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 ÖZET 

Polikistik over sendromlu hastalarda serum calprotectin 

değerlerinin değerlendirilmesi                                       

                                           Dr. Rıfat ŞENER 

 

Polikistikover sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen 

endokrin bozuklukluklardan biridir. PKOS’a uzun dönemde endometriyal 

kalınlaşma, endometrium kanseri, meme kanseri, infertilite, lipid metabolizma 

bozukluğu ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok kronik komplikasyonda eşlik 

etmektedir. Buna karşın PKOS etyolojisinde ve farklı fenotiplerin gelişiminde rol 

alan faktörler tam olarak aydınlatılamamıştır. PKOS’lu hastalarda uzun dönemde 

gelişecek komplikasyonları önlemek için kardiyovasküler ve metabolik risklerin 

önceden belirlenmesi çok önemlidir. Bu nedenle PKOS tanısı almış hastaların 

değerlendirilmesinde birçok parametre ve belirteç birlikte kullanılmalıdır. Hastalık 

tablosunu oluşturan nedenler konusunda, birçok mekanizma ve teori öne 

sürülmüştür. Polikistik over sendromunda değişik prezentasyonlar ile ilişkili 

olabilecek birçok biolojik belirteç daha önceden tanımlanmıştır. Calprotectin de 

inflamatuar süreç ile ilerleyen birçok hastalıkta anlamlı yüksek saptamış bir yıkım 

belirteci olarak gösterilmiştir. Ancak literatürde PKOS ile serum calprotectin 

düzeyini karşılaştıran yeterli çalışmalar bulunmamaktadır. Bu çalışmada Polikistik 

Over Sendromu tanısı almış 39 hasta ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 

41 olgu analiz edilmiştir. PKOS fenotiplerine sahip hastalar ve kontrol grubu 

arasında serum calprotectin düzeyinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. PKOS hasta 

ve kontrol grupları arasında serum calprotectin seviyeleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmıştır (314,76 ± 36,65 vs. 205,19 ± 16,23 p<0,05). 

Calprotectin’in PKOS patofizyolojisindeki rolünü anlamak için PKOS fenotipleri ve 

hasta alt gruplarını daha geniş bir şekilde değerlendirecek yeni çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: calprotectin, polikistik over sendromu, fenotipler  
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SUMMARY 

 

EVALUATİON OF SERUM CALPROTECTİN LEVELS IN PATIENTS 

WITH POLYCYSTIC OVER SYNDROME 

Dr. Rıfat ŞENER 

 

 

Polycystic over syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in 

women of reproductive age. PCOS is associated with many chronic complications 

such as endometrial thickening, endometrial cancer, breast cancer, infertility, lipid 

metabolism disorder and cardiovascular diseases in the long term. However, the 

factors involved in the development of PCOS and different phenotypes have not been 

fully elucidated. In order to prevent long-term complications in patients with PCOS, 

predetermining cardiovascular and metabolic risks is very important. Therefore, 

many parameters and markers should be used in the evaluation of patients diagnosed 

with PCOS. Many mechanisms and theories have been proposed about the causes of 

the disease. Many biologic markers associated with different presentations in 

polycystic ovary syndrome have already been described. Calprotectin has also been 

shown to be a significant marker of destruction in many diseases progressing with 

inflammatory processes. However, there are not enough studies in the literature 

comparing PCOS with serum calprotectin levels. 39 patients diagnosed as polycystic 

ovary syndrome and 41 patients evaluated as healthy control group were analyzed in 

this study. The aim of this study was to compare serum calprotectin levels between 

patients with PCOS phenotypes and the control group. A statistically significant 

difference was found in serum calprotectin levels between PCOS patients and control 

groups (314,76 ± 36,65 vs. 205,19 ± 16,23 p<0,05). In order to understand the role of 

calprotectin in the pathophysiology of PCOS, new studies are needed to evaluate 

PCOS phenotypes and subgroups of patients more broadly. 

    

Key words: calprotectin, policystic over syndrome, phenotypes 
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1. GİRİŞ 

Polikistik Over Sendromu üreme çağındaki kadınlarda sık görülen 

anovulasyon veya oligo-ovulasyon, hiperandrojenemi bulguları ve çok sayıda küçük 

overyan kistlerle karakterize bir endokrinopatidir. Reprodüktif dönemdeki kadınların 

yaklaşık %5-10 kadarı bu hastalıktan etkilenir (1) (2) (3). 1844 yılında Cherau, 

kadınların overi üzerinde sklerokistik değişiklikler olduğunu tanımlamış, 

hiperandrojenizm ve insülin ilişkisi ise 1921 yılında Achard ve Thiers’ın dikkati 

çekmiştir. Sonrasında PKOS, ilk olarak 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından 

obezite, hirsutismus, infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadında 

tanımlanmıştır (4). Bu sendromun, primer olarak over kaynaklı bir bozukluk olduğu 

kabul edilmiş ancak Polikistik over sendromu etiyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Hastalık tablosunu oluşturan nedenler konusunda, birçok teori 

öne sürülmüştür. Bu teoriler arasında hipotalamus–hipofiz–overyan aksın normal 

ilişki ve işleyişinin bozulması, intraoveryan büyüme faktörlerinde değişiklikler ve 

insülin direncinin etkili olduğu söylenebilir. PKOS; birkaç sistemin bozuk 

çalışmasının etkisi sonucu ortaya çıkan, multifaktöryel bir hastalıktır. Gonadotropin-

releasing hormon (GnRH) pulsatilitesindeki değişiklikler, folikül stimülan hormon 

(FSH)’a göre, luteinizan hormon(LH)’un daha fazla üretimine neden olmaktadır. 

Hipotalamik disfonksiyonun PKOS’un primer nedeni mi olduğu yâda anormal 

steroid feedback etkisine sekonder mi geliştiği ise bilinmemektedir. Aile bireyleri 

arasında PKOS prevelansının yüksek saptanması genetik nedenlerinde etkili 

olduğunu düşündürmekle birlikte bu nedenlerin PKOS oluşumuna etki mekanizması 

henüz bilinmemektedir(2,5). 

PKOS; kısa dönemde disfonksiyonel uterin kanama, hirsutizm ve menstrüel 

siklus anormalileri; anovulasyon, amenore, oligomenore gibi birçok klinik bulgusu 

olan bir sendromdur. Uzun dönem riskleri ise; endometrial kalınlaşma, endometrium 

kanseri, meme kanseri, lipid metabolizma bozukluğu, kardiyovasküler hastalık ve 

infertilite gelişme riskidir. Gebelikleri sırasında ise gestasyonel diyabet, gestasyonel 

hipertansiyon, erken gebelik kaybı, , düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riskinde 

artış mevcuttur Polikistik over sendromundaki kardiyovasküler risk artışının, insülin 

rezistansı, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bağlı olduğu düşünülmektedir (6,7). 
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Polikistik over sendromu tanısı konulmadan önce Konjenital Adrenal 

Hiperplazi (KAH), Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, androjen salgılayan 

tümörler gibi diğer etiyolojiler ekarte edilip dışlanmış olmalıdır. (1) PKOS aynı 

zamanda overyan hiperandrojenemi olarak da adlandırılır (8). 

PKOS’un etkin tedavisinin yapılabilmesi için öncelikle doğru ve uygun 

tanının konulması gerekmektedir. Bu nedenle PKOS için tanı kriterleri tartışılmaya 

devam etmektedir. İlk kez 1990 yılında Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsan Gelişimi 

Enstitüsü (NICHD) ve Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından düzenlenen PKOS 

konferansında tanıda kullanılan kriterler önem sırasına göre (a) hiperandrojenizm, (b) 

kronik anovulasyon, (c) bunlarla ilişkili hiperprolaktinemi, tiroid hastalıkları ve 

konjenital adrenal hiperplazi gibi diğer durumların dışlanması olarak belirlenmiştir. 

Bu tanıma göre hastada polikistik over görünümü olması diagnostik bir kriter 

değildir. (9,10). İkinci konferans 2003 yılında Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji 

Derneği (ESHRE) ve Amerikan Üreme Sağlığı Derneği (ASRM) tarafından 

Rotterdam’da yapıldı. PKOS tanısında hastanın üç majör kriter (a) 

Oligo/anovulasyon, (b) Hiperandrojenizm (Klinik veya biyokimyasal bulgular), (c) 

Polikistik overler (Ultrasonografi ile belirlenen)’den az iki tanesine sahip olması ve 

diğer androjen fazlalığı bozuklukları dışlanması gerektiği belirtildi. (10). Üçüncü 

konferans 2006 yılında Androjen Fazlalığı ve PKOS Derneği (AE-PKOS) tarafından 

yapıldı. PKOS tanısı için;(a)Hiperandrojenizm (Hirsutizm ve/veya 

hiperandrojenemi), (b)Over disfonksiyonu (Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik 

overler) ve diğer androjen fazlalığı bozuklukları dışlanmalıdır (11). 

Calprotectin; immünmodülatör, antimikrobiyal ve antiproliferatif özellikleri 

olan, S100 protein ailesinden nötrofilik, sitozolik, kalsiyum bağlayıcı bir proteindir 

(12). Calprotectin nötrofillerdeki total proteinin yaklaşık % 5’ini ve nötrofil 

sitozolündeki çözünebilir proteinlerin % 60’ını oluşturur. Nötrofil akışının bir 

göstergesi olarak pek çok inflamatuar olayda artış göstermektedir (13). S100 protein 

ailesinin sitoplazmada, hücre proliferasyonu ve farklılaşması, apopitozis, sinyal 

iletimi ve hücre hareketi gibi düzenleyici roller uygulayabildiği gösterilmiştir (14). 

PKOS sık görülen bir endokrinopati olmasına rağmen tanı kriterleri ve riskli 

hastaların saptanmasında yaşanan görüş farklılıkları, herkes tarafından kabul edilen 

sensitif ve spesifik bir belirtecin olmaması bu konuda yeni araştırmalar yapılmasını 
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gerektirmektedir. PKOS’da inflamatuar süreç sonrası gelişen insülin rezistansı, 

hiperandrojenemi ve dislipidemi gibi patolojilerin sık görülmesi; inflamatuar barsak 

hastalıkları, romatoid artrit, ailevi akdeniz ateşi gibi inflamasyonun ön planda olduğu 

hastalıklarda ölçümü anlamlı bulunmuş calprotectin’in PKOS ve eşlik eden 

patolojilerinde rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu çalışmada inflamatuar süreçlerde gözlenen bir protein olan calprotectin’in 

serum düzeylerinin PKOS’un tanısı ve insulin direnci gelişimi riskini saptamada 

etkinliği daha önce gösterilmiş olan belirteçler ile karşılaştırılarak potansiyel bir 

belirteç olarak kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

2.   GENEL BİLGİLER 

2.1. POLİKİSTİK OVER SENDROMU  

  2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile seyreden ve reprodüktif 

dönemdeki kadınlarda görülme prevalansı en yüksek endokrinopatidir (%6-7) (2). 

Cherau 1844 yılında, kadınların overi üzerinde sklerokistik değişiklikler 

olduğunu tanımlamış, hiperandrojenizm ve insülin ilişkisi ise 1921 yılında Achard ve 

Thiers’ın dikkati çekmiştir. Sonrasında PKOS, ilk olarak 1935 yılında Stein ve 

Leventhal tarafından obezite, hirsutismus, infertilite ve polikistik over morfolojisi 

olan bir kadında tanımlanmıştır (4). Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm ve çok 

sayıda küçük kistler içeren kalın tunikalı overlere sahip 7 hasta bildirdiler. Overyan 

wedge rezeksiyon yapılan hastalarda menstruasyonların regüle olduğunu ve bunların 

ikisinin gebe kaldığını rapor ettiler. Wedge rezeksiyon sonucunda over korteksinin 

inceldiği ve intraoveryan androjenlerin azalarak ovulasyona katkıda bulunduğu 

düşünüldü. Tarifledikleri durumada Stein – Leventhal Sendromu adı verildi. 1958 

yılında Mc Arthur, İngersoll ve Worcester PKOS’lu hastalarda idrarda atılımı artmış 

lüteinizan hormon (LH) seviyelerini gösterdiler (15). 1970 ve 1980 yıllarında 

yapılmış iki farklı çalışmada Yen ve arkadaşları LH ve testosteron düzeylerinin 

PKOS’lu hastalarda yükseldiğini tespit ederek LH / FSH oranındaki bu artışın PKOS 

için tanı kriteri olarak kullanılmasını önermiştir (16) (17). Bu çalışmalar dışında 

1976 yılında Kahn ve arkadaşları (18), 1980 yılında Burghen ve arkadaşları 

tarafından PKOS’lu hastalarda insülin direnci olduğu gösterilmiştir (19). 1981 

yılında Swanson ve arkadaşları ultrasonografik polikistik overlerin bulgularını 

göstermiş (20) ve 1985 yılında ise Adam ve arkadaşları ultrasonografik tanı 

kriterlerini tanımlamışlardır (21). 

  2.1.2. Tanı Kriterleri 

PKOS infertilite, disfonksiyonel kanama, endometrium kanseri, obezite, Tip 2 

Diabetes Mellitus, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalık gibi birçok risk faktörü 

olmasına rağmen kesin bir görüş birliği bulunmaması nedeniyle PKOS tanısı için 
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kullanılan kriterler halen tartışılmaya devam etmektedir. PKOS tanı kriterleri için 

yapılmış toplantılarda ; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam 

Consensus 2003, Androjen Excess Society (AES) 2006, Androjen Excess Society 

(AES) ve PKOS society 2009 olmak üzere toplam 4 konsensus bildirilmiştir. Bu 

konsessusların tanı kriterleri Tablo.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 1. Konsensusların Tanı Kriterleri (10,11,22) 

 

PKOS tanısı için kullanılan ilk kriter 1990 yılında Amerikan Ulusal Sağlık 

Enstitüsü (National Institutes of Health; NIH) tarafından tanımlanan kriterlerdir (23).  

NIH 1990 Kriterleri:  

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi  

2. Kronik anovulasyon  

3. Diğer ilişkili hastalıkların ekarte edilmesi 

 

NIH tanımlamasında USG’nin kullanılmamıştır çünkü o yıllarda USG Kuzey 

Amerika’da yaygın kullanılmıyordu ama 1990 yılındaki NIH kriterleri, PKOS’un 
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tanısı için yapılmış önemli bir adım olmuş ve bundan sonra yapılan çalışmalara 

örnek olmuştur(24).  

2003 yılında Hollanda’nın Rotterdam kentinde toplanan European Society for 

Human Reproduction and Embryology [ESHRE] ve American Society for 

Reproductive Medicine [ASRM] tarafından tanımlanan kriterlerde, aşagıdaki üç 

kriterden en az ikisinin varlığı polikistik over sendromu olarak ifade edilmistir (10) :  

i) oligo ve/veya anovulasyon 

ii) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları  

iii) polikistik overler 

Polikistik overlerin ultrasonografik tanımı tek veya iki overde 2-9 mm çaplı 

≥12 folikül olması, ≥10ml over hacmi olarak yapılmış tanımda stromal volüm artışı 

veya ekojenite gibi subjektif kriterlere yer verilmemiştir(10). 

2003 Rotterdam kriterlerinin dezavantajları nedeniye mevcut literatürdeki 

PKOS ile alakalı bütün çalışmaları değerlendirerek 2006 yılında Androgen Excess 

Society (AES) kriterleri yayınlanmıştır (Tablo 1). AES sonucunda PKOS’un ön 

planda androjen fazlalığı nedeniyle oluştuğu düşünülmüştür(11). 

2009 yılında en yeni ve geniş katılımlı konsensus Androgen Excess Society 

PKOS Phenotype Task Force raporu ile açıklanmıştır. Sendromun özellikleri 

ovulatuar ve menstrüel disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik 

özellikleri ve polikistik overler başlıkları altında özetlenmiştir (11). Konsensusta 

androjen fazlalığı ile seyreden adrenal hiperplazi, ağır insülin rezistansı sendromları 

ve androjen salgılayan neoplaziler; idiyopatik hirsutizm vakaları; ovulatuar 

disfonksiyona yol açan hiperprolaktinemi ve tiroid bozuklukları gibi durumların 

ekarte edilmesi gerektiği vurgulanmıştır (9,10,25). Polikistik over sendromunda 

görülebilen gonadotropin salınım bozuklukları, insülin direnci, obezite gibi bilinen 

bazı özellikleri tanı kriterleri arasında yer almamıştır. 

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

bulgu ve semptomları ile normal pubertal özelliklerin üst üste gelmesi nedeniyle 

özellikle tanısal problemler yaşarlar. Bir grup adolesanda PKOS tanısı koymak için 
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Rotterdam kriterlerini uygulamayı ancak her üç kriterinde bulunmasını önermişlerdir 

(26). 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Toplumda sık görülmesine rağmen birçok farklı klinik tablo ile ortaya 

çıkabilen bir endokrinopati olan PKOS’un prevalansı kullanılan tanı kriterlerine göre 

farklılık göstermektedir. Reprodüktif dönemdeki kadınların %6-8 PKOS görülebilir. 

(2) (27) (28) (29) (30). Reprodüktif çağda görülen en sık endokrinopatidir (31). 

PKOS‘un görülme sıklığı yapılan çalışmanın popülasyonu ve overlerin 

ultrasonografik görüntülenmesinin tanı kriterlerine dâhil edilip edilmesine göre 

değişebilir. En son yapılan toplum tabanlı çalışmalardan birinde PKOS prevelansı 

%8,7 ±2 ile daha önceki verilerden daha yüksek olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada 

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

ve % 10,2 ±2,2 olarak belirlenmiştir (32). Bu veriler ile değerlendirildiğinde NIH 

kriterlerine göre PKOS prevelansı % 6,5- % 8,7 arasında değişmektedir (32). 

Klinik bulgular yâda biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları olmadan 

yalnızca ultrasonda (USG) PKOS görünümünün olması teşhis için yeterli değildir. 

Sadece USG bulguları ile tanı konulması durumunda PKOS prevelans’ının 

normalden yüksek çıkması beklenir. Bu durum üreme çağındaki kadınlarda 

ultrasonografik  PKOS görünümünün sıklığı ile ilgili bazı çalışmalarda 

değerlendirilmiş ve USG’da PKOS oran’ı % 17-23 olarak bildirilmiştir. Sonuç olarak 

USG‘de PKOS görünümün androjen üreten adrenal tümörler, geç başlayan konjenital 

adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozuklukları gibi 

nedenlerle de oluşabilmesi nedeniyle normalden yüksek saptandığı belirtilmiştir. 

(22). Düzenli adet gören kadınlar da dahi USG ile değerlendirildiğinde % 25'inde  

PKOS saptanabilmektedir (33). 

PKOS prevalansı diabetes mellitus tanılı, obez, insülin rezistansı olan, 

prematür adrenarş olanlarda ve PKOS tanısı bulunan kadınların 1.derece 

akrabalarında artış göstermektedir (34) (35) (36) (37) (38). PKOS’un eş zamanlı 

olarak ailevi kaynaklı da olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (39, 40). 

PKOS’ un birinci derece akrabalar arasındaki sıklığına yönelik yapılmış bir araştırma  

sonucunda etkilenmiş kadınların anne ve kız kardeşlerinde PKOS sıklığının kontrol 
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grubundaki kadınlardan daha yüksek olduğu izlenilmiştir. Bu çalışmada normal 

kadınların kız kardeşlerinde %22 PKOS, %24 hiperandrojenemi saptanılmıştır. 

PKOS grubu incelendiğindeyse kız kardeşlerinde PKOS görülme oranı %66 , 

annelerinde %52  olarak saptanmıştır (41). 

 

2.1.4. Etiyopatogenez 

Polikistik over sendromu etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve 

çevresel faktörler ile bunların etkileşimi, hiperandrojenizm, hiperinsülinemi ve 

insülin rezistansı sorumlu tutulan başlıca mekanizmalardır (42). 

 

Tablo 2: PKOS’taki genetik ve çevresel faktörler (43) 

 

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini açıklamak içinde bu 

mekanizmaları inceleyen teoriler ileri sürülmektedir (44). 

 

2.1.4.1 Genetik 

Polikistik over sendromu’nun aile bireyleri arasında daha fazla  görülmesi 

genetik geçişin olabileceğini düşündürmüş ve bunun araştırılmasına neden olmuştur. 

(40). PKOS’a ilişkin genetik çalışmalarda ise primer etiyolojinin yeterince açık 

olmaması, fenotip tanımlamalarının net olmaması, çalışma gruplarının heterojen 

geçişlere açık olması nedeniyle çok sayıda aday gen mevcut olması ortak sorunlar 

olarak göze çarpmaktadır (45,46). Yapılan genetik çalışmalarda tek başına etkili olan 

herhangi bir genetik defekt tanımlanmamakla birlikte çevresel faktörlerle birlikte 
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çeşitli genetik defektlerin aşırı androjen üretimi ve insülin ile ilgili bozukluklara 

neden olduğu düşünülmektedir (47). 

Ailesel PKOS’ lu hastalarla yapılan çalışmalarda Givens 1988‘ deki 

çalışmasında X‘ e bağlı geçiş tanımlarken, Hague 1988’de otozomal dominant geçiş 

modeli ile açıklamıştır (47). 

PKOS etiyolojisine yönelik genetik çalışmalarda en çok androjen sentezi ve 

metabolizması, gonadotropin salınımı ve düzenlenmesi, insülin salınım ve 

sinyalizasyon kaskadındaki genler üzerinde durulmaktadır (46). PKOS’lu kadınların 

birinci derece akrabalarında artmış obezite, insülin direnci ve yüksek trigliserid 

düzeyleri saptanmıştır (48)(49). PKOS’lu kadınların ikiz kardeşlerini karşılaştıran bir 

çalışmadada açlık insülin ve dolaşan androjen seviyeleri arasında bir ilişki 

saptanmıştır (50). İlişkili olduğu düşünülen genlere sahip erkeklerde  prematür saç 

dökülmesi ortaya çıktığı tespit edilmiştir (51). 

Polikistik over sendromu gelişiminde rol oynayabileceği düşünülen genetik 

bozuklukların incelendiği çeşitli çalışmaların sonucu; sendromun kompleks, 

poligenik bir bozukluk olduğunu göstermektedir (52). 

 

2.1.4.2. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon 

Ovulasyon hipotalamus, hipofiz ve over arasındaki hormonal mekanizmaların 

regülasyonuna bağlıdır. Düzenli bir siklusta hipotalamustan pulsatil olarak salınan 

GnRH, ön hipofiz bezinden pulsatil FSH ve LH salınımını sağlayarak overlerde 

folikül gelişimi ve androjen yapımını stimüle eder (53,54). LH overlerdeki teka 

hücrelerini uyararak androjen(özellikle androstenedion)  yapımına neden olmaktadır. 

FSH ise granüloza hücrelerini stimüle ederek androstenedionun östrona dönüşümünü 

sağlamaktadır (44). 

PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH salgıları 

bozulmuştur. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesinde değişiklikler 

sonucunda, folikül stimülan hormon (FSH) ile karşılaştırıldığında, luteinizan 

hormonun (LH) baskın üretimine neden olur (55) (56). Bunun sonucunda PKOS 
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hastalarında artmış LH, düşük veya normal FSH düzeyleri saptanır. LH/FSH oranı 

LH lehine artmıştır (57) (58) (59). LH’ın FSH’ya göre daha yüksek miktarda 

salgılanması sonucunda teka hücrelerinde androjen özellikle de androstenedion 

yapımı artmakta ve daha fazla androstenedion periferal dokularda testosterona 

dönüşmektedir (6). 

PKOS’ta FSH salınımı, normal kadınlarla karşılaştırıldığında menstrüel 

siklusun erken folliküler fazında belirgin olarak düşük tespit edilmektedir (58). FSH 

salınımının azalması, GnRH pulsatilitesinde artış ve artmış östrojen 

konsantrasyonunun hipofiz üzerinde  negatif feedback etkisi ile inhibin B 

düzeyindeki artıştan kaynaklanmaktadır (60) (61). 

PKOS’da LH salgılarının amplitüdü ve frekansı ile ortalama 24 saatlik serum 

LH konsantrasyonunun arttığı, LH’nın diürnal ritminin bozulduğu gösterilmiştir. 

LH’ın en yüksek düzeyi normalde gece gözlenirken , PKOS’lu kadınlarda ise 

öğleden sonra olmaktadır (62,63). Ancak overyan bozukluk için LH 

konsantrasyonunda  artış görülmesi şart değildir. Obez olmayan PKOS’lu kadınların 

sadece üçte birinde LH sekresyonunda artış gözlenir (64). 
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Şekil 1: Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi 

 

2.1.4.3. Abartılı adrenarş 

Adrenarş; adrenal androjen maruziyeti sonucu pubik ve aksiler bölgelerde 

kıllanmanın oluştuğu dönemdir (65). PKOS’lu kadınların %20-50’sinde adrenal 

bezden  androjen üretiminin artmış olduğu gözlenmiştir (44, 66). Adrenal bezden 

salgılanan androjenlerin (DHEA-S, DHEA, androstenedion) artmış üretimi PKOS’lu 

kadınlarda  periferdeki dokularda testosterona dönüşerek PKOS patofizyolojisinde 

rol oynar (67). 
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Şekil 2. PKOS gelişiminde egzajere adrenarj (68) 

PKOS’ lu kadınların serum Adrenokortikotropik hormon (ACTH) düzeyleri  

normal kadınlar ile benzer olmasına rağmen yaklaşık % 50’sinde  adrenal bezin aşırı 

androjen üretimini gösteren, artmış serum DHEAS ve 11 beta 

hidroksiandrostenedion seviyeleri gözlenirken  serum DHEA ve kortizol 

düzeylerinin farklı olmaması adrenal hiperandrojeneminin ACTH dışı bir mekanizma 

ile uyarıldığını desteklemektedir (69)(70). Sitokrom p450c17α, 17α hidroksilaz ve 

17-20 liyaz aktiviteleri olan, over ve adrenal bezde önemli rol oynayan bir enzimdir. 

PKOS’da sitokrom p450c17α enzimindeki aktivite artışının önemli rolü olduğu 

düşünülmektedir ve PKOS’lu vakalarda sağlıklı kadınlara göre adrenal ve overyan 

sitokrom p450c17α enzimin aktivitesinin artmış olduğu gösterilmiştir. PKOS’da; 

sitokrom p450c17α’nın etkisi ile 17-hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzim aktiviteleri, 

artar. (44)(71). Bu enzimlerdeki aktivite artışı sonucunda steroidogenez aktivitesinde 

artış meydana gelir (44)(72) . 
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Şekil 3.Seks Steroid Sentezi (73) 

2.1.4.4. İntraoveryan faktörler 

Polikistik over sendromlu hastaların overleri ile ovulasyonu normal olan 

bireylerin overleri  karşılaştırıldığında; over hacimlerinin, tunika albuginea ve 

subkortikal stromal kalınlığının artmış olduğu, gelişmekte olan folikül sayısının ve 

atreziye uğramış folikül sayısının ise daha fazla olduğu görülmüştür (74). 

PKOS’da teka hücrelerinde, 17 β hidroksisteroid dehidrogenaz (17 β HSD) 

enzim aktivitesi etkilenmeksizin P450c17 enzim aktivitesi %500 ve 3 β 

hidroksisteroid dehidrogenaz (3 β HSD) enzim aktivitesi %1000 den fazla artmış 

bulunmuştur (44). Androjenler düşük konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile 

östrojene dönüştürülürken yüksek düzeylerde androjenler, aromatizasyon yerine 5-

alfa redüktaz yoluna kayarlar. Teka hücrelerinden sentezlenen testosteron ve 

androstenedionun, granüloza hücrelerinde aromataz aktivitesi ile östradiol ve östrona 

dönüştürülememesi, oositlerde yeterli maturasyonun olmasını engeller (75). 
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Foliküller 2-6 mm çapında küçük kistler şeklinde birkaç ay devamlılık gösterip 

sonrasında bir kısmı atreziye giderken, bir kısmı gelişim gösterir. Foliküler atrezi 

ovardeki stromal dokuyu artırarak LH uyarımı ile androstenedion ve testosteron 

sentezini artırır. Androjen düzeyinde artma normal foliküler gelişmeyi önlerken, 

prematür foliküler atreziyi indükler. 

Overlerdeki stromal dokunun azaltılması için wedge rezeksiyon veya 

laparoskopik koterizasyon gibi işlemler yapılarak normal ovulatuar siklusları geri 

döndürülebilmektedir (76, 77).PKOS hastalarda cerrahi olarak wedge rezeksiyon 

uygulandıktan sonra normal ovulatuvar siklusların geri dönmesi, overlerdeki 

androjen etkisinin normal siklusu engelleyen önemli faktörlerden biri olduğunu 

göstermektedir (78,79). 

 

2.1.4.5. İnsülin Direnci ve Hiperinsülinemi 

İnsülin; karaciğerde glukoz yapımını baskılarken, kas ve yağ dokusunda ise 

glukoz kullanımını arttırır. İnsülin etkisine direnç gelişmesi durumunda, 

karaciğerden glukoz yapımı artmakta, kas ve yağ dokusuna glukoz geçişi 

azalmaktadır. Bunun sonucunda kandaki glukoz dengesinin sağlanması amacıyla 

insülinin pankreastan salgısı artarak  hiperinsülinemi meydana gelmektedir (80).     

İnsülin direnci; insüline cevap veren yağ, karaciğer, iskelet kası, kalp kası 

gibi hedef organlarda insülinin sinyal yolunda yetersizlik olması veya biyolojik 

yanıtın alınması için daha fazla insülin gereksinimi nedeniyle normal glukoz 

cevabının azalması  olarak tanımlanmıştır. PKOS’lu hastalarda artmış insülin direnci 

ve hiperinsülinemi prevelansı ise % 20–40 arasında değişmektedir (77).İnsülin 

direnci ve hiperinsülinemi PKOS’da hem zayıf hem de obez PKOS hastalarında 

gözlenebilir (81). Obez PKOS’lu kadınlarda % 75, obez olmayan PKOS' lu 

kadınlarda ise % 30 oranında, insülin direnci ve hiperinsülinemi saptanmaktadır (82). 

Obez olmayan PKOS’lu kadınlar ile normal kadınları karşılaştıran çalışmalarda da 

PKOS’lu olanlarda serum insülin seviyeleri daha yüksek ve insülin duyarlılığı ise 

azalmış olarak bulunmuştur (44,82). 
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Glukoz intoleransı ile hiperandrojenizm arasındaki ilişki ilk kez 1921’de bir 

olgu sunumunda ortaya gösterilmiştir (83). 1980 yılında Burghen ve arkadaşları obez 

PKOS’li hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsülineminin ilişkili olduğunu 

göstermiş ardından birçok çalışmada zayıf ve obez PKOS hastalarında insülin direnci 

gösterilmiştir (19). 

PKOS’taki insülin direncinin fizyopatolojisi henüz kesinlik kazanmamış olup 

insülin direnci gelişmesine neden olabilecek birkaç mekanizma öne sürülmüştür. 

Bunlar; hedef dokuda insülin direnci, karaciğerde insülin klirensin azalması veya 

pankreasta duyarlılığın artmasıdır. İnsülin reseptör sayısında ya da afinitesinde 

azalma ise gözlenmemektedir (84,85). Polikistik over sendromlu hastalarda insülinin, 

normalde insülin reseptörlerine bağlanmasını takiben oluşması gereken tirozin 

otofosforilasyonunda azalma ve serin otofosforilasyonunda ise artış olduğu 

gösterilmiştir (86). 

 

Şekil 4. İnsülin Reseptörü (87)  
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İnsülin overlerde teka hücrelerine etkileyerek androjen üretimini ve LH 

salınımını arttırır (88)(89). Overlerde hem insülin, hem de insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1) reseptörleri mevcuttur (90). Hiperinsülinemi, insülin benzeri 

büyüme faktörü bağlayıcı protein -1(IGFBP-1)  sentezini  etkileyerek androjen 

sentezinde artışada yol açmaktadır (91). Overyan androjen üretimi insülin ve LH’ın 

sinerjik etkisi sonucu sitokrom p450c17α enzim aktivitesini artışı ile artar (92) (93). 

Hiperinsülineminin çeşitli çalışmalarda hem insülin hem de IGF-1 üzerinden 

karaciğerden SHBG salgılanmasını inhibe ettiğini gösterilmiştir. (86). SHBG’nin 

azalması serbest androjen miktarını artırarak insülin direncinin daha da 

belirginleşmesine neden olur. (94) 

 

Şekil 5: İnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS’taki rolü (95) 
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İnsülin direncinin saptanması için bazal insülin düzeyi tayini, öglisemik 

hiperinsülinemik klemp tekniği, intravenöz insülin tolerans testi, OGTT ve HOMA 

gibi pek çok test geliştirilmiştir. (96,97). İnsülin direnci belirlemede altın standart 

öglisemik klemp metotu olarak tanımlanmaktadır. İnvaziv bir teknik olması 

nedeniyle pratik uygulanmada kullanımı güçtür (98). Pratikte sık kullanılan 

yöntemlerden açlık sonrasında alınan glikoz ve insülin düzeylerinin oranına 

bakıldığında bu oranın 4,5’dan küçük olması insülin direncini göstermektedir (99, 

100). HOMA skorunun bazı yayınlarda 2,5 üzerinde olması insülin direnci ile ilişkili 

bulunmuştur (99, 101)  

  

Tablo 3: Kantitatif insülin direnci ölçüm yollar (102) 

 

 

2.1.5    Klinik tanımlamalar 

 

PKOS’u menstrüel düzensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel 

uterin kanama), hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yağlanma, 

androjenik alopesi) ve infertilite ile karşımıza çıkmaktadır (103).  



18 
 

Tablo 4. PKOS belirti ve bulgular (104) 

 

 

2.1.5.1. Menstürel Düzensizlikler 

PKOS’lu hastalarda en sık görülen bulgu anovulasyon olup olguların 

%50’sinde amenore, %30’unda ise düzensiz, şiddetli kanamalar şeklinde kendini 

göstermektedir (64,105,106,). En sık oligomenore görülmekle birlikte anovulatuvar 

olmasına rağmen düzenli menstruasyon da oluşabilmektedir. Oligomenore, 

menarştan itibaren yılda 6’dan daha az adet görülmesi; amenore ise, 3 ay ya da daha 

fazla süre menstruasyon kanamasının olmamasıdır.Ayrıca PKOS’lu hastaların 

bazılarında geç reprodüktif dönemlerinde adetleri düzenli hale gelebilmektedir 

(107,108). PKOS’lu hastalarda %20 oranında adet düzensizliği olmayabileceği de 

bildirilmiştir (109). 

2.1.5.2. Hirsutizm 

Hirsutizm androjen fazlalığının en belirgin klinik göstergesi olarak PKOS’ta 

sık görülen bir özelliktir. Polikistik over sendromuda hirsutizmin en sık nedenidir. 

PKOS’lu kadınların %60-80’ninde hirsutizm görülür (11) (64) (110) (111) (112). 
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1961 yılında Ferriman Gallwey skorlama sistemi hirsutizmin derecesinin 

değerlendirilmesi için geliştirilmiş ve 1981 yılında modifiye edilmiştir (113) (114). 

Modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile üst dudak, çene, göğüs bölgesi, sırtın 

üst ve alt kısımları, üst ve alt karın bölgeleri, kol ve bacakların üst kısımları olmak 

üzere 9 vücut bölgesindeki kıl yoğunluğu 0-4 arasında puan verilerek skorlandırılır 

ve toplam mFG skoru ≥8 puan olduğunda hirsutizm olarak değerlendirilir (115) 

 

Şekil 6.Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlaması (114) 

 

2.1.5.3. Akne ve Akantoziz Nigrikans 

Akne hiperandrojenizmin bir başka belirtisidir. 20 yaşın altındaki kadınların 

%20’si, 20-30 yaş arası kadınların %15’i, 30-40 yaş arası kadınların %10’u akneden 

şikayetçidir (116)(117). Akantozis nigrikans (AN) ise en sık olarak ense, deri 

kıvrımları, dirsek ve vulvada görülen hiperpigmente verrüköz cilt lezyonlarıdır. 

Akantozis nigrikans insülin direncinin bir işaretidir. Artmış pigmentasyona rağmen 

melanosit sayısında artma veya melanosit depolanması yoktur. Hiperandrojenizm ve 

insulin rezistansına eşlik ediyorsa HAİRAN sendromu olarak adlandırılır (115) 
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Şekil 7. Akantozis Nigrikans (115). 

 

2.1.5.4.Polikistik overler  

PKOS adını hiperandrojenik kronik anovulasyonlu kadınlarda gözlenen 

polikistik overlerden alır (4). Ultrasonografik görüntülemede 2-9 mm çaplı 12 veya 

daha fazla follikül olması ve/veya artmış over volümü (>10 ml) bulunması polikistik 

over olarak tanımlanır. Bu bulguların tek overde olması yeterlidir (73). İdiopatik 

hirsutizmi ya da hiperandrojenemisi olan kadınların da polikistik over morfolojisi ile 

seyredebilmektedir (44). Ultrasonografik polikistik over görünümü sağlıklı 

kadınlarda da % 20’lere varan oranlarda gözlenebilir (118) 
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Şekil 8.Polikistik Overlerin Görünümleri (119) 

 

2.1.6. Polikistik Over Sendromu’nda Uzun Dönem Sağlık Problemleri 

2.1.6.1 Malignite  

PKOS’da anovulasyona bağlı gelişen progesteron tarafından karşılanmamış 

östrojen artışının etkisi sonucunda endometriyal hiperplazi ve kanser gelişme 

riskinde artış görülebilmektedir. Ancak yapılan çalışmalar ile PKOS’ta endometriyal 

kanser görülme sıklığında artış gösterilememiştir (120). Oligomenoreik kadınlarda ve 

hiperplaziye bağlı menorajisi olan kadınlarda yılda en az 4 siklus olacak şekilde 

kanama sağlanıp endometrium progesteron ile korunmalıdır (121,122).PKOS ile over 

kanseri arasında ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada epitelyal over kanserli kadınlar 

kontrollere kıyasla artmış PKOS tanısı saptanmıştır (123). Ancak PKOS kadınlarda 

yapılan çalışmalarda meme ve over kanseri görülme olasılığında artış tespit 

edilmemiştir (23).  

 

2.1.6.2 İnfertilite  

PKOS’ta infertilitenin en sık görülen nedeni kronik anovulasyondur. Oosit 

kalitesi, endometrium ve implantasyon anomalileri de bu duruma katkı sağlar (124). 

İnfertilite şikayetiolan kadınlar incelendiğinde anovulasyonu olun kadınların 

ortalama %80-90’nında PKOS bulunur (125) (126).  
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PKOS hastalarında infertilite tedavisi planlanılırken öncelikle olarak hasta 

eğer kilolu ise kilo verme, sigarayı bırakma gibi yaşam tarzı değişiklikleri önerilir. 

Medikal tedavi planlanılan PKOS hastalarda ise ilk seçenek klomifen sitrattır (CC). 

CC etkisini santral östrojen reseptörleri üzerinden kompetetif inhibisyon ve 

gonadotropin salınımını düzenleyerek gösterir. Ovulasyon indüksiyonuna yanıt 

alınımıyorsa ovarian drilling işleminden önce metformin ile kombine kullanımılması 

önerilmektedir (127). Ovulasyon indüksiyonunda gonadotropinlerin kullanılması 

etkili bir tedavi yöntemidir; ancak sık aralıklarla hasta kontrolü gerektirdiğinden ve 

multipl folikül gelişimine neden olarak çoğul gebelik ve OHSS gelişme ihtimalini 

arttırabileceğinden seçilmiş hastalarda dikkatli kullanılması gerekmektedir. Ovaryen 

drilling ovulasyonun sağlanması için kullanılabilecek cerrahi bir yöntemdir ancak 

post operatif adezyon riski ve over rezervini azaltma ihtimalide göz önünde 

bulundurulmalıdır (128).  

 

2.1.6.3 Obezite 

PKOS’da obezite farklı çalışmalarda yaklaşık %40-60 sıklıkla izlenmektedir 

(103). Obezite etkisini insülin direnci ve hiperinsülineminin derecesinin arttırarak 

gösterir (129) (130). Android obezite ve jinekoid obezite ayrımı için bel kalça oranı 

(BKO) kullanılmaktadır. BKO 0.85 üzerindeyse android obezite lehine, 0.85 

altındaki değerler ise jinekoid obezite lehine değerlendirilmektedir (131). PKOS' 

daki obezite Bel/ Kalça oranının (WHR) arttığı android tipte obezitedir. Android 

tipte obezitede karın duvarında, visseral mezenterik bölgelerde katekolaminlere karşı 

duyarlı metabolik olarak aktif yağ dokusu birikir. Android tipte yağ dağılımı ile 

birlikte, hiperinsülinemi, glukoz intoleransı, DM ve androjen yapım hızında artış olur 

(11, 76). Vücutta android tipte obezite varlığında, hipertansiyon ve LDL-kolesterol 

gibi kardiyovasküler risk faktörlerininde eşlik ettiği görülmüştür. (132,133).  

PKOS’da hem obez hem de obez olmayan anovulatuvar kadınlarda androjen 

sekresyonu ve insülin direncinde artış bildirilmiştir. Ancak obez olmayan ve obez 

hastalar karşılaştırıldığında insülin düzeyleri obezlerde daha yüksekken; LH, SHBG, 

IGFBP-1 düzeyleri daha düşük saptanmıştır (62). 
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 2.1.6.4 Dislipidemi 

Dislipidemi PKOS’da sık görülen metabolik bozukluklardandır. Aterojenik 

lipid profili; yüksek LDL (Low Density Lipoprotein), trigliserid, total kolesterol ve 

düşük HDL (High Density Lipoprotein) düzeyi ile karakterizedir (134). Karaciğerde 

fazla miktarda olan serbest yağ asitleri çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) 

sentezlenmesine bunun sonucundada hipertrigliseridemiye neden olur (135). 

Testosteron yağ dokusunda lipoprotein lipaz’ın aktivitesini azaltır. İnsülin direnci 

olanlarda insülinin lipolizi baskılayıcı etkisi gözükmez ve bunlardan dolayı PKOS’lu 

hastalarda dislipidemi sıklıkla karşımıza çıkan klinik durumdur (136). Birçok PKOS’ 

lu kadında lipid profili normal olmasına rağmen bir çok yayında artmış yada sınırda 

lipid seviyeleri gözlenmiştir (87).  

 

   2.1.6.5  Kardiyovasküler Hastalık 

PKOS’da görülebilen hiperandrojenizm, IR, glukoz intoleransı, tip 2 diabet, 

obezite ve daha geç dönemde ortaya çıkabilen hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi 

predispozan faktörlerin kardiyovasküler hastalıklarada predispozan olması sebebiyle 

kardiyak açıdan risk altında oldukları düşünülmektedir. (137,138). PKOS’lu olgular 

ve kontrol grubunda karotis arter doppleri ile intima media kalınlıkları karşılaştırılan 

bir çalışmada kardiyovasküler hastalıkla doğrudan ilişkili olan intimal kalınlık artışı 

PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla bulunmuştur (139).  

PKOS hastaları tanı aldığında metabolik sendrom tanımının bir kısmını ya da 

tamamını karşılamaktadır. Metabolik sendrom varlığı kardiyovasküler hastalıklar 

için risk faktörü taşımaktadır. (140, 141). PKOS’lu hastalarda metabolik sendrom 

görülme sıklığı normal popülasyona göre 4 kat fazladır (142). 
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Tablo 5. Metabolik Sendrom için tanımlanan tanı kriterleri (143) 

 

 

2.1.7 Polikistik Over Sendromu ile Birlikte Düşünülmesi Gereken  Ayırıcı 

Tanılar 

PKOS’ta kesin tanısal testlerin olmaması, tanı konulmadan önce benzer şekilde 

hiperandrojenizm ve anovulasyona neden olan diğer hastalıkların göz önünde 

bulundurulması ve dışlanılmasını gerektirmektedir. Bazı androgenler, progestagenik 

ajanlar, steroidler gibi ilaçların kullanılması da hiperandrojenizme ve 

hiperandrojenemik değişikliklere neden olabilmektedir (144) .  

 

2.1.7.1. Overyan Hipertekozis  

Hipertekozis, overin stroması boyunca yayılmış luteinize teka hücre 

adacıklarının yer aldığı proliferatif bir durumdur (145). Teka hücreleri minimal veya 

aşırı tutulabilir. Şiddetli hipertekoziste aşırı derecede sıkı yapılı, irileşmiş overler 

gelişebilir. Bu bulgular PKOS’takinden belirgin derecede farklıdır. Hipertekotik 

transformasyonun derecesi hastalığın şiddetiyle orantılı değildir (146). Bu 
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hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabileceğini 

gösterir çünkü serum LH değerleri genellikle normal seviyelerdedir.  

Serum androjen seviyelerinde belirgin derecede yükselme nedeniyle bu grup 

hastalarda şiddetli hirsutizm görülmektedir. Hastaların önemli bir grubunda eş 

zamanlı kliteromegali, temporal saç dökülmesi, seste kalınlaşma gibi virilizasyon 

belirtileri de görülebilmekte ve belirgin bir insülin direnci bulunmaktadır. Aynı 

zamanda bu hasta grubu obezdir ve akantozis nigrikans da görülebilmektedir. Bu 

hastalara GnRH verilmesinin androjen yapımını ciddi şekilde azalttığı görülmesine 

rağmen, androjen üretimi oral kontraseptif tedavisi gibi uzun süreli overyan 

supresyon formlarına dirençli olabilmektedir.  

 

2.1.7.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi 

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kortizolün yapı taşı olan kolesterolden 

kortizolün sentezine kadar olan süreçte görev alan enzimlerden herhangi birinin 

eksikliği veya tamamen yokluğu ile meydana gelir ve en sık görülen genetik 

hastalıklar arasındadır. Otozomal resesif kalıtılır. Kortizol sentezindeki eksikliğe 

bağlı olarak kortizolün ACTH üzerindeki negatif feedback etkisi ortadan kalkar. 

ACTH sekresyonu artışı sonucu bu sürekli uyarıya bağlı olarak adrenal bezler 

hiperplaziye uğrar. Hiperplazi sonucu steroidogenezde eksik olan enzimden bir 

önceki steroid birikerek enzimatik reaksiyon diğer yolaklara doğru kayar. Eksik olan 

enzime bağlı olarak farklı klinik durumlar görülür. En sık eksikliği görülen iki enzim 

21 hidroksilaz ve 11-beta hidroksilazdır. KAH klasik ve non-klasik (NKAH) olarak 

iki büyük gruba ayrılır. NKAH olgularında enzim aktivitesi %30-50 arasında 

mevcuttur. Hastalar aşırı kıllanma ve adet düzensizliği şikayeti ile başvururlar, bu 

yüzden NKAH hastaları PKOS’lu hastalar ile karışabilir (147). Foliküler fazla 

serumdan bakılan 17-OHP düzeyinin 200 ng/dl’den az olması ile tanı dışlanır. 800 

ng/dl’nin üzerindeki değerler yüksek olasılıklı tanı sağlar (148) (149) (150). 200 ve 

800 ng/dl arasındaki konsantrasyonlarda ACTH stimülasyon testi yapılarak sonuca 

göre tanıya gidilir. 
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2.1.7.3. Cushing Sendromu 

Cushing sendromu endojen veya ekzojen glukokortikoidlere yüksek düzeylerde 

uzun süreli maruziyet nedeni ile oluşur Hastalarda, PKOS’da yaygın gözlenen 

menstruel disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite gibi bulgular mevcuttur. 

Primer olarak kortizol fazlalığından kaynaklanan bufalo hörgücü, ay benzeri yüz 

görünümü, hipertansiyon, kas kaybı, abdominal strialar ve osteoporozis gibi diğer 

belirtilerde görülebilir. Dolaşımdaki androjen seviyeleri yüksekken, aynı zamanda 

artmış bazal düzeyler, sirkadyen ritmde kayıp ve deksametazona cevap olarak 

supresyonun yetersizliği ile karakterize anormal bir kortizol sekresyonu mevcuttur. 

Overlerin dikkatli muayenesinde çoğu vakada, PKOS’un tipik değişiklikleri 

görülmez. Cushing sendromu düşünülen olgularda tarama için 24 saatlik idrarda 

serbest kortizol düzeyinin ölçülmesi kullanılabilmektedir (151).  

 

2.1.7.4. Androjen Üreten Tümörler  

Androjen üreten tümörler over veya adrenal kaynaklı olabilir. Fonksiyonel 

hiperandrojenizmde klinik tablo daha yavaş gelişirken, neoplastik durumlarda 

oldukça hızlı gelişebilir. Bu tümörlerin erken dönemleri PKOS veya diğer 

fonksiyonel hiperandrojenik sendromları taklit ederek aylar içerisinde gelişen şiddetli 

hirsutizm ve virilizasyon bulguları akne ve ses kalınlaşması ile başvurabilir. Bazen, 

hormon üretimi ile birlikte aşırı kortizol ve progesteron salgısıda olabilir (152). 

Adrenal kaynaklı malignitelerde de androjen seviyeleri özelliklede DHEA-S düzeyi 

çok yükselir. Adrenal veya over kaynaklı maligiteler androjen salgıladıkları zaman 

PKOS kliniğine benzer klinik oluşturabilmeleri nedeniyle PKOS hastalarında 

malignitelerde akılda tutulmalıdır (147). 

 

2.1.8 Polikistik Over Sendromunda Tedavi  

PKOS’da tedavi hedefleri; hiperandrojenizmin kontrol altına alınması, 

menstrüel disfonksiyonun düzeltilmesi ve fertilitenin sağlanması gibi semptomlara 

yönelik planlanmaktadır. Hastalığın uzun dönem gelişebilecek risklerini önlemeye 



27 
 

yönelik yaşam tarzı değişiklikleri önemlidir. PKOS gelişimi üzerinde önemli etkisi 

olduğu anlaşılan insülin direnci için insülin duyarlılaştırıcı ajanların kullanılmasıda 

tedavi seçenekleri içinde yer almaktadır (153).  

 

2.1.8.1 Yaşam Tarzı Değişiklikleri 

PKOS hastalarında öncelikle önerilen tedavi modalitesi yaşam tarzı 

değişikliğidir. Bu hastalarda kilo kaybı etkili tedavi seçeneğidir (154). Hastaların 

vücut ağırlıklarının %5 kadarının  kaybı dahi menstrüel siklusların düzelmesine ve 

ovulasyonun gerçekleşmesine yardımcı olur (155,156). Kilo kaybı ile periferik yağ 

dokusu azalacağı için periferde androjenin östrojene dönüşümü azalacaktır (154). 

Kilo kaybı ile androjen seviyeleri gerilemekte, SHBG düzeyleri artmakta ve insülin 

direncide azalmaktadır. Bu hastalarda düzenli egzersiz insülin direncinde azalmaya 

yol açtığı için düzenli egzersizde önerilmektedir. (157). 

 

 2.1.8.2 İnfertilite tedavisi 

Gebelik isteği olan PKOS hastalarında fertilizasyonu sağlamak için 

ovulasyon indüksiyonu, ekzojen gonadotropin uygulama ve invitro fertilizasyon gibi 

çeşitli yöntemler denenebilir. Ovulasyon indüksiyonu için ilk seçenek olarak 

klomifan sitrat kullanılır. Bu ajanla yüksek oranda ovulasyon sağlanır (147). 

Klomifen sitrat ile %75-80 oranında ovulasyon sağlanabilmekte ancak gebelik 

yaklaşık %20 olguda mümkün olabilmektedir (158,159). Selektif östrojen reseptör 

antagonisti olan klomifen sitrat; östrojen’in sinyal yolunda negatif geribildirimini 

engelleyerek FSH’nın etkinliğini artırmaktadır. Artan FSH folliküler büyümeyi 

sağlar ve LH piki ile ovulasyon gerçekleşir. Ekonomik, yan etkileri az ve sıkı 

monitörizasyon gerektirmeyen bir ilaç olmasına rağmen ileri yaş ve BKİ>30 olan 

hastalarda kullanımı önerilmemektedir (158)(160). 

İnsülin duyarlılığını arttıran bir ilaç olan metforminin PKOS’u olan bazı 

kadınlarda ovulasyon artırabildiği görülmüştür (161). Metformin, insülin düzeylerini 

düşürür, overyan androjen biyosentezindeki insülin etkisini değiştirir ve PKOS’lu 
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hastalarda ovulasyon indüksiyonunu iyileştirir (162).Anastrazol ve letrozol gibi 

selektif aromataz inhibitörleri, hipotalamohipofizer akstan östrojen üretimini 

engelleyerek GnRH ve FSH düzeylerinde artışa neden olmaktadırlar (163). Ekzojen 

gonadotropinler klomifen sitrata yanıtsız hastalarda ikinci basamak tedavide 

kullanılabilmektedir (164). Overyan drilling operasyonu klomifen sitrata dirençli 

veya gonadotropin uygulanması sonrasında yakın monitarizasyona uygun olmayan 

PKOS’lu hastalarda, elektrokoter veya lazer yardımı ile overde perforasyon 

oluşturularak yapılan bir tedavidir (165). 

 

2.1.8.3  Hiperandrojenemi İlişkili Semptomların Tedavisi 

PKOS’lu hastalarda hiperandrojenemi ile ilişkili semptomlardan hirsutizm ön 

planda iken bazı hastalarda akne veya alopesi de görülebilmektedir (166). 

Hiperandrojenizm tedavisinde oral kontraseptifler(OKS), siproteron asetat, GnRH 

agonistleri, glukokortikoidler, flutamid, spironolakton ve finasterid kullanılabilir 

(32,167). OKS’ler hipofizer LH sekresyonunu inhibe eder, karaciğerden SHBG 

üretimini arttırır ve dolaşan serbest androjeni azaltır (168,169). Spironolakton, 

siproteran asetat ve flutamid gibi antiandrojenler; androjen bağlayıcı reseptörler 

üzerinde kompetatif inhibisyon yaparak ya da androjen üretimini azaltarak etki 

gösterirler (170). Hirsutizm tedavisinde en erken sonuçlar 6 ay tedavi sonucunda 

ortaya çıkar ve tam sonuç için farmakolojik ajanlarla mekanik-kozmetik yöntemler 

bir arada kullanılmalıdır çünkü önceden oluşmuş mevcut kıllar oral kontraseptif 

tedavi ile kaybolmamakta ancak yeni kıl follikülü oluşumu engellenebilmektedir 

(171). Tüylenme artışı olan PKOS’lu hastalarda medikal tedaviye ek olarak 

elektrolizis ve lazer kullanılabilir (172). Akne tedavisinde ise OKS ve antiandrojenler 

etkilidirler. OKS tedavisi ile 3-6 ayda inflamatuar akne miktarında %30-60 oranında 

azalma gerçekleşmektedir (173). 
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2.2 CALPROTECTİN 

Calprotectin, kalsiyum (Ca+2) ve çinko bağlayan, S100A8 ve S100A9 

proteinlerinin heterotetrameri olarak düzenlenmiş 36,5 kilodalton büyüklüğünde bir 

proteindir. Homodimer şeklinde bulunan S100A8 ve S100A9 anti-paralel 

heterotetromer S100A8/A9 kompleksi şeklinde bulunması durumunda calprotectin 

adını alır (174). Calprotectin 1979 yılında nötrofil sitoplazmasında çok miktarda 

bulunan bir protein olarak saptanarak 1980 yılında L1 protein olarak 

isimlendirilmiştir (175). Antiproliferatif ve antimikrobiyal özelliklerin görülmesi, 

hücre içi transdüksiyon ve inflamasyon düzenlenmesinde etkili olduğu saptanması 

sonrası calprotectin adı verilmiştir (176). Bugüne kadar literatürde; ‘’S100A8 ve 

S100A9 kompleksi, 27E10 antijen, makrofaj inhibitör faktör ilişkili 17 protein, 

myeloid ilişkili protein 8 ve 14 (MRP8/14), kalgranulin A/B ’’ gibi farklı isimlerlede 

anılmıştır (177). 

 

 

Şekil 9. Calprotectinin heterodimer yapısı. S100A8 zinciri (sağ üstte ) ; SA100A9 

zinciri ( sol üstte); CA501 ve CA502 ise kalsiyum iyonu bağlayan bölgeler. C ve N 

prpoteinin terminal uçları (178)(179) 
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Calprotectin kodlayan genler, endotel epitel hücrelerinde, keratinositler, 

fibroblastlar ve makrofajlar gibi inflamatuar uyarılara yanıt olarak farklı hücre 

tiplerinde indüklenir (180). S100 proteinleri aktif hastalık durumuyla bağlantılı 

olarak serum ( plazmada< 2mg /L ),idrar, semen, tükrük, balgam, bos, gaita, apse 

gibi çeşitli vücut sıvılarında bulunabilir. Calprotectin ( S100A8 /S100A9 kompleksi ) 

bazı hastalıkların takibinde biyolojik belirteç olarak kullanılır (177)(181)(182). 

Calprotectin, başlıca monosit, makrofaj ve nötrofil granülositlerinde sitozolik 

proteinin %40-60’ını oluşturan büyük bir lökosit proteinidir. Hücresel stres meydana 

geldiğinde hasar gören veya aktive olan hücrelerden calprotectin salınımı artar (183). 

Nötrofil’in aktivasyonu veya ölümü sırasında açığa çıkmaktadır (184). Yüksek 

konsantrasyonlarda, normal hücre tiplerinin (makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, 

kemik iliği hücreleri) büyümesini inhibe eder ve endotel hücre hasarını 

tetiklediğinden vaskülit ve inflamatuar hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(185). Calprotectinin monositlerdeki CD11b ekspresyonunu artırarak ve 

transendotelyal migrasyon mekanizmasını etkileyerek inflamatuvar süreçte rol 

oynadığı da düşünülmektedir (186)(187). Calprotectin histidinden zengin bölgeleri 

ile çinko sekestrasyonu yaparak embriyonik gelişimde anjiogenezde, yara 

iyileşmesinde, inflamasyonda, kanser ve doku hasarında rol oynayan çinko bağımlı 

enzim MMPs (Matriksmetalloproteinazları) inhibe eder. Calprotectinin çinko 

sekestrasyonu konak defans mekanizmasında önemli bir antimikrobiyal rol oynar 

(177). 

Dokuda calprotectin pozitif monosit / makrofajların belirlenmesi klinik 

açıdan mononükleer fagositlerin etkilenen doku veya organa akışını değerlendirmek 

için yararlı olabilir. İnflamatuvar bir protein olan calprotectin yakın zamanda 

obezitedede anlamlı bir markır olarak gösterilmiş, sadece obez hastalarda değil aynı 

zamanda Tip1 diyabetik hastalarda da dolaşımdaki yüksek seviyeleri gösterilmiştir 

(177). Calprotectinin endotel apopitozuna neden olarak ateroskleroz 

patofizyolojisinde de rolü olabileceği ileri sürülmektedir (188). Calprotectin’in, 

romatolojik bozukluklarda Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) ve C-Reaktif Protein 

(CRP) gibi geleneksel inflamatuvar belirteçlere kıyasla sinoviyumdaki inflamasyonu 

doğrudan yansıtmasından dolayı hastalık aktivitesinin saptanmasında daha duyarlı 

bir potansiyel biyobelirteç olduğu düşünülmektedir (189).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. OLGU SEÇİMİ 

Pamukkale Üniversitesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine 

başvuran, 14-35 yaş arasındaki, Rotterdam PKOS tanı kriterlerine uyan (kronik 

oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal 

ultrasonografik olarak overlerinde 12 subkapsüler folikül) kadınlar PKOS çalışma 

grubunu oluşturmuştur. Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgılayan 

tümörler ve geç başlangıçlı 21-hidroksilaz eksikliğini içeren endokrinopatisi olan 

hastalar, enfeksiyon hastalıkları, hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, 

hiperprolaktinemisi, kronik karaciğer hastalığı bulunanlar, insülin salgılanmasını ve 

fonksiyonunu, seks hormonları ve lipit profilini etkileyen veya değiştiren ilaç 

kullananlar çalışma dışında bırakılmıştır. Ayrıca çalışma başlangıcında 

değerlendirilen 11 PKOS hastası 2. Gün serum östradiol düzeylerinin 30 ve üzerinde 

saptanması nedeniyle çalışmadan çıkarılmış, östradiol düzeyi <30 olanlar 

değerlendirmeye alınmıştır. 

PKOS çalışma grubu dışlama kriterleri kontrol grubunda da uygulanmış, 

düzenli menstrüel siklusları bulunan (25-34 günlük dönemlerle 2-7 gün süren 

menses), üreme çağındaki (18-39 yaş) sağlıklı kadın olgular kontrol grubu olarak 

çalışmaya alınmıştır. 

Bu çalışmada parametrik istatistiksel yöntemler kullanılarak değerlendirme 

yapmak amaçlanmıştır. Bu amaçla çalışılan parametrelerde normal Gaussian dağılım 

elde etmek yeterli olacak en az olgu sayısı “power analiz” yöntemi ile 

hesaplanmıştır. 

 

3.2. BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

Çalışmaya dâhil edilen tüm olgulardan, kendiliğinden ya da progesteron ile 

indüklenmiş siklusların 3-5. günlerinde venöz kan örneği alındı. Alınan örneklerden 

serum açlık glikoz (AKŞ), insülin, tiroid stimulan hormon(TSH), prolaktin, 

trigliserid (TG), düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL), yüksek dansiteli 
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lipoprotein kolesterol (HDL), dehydroepiandrosterone sülfat (DHEAS), total 

testesteron,  folikül-stimüle edici hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), östradiol 

antimüllerian hormon(AMH) ve  calprotectin düzeyleri çalışılmıştır.  

İnsülin direncinin saptanmasında “homeostasis model assessment (HOMA-

İR)” skoru [açlık insülin konsantrasyonu (mIU/L) x glikoz (mmol/L)/405] olarak 

hesaplanmış olup sonucu  >2.4 olan hastalar insülin direnci var olarak 

değerlendirilmiştir. 

Serbest androjen indeksinin hesaplanmasında SAİ skoru [total testosteron 

(mmol /L) /SHBG(nmol/L)×100] olarak hesaplanmış; sonucu 0-7 olan hastalar 

normal kabul edilmiş, ≥8 hiperandrojenemi olarak değerlendirilmiştir. 

Serumda calprotectin düzeylerinin ölçümü calprotectin ELISA Kiti 

(CALPRO ürün no:SEK504Hu) yardımıyla gerçekleştirildi. Kitin algılama aralığı 

31,2-2000 pg/mL olarak belirtilmektedir. Bu kitin minimum saptanabilir dozu tipik 

olarak 13.3pg / mL'den azdır. Bu kit içinde sağlanan mikroplaka S100A8'e özgü bir 

antikorla önceden kaplanmıştır. Standartlar veya örnekler daha sonra S100A9'a özgü 

bir biotin konjuge antikorlu uygun mikroplaka kuyularına eklenir. Daha sonra, 

Horseradish Peroxidase (HRP) 'ye konjuge Avidin, her bir mikroplaka kuyusuna 

eklenir ve inkübe edilir. TMB substrat çözeltisi ilave edildikten sonra, sadece 

calprotectin, biotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge Avidin içeren kuyucuklar 

renkte bir değişiklik gösterecektir. Enzim-substrat reaksiyonu, sülfürik asit 

çözeltisinin eklenmesi ile sonlandırılır ve renk değişikliği, 450nm ± 10nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. Numunelerdeki calprotektin 

konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD'si ile standart eğri karşılaştırılarak 

belirlenir. 

3.3.ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLER 

Serum örneklerinin alındığı gün, olguların bel çevresi , kalça çevresi, boy ve 

ağırlık ölçümleri yapılarak, bel-kalça oranı ve beden kitle indeksi (BKİ) (kg/m2) 

hesaplamaları yapılmıştır. 
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3.4.İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

İstatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science, 

version 20.0) programı kullanıldı. Veriler ortalama ± standart hata ( X ± SE) ile 

belirtildi. Çalışılan birçok parametrede normal “Gaussian” dağılım gözlendiği için 

verilerin değerlendirilmesinde parametrik bir yöntem olan “T-test” metodu 

kullanıldı. Parametreler arasındaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat 

Sayısı” ile hesaplandı. Tüm istatistiksel analizler için anlamlılık sınırı p< 0,05 olarak 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. GENEL ÖZELLİKLER 

Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı jinekoloji polikliniği’nda yapılan bu kontrollü çalışmaya Polikistik 

Over Sendromu tanısı almış 39 hasta ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 

41 olgu dâhil edilmiştir. Tablo 6’da hasta ve kontrol grubunun temel demografik ve 

temel antropometrik özellikleri özetlenmiştir. Hasta ve kontrol grupların özellikleri 

arasında anlamlı farklılık izlenmemiştir. Yaş , ağırlık, VKİ (Vücut Kitle İndeksi) , 

bel, kalça ve Bel/Kalça oranı için anlamlı farklılık saptanmamıştır. (p>0,05) 

 

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Ölçümleri 

 

* : İstatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05)  

 

 

Parametreler PKOS Hasta 

Grubu 

(n = 39) 

  ± SE 

Kontrol Grubu 

(n = 41) 

  ± SE 

 

P değeri 

Yaş (yıl) 21,10±0,47 22,44±0,51 0,058 

Ağırlık (kg) 64,73±2,45 64,83±2,31 0,976 

VKİ (kg/m2) 29,14±5,75 24,31±0,77 0,384 

Bel(cm)  73,76±2,47 74,73±1,92 0,754 

Kalça(cm) 100,65±1,90 101,71±1,32 0,642 

Bel/Kalça oranı 0,73±0,011 0,73±0,011 0,806 
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4.2. KLİNİK ÖZELLİKLER 

Hastalar akne,  saç dökülmesi ve akantozis nigrikans açısından klinik 

muayene bulguları ile ve hirşutizm açısından  hem klinik muayene hem de 

laboratuvar değerleri ile analiz edilmiştir. Akne, saç dökülmesi şikayetleri olan ve 

Ferrimann-Gallwey skorlaması 8 ve üzerinde olan olgular klinik hiperandrojenizm 

olarak değerlendirilmiştir. Laboratuvar hiperandrojenizm için olguların testlerinin 

yapıldığı laboratuvardaki referans değerleri baz alınarak  serbest androjen 

indeksi(SAİ) ve/veya DHEA-S seviyeleri  referans değeri üzerinde olan olgular 

laboratuvar hiperandrojenizm olarak değerlendirilmiştir. Buna gore ; PKOS tanılı 39 

hastanın, 26 (%66,7) tanesinde akne, 8 (%20,5) tanesinde saç dökülmesi, 2 (%5,1) 

tanesinde de akantozis nigrikans saptanmıştır. Kontrol grubunda ise (n=41), 3 (%7,3) 

tanesinde akne görülürken hiç bir olguda saç dökülmesi ve akantozis nigrikans 

izlenmemiştir. mFG skoru PKOS hasta grubunda 24 hastada yüksek saptanırken, 

konrol grubunda 6 hastada yüksek saptanmıştır. USG polikistik over görünümü 

PKOS hasta grubunda 34 hastada, kontrol grubunda 5 hastada izlenmiştir. Bu 

sonuçlarla PKOS hasta grubu değerlendirildiğinde 39 hastanın 30 tanesinde (%76.9) 

klinik hiperandrojenizm, 26 tanesinde de (%66,7)  laboratuvar hiperandrojenizm 

saptanmıştır.  

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubundaki Akne, Saç Dökülmesi ve Akantozis 

Nigrikans Durumu 

 

* : İstatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05)  

Saptanan durum Hasta grubu 

N (%) 

Kontrol grubu 

N (%) 

P değeri 

Akne 26 (%66,7) 3 (%7,3) <0,001 

Saç dökülmesi 8 (%20,5) 0 (%0) 0,002 

A.N. 2 (%5,1) 0 (%0) 0,234 
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Şekil 10. PKOS Hastalarında Hiperandrojenizm Değerlendirilmesi 

 

 

4.3. RUTİN BİYOKİMYASAL PARAMETRELERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

PKOS tanılı hasta grubunda  LH seviyeleri, LH/FSH oranı, DHEA-S 

seviyesi, total testeron düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek ; FSH 

seviyeleri ise kontrol grubundan düşük bulunmuştur.Ayrıca SHBG, PKOS hasta 

grubunda düşük saptanırken; serbest androjen indeksi PKOS hasta grubunda 

istatistiksel olarak yüksek seviyede izlenmiştir. Ancak  Açlık Kan Şekeri , HOMA-

İR ve Trigliserit düzeyleri PKOS hasta grubunda daha yüksek saptanmakla birlikte 

hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(Tablo 8). 
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Sonuçları 

Parametreler PKOS Hasta 

Grubu 

(n = 39) 

            ± SE 

Kontrol Grubu 

(n = 41) 

            ± SE 

               P 

FSH (mIU/mL) 6,01 ± 0,27 8,22 ± 0,57 0,001 

LH (mIU/mL) 11,48 ± 1,20 7,39 ± 0,35 0,001 

LH/FSH 1,99 ± 0,21 1,01 ± 0,06 <0,001 

DHEA-S (ng/mL) 396,01 ± 25,74 227,53 ± 15,95 <0,001 

T. testosteron 

(µg/L) 

0,41± 0,04 0,26± 0,02 0,002 

SHBG(nmol/l) 31,43 ± 3,05 48,75 ± 2,85 <0,001 

SAİ 6,70± 1,62 2,27± 0,29 0.007 

AKŞ (mg/dL) 90,11 ± 1,21 88,56 ± 0,70 0,261 

HOMA-İR 4,18 ± 0,50 3,21 ± 0,29 0,087 

HDL (mg/dL) 57,92 ± 3,54 50,00 ± 2,35 0,070 

LDL (mg/dL) 83,28 ± 5,79 72,40 ± 6,57 0,227 

Trigliserit 

(mg/dL) 

90,29 ± 10,19 84,62 ± 7,23 0,648 

 

* : İstatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05)  

HOMA-İR indeksi ile VKİ indeksi korelasyon analizi ile incelendiğinde p<0,01 

istatistiksel olarak anlamlı buunmuştur. 

4.4. DİĞER BİYOKİMYASAL PARAMETRELERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Bu çalışmada rutin laboratuvar testleri dışında her iki grup hastaya da serum 

calprotectin düzeyi ölçümü yapılmıştır.  Elde edilen sonuçlara göre hasta  ve kontrol 

grupların arasında  serum calprotectin seviyeleri arasında  anlamlı farklılık 

saptanmıştır.  

file:///C:/Users/userwq68/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422325
file:///C:/Users/userwq68/AppData/Local/Users/Windows%207/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/4NS6ZQI6/İÇİNDEKİL._.docx%23_Toc338422325
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarının Serum Calprotectin Sonuçları  

Parametreler PKOS Hasta 

Grubu 

(n = 39) 

           ± SE 

Kontrol Grubu 

(n = 41) 

            ± SE 

            P 

Calprotectin(pg/m

L) 

322,45 ± 36,54 205,19 ± 16,23 0,004 

 

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Gruplarının Serum Calprotectin Düzeyleri 

 

Ayrıca PKOS hasta grubunda serum calprotectin değerinin insülin rezistansı 

açısından HOMA-İR indeksi ilişkisi değerlendirildi. HOMA-İR indeksi 2,4 ve üzeri 

insülin direnci olarak kabul edildi. Serum calprotectin düzeyi HOMA-İR yüksek 

hastalarda daha yüksek saptanmasına rağmen fark istatistiksel olarak anlamlılığa 

ulaşmamıştır. 

Tablo 11. PKOS Hasta Grubunda İnsülin Rezistans ile Serum Calprotectin Sonuçları 

ilişkisi 

Parametreler PKOS Hasta 

İnsülin Rezistans 

Olan Grup 

(n = 22) 

            ± SE 

PKOS Hasta 

İnsülin Rezistans 

Olmayan Grup 

 (n = 17) 

            ± SE 

            P 

Calprotectin(pg/mL) 357,20 ± 40,02 277,49 ± 65,79 0,285 
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Yine PKOS hasta grubunda; serum calprotectin düzeyi ile serum AMH 

seviyeleri arasındaki ilişki korelasyon analizi ile incelendiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir pozitif korelasyon saptanmıştır.(p=0.019) 

 

 

Şekil 11. PKOS Hasta Grubunda Serum AMH düzeyi  Serum Calprotectin Sonuçları 

Korelasyon Analizi 

 

Calprotectin ile AMH sonucu arasında poizitif korelasyon saptanması üzerine bu iki 

belirtecin PKOS grubunda sensitivitesi ve spesifitesi hesaplanarak karşılaştırılması 

planlanmıştır. Serum calprotectin düzeyi PKOS’da cutt-off değeri 204,54  pg/mL olarak 

alındığında % 66.70 sensitivite  ve % 54.70 spesifite saptamışdır. AMH düzeyi 

PKOS’da cutt-off değeri 4,34 ng/mL olarak alındığında % 91.40 sensitivite  ve % 69.20 

spesifite saptamışdır. 
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Şekil 12. PKOS Hasta Grubunda Serum AMH düzeyi  ROC Curve Analizi 

Ancak PKOS hasta grubunda serum calprotectin’in VKİ, BKO, LH/FSH 

oranı ve SHBG ile ilişkisi değerlendirildiğinde sonuçlar arasında anlamlı bir 

korelasyon izlenmemiştir. (p değeri sırası ile 0.277, 0.670, 0.981 ve 0.364)  

PKOS hasta grubunda serum calprotectin’in HOMA-İR indeks ile korelasyon 

analizi incelendiğinde calprotectin HOMA-İR yüksek hastalarda daha yüksek 

saptanmasına rağmen p değeri 0,101 bulunmuş, sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmamıştır. Değerlendirme HOMA-İR indeksi 3 ve üzeri sonuçlar yüksek kabul 

edilerek tekrar yapılmış benzer şekilde HOMA-İR yüksek hastalarda daha yüksek 

calprotectin saptanmasına rağmen p değeri 0,570 yani istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmamıştır. 

AMH düzeyi ile serum calprotectin düzeyinin korelasyonun anlamlı 

saptanması üzerine PKOS hasta grubunda AMH ile LH/FSH oranı korelasyonu 

analizi yapılmış p değeri 0,930 yani istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. 

USG’da polikistik over görünümü olanlar ile olmayanlar arasında serum 

calprotectin düzeyi karşılaştırıldığında polikistik over görünümü olanlarda daha 

yüksek calprotectin düzeyi saptanmış ancak p değeri 0,051 bulunarak istatistiksel 

olarak anlamlı görülmemiştir. 
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5.TARTIŞMA 

Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı’nda yürütülen bu çalışmada yeni tanı almış Polikistik Over Sendromlu 

39 hasta ile sağlıklı kontrol grubu olarak değerlendirilen 41 olgu analiz edilmiştir. 

Her iki grup arasında yaş, VKİ, bel, kalça ve bel-kalça oranları benzerdir. PKOS 

grubundaki 30 (%76,9) olguda klinik hiperandrojenizm, 26 (%66,7) olguda ise  

laboratuvar hiperandrojenizm saptanmıştır.  PKOS grubunda, akne ve saç dökülmesi 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha fazla izlenmiştir. PKOS hasta grubunda 

LH seviyeleri ve LH/FSH oranı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

saptanırken FSH seviyeleri ise düşük bulunmuştur. DHEA-S ve Total  Testesteron da 

PKOS hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek seviyede izlenmiştir. SAİ 

kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı düşük saptanmıştır. Rutin biokimyasal 

parametrelere ek olarak hasta ve kontrol grupların arasında  serum calprotectin 

seviyeleri değerlendirilmiş ve iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. Serum 

calprotectin düzeyi ile PKOS hasta grubunda insülin direnci açısından HOMA-İR 

indeksi düzeyi karşılaştırıldığında insülin direnci olan hastalarda serum calprotectin 

düzeyinin daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. 

Polikistik Over Sendromu üreme çağındaki kadınlarda sık görülen 

anovulasyon veya oligo-ovulasyon, hiperandrojenemi bulguları ve çok sayıda küçük 

overyan kistlerle karakterize bir endokrinopatidir. Reprodüktif dönemdeki kadınların 

yaklaşık %5-10 kadarı bu hastalıktan etkilenir (1) (2) (3). Bu sendromun, primer 

olarak over kaynaklı bir bozukluk olduğu kabul edilmiş ancak Polikistikover 

sendromu etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. PKOS; birkaç sistemin bozuk 

çalışmasının etkisi sonucu ortaya çıkan, multifaktöryel bir hastalıktır. Hastalık 

tablosunu oluşturan nedenler konusunda, birçok teori öne sürülmüştür. Bu teoriler 

arasında hipotalamus–hipofiz–overyen aksın normal ilişki ve işleyişinin bozulması, 

intraoveryen büyüme faktörlerinde değişiklikler ve insülin direncinin etkili olduğu 

söylenebilir (2,5). 
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PKOS, oligo-anovulasyon olması, klinik ve/veya biyokimyasal 

hiperandrojenizm bulguları ve ultrasonografide polikistik over görünümü olması 

olarak tanımlanmaktadır (10). Çalışmamızdaki PKOS hasta grubu  kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında oligomenore-amenore,  hirsutizm varlığı, serbest andojen indeksi, 

serum total testosteron ve DHEA-S düzeylerinde artış saptanmıştır. PKOS hasta 

grubunda yüksek modifiye Ferriman-Gallway Skoru ve kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı yükseklik içeren ultrasonografide polikistik over görünümü izlendi. 

PKOS’da hiperandrojenizme bağlı hirsutizm, akne, ciltte yağlanma, 

androjenik alopesi gibi bulgular görülmektedir (103). PKOS’lu kadınların %60-

90’ninde hirsutizm, %25 akne görülmektedir (104). Mahde ve ark. yapılan bir 

çalışmada olguların %43,5‘inde biyokimyasal hiperandrojenizm, % 60,9‘unda klinik 

hiperandrojenizm saptanmıştır (190). Çalışmamızda da PKOS hasta grubunda %76.9 

klinik hiperandrojenizm, %66,7 laboratuvar hiperandrojenizm saptanmıştır. Bu 

sonuçla klinik hiperandojenizm saptanan olguların çoğunda laboratuvar 

hiperandrojenizmi de saptanarak klinik tanının desteklendiği görülmüştür. 

Çalışmamızda PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasında yaş, ağırlık,  

VKİ, bel, kalça, bel/kalça oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Bu veri doğrultusunda hasta ve kontrol grupları arasındaki 

demografik ve antropometrik ölçümlerde homojenizasyon sağlandığı görülmektedir. 

Bu sonuç çalışmamızdaki diğer karşılaştırmaların da daha güvenilir olduğunu 

düşündürmektedir. 

PKOS’da obezite %40-60 gibi normal popülasyona göre artmış sıklıkla 

izlenmektedir (103). Çalışmamızda da VKI’nin PKOS hasta grubunda kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu görülmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bunda kontrol grubunun da VKI’nin yüksek olmasının etkili olduğu 

düşünülmüştür. Bu durum çalışma grupları arasında homojenizasyonu gösterse de 

obezitenin insülin direnci ve serum calprotectin düzeylerini etkileyebileceği 

düşünüldüğünde bundan sonraki çalışmalarda kontrol grubu seçiminde VKI’i normal 

hastaların ayrı olarak değerlendirilmesi daha objektif sonuçlar sağlayacaktır. 
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PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH salgıları 

bozulmuştur. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesinde değişiklikler 

sonucunda, folikül stimülan hormon (FSH) ile karşılaştırıldığında, luteinizan 

hormonun (LH) baskın üretimine neden olur (55) (56). Bunun sonucunda PKOS 

hastalarında artmış LH, düşük veya normal FSH düzeyleri saptanır. LH/FSH oranı 

LH lehine artmıştır (57) (58) (59). Bu çalışmada da PKOS ile ilgili literatürde yer 

alan bilgilerle doğru orantılı olarak PKOS hasta grubunda LH ve LH/FSH oranı 

düzeyleri istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur. Türkiye’de Guclu ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada PKOS ve kontrol grubu arasında klinik 

hiperandrojenizm açısından istatistiksel  anlamlı farklılık olduğu gösterilmiştir (191).  

Çalışmamızda laboratuvar hiperandrojenizmin değerlendirilmesinde kullanılan 

DHEA-S, Total Testosteron ve Serbest Androjen İndeksi  düzeylerinin PKOS hasta 

grubunda istatistiksel anlamlı derecede yüksek saptanması hasta grubu seçiminin 

doğru ve güvenilir olduğunu göstermektedir. 

PKOS’lu hastalarda artmış insülin direnci ve hiperinsülinemi prevelansı ise % 

20–40 arasında değişmektedir (77).İnsülin direnci ve hiperinsülinemi PKOS’da hem 

zayıf hem de obez PKOS hastalarında gözlenebilir (81). İnsülin direncinin 

saptanması için bazal insülin düzeyi tayini, öglisemik hiperinsülinemik klemp 

tekniği, intravenöz insülin tolerans testi, OGTT ve HOMA gibi pek çok test 

geliştirilmiştir. (96,97). Yılmaz ve ark. yaptıkları çalışmada PKOS hastalarında 

HOMA-İR indeksinin, açlık glukoz ve açlık insülin seviyelerinin anlamlı olarak daha 

yüksek olduğunu bulmuşlardır (192). Çalışmamızda da PKOS hasta grubu ve kontrol 

grubunda AKŞ ve açlık insülin düzeylerine bakılarak HOMA-İR değerleri 

hesaplanmıştır. AKŞ ve HOMA-İR değerleri PKOS hasta grubunda daha yüksek 

saptanmış ancak istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterilememiştir. Bu sonuç 

çalışmamızın PKOS ve kontrol grupları arasında insülin direnci ve gelişimini 

etkileyen faktörlerin değerlendirilmesi açısından yeterli olmadığını düşündürmekle 

birlikte; çalışma grupları arasında insülin direnci anlamlı farklı olmadığı için insülin 

direncine bağlı olarak artması beklenen serum calprotectin seviyesinin çalışmamızın 

hasta ve kontrol grupları arası serum calprotectin düzeyini de daha az etkileyeceğini 

göstermektedir. İnsülin direnci açısından anlamlı sonuç elde etmek için katılımcı 

sayısı arttırılırken kontrol grubu dışlama kriterlerinin insülin direnci açısından riskli 
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hastaları saptama ve dışlanması için tekrar değerlendirilmesi gerektiği 

düşünülmüştür. 

Obezite ve insülin rezistansı PKOS’a sıklıkla eşlik eden iki önemli 

patolojidir. Dolayısıyla bu iki patolojinin birbirleri üzerine etkileri olup olmadığını 

değerlendiren çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Sachdeva G. Ve ark. (193) yaptıkları 

çalışmada obez PKOS grubunda daha yaygın insülin rezistansı saptamışlardır. 

Çalışmamızda da obezite açısından VKİ ve insülin rezistansı açısından HOMA-İR 

indeksi korelasyon analizi ile incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda hasta grubunun VKİ yüksek olduğundan VKİ düşük hastalar 

anlamlı olmayacağı için ayrı olarak değerlendirilmemiştir. Obezitenin insülin 

rezistansı üzerine etkisinin net olarak gösterildiği düşünüldüğünde bir biyobelirtecin 

insülin rezistansı ile ilişkisinin değerlendirdiği çalışmalarda VKİ normal hasta 

grubunu ayrı olarak incelemenin çalışma sağlığı açısından daha faydalı olabileceği 

düşünülmüştür.   

 İnflamatuar patolojilerde arttığı gösterilmiş calprotectin’in insülin direnci 

gelişmiş hastalarda da artması beklenmektedir. Borazan ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada HOMA-İR pozitif hemodiyaliz hastalarında HOMA-İR negatif 

hemodiyaliz hastalarına göre CRP ve fibrinojen düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

bulundu. HOMA-İR ile CRP ve fibrinojen arasında pozitif bir ilişki bulundu(194). 

Çalışmamızda ise insülin rezistansının serum calprotectin düzeyi üzerindeki etkisini 

görmek için PKOS hasta grubunda serum calprotectin değerinin insülin rezistansı 

açısından HOMA-İR indeksi ilişkisi değerlendirildi. Serum calprotectin düzeyi 

HOMA-İR yüksek hastalarda daha yüksek saptanmasına rağmen fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. HOMA-İR ile serum calprotectin korelasyon analizi 

incelendiğinde calprotectin HOMA-İR yüksek hastalarda daha yüksek saptanmasına 

rağmen p değeri 0,101 bulunmuş, sonuçta istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

çıkmamıştır. Calprotectin’in  HOMA-İR indeksinin daha yüksek olduğu hastalarda 

daha fazla yükselebileceği düşünülerek HOMA-İR indeksi ≥3 olan hastalar yüksek 

olarak kabul edilip tekrar değerlendirildi. Serum calprotectin düzeyi HOMA-İR 

yüksek hastalar arasında fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlar 

calprotectin’in insülin direncinin düzeyini belirlemede etkili bir belirteç olduğunu 
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göstermek için daha yüksek katılımlı çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

İnsülin direncini etkileyