serum serbest östradiol ve 

testosteron düzeylerinin yükseltir ve overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insülin 

düzeyinde artışa neden olur (59). 

 

2.1.10 Akne ve Akantozis Nigrikans  

PKOS’lu hastalarda artmış androjen üretimi nedeniyle pilosebase ünitelerin aşırı uyarılması 

sonucunda yağlı cilt görülebilir. Ancak ne yağlı cilt ne de aşırı androjen üretimi akne ile ilişkili 

değildir. Dolayısıyla izole bir semptom olan akne PKOS’un bir bulgusu olarak kabul 

edilmemelidir (60). Ense, parmak araları, deri kıvrımları, diz ve dirsek gibi basıya maruz kalan 

bölgelerde simetrik, koyu, ipeksi plaklar şeklinde görülür. Akantozis Nigrikans, epidermal 

hiperkeratoz ve dermal fibroblast proliferasyonu ile meydana gelir.  Hiperandrojenemik 

kadınların %5–50’sinde görülen Akantozis Nigrikans hiperinsülineminin şiddeti ile doğru orantılı 

olarak ortaya çıkmaktadır. Hiperinsülineminin regülasyonu ile birlikte koyu renk giderek açılır 

(61). 

 

2.1.11 İnsülin Direnci  

İnsülin direnci, insülin reseptörlerinde azalma, postreseptör defekt, reseptöre karşı antikor veya 

insülin etkisine karşı inhibitörlere bağlı olabilir (62). PKOS'daki insülin direncinin etiyolojisi tam 

olarak açıklık kazanmamıştır. Hiperandrojenemik kadınlarda hepatik ve periferik insülin direnci 

birlikte görülür. İlave olarak bu hastalarda beta hücre defekti de görülür. PKOS' lu kadınların 

lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularında insülin etkisini araştırmak üzere yapılan 

çalışmalarda insülin sinyalizasyonunda postreseptör bir defekt olduğu ileri sürülmüştür (57). 

PKOS’lu hastalarda artmış insülin direnci ve bunun sonucu olarak hiperinsülinemi söz konusudur 

ve prevalansı %50–70 arasında değişmektedir (63). Artmış insülin direnci sadece artmış DM riski 



ile ilişkili olmayıp aynı zamanda da artmış lipid anormallikleri başta olmak üzere kötü klinik 

sonuçlarla da ilişkilidir. İnsülin düzenleyici ilaç kullanımının insülin duyarlılığını arttırdığı, 

androjen seviyelerini azalttığı, hatta bazı olgularda ovulasyonu yeniden sağladığı gösterilmiştir 

(64).  

Metabolik sendrom, insülin rezistansına ek olarak, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal 

obezite ve hiperglisemi ile karakterizedir (12). İnsülin direnci gelişmesine neden olan birkaç 

mekanizma vardır. Bunlar; periferik hedef doku direnci, karaciğerdeki klirensin azalması veya 

pankreasta duyarlılığın artmasıdır.  

 

PKOS’taki insülin direncinin fizyopatolojisi henüz kesinlik kazanmamıştır. İnsülin reseptör 

sayısında ya da afinitesinde azalma görünmemektedir (65). İnsülin salınımını inhibe eden 

diazoksit gibi insülin duyarlaştırıcıları verildiğinde androjen düzeylerinde düşüş olmaktadır. Bu 

bilgilerin rehberliğinde PKOS’taki primer olayın insülin rezistansı olduğu hiperandrojenizmin 

insülin direncine sekonder geliştiği düşünülmektedir. 

 

Hiperinsülinemi, birkaç farklı mekanizmayla hiperandrojenizme yol açmaktadır. İnsülin in vitro 

olarak kendi reseptörü veya IGF-1 reseptörü aracılığıyla ovaryan androjen üretimini stimüle eder 

(66). İn vivo, insülinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17) 

stimülasyona yol açtığı düşünülmektedir (67). İnsülin androjen düzeylerini direkt olarak 

arttırabilir. Bu insülinin gonadotopinler üzerinden etkisiyle (artmış LH) olabilir (68). Diğer bir 

mekanizma ise insülinin SHBG’nin karaciğerdeki üretimini azaltmasıdır (69). Bunun sonucunda 

serbest androjenlerin serum miktarı artar. İnsülin ayrıca ovaryan IGF-1 bağlanmasını arttırırken, 

insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1 (IGFBP-1)’ in hepatik üretimini azaltır. IGF-

1, LH’nın ovaryan androjen üretimindeki etkisini doğrudan kuvvetlendirirken kendisi de bu 

üretimi dolaylı olarak stimüle eder (70). 

 

2.1.12  Beta Hücre Disfonksiyonu  

PKOS’da beta hücre disfonksiyonu gösterilmiştir (71). Bu olgularda bazal ve postprandial 

sekretuar insülin cevabı, kiloya göre eşleştirilen normal androjen seviyelerine sahip kontrollerle 

karşılaştırılarak, beta hücre disfonksiyonu ortaya konmuştur (72). PKOS’lu olgularda yemek 

alımını takiben insülin sekresyonundaki artış kaotiktir. Postprandial insülin sekresyonun 



pulsatilitesi normal fakat amplitüdü azalmıştır ve bu durum tip 2 diyabetteki durumla benzerlik 

gösterir (73) (Şekil2). 

 
 Sekil-2: Normal ve aberan insülin sekresyonu 
 

PCOS’daki yüksek diyabet prevalansının insülin sekresyonundaki defektten kaynaklandığı öne 

sürülmüştür (73). İntravenöz glukoz tolerans testi yapılarak serum glukoz ve insülin ölçümleri ile elde 

edilen hiperbolik eğrilerde 16 PKOS’lu olgunun bir alt grubunda sekretuar insülin disfonksiyonu 

görülmüştür. Bu grup özellikle birinci derece akrabalarda diabetes mellitus olan olgulardır (74). 

Hiperinsülinizm ve hiperandrojenizm ilişkisinde hangi olayların primer olduğu tartışma konusu olsa dahi 

hiperinsülinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder olduğu düşünülmektedir. Bu düşünceyi 

destekleyen gözlemler vardır. Ovaryan ve/veya adrenal androjen üretiminin supresyonu insülin 

rezistansını desteklemektedir (75-76). Ooferektomize PKOS’lu olgulara egzojen androjen verilmesi de 

endojen insülin konsantrasyonlarını arttırmaktadır (77). İnsülin sekresyonunu inhibe eden diazoksit gibi 

insülin sensitizörleri verildiğinde ise androjen düzeylerinde düşüş olmaktadır. Bu bilgiler ışığında 



PKOS’daki primer olayın insülin rezistansı olduğu hiperandrojenizmin insülin rezistansına sekonder 

geliştiği düşünülmektedir. Hiperinsülinemi, birkaç farklı mekanizmayla hiperandrojenizme neden 

olmaktadır.  

1) İnsülinin in vitro olarak kendi reseptörü veya IGF-1 reseptörü aracılığıyla ovaryan androjen 

üratimini sitümüle eder (78). İn vivo, insülinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim 

sisteminde (p450c17) stimülasyonuna yol açtığı düşünülmektedir (79). 2) İnsülin androjen 

düzeylerini direkt olarak etkileyebilir. Bu insülinin gonadotopinler üzerinden etkisiyle (artmış 

LH) olabilir (80). Hiperinsülinizmin bu indirekt etkisi henüz kesinlik kazanmamıştır. 3) Diğer bir 

mekanizma insülinin SHBG’in hepatik üretimini azaltmasıdır (81). Böylece dolaşımdaki serbest 

androjenlerin düzeyi artar. İnsülin ayrıca ovaryan IGF-1 bağlanmasını arttırırken (82), IGFBP-

1’in hepatik üretimini azaltır (83). IGF-1, LH’ın ovaryan androjen üretimindeki etkisini indirekt 

olarak amplifiye ederken kendisi de bu üretimi direkt stimüle eder (84). p450c17 (17 alfa 

hidroksilaz/17,20 liyaz) enziminin liyaz kısmının PKOS’lu hastalarda aktivitesinin artmış olduğu 

düşünülmektedir (79). Bu enzim serin fosforilasyonu ile sitümüle olur. Bu durum değişken serin 

fosforilasyonunun seks steroidi yapan organlar kadar insüline duyarlı dokularda da oluşabildiğini, 



bunun da insülin üretimine neden olduğu düşünülmektedir (Şekil 3). 

 
Şekil-3: PKOS’da insülin rezistansı.  

  

 

Bu hastalardaki artmış plazma insülin düzeylerinin bazı dokularda nasıl etki gösterdiğini 

açıklamak zordur. Bir açıklama, fazla insülin seviyesinin başka reseptörler, örneğin IGF-1 

reseptörleri, üzerinden etki etmesidir. Çünkü insülin etkisindeki defektin, aynı bireyde, bütün hücre 

tiplerinde değil, yalnız bazı hücre tiplerinde görüldüğü bilinmektedir (85). İnsülin farklı organ 

sistemlerinde farklı ikincil ileticiler kullanabilir. Öyle görünmektedir ki daha sonra PKOS tanısı 

alacak olgularda aslında başlangıçta fizyolojik olan insülin rezistansı puberteden sonra da devam 

etmektedir.  

Kompanzatuar hiperinsülinizm karaciğerden IGFBP-1 ve SHBG yapımını inhibe eder, böylece 

hedef organlarda IGF-1 ve seks steroidi biyoyararlanımı artar. Dolaşımdaki insülin, IGF-1 ve 



IGFBP-1 fonksiyonu gonadotropin etkisini arttırır, ancak IGF-1'in granüloza ve teka hücreleri 

arasındaki parakrin etkisi daha baskındır. IGFBP’ ler granüloza hücresinde FSH etkisini inhibe 

eder. İnsülin ve IGF'ler teka-stromal hücrelerden LH aracılı androjen yapımını arttırırlar. Artmış 

androjenlerin periferik konversiyonu ile östrojen yükselir. Östrojen pitüiteri GnRH’ye daha 

duyarlı kılar. Hiperöstrojenemi santral LH salınımını arttırır ayrıca fizyolojik hiperinsülinemi de 

hipotalamus ve/veya pitüitere etki ile LH pulsatilitesini arttırır.  

 

2.1.13  Genetik  

PKOS'ta ailesel geçiş de düşünülmektedir. Bir çalışmada Human lökosit Antijen (HLA) DRw 6 

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

gelişimi ile ilgisinin olduğu belirtilmiştir (86). PKOS için yapılan genetik araştırmalarda bugüne 

kadar yapılan çalışmaların çoğunda steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizması ve 

gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanılmıştır. Bu genler içinde stereoid 

biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP 11A ve CYP21 genleri PKOS’la ilgili olup olmamaları 

yönünden incelenmiştir. Kapsamlı çalışmalar olmamakla birlikte CYP 11A’nın allelik 

varyantlarının PKOS’lularda aşırı androjen üretiminde ve hirşutizmde rolü olduğuna dair deliller 

vardır (87). Bunun aksine CYP17 ve CYP21 genlerinin incelenmesi sonucu PKOS’taki rollerini 

destekleyecek bulguya rastlanmamıştır. Androjen reseptör geni, trinükleotid tekrar sayısı ve 

androjenik etki arasında ters ilişki olması açısından PKOS’un genetik alt yapısında aday bir gen 

olarak durmaktadır (88). 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 olabileceği konusunda uyarıcıdır (89). PCOS’lu kadınlarda insülin direncine 

eğilim olması nedeni ile karbonhidrat metabolizmasında rolü olan genler incelenmiştir. Yapılan 

iki çalışmada insülin reseptör gen lokusu yanındaki bir bölgenin PKOS ile ilgili olduğu 

bildirilmiştir (90-91). Sonuç olarak bu bölge önemli sayılır ve PKOS için aday bir gen içerebilir. 

Bu metabolizmada PKOS için diğer aday genler leptin, resistin ve TNF-alfa'dır. Ancak son ikisi 

için bir ilişki ortaya konmamıştır (92-93-94). Gonadotropin sekresyonu bakımından PKOS için 

aday gen çalışması çok az çalışmada yapılmıştır. Dopamin GnRH sekresyonunu inhibe ettiğinden 

dopamin reseptör gen değişiklikleri PKOS’daki artmış LH sekresyonuna katkıda bulunabilir (95). 

Erken dönemlerdeki tarama çalışmaları follistatin geninin PKOS’da aşırı eksprese edildiğini 

bildirmektedir (96). Aktivin bağlayıcı bir protein olarak follistatin aktivitesinin artması FSH 



düzeyini azaltarak foliküler arresti açıklayabilir. Bununla birlikte pek çok çalışma follistatin 

geninin PKOS fenotipi ile ilişkisini ortaya koymamıştır (97). 

 

2.2 UZUN DÖNEM SONUÇLAR 
 

2.2.1 Glukoz İntoleransı ve Tip 2 DM 

PKOS patofizyolojisinde insülin rezistansı temel rol oynamaktadır. Bazal insülin rezistansına 

obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda bozulmuş glukoz toleransı ve tip 

2 diabet riski taşırlar. PKOS’lu hastalar DM gelişimi açısından artmış risk altındadır. Yaş, VKİ, 

artmış bel çevresi ve birinci derece akrabalarında DM öyküsü PKOS’ta DM risk faktörleri 

arasında sayılabilir (98). PKOS’lu hastalarda bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 DM kombine 

prevalansı değişik çalışmalarda %35-40 arasında bulunmuştur. Bir çalışmada ABD ve 

Avustralya’daki PCOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz tolerans testleri ile bozulmuş glukoz 

toleransından tip2 diabete geçişin 2-5 kez arttıgı gösterilmiştir (99). PKOS’ta tanı almamış DM 

sıklığı %10’dur (98). Bu nedenlerle PKOS tip 2 DM gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olarak 

değerlendirilmekte ve tüm PKOS hastalarında DM taraması yapılması önerilmektedir. PKOS’ta 

glukoz intoleransı anormalliklerinin taranmasında en iyi metodun oral glukoz tolerans testi 

(OGTT) olduğu düşünülmektedir (38). 

 

2.2.2 Dislipidemi  

PKOS'lu kadınlarda lipid anormallikleri normal benzer kontrollere kıyasla önemli derecede 

artmış total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit ile karakterizedir (100). Birçok risk 

faktöründen bağımsız olarak PKOS’da bu lipid profili mevcut olabilirken, lipid 

metabolizmasında da bu faktörlerin etkisi önemli olabilir. Daha önceki çalışmalar açıkça 

göstermiştir ki, obezite, bozuk glukoz toleransı ve ters lipid profili ile ilişkilidir. PKOS’da lipid 

metabolizmasında androjen fazlalığının etkisi iyi anlaşılamamıştır (101). Aterojenik lipid fenotipi 

olarak bilinen artmış trigliserit ve LDL, azalmış HDL seviyeleri PKOS’ta VKİ’nden bağımsız bir 

şekilde görülebilir. Sebebi multifaktöryel olmakla birlikte insülin rezistansı aracılığıyla 

indüklenen lipoliz ve ekspresyonu azalan hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz bu değişikliklerde rol 

oynamaktadır (102).  

 



2.2.3 Kardiyovasküler Hastalık  

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransı, tip 2 DM, dislipidemi ve androjenik 

obezite nedeniyle PKOS’lu kadınların kardiyovasküler hastalık için yüksek risk altında oldukları 

düşünülmektedir (103). PKOS’lu ve normal kadınlardan oluşan 206 kişilik bir çalışmada 

PKOS’lu kadınların, total kolesterol, LDL ve trigliserid değerlerinin kontrol grubundaki 

kadınlardan belirgin olarak yüksek olduğu saptanmıştır. PKOS’ta kardiyovasküler hastalığın 

klinik olarak ortaya konulabilmesi için PKOS’lu kadınlar ve kontrol grubunda karotis arter 

doppleri ile intima media kalınlıkları karşılaştırılmıştır. Kardiyovasküler hastalıkla doğrudan 

ilişkili olan intimal kalınlık artışı PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla saptanmıştır (104).  

2.2.4 Kanser  

Polikistik ovaryan sendromlu ve anovulasyonlu hastaların aralarında olduğu infertil olgularda 

kanser riskinin artmış olduğu görülmektedir (105). PKOS’da karşılanmamış östrojen ve 

infertilitenin endometrium üzerine etkileri endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak 

gösterilmişse de meme kanseri üzerine etkiler tartışmalıdır. PKOS’lu hastalarda yüksek 

androjenik ortamın over kanseri için risk faktörü olduğu ve over kanserinin PKOS hastalarında 

2.5 kat fazla görüldüğü yönündeki çalışmalardan sonra prospektif geniş hasta populasyonuyla 

yapılan çalışmalar PKOS’da over kanseri yönünde de risk artışı olmadığını ortaya koymuştur 

(106). PCOS reprodüktif morbidite ve artmış endometrial kanser ile alakalı olarak bilinmektedir. 

PKOS’lu genç kadınlarda endometrial kanser gelişmesi ile ilgili sınırlı sayıda çalışmalar vardır. 

Kronik anovulasyon endometrial kanser için riski arttırır (107). Hiperandrojenik PKOS’lu 

anovulatuar kadınlarda endometrial hiperplazi;  oral kontraseptif haplar ya da progestinler ile 

önlenebilir (108). Hiperandrojenik kadınlarda plazma SHBG seviyesinde azalma ve serum 

testostoron ve serbest östrojenlerdeki  artışın  artmış meme kanseri riskine  yol  açtığı yönünde  

bildirimler  mevcuttur. Son zamanlarda hiperinsülinemi ve insülin rezistansı meme kanseri için 

olası bağımsız bir risk faktörü olarak öne sürülmüştür (109). Fakat Gammon ve Thomson (1991) 

çok merkezli bir çalışma da PKOS ve meme kanseri arasında ters bir ilişki olduğunu rapor 

etmiştir (110). 

 

 

2.2.5   Hipertansiyon  



Hipertansiyon genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek çok faktörden etkilenir. 

İnsülin rezistansı olan ancak obez olmayan PKOS’lu kadınların daha sık hipertansiyon 

geliştirdiklerine ait veriler bugün elimizde yoktur, ancak obezitenin hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık için risk faktörü olduğu iyi bilinmektedir. Bir çalışmada 33 PKOS’lu 

kadında tedavi gerektiren hipertansiyon %33 oranında bulunurken, populasyon bazlı kontrollerde 

bu oran %11 olarak bulunmuştur (111). Aşikar diyabeti bulunmayan bireylerde, santral obezite, 

glukoz intoleransı, hipertrigliseridemi, azalmış HDL kolesterol ve hipertansiyon kardiyovasküler 

hastalık için artmış risk ile ilişkilidir.   

 

2.3AYIRICI TANI 

 Hipofiz ve adrenal bez hastalıklarına bağlı menstrüel bozukluk ve hirsutizm geliştiği düşünülen 

olgular, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, akromegali açısından 

değerlendirilmelidir. 21 hidroksilaz eksikliğinde gelişen, geç başlayan (lale onset) konjenital 

adrenal hiperplazinin (KAH) ayrımında; kortikotropine 17 alfa hidroksiprogesteron cevabı 

ölçülerek ayrım yapılabilir (112). Hirsutizmi şiddetli olup, kısa sürede gelişen olgularda serum 

testosteronu 7 nmol/It'nin üzerinde ise over veya adrenal bezin androjen salan tümörlerinden 

şüphelenilmelidir (113). PKOS için tanısal bir testin olmayışı ve PKOS'un anovulasyon ve 

hiperandrojenizmi içinde barındıran geniş bir klinik spektrumla birliktelik göstermesi nedeniyle 

ayırıcı tanıda benzer klinik görünümlü hastalıkların göz önünde bulundurulması gerekir. Bu 

benzer klinik tablolar fonksiyonel ve neoplastik olmak üzere iki tiptir. Fonksiyonel hastalıklar 

ovaryan hipertekozis, KAH ve Cushing Hastalığı’dır. Neoplastik grupta ise over ve adrenal 

bezlerin androjen salgılayan tümörleri bulunur (114-115-116-117). 

 

2.4 KLİNİK DEĞERLENDİRME 
Klasik olarak, PKOS olduğundan şüphelenilen hastalarda serum total testosteron ya da serbest 

testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesterondan ibaret olan bir minimum endokrin 

değerlendirme önerilir. Bunların dolaşımdaki düzeyleri diürnal ritm gösterdiği için ölçümler 

sabah saatlerinde yapılmalıdır. Testosteron ve DHEAS ölçümlerinin asıl amacı over ve adrenal 

kaynaklı androjen üreten tümör ihtimalini ekarte etmektir. Testosteron için 200 ng/dl ve DHEAS 

için 7000 ng/dl’nin üzerindeki değerler maligniteyi düşündürür. Bu durumda tümör 

lokalizasyonunu belirlemek için ultrason ve manyetik rezonans görüntüleme gibi görüntüleme 



yöntemlerine başvurulur. Bazen yüksek androjen düzeyleri aşikar bir ovaryan lezyonla birlikte 

olmayabilir ve bulgu olarak bilateral kistik olmayan ovaryan büyüme saptanabilir. Eğer 

semptomlar da ani başlangıçlı değil de kademeli olarak ortaya çıkıyorsa bu durumda akla 

hipertekozis gelmelidir. Genellikle bu hastalarda şiddetli insülin direnci ve akantozis nigrikans 

görülür. 17 hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikliğine bağlı KAH taraması için 

kullanılır. Bazal 17 hidroksiprogesteronun eşik konsantrasyonu, maksimal fiyat–yarar sağlamak 

için 3ng/mL olarak belirlenmiştir (118). 
 

Anovulasyona bağlı gelişen oligomenoreyi değerlendirmeye yönelik prolaktin ve tiroid stimulan 

hormon düzeyleri de bakılmalıdır. PKOS’ta %20–40 hastada kronik östrojen maruziyetinin 

laktotrop hücreleri uyarmasına bağlı olduğu düşünülen prolaktin yüksekliği bildirilmiştir (119). 

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

önemli bir katkı sağlamaz. Artmış pitüiter LH sekresyonu, serum konsantrasyonunun ölçümü ile 

her zaman belirlenemeyebilir. Hastaların yaklaşık üçte birinde LH seviyeleri normal 

aralıklardadır. Endojen LH seviyelerinin VKİ ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir ki bu 

da, PKOS’lu obez kadınlarda anormal LH seviyelerinin nadir olmadığını gösterir (120). Benzer 

olarak, LH/FSH oranının da tanıda katkısı azdır.  

 

İnsülin rezistansı tanısını koymanın birkaç yolu vardır. Altın standart yöntem öglisemik 

hiperinsülinemik glukoz klemp tekniğidir ancak hantal bir yöntemdir. Onun yerine serum açlık 

glukoz ve açlık insülin sonuçlarıyla hesaplanan HOMA-IR (homeostatic model assessment 

insulin resistance) indeksinin kullanılması daha uygundur (121). Açlık Glukoz (mg/dl) x Açlık 

İnsülin (µU/ml) /405 formülü ile hesaplanır. İnsülin direncini gösteren sınır değer değişik 

popülasyon çalışmalarında 2,1-3,8 arasında değişmektedir (122). PKOS’u olan hastalarda insülin 

direncini ölçmenin rutinde yeri yoktur ancak yüksek riskli kişilerde önerilmektedir. 
 

2.5 TEDAVİ 
Tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstrüel disfonksiyonun düzeltilmesi ve 

fertilitenin sağlanması şeklinde kategorize edilebilir.  
 

2.5.1 Hiperandrojenizm Tedavisi  



Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklaşımlar ovaryan steroidogenezin 

baskılanması, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve hiperinsülineminin azaltılması 

şeklindedir. Tedavi sonuçlarının en erken altı ay sonunda ortaya çıkabileceğinin hastaya 

anlatılması önemlidir. Androjen baskılayıcı tedavide OKS ajanlar, uzun etkili GnRH analogları 

ve insülin duyarlılığını arttırıcı ajanlar kullanılabilir. Hirşutizm tedavisinde OKS kullanımı etkili 

bir seçenektir. OKS’ler ovaryan steroidogenezisin baskılanmasının yanı sıra SHBG düzeylerinde 

de artış sağlarlar. Androjenlerin periferik blokajını sağlayan ajanların androjen baskılayıcı 

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

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

redüktaz inhibitörü olan finasterid yer almaktadır (123). 

 

2.5.2 Menstrual Disfonksiyon ve İnfertilite Tedavisi  

OKS’ler menstrual siklusu düzenlerler, endometriyum üzerinde koruyucu etkiye sahiptirler ve 

androjen düzeyini azaltırlar. Ovulasyon indüksiyonunda ilk seçenek klomifen sitrattır. Bu ajanla 

hastaların %80’inde ovulasyon, %40’ında gebelik sağlanır. Klomifen sitrata yanıtsız hastalarda 

ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanılabilmektedir (124). Laparoskopik 

ovaryan drilling gibi cerrahi ovulasyon indüksiyon metodları, PKOS’ta küçük hasta gruplarında 

belli düzeyde başarıyla kullanılmıştır. Bu yöntemlerin postoperatif yapışıklık gelişimi gibi riskleri 

mevcuttur (125). 

 

2.5.3 İnsülin Duyarlılığını Arttırıcı Ajanlar  

İnsülin direnci ile PKOS arasındaki kuvvetli ilişki ve hiperinsülineminin hiperandrojenizm ve 

bozulmuş follikülogenez üzerine etkisi, insülin duyarlılığını arttırıcı ajanların PKOS tedavisinde 

kullanılabilirliğini gündeme getirmiştir (126). Bir biguanid analoğu olan metformin en sık 

kullanılan ajanlardan biri olup etkisini esas olarak karaciğerde insülin duyarlılığını arttırarak ve 

glukoneogenezi inhibe ederek gösterir. Ayrıca, kas ve yağ dokusunda insülin aracılı glukoz 

alımını arttırır. PKOS’ta metformin tedavisi ile androjen düzeylerinde azalma, spontan ovulasyon 

oranlarında artma ve klomifen yanıtını arttırıcı etki, klinik çalışmalarla gösterilmiştir (126). 

Metforminin overde steroidogenez üzerinde insülinden bağımsız olarak direk etkisinin 

olabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Metformin, klomifen sitrat ile beraber 

kullanıldığında ovulasyon ve gebelik oranlarında artış sağlamakta, ancak gonadotropinlerle 



beraber kullanıldığında ovulasyon yanıtı açısından etkili olmamaktadır (127-128). 

Tiazolidindionlar insülin duyarlılığını arttırır. Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon karaciğer 

yetmezliğine neden olduğu için artık kullanılmamaktadır. Halen kullanımda olan rosiglitazon ve 

pioglitazonla yapılmış çalışmalar, bu ajanların PKOS’ta hiperandrojenizm ve ovulatuar 

disfonksiyon üzerine olumlu etkisi olduğunu göstermiştir (129). 

 

2.5.4 Uzun Dönem Sağlık Risklerine Yönelik Tedavi  

PKOS hastalarında artmış glukoz intoleransı ve tip 2 DM riskine yönelik olarak tanı aşamasında 

OGTT uygulanması ve her yıl tekrarlanması önerilmektedir (130). Böylelikle bozulmuş glukoz 

toleransı olan yüksek riskli hastalarda yaşam tarzı değişikliği ve metformin gibi erken tedavi 

seçenekleriyle tip 2 DM’a ilerleyiş geciktirilebilir ya da önlenebilir. Gerek tip 2 DM gerekse 

kardiyovasküler hastalık gibi uzun dönem sağlık riskleri yönünden kilo kontrolünün önemi 

hastaya vurgulanmalıdır. Diyet ve egzersiz uygulamaları ile sağlanan çok düşük düzeydeki kilo 

kayıplarının bile metabolik, endokrin ve reprodüktif parametreler üzerinde olumlu etkileri 

gösterilmiştir (98).  

 

2.6  THROMBİN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR (TAFI) 

 

Son yıllarda yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor); EC (Enzyme 

Carboxypeptidase) olarak tanımlandı. Bu molekül; koagülasyon ve fibrinoliz arasındaki ince ayarda anahtar rol 

oynamaktadır. Thrombin tarafından aktiflendikten sonra fibrinolizin “down” regülasyonunu yapmaktadır.  

TAFI bir karboksipeptidazdır ve metalloproteinaz ailesinin bir üyesidir. Bu enzimler plazmada bulunmakta ve 

pankreas gibi birçok dokuda da yer almaktadır. Serumda labil karboksipeptidaz aktivitesi ve bunun 

karboksipeptidaz N (CPN) ölçümü ile ilişkisi ilk kez 1988 yılında raporlanmıştır (131-132). Bu yeni 

karboksipeptidaz aktivitesi plazmada hazırda bulunmuyor, fakat kan pıhtılasmasından sonra ortaya çıkıyordu. 

Bu yeni karboksipeptidaz enzimi CPN'den stabilite, optimum pH ve substrat spesifitesi açısından ayrılıyordu. 

Ek olarak taze insan serumu, iyon-değişim kromotografisi tarafından ayrıldığında temel karboksipeptidaz 

aktivitesi sergileyen 2 pik bulundu. İlk pikteki karboksipeptidaz (CP) aktivitesi 37C’de anstabil iken, 2’nci 

pikteki CP aktivitesi 37 C’de stabildi. Anstabiliteden dolayı bu yeni enzime karboksipeptidaz U ( CPU=unstabil) 

denildi (132-133). Campell ve Okada ayrıca koagülasyon süresince indüklenen Arginin’in karboksipeptidaz 



aktivitesinde artış gösterdiler (134). Bu enzime de karboksipeptidaz R (CPR) olarak isimlendirdiler (R=buradaki 

arjinini tanımlıyor). Eaton ve Ark.’ları (135) aynı enzimi alfa 2-antiplazmin saflaştırma sürecinde (plazminojen 

ayırma afinite kromatografisi kullanarak) keşfettiler. Enzimin cDNA’sı insan karaciğerinden klonlandı ve 

aminoasit dizisi tanımlandı. Bu enzime plazma prokarboksipeptidaz B (B=temel) denildi, çünkü aktif enzim 

pankreatik karboksipeptidaz B ile benzer aktiviteye sahipti.  Wang ve arkadaşları (136) karboksipeptidaz U ve 

plazma karboksipeptidaz B’nin eşdeğer proteinler olduklarına karar verdiler.  Aktive protein C’nin 

profibrinolitik etkisinin ardındaki mekanizmayı araştırırken (137-138) Bajzar ve ark. (3) aynı enzimi 

saflaştırdılar ve bunun trombin tarafından aktive edilebileceği ve bu aktivite ile fibrinolizin inhibe olabileceğini 

gösterdiler. Bu enzime de TAFI adını verdiler.  Aynı enzim için kullanılan CPU, CPR, pCB ve TAFI isimlerinden, 

TAFI en yaygın olarak kullanılan isimdir. TAFI karaciğerde 423 aminoasit’ten oluşan bir prepropeptid şeklinde 

sentezlenir. N-terminal sinyal peptid (22 aminoasitten oluşan) intrasellüler olarak ayrılır (135). TAFI Molekül 

ağırlığı 55 kDA olan bir glikoproteindir. TAFI plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda bulunur (139-140).  

TAFI’nin tripsin, plazmin, trombin veya mezotrombin tarafından aktiflenmesi Arginin-92’den kesilerek 

gerçekleştirilmektedir. Böylece aktivasyon peptidi açığa çıkmaktadır. Bu aktivasyon peptidi, 4 potansiyel N-

bağlı glikolizasyon bölgeleri içermektedir. 309 aa’lik ve 36 kDA’luk katalitik ünitesi glikolize değildir. TAFI’nin 

yapısındaki aktivasyon peptidi ve katalitik ünite arasında disülfit bağları bulunmaktadır. Aktivasyon peptidinin 

glikolizasyonu, TAFI’nin yarı ömrünü artırmakta ve stabilize etmektedir (141). Sıçanlarda plazma eliminasyon 

çalışmaları TAFI’nin yarı ömrünün birkaç saat olduğunu öne sürmektedir (142). Glikolize olmayan pankreatik 

CPB’ nin sadece birkaç dakikalık yarı ömrü vardır . 

  

TAFI 423 aminoasitlik bir prepropeptid olarak karaciğerde sentezlenir. Sekresyon ile 22 aminoasit’lik N-

terminal sinyal peptid çıkarılır. TAFI trombin, tripsin ve plazmin ile TAFIa olan aktif forma dönüşür. Bu 

dönüşüm katalitik sahadaki Arginin 92' den aktivasyon peptidin ayrılmasıyla gerçekleşir. Aktivasyon peptidi 4 

glikozilasyon bölgesi içerir. TAFIa sonra çeşitli konformasyonel değişikler sonucunda inaktivasyona uğrar. 

Sonuç itibarıyla trombin tarafından Arg 302'den yıkımı gerçekleşerek TAFIa, 25 kDA ve 11 kDA olmak üzere 2 

parçaya ayrılır. 

 

2.6.1   TAFI ‘ NIN SENTEZİ: 

İnsan TAFI’si karaciğerde sentezlenir (135-143). İnsan TAFI geni yaklaşık 70 bp fragman içermektedir ve 

karaciğerde TAFI’nin spesifik transkripsiyonunda önemli rol oynamaktadır (144). İn situ hibridizasyon 



çalışmaları şunu göstermiştir ki: ( fare ) TAFI mRNA’sı KC lobulünde perisantral bir dağılım göstererek 

hepatositte heterojen olarak ekspresse edilmektedir (145). Son zamanlarda TAFI ayrıca trombositlerde de 

saptanmıştır ve trombosit stimulasyonuyla sentezlenebileceği varsayılmıştır (146). TAFI varlığı domuz, tavşan, 

köpek, maymun ve fare plazmasında pıhtı lizisi veya aktivite testleri ile gösterilmiştir. (145-147-148).  

 

 2.6.2 TAFI’NIN FİBRİNOLİZDEKİ ROLÜ:  

Pıhtılaşma mekanizması, inaktif proenzimlerin aktive olmuş enzimlere çevrildiği bir dizi enzimatik reaksiyonlar 

sonucunda meydana gelen trombinin, eriyebilir nitelikteki fibrinojeni erimeyen lifsel protein olan fibrine 

dönüştürmesiyle sonuçlanan bir süreçtir (149).  

 Doğal olarak bulunan antikoagülanlar üç ana gruba ayrılırlar:  

 1.Anti-trombinler,  

 2.Protein C ve Protein S,  

 3.Plazminojen-Plazmin sistemi. 

Plazminojen-Plazmin sistemi fibrini parçalamaya ve fibrin polimerizasyonunu kontrol etmeye yarar. 

Plazminojenin, aktif hali olan plazmine dönüşmesi ya faktör XII’ye bağımlı bir yoldan, ya da plazminojen 

aktivatörleri (PA) ile olur. İki grup plazminojen aktivatörü vardır: 

  

 1. Ürokinaz benzeri PA (uPA) plazmada ve çeşitli dokularda bulunur ve sıvı halindeki plazminojeni aktive eder.  

 2. Doku tipi PA (tPA), başlıca endotel tarafından sentezlenir ve fibrine yapıştığında aktif olur. 

  

Fibrin parçalanma ürünleri de güçlü antikoagülanlar olarak iş görürler (149). TAFI, Plazminojen-Plazmin 

sistemine etki ederek fonksiyon gösterir. Fibrinolitik sistem, fibrin formasyonu oluştuktan sonra plazminojen 

ve t-PA’nın fibrinin yüzeyine bağlanmasıyla başlar. Bu bağlanmaya karboksi- terminal lizin rezidülerinin (kısmi 

yıkılmış fibrinden açığa çıkan) ve plazminojen ile t-PA’daki lizin bağlanma bölgeleri ile etkileşimi aracılık eder 

(150-151). Plazmin fibrini yıkar ve böylece daha ileriki dönemde plazmin formasyonunu stimule edecek yeni 

karboksi- terminal lizin rezidülleri ortaya çıkar. TAFIa'nın fibrinden bu karboksi-terminal lizin rezidülerini 



ayırarak fibrinolizi inhibe ettiği ve böylece plazmin formasyonunu sınırladığı gösterilmiştir (3-152-153). 

Pıhtılaşma sırasında plazmada TAFI’nin aktivasyonu, plazminojen bağlanmasındaki azalışla ve pıhtı erimesiyle 

birlikte kısmi yıkılmış fibrinden, karboksi terminal lizinlerin ayrılmasıyla sonuçlanır (154). TAFI’nin fibrinolizdeki 

etkisi, plazmin tarafından TAFI’nın aktivasyonuyla ve plazminin TAFIa tarafından inaktivasyonuyla düzenlenir. 

t-PA ile plazminojen plazmine dönüştüğünde fibrinolizis başlar. Plazmin fibrini çözer ve fibrin yıkım ürünlerine 

yıkılır. t –PA ve plazminojenin fibrinle etkileşimi sonucunda katalitik etkinlik 100 bin kat artar. TAFIa kısmi 

yıkılmış fibrinden karboksi-terminal lizini açığa çıkartır ve böylece plazminojenin t-PA aracılı katalizinde fibrin 

kofaktör fonksiyonu gösterir. Karboksi-terminal lizin rezidülerinin kaybı sonucunda t-PA/ plazminojen / fibrin 

kompleksi formasyonu önlenir ve böylece plazmin formasyonu inhibe edildiği gibi fibrin pıhtısının yıkımı da 

inhibe edilir.  Bu şekilde TAFI, t-PA’ün yol açtığı fibrinolizi etkin bir şekilde inhibe etmektedir. Fibrinolizin ve 

plazminojen aktivasyonun “down” regülasyonundan dolayı, plazma TAFI düzeylerinin pıhtı yıkım zamanının 

major belirleyicileri olduğu açıktır.  

TAFI, Trombomodulin- Trombin kompleksi tarafından çok etkin bir biçimde aktive edildiği için, trombin yapımı 

ve endoteldeki trombomodulin konsantrasyonu, TAFI aktivasyonunun en önemli regülatörleridir. 

Trombomodulin-Trombin kompleksi doza bağlı olarak hem TAFI, hem de Protein C yi beraber aktive edebilir. 

Bununla birlikte; düşük konsantrasyonda Trombomodulin TAFI aktivasyonunu arttırırken; yüksek 

konsantrasyonda Trombomodulin Protein C aktivasyonunu arttırır, böylece trombin oluşumunu azaltarak 

sonuçta TAFI aktivasyonunu da azaltmış olur (155). TAFI’nin trombin tarafndan aktiflenmesi Trombomodulin 

tarafndan 1250 kat artırılr. Trombomodulin ayrca Protein C’nin trombin tarafından aktivasyonunu hızlandırır 

(156). Epitelyal büyüme faktörü (EGF) delesyonu bulunan mutantlardaki çalışmalarda Protein C ve TAFI 

aktivasyonu için Trombomodulin gerekliliği gözlenmiştir (157).  

Moleküler düzeyde yapılan çalışmalarda gösterilmiştir ki trombin, EGF-like proteinin 5. ve 6. izoformuna 

bağlanır. EGF-like protein 4, trombin bağlanması için gerekli değildir, fakat Protein C aktivasyonu için 

gereklidir. EGF-like domain 3, TAFI aktivasyonu için esansiyeldir. EGF-3, EGF-4,5 ve 6’nın c-loop’unu içeren 

rezidüleri TAFI aktivasyonunu yapabilir. E25, D5 ve R89 / R 93 / E94 rezidüleri trombinin aktif bölgesinin 

üzerinde lokalizedir ve TAFI aktivasyonu için önemlidir (157). R178/ R180/ D183/ E229, R233 rezidüleri 

trombinin aktif bölgesinin altında lokalizedirler ve Protein C aktivasyonunda yer alır (158).  TAFI ve Protein C 

aktivasyonunda yer alan trombin ve Trombomodulin için bu farklı yapıların varlığı balansın hangi yöne 

kayacağının göstergesi olabilirler.  Burada kesin bilinen şudur ki: Trombomodulin bu olayda çifte rol alır. Bir 

taraftan Protein C’nin aktivasyonunu tetikleyerek trombin oluşumunu baskılarken, diğer taraftan bu düşük 

konsantrasyonlardaki trombini TAFI aktivasyonunda daha etkili hale getirir ve sonuçta fibrinolizi regüle eder.  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. MATERYAL VE METOD 

Çalışma öncesi Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun onayı alındı. Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılardan “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” 

alındı. Çalışma, prospektif kohort çalışması olarak planlandı. 

 

ÇALIŞMA GRUBUNUN BELİRLENMESİ 
PKOS Grubu  

Temmuz 2013 – Şubat 2014 tarihleri arasında Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Kastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, üreme çağındaki (18-45 yaş), 

revize 2003 Rotterdam PKOS tanı kriterlerine uyan 38 hasta çalışmaya dahil edildi. DM, Cushing 

sendromu, androjen salgılayan tümörler ve geç başlangıçlı 21-hidroksilaz eksikliğini içeren 



endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastalıkları, hipertansiyonu, tiroid disfonksiyonu, 

hiperprolaktinemisi, kronik karaciğer hastalığı bulunanlar, tetkiklerin yapıldığı dönemde ve son 6 

ay içinde OKS, anti-androjenler, infertilite tedavisi gibi seks hormon profilini, karbonhidrat ve 

lipid metabolizmasını etkileyen ilaç kullanımı olanlar çalışmaya alınmadı. PKOS’lu hasta grubu 

seçiminde, 2003 revize Rotterdam ESHR/ASRM tanı kriterleri göz önünde bulunduruldu. 1. 

Oligo/anovulasyon 2. Klinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi (diğer 

hiperandrojenemi nedenleri ekarte edilerek) 3. Ultrasonografik olarak polikistik over görünümü. 

Bu üç kriterden en az ikisinin varlığında PKOS tanısı konuldu. Oligo-anovulasyon, klinik olarak 

oligo-amenore (yılda 6’dan az sayıda adet görme veya gebelik yokluğunda 3 ay veya daha uzun 

süreyle adet görememe) varlığı ile belirlendi. Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak 

hirşutizm varlığı esas alındı. Hastaların hirşutizm skorları, mFGS sistemi kullanılarak belirlendi. 

Skoru 8 ve üzerinde olan olgular hirşutik olarak kabul edildi. Polikistik overler, revize 2003 

Rotterdam tanı kriterlerine göre bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm çapında follikül 

bulunması ve/veya over volümünün 10mL üzerinde olması ile tanımlandı. 

 

Kontrol Grubu  

Yukarıda belirtilen hastalıkları olmayan, dışlama kriteri olmayan düzenli menstrüel siklusları 

bulunan klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizmi bulunmayan üreme çağındaki (18-45 yaş) 

sağlıklı 37 gönüllü kadın kontrol grubunu oluşturmak üzere çalışmaya alındı.  

Çalışmaya dâhil olan her kişide sigara kullanımı sorgulandı. Genel fizik muayene, nabız-tansiyon 

ölçümleri, VKİ, BKO hesaplaması, mFGS yapıldı, HOMA-IR indeksleri hesaplandı.  

 

Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi 

Revize 2003 Rotterdam PKOS tanı kriterlerine uyan, dışlama kriteri olmayan üreme çağındaki 

(18-45 yaş) kadınlar çalışma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu, klinik olarak adet düzensizliği 

ve hirşutizmi bulunmayan, biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemiş, sağlıklı 

kadınlardan oluşturuldu.  

 

Dışlama Kriterleri  

DM, Cushing sendromu, androjen salgılayan tümörler ve geç başlangıçlı 21-hidroksilaz 

eksikliğini içeren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastalıkları, hipertansiyonu, tiroid 



disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciğer hastalığı bulunanlar, insülin salgılanmasını 

ve fonksiyonunu, seks hormonlarını etkileyen veya değiştiren ilaç kullananlar, alkol ve sigara 

kullanıcıları çalışma dışında tutuldu. Böbreküstü bezi veya over kaynaklı androjen salgılayan 

tümörleri ekarte etmek için önceden bakılmış DHEAS ve testosteron düzeyleri incelendi. 

Testosteron düzeyi >200 ng/dl, DHEAS düzeyi >7000 ng/dl olan olgularda ileri araştırma 

yapılması planlandı. Ancak bu düzeylerin üzerinde olan olguya rastlanmadı.  

 

Örneklerin Toplanması ve Analiz Örneklerinin Hazırlanması 

Çalışmada yer alan her bir bireyden erken foliküler fazda (kendiliğinden veya progesteron ile 

uyarılmış adetin 2-5. günlerinde) 12 saat açlık sonrası antekubital venöz kan örnekleri alındı. 

Örnekler antikoagulan madde (sitrat)  içeren tüplere aktarıldı. 4000 rpm devirde 5 dakika 

santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı. Eppendorf tüpler içinde çalışma zamanına kadar -

80
o
C derecede saklandı. Örnekler derin dondurucudan çıkarıldıktan sonra oda ısısına getirildikten 

sonra çalışıldı. 

 

Vücut Kitle İndeksinin Hesaplanması 

Olguların ilk başvurusunda boy (m) ve kiloları (kg) ölçülerek, kg/m
2 

cinsinden VKİ hesaplandı. 

Bel çevresi; umbilikus hizası esas alınarak, kalça çevresi; femurun büyük trokanter düzeyi esas 

alınarak ölçüldü ve BKO hesaplandı.  

 

 

İnsülin Rezistansının Belirlenmesi 

İnsülin rezistansını değerlendirmek için HOMA-IR indeksi kullanıldı. HOMA açlık Glukoz 

(mg/dl) x Açlık İnsülin (µU/ml) /405 formülü ile hesaplandı. Hesaplama sonucu 2,1-3,8 arasında 

çıkan değerler normal, üstündekiler ise insülin rezistansı olarak kabul edildi. 

 

Ultrasonografik Değerlendirme  

Hastaların ultrasonografik değerlendirmesi kliniğimizce, transvajinal veya transabdominal yolla 

yapıldı. Ultrasonografik değerlendirmeler Medison marka; SONOACE X8 model cihaz 

kullanılarak yapıldı. Polikistik over görünümü, 2003 revize Rotterdam konsensus kararı 



tanımlamasına göre (10), en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm çapında folikül 

bulunması ve/veya en az tek taraflı over volümünün 10 ml’nin üzerinde olduğunda tanımlandı. 

 

Kullanılan Kitler  

Katılımcıların serum TAFI  düzeyleri  IMUCLONE TAFI ELISA  test kiti  kullanılarak ölçüldü. 

 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science, version 20.0) programı 

kullanıldı. Sürekli ve kesikli sayısal değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Kolmogorov 

Smirnov testiyle araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli ve kesikli sayısal değişkenler için ortalama ± 

standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) şeklinde gösterildi. Gruplar arasında ortalamalar 

yönünden farkın önemliliği Student’s t testiyle ortanca değerler yönünden farkın önemliliği ise Mann 

Whitney U testiyle araştırıldı. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

4.BULGULAR 
Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda 

yapılan bu prospektif, kontrollü, klinik çalışmaya Temmuz 2013 -Şubat 2014 tarihlerinde PKOS 

tanısı almış 38 hasta ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 37 olgu dahil edildi. 

Çalışmaya alınan toplam olgu sayısı 75 idi. PKOS ve kontrol grubunun demografik, 

antropometrik ölçümleri, biyokimyasal ve hematolojik özellikleri Tablo 1-2-3’de gösterildi. 
 



Tablo 1: PKOS ve Kontrol Grubunun Demografik ve AntropometrikÖlçümleri 

 

Parametreler 

 
PKOS grubu 

(n: 38) 
 
 

 
Kontrol Grubu 

(n: 37) 
 
 

 
p 

Yaş (yıl) 23.18 ± 4.10 24.64 ± 3.39 0.097 

VKİ (kg/m2 ) 23.25 ± 5.79 22.13 ± 3.57 0.319 

BKO 0.79 ± 0.06 0.75 ± 0.06 0.017 

Sistolik KB (mm Hg) 120 (90-140) 110 (90-130) 0.134 

Diastolik KB (mm Hg) 70 (60-90) 70 (50-85) 0.919 

mFGS 9 (2-12) 0 (0-4) <0.001 

PKOS: Polikistik over sendromu, VKİ: Vücut kitle indeksi, BKO: Bel/Kalça oranı, mFGS: Modifiye Ferriman-
Gallwey Skorlaması, KB: Kan basıncı. 
 

 

PKOS ve kontrol grubunda yaş ortalaması sırasıyla 23.18 ± 4.10 ve 24.64 ± 3.39 bulundu. PKOS 

grubunda yaş kontrol grubuna göre küçük bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.097). PKOS grubunda VKİ 23.25 ± 5.79 kg/m2, kontrol grubunda 22.13 ± 3.57 

kg/m2 olarak saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.319). BKO, 

PKOS grubunda 0.79 ± 0.62 kontrol grubunda 0.75 ± 0.63  bulundu ve aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0.017).  PKOS grubunda mFGS  9 (2-12)  kontrol  grubunda  0 (0-4) 

olarak bulundu. PKOS grubunda mFGS istatistiksel olarak daha yüksek saptandı (p<0.001). 

Sistolik kan basıncı PKOS’u olan grupta 120 (90-140) mmHg iken kontrol grubunda 110 (90-

130) mmHg ölçüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.134). Diastolik kan 

basıncı ise PKOS’u olan grupta 70 (60-90) mmHg iken kontrol grubunda 70 (50-85) mmHg 

ölçüldü. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.919). 

 

 



Tablo 2: PKOS ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ölçümleri 

 

Parametreler 

 
PKOS grubu 

(n: 38) 
 
 

 
Kontrol Grubu 

(n: 37) 
 
 

 
p 

Açlık Glukoz (mg/dl) 88.5 (71-127) 87 (69-100) 0.061 

Açlık İnsülin(mU/ml) 10.5 (2.7-44) 7.1 (2.6-16) <0.001 

FSH (mIU /mL) 5.12±1.44 4.47±1.67 0.076 

LH (mIU / mL) 6.8 (4.2-24) 4.8 (2-9.6) <0.001 

LH/FSH Oranı 1.43 (0.63-4.86) 1.03 (0.43-2.78) 0.007 

DHEAS (ug/dl) 349 (105-700) 250 (104-360) 0.003 

Serbest Testosteron 

(ng/ml) 

1.94 (0.44-5.3) 1.1 (0.58-2.8) <0.001 

HOMA-IR indeksleri 1.98 (0.43-13.8) 1.41 (0.4-3.56) 0.002 

PKOS: Polikistik over sendromu, LH: Luteinize edici hormon, FSH: Folikül stimüle edici hormon, DHEAS: 
Dehidroepiandrosteron sülfat, TAFI: Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor. HOMA-IR: Homeostatic Model 
Assessment Insulin Resistance. 
 

 

LH/FSH oranına bakıldığında PKOS grubunda bu oran 1.43 (0.63-4.86) iken, kontrol grubunda 

ise 1.03 (0.43-2.78) olduğu gözlendi ve istatistiksel olarak PKOS grubunda LH/FSH oranı 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p= 0.007). FSH, PKOS grubunda 5.12±1.44  mIU/mL iken, 

kontrol grubunda 4.47±1.67 mIU/mL bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.076). LH, PKOS grubunda 6.8 (4.2-24)  mIU/mL iken, kontrol grubunda 4.8 (2-

9.6)  mIU/mL bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). Serbest 

Testosteron PKOS’lu grupta 1.94 (0.44-5.3) ng/ml, kontrol grubunda 1.1 (0.58-2.8) ng/ml 

bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p< 0.001). DHEAS PKOS grubunda 



349 (105-700)  ug/dl, kontrol grubunda 250 (104-360) ug/dl olarak bulundu. DHEAS açısından 

PKOS ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p= 0.003). 

Açlık glukoz değerleri PKOS’u olan grupta 88.5 (71-127) mg/dl, kontrol grubunda 87 (69-100) 

mg/dl olarak belirlendi ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.061). 

PKOS tanısı alan grupta açlık insülin seviyeleri 10.5 (2.7-44) mU/ml iken kontrol grubunda 7.1 

(2.6-16) mU/ml olarak saptandı. İstatistiksel olarak PKOS grubunda açlık insülin seviyeleri 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p< 0.001). 

HOMA-IR indeksleri PKOS grubunda ve kontrol grubunda sırasıyla 1.98 (0.43-13.8) ve 1.41 

(0.4-3.56) şeklindeydi. HOMA-IR indekslerini PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptadık (p=0.002). 

 

Tablo 3: PKOS ve Kontrol Grubunun Hematolojik Ölçümleri 

 

Parametreler 

 
PKOS grubu 

(n: 38) 
 

 
Kontrol Grubu 

(n: 37) 
 

 
P 

PT 14.16 ± 1.49 14.42 ± 1.42 0.44 

APTT 29.78 ±4.44 31.08 ± 2.95 0.14 

INR 1.05 ± 0.13 1.08 ± 0.079 0.30 

TAFI(%) 107.42 ± 34.77 91.86 ± 23.88 0.027 

PT: Protrombin zamanı, APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı, INR: International Normalised Ratio  
 

PT, PKOS grubunda 14.16±1.49 sn, kontrol grubunda 14.42±1.42 sn olarak bulundu. PT 

açısından PKOS ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p= 0.44). 

APTT, PKOS’u olan grupta 29.78±4.44 sn, kontrol grubunda 31.08±2.95 sn olarak belirlendi ve 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.14). 

INR değeri PKOS’u olan grupta 1.05±0.13 iken, kontrol grubunda 1.08±0.079 olarak belirlendi 

ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.30). 



TAFI düzeyleri incelendiğinde PKOS tanısı alan grupta TAFI düzeyi 107.42±34.77 (%) iken 

kontrol grubunda 91.86±23.88 (%) olarak saptandı. PKOS grubunda TAFI düzeyi anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu (p=0.027). 

 

 

  

                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.TARTIŞMA 

Prospektif olarak yaptığımız çalışmamızda PKOS’u olan olgularda TAFI düzeyini belirlemeyi ve 

PKOS’u olmayan kontrol grubu ile karşılaştırmayı amaçladık. PKOS grubu ile kontrol grubunu 

karşılaştırdığımızda PKOS grubunda TAFI düzeyi, açlık insülin düzeyi, LH/FSH oranı,  DHEAS 

düzeyi, serbest testosteron düzeyi, mFGS’u, BKO, HOMA-IR indeksleri kontrol grubuna göre 

yüksek saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Katılımcıların yaş ortalaması ve 

VKİ açısından PKOS grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

PKOS, üreme çağındaki kadınların %4-12’sini etkileyen, kronik anovulasyon ve 

hiperandrojenizm bulguları ile karşımıza çıkan, insülin direnci ve obezitenin sıklıkla eşlik ettiği, 

Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovasküler hastalık ve endometriyum kanseri gibi uzun dönem 

sağlık riskleri taşıyan, sık görülen bir endokrin bozukluktur (159). 

Son yıllarda yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFI koagülasyon ve fibrinoliz arasındaki ince ayarda anahtar rol 

oynamaktadır. Thrombin tarafından aktiflendikten sonra fibrinolizin “down” regülasyonunu yapmaktadır. TAFI 

bir karboksipeptidazdır ve metalloproteinaz ailesinin bir üyesidir. TAFI plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda 

bulunur (139-140). Tersini iddia eden çalışmalar bulunmakla birlikte yapılan çalışmaların çoğu, PKOS’lu 

kadınlarda serum TAFI düzeylerinde artış olduğunu ve bu durumun PKOS’lu hastalarda kardiyovasküler 

hastalıklar yönünden artmış riske katkıda bulunabileceğini vurgulamaktadır (130). 

Biz bu çalışmada yeni keşfedilmiş fibrinolitik sistemin doğal inhibitorlerinden olan TAFI düzeyleri ile PKOS 

arasındaki ilişkiyi inceledik. Bu molekül; koagülasyon ve fibrinoliz arasındaki ince ayarda anahtar rol 

oynamaktadır. TAFI; fibrinolizisle uyarılan t-PA'yı güçlü olarak inhibe etmektedir. Oral ve ark.’nın ülkemizde 

yaptıkları ve 2009’da yayımlanan 48 PKOS ve 43 kontrol vakası bulunan çalışmalarında TAFI düzeyi PKOS 

grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu (160). Yine ülkemizde Karakurt ve ark. PKOS’ta TAFI düzeyini 

inceledikleri bir çalışmada PKOS grubunda TAFI düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek buldular 

(161). Erdoğan ve ark.’nın 2008 yılında yayımlanan çalışmalarında 68 PKOS tanısı alan grup ile 26 sağlıklı 

kontrol grubu karşılaştırıldığında iki grup arasında TAFI düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (162).  Adalı ve ark. PKOS’ta TAFI düzeyini inceledikleri bir başka çalışmada PKOS grubunda TAFI 

düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek buldular (163). Biz de çalışmamızda yukarıda bahsedilen 



birçok çalışma (160-161-163) ile uyumlu olarak PKOS grubunda TAFI düzeyini kontrol grubuna göre artmış 

bulduk. 

Hipertansiyon sistolik kan basıncının 140 mm Hg ve diastolik kan basıncının 90 mm Hg üzerinde olmasıdır. 

Hipertansiyon myokard enfarktüsü için dördüncü en önemli değiştirilebilir risk faktörü iken serebrovasküler 

hadiseler açısından en güçlü risk faktörüdür (164). PKOS’u olan kadınlarda yapılmış birçok çalışma kan basıncı 

açısından birbiri ile çelişen sonuçlara sahiptir. Premenopozal PKOS hastaları üzerinde yapılan bazı çalışmalarda 

nispeten hafif yüksek kan basıncı saptanmışken (165-166-167), bazı çalışmalarda ise normal sınırlarda kan 

basıncı ölçümleri rapor edilmiştir (102- 103-168). Bu çeşitliliğin sebebi büyük ihtimalle çalışma 

popülasyonlarındaki yaş uyumsuzluğundan kaynaklanmaktadır. Ayrıca hipertansiyon PKOS’ta insülin 

rezistansından dolayı geç gelişir ve genellikle perimenopozal PKOS’lularda tanı koyulur (169). Gonzalez ve ark. 

2013’te yayımladıkları çalışmalarında 12 PKOS (6 obez – 6 normal kilolu subgrup) ve 12 kontrol (6 obez – 6 

normal kilolu subgrup) grubu bulunuyordu. Sistolik ve diastolik kan basıncını PKOS göz ardı edildiğinde obez 

katılımcılarda daha yüksek buldular. Obezite göz ardı edildiğinde ise PKOS ve kontrol grubunda sistolik ve 

diastolik kan basıncında anlamlı fark bulmadılar (170).  Yine diğer çalışmalardada (171-172-173) sistolik ve 

diastolik kan basıncı açısından PKOS ve kontrol grupları arasında anlamlı fark bildirilmedi. Literatür verileri 

incelendiğinde obez PKOS’lu olguların sistolik kan basınçları kontrol olgularından anlamlı olarak daha fazla 

bulunmuştur (174). Genel olarak daha genç PKOS’lu olgularda kan basıncı normal sınırlardadır (175). Bununla 

birlikte gün içerisindeki kan basıncındaki değişiklik prevelansı artış göstermiştir, yaşamın ilerleyen yıllarında HT 

açısından orta derecede risk artışı olmuştur (176). Biz de çalışmamızda yukarda bahsedilen çalışmalara (170-

171-172-173) benzer olarak, sistolik ve diastolik kan basıncı ölçümleri açısından, PKOS ve kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık. Kompanzatuar olarak hiperinsülinemiye yol açan 

insülin rezistansı ile PKOS arasında güçlü bir ilişki vardır (26). PKOS’u olan kadınların %50-70 kadarında insülin 

rezistansı saptanmaktadır ve bu olgular ister genç ister zayıf olsunlar bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 DM 

geliştirme riskine sahiptirler (63). Hori ve ark. obez tip 2 DM hastalarında görülen en yaygın bulgulardan biri 

olan hipofibrinolizisi değerlendirmek için, plasma TAFI seviyelerine ve aktivitesine baktılar. DM hastaları 

VKİ’lerine göre iki gruba ayırdılar: (VKİ ≥25 obez ve VKİ <25 normal kilolu). Bu çalışmada plazma TAFI 

seviyelerini DM’lu hastalarda kontrollere oranla anlamlı olarak yüksek buldular. Obez DM'lu hastalarda TAFI 

konsantrasyonu ve aktivitesi, non-obez DM ve sağlıklı kontrollere oranla anlamlı olarak yüksek bulundu. Sonuç 

olarak plazma TAFI seviyeleri ile HbA1c, VKİ, insulin rezistansı arasında anlamlı korelasyon elde etmişlerdir 

(177). Oral ve ark. 48 PKOS grubu ve 43 kontrol grubunun olduğu bir çalışmalarında gruplar arasında açlık 

glukoz düzeyi açısından fark bulmazken, açlık insülin düzeyini PKOS grubunda anlamlı olarak yüksek buldular 

(160). Bu çalışmada insülin direncini belirlemek için HOMA-IR kullanıldı. HOMA-IR PKOS grubunda kontrol 



grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Mannerås-Holm ve ark. 70 PKOS ve 30 kontrol grubu ile 

yaptıkları çalışmada açlık glukoz düzeylerini PKOS grubunda yüksek saptadılar ancak bu yükseklik istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Açlık insülin düzeyi ise PKOS grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu. (173). İnsülin 

sensitivitesi için logHOMA ile güçlü bir ilişkisi olan GDR’yi (Glukoz Dispozal Rate) kullanarak PKOS grubunda 

kontrol grubuna göre insülin direncini yüksek saptadılar. Atiomo ve ark.  41 kişiden oluşan PKOS grubu ve 23 

kişiden oluşan kontrol grubunun olduğu bir çalışmada gruplar arasında açlık glukoz düzeyi açısından fark 

bulmazken, açlık insülin düzeyi PKOS grubunda anlamlı olarak yüksek buldular (171). Bu çalışmada insülin 

sensitivitesini belirlemek için HOMA’nın temel alındığı bir bilgisayar programı kullanıldı. İnsülin sensitivitesi 

PKOS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. Tarkun ve ark.’nın yaptıkları bir 

çalışmada PKOS grubu ile kontrol grubu arasında açlık serum glukozu için fark bulunmazken, açlık insülin 

düzeyi PKOS grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu (178). Bu çalışmada insülin direncini belirlemek için 

HOMA-IR indeksi kullanıldı. Çalışmamıza benzer olarak HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu. Lindholm ve ark. yaptıkları 135 PKOS grubu ve 83 sağlıklı kontrol grubunun 

olduğu bir çalışmada gruplar arasında açlık glukoz için fark bulmazken, açlık insülin düzeyini PKOS grubunda 

anlamlı olarak yüksek buldular (172). Bu çalışmada insülin direncini belirlemek için HOMA-IR indeksi kullanıldı. 

HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Moran ve ark. (179) 14 

obez PKOS tanılı hasta grubu ile 13 PKOS olmayan obez kontrol grubunu sekiz haftalık kilo verme programına 

aldıkları bir çalışmada kontrol grubuna göre PKOS grubunda HOMA-IR indeksini yüksek buldular.  Biz de 

çalışmamızda yukarıda anlattığımız çalışmalardan birçoğu (160-171-172-173-178) gibi PKOS grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak açlık insülin düzeyini yüksek, açlık glukoz düzeyini benzer bulduk. Yine bizim 

çalışmamızda yukarıda bahsedilen bazı çalışmalardaki (160-172-178-179) gibi HOMA-IR indeksi PKOS 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Literatüre baktığımızda PKOS’lu 

olgularda VKİ kontrol grubuna göre daha yüksektir (174). Azziz ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada PKOS’lu 

kadınların yaklaşık %42’si obez (VKİ > 30kg/m2), %24’ü kilolu (VKİ: 25-29.9 kg/m2) bulunmuştur (15). PKOS’ta 

obeziteden bağımsız bir şekilde belirgin viseral, omental ve abdominal yağ dağılımı nedeniyle BKO daha 

yüksek bulunmaktadır. Bu yağ dağılım paterni android obezite (BKO>0.85) olarak adlandırılır ve 

hiperandrojenizmle ilişkilendirilmiştir (54). Lindholm ve ark. yaptıkları 135 PKO ve 83 sağlıklı kontrol vakasının 

olduğu bir çalışmada gruplar arasında VKİ ve BKO açısından fark bulmadılar (172). Atiomo ve ark.  41 PKOS 

grubu ve 23 sağlıklı kontrol grubunun olduğu bir çalışmada gruplar arasında benzer şekilde VKİ ve BKO 

açısından fark bulmadılar (171). Mannerås-Holm ve ark. 70 kişiden oluşan PKOS ve 30 kişiden oluşan kontrol 

grubu ile yaptıkları çalışmada PKOS grubunda VKİ’ni kontrol grubuna göre yüksek saptadılar. Bu çalışmada 

(173) BKO hesaplanmamış olup ölçülen bel çevresi PKOS grubunda daha yüksekti. Idali ve ark. rekürren 



gebelik kaybı olan 106 kontrol grubu ile yine rekürren gebelik kaybı olan 38 PKOS grubu ve rekürren gebelik 

kaybı olup polikistik over görünümüne sahip 33 hastayı karşılaştırdıkları bir çalışmada VKİ’ni PKOS grubunda 

daha yüksek buldular (180). Velazquez ve ark. PKOS grubuna metformin tedavisi başladıkları bir çalışmada 

PKOS grubunda tedavi öncesi ve sonrası, kontrol grubuna göre VKİ ve BKO’nı yüksek buldular (181). Wu ve 

ark. 2013 yılında yaptıkları bir çalışmada 83 denekli PKOS grubunda 52 denekli kontrol grubuna göre VKİ ve 

BKO’nı yüksek buldular (182). Saranya ve ark. 2014 yılında yayımlanan çalışmalarında 31 kişilik PKOS grubu ile 

30 kişilik kontrol grubunu karşılaştırdılar, VKİ ve BKO’nı PKOS grubunda anlamlı olarak daha yüksek buldular 

(183). Biz de çalışmamızda bahsettiğimiz çalışmalardan birçoğuna benzer olarak (180-183)   BKO’nı PKOS 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulduk. Ancak bahsettiğimiz çalışmalardan farklı olarak 

VKİ açısından PKOS ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadık.  

Fertil çağdaki PKOS hastalarının hormonal durumunu özetlemeye çalışan çalışmalar sonucunda LH’nın yüksek, 

FSH’nın normal ya da düşük olduğu görülmüştür (68-184). Her ne kadar artmış LH/FSH oranı tanı kriteri 

olmasa da uyarıcı bir marker olarak görülebilir (185). Nitekim 2003 revize Rotterdam tanı kriterlerinde LH/FSH 

oranı bulunmamaktadır (14). Atiomo ve ark.  41 PKOS tanısı almış hasta grubu ve 23 sağlıklı kontrol grubunun 

olduğu bir çalışmada PKOS grubunda LH/FSH oranını daha yüksek buldular (171). Wu ve ark. (186) 210 kişiden 

oluşan PKOS grubu ile 205 kişilik kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmada LH/FSH oranı açısından gruplar 

arsında anlamlı bir fark bulmadılar. Cho ve ark. 12 PKOS tanılı grup ile 11 sağlıklı kontrol grubunu LH/FSH oranı 

açısından karşılaştırdılar. Katılımcılardan farklı günlerde aldıkları kan örneklerinin ortalama LH/FSH oranını her 

iki grupta benzer buldular (187). Velazquez ve ark. PKOS grubuna metformin tedavisi başladıkları bir 

çalışmada tedavi öncesi PKOS grubunda, kontrol grubuna göre yüksek olan LH/FSH oranını tedavi sonrasında 

her iki grupta benzer buldular (181). Biz çalışmamızda yukarıda bahsettiğimiz çalışmalardan birine benzer 

şekilde (171) LH/FSH oranını PKOS grubunda kontrol grubuna göre yüksek saptadık.  

Literatürde PT ve APTT değerlerini PKOS'lu hastalarda azalmış olarak bulan çalışmalar bulunmaktadır (188-

189-190).  Karakurt ve ark. 42 PKOS tanılı grup ile 30 sağlıklı kontrol grubu üzerinde yaptıkları bir çalışmada 

PT, APTT değerlerini her iki grup arasında benzer buldular (161). Biz çalışmamızda yukarıda bahsettiğimiz 

çalışmalardan (188-189-190) farklı olarak PKOS grubu ile kontrol grubu arasında PT, APTT, INR değerleri 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık. 

 

 



6. SONUÇ 

Sonuç olarak literatürde PKOS’ta artmış TAFI düzeyi bazı çalışmalarda gösterilmiş olmakla beraber bunu 

desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur. Biz bugün PKOS’ta uzun dönem sağlık risklerinden biri olan 

kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayan birçok parametrenin olduğunu bilmekteyiz. TAFI 

fibrinolizisin en potent inhibitörlerinden biri olmakla beraber oksidatif stres belirteci olarak da 

değerlendirilmektedir.  

TAFI düzeyi yüksekliğinin obeziteye mi yoksa PKOS’a mı, ya da PKOS’ta gelişen insülin rezistansı ve buna 

sekonder meydana gelen hiperandrojenizme mi bağlı oluştuğu netliğe kavuşmamıştır.  

Biz prospektif olarak planladığımız çalışmamızda 38 PKOS tanısı almış hasta grubu ile 37 sağlıklı 

gönüllüden oluşan kontrol grubunu TAFI düzeyi açısından karşılaştırmayı amaçladık ve PKOS grubunda 

TAFI düzeyini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı seviyede yüksek bulduk (p=0.027). Gruplar 

arasında karşılaştırma yapıldığında yaşı ve VKİ'ni PKOS grubu ile kontrol grubu arasında benzer, BKO, LH 

düzeyi, LH/FSH oranı, açlık insülin düzeyi, serbest testosteron, DHEAS, mFGS’nu ise PKOS grubunda 

kontrol grubuna göre daha yüksek olarak bulduk. Açlık glukoz düzeyi, PT, APTT ve INR açısından gruplar 

arasında anlamlı fark bulmadık. 

Bulgularımız literatür verileri ile de incelenecek olursa, buna konuya yönelik geniş tabanlı daha fazla 

deneğin olduğu prospektif çalışmaların yapılması gerektiğini düşündürür niteliktedir. 

 

 

 

 

 

 



                                                 ÖZET 

 POLİKİSTİK OVER SENDROMU TANISI ALMIŞ HASTALARDA SERUM 

THROMBİN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR (TAFI) DÜZEYLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 
Amaç: Çalışmanın amacı polikistik over sendromu (PKOS) tanısı almış kadınlarda fibrinolizisin potent 

inhibitörlerinden olan thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) düzeyini araştırmak ve 

sonuçlarımızı literatürdeki çalışmalarla karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Prospektif olarak planladığımız bu çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları Ana Bilim Dalı polikliniğine Temmuz 2013-Şubat 2014 tarihleri arasında 

başvurmuş 2003 Revize Rotterdam tanı kriterlerine göre PKOS tanısı almış 38 hasta ile 37 sağlıklı gönüllü 

alındı. PKOS ve kontrol grubunu oluşturan katılımcıların demografik özellikleri not edildi, vücut kitle 

indeksi (VKİ), sistolik ve diastolik kan basınçları ölçüldü, bel/kalça oranları (BKO) hesaplandı. Katılımcıların 

açlık glukoz düzeyi, luteinize edici hormon (LH), folikül stimule edici hormon (FSH), 

dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), serbest testosteron, International Normalised Ratio (INR), 

protrombin zamanı (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (APTT) değerleri belirlendi, modifiye 

Ferimann Gallwey Skorlaması (mFGS) yapıldı. LH/FSH oranları hesaplandı, HOMA-IR (homeostatic model 

assessment-insulin resistance) indeksleri belirlendi. TAFI düzeyleri IMUCLONE TAFI ELISA test kiti ile 

ölçüldü. Verilerin değerlendirilmesinde istatistiksel olarak student T test ve Mann-Whitney U testleri 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık açısından p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

Sonuç: TAFI düzeyini PKOS grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptadık. BKO, LH düzeyi, LH/FSH oranı, DHEAS, serbest testosteron, mFGS, açlık insülin seviyesi ve 

HOMA-IR indeksleri PKOS grubunda daha yüksek bulundu. Yaş, VKİ, açlık glukoz düzeyleri, FSH düzeyi, 

sistolik ve diastolik kan basınçları, PT, APTT ve INR açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptamadık. 

Anahtar Sözcükler: PKOS, TAFI 
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SUMMARY 

INVESTIGATION OF THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR (TAFI) LEVELS IN PATIENTS 

WITH POLCYSTIC OVAR SYNDROME 

 

Objective: The aim of this study was to investigate the plasma levels of thrombin activatable fibrinolysis 

inhibitor (TAFI), a potent inhibitor of fibrinolysis, in women with polycystic ovary syndrome (PCOS). 

Methods: 38 women with PCOS and 37 healthy controls, attented to Adnan Menderes University, 

Department of Obstetrics and Gynecology, were recruited for this prospective study during July 2013-

February 2014. Demographic features, body mass index (BMI), waist hip ratio (WHR), systolic, diastolic 

arterial blood pressures and modified Ferriman Gallwey (mFG) scores were noted. Laboratory tests 

included  fasting glucose, fasting insulin, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), 

dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), free testosterone, International Normalised Ratio (INR), 

prothrombin time (PT), Activated Partial Thromboplastin Time (APTT). LH/FSH ratio and homeostatic 

model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) were calculated. TAFI  levels were measured  using 

IMUCLONE TAFI ELISA test. Student T and Mann-Whitney U tests were used for statistical analyses. A p-

value less than 0.05 was considered statistically significant. 

Results: TAFI, fasting insulin, DHEAS, LH and free testosterone levels, HOMA-IR, LH/FSH ratio, WHR, mFG 

scores were found to be significantly higher in PCOS group than the control group. No significant 

difference was found in age, BMI, systolic and diastolic blood pressures, fasting glucose levels, FSH levels, 

INR, PT, APTT.  
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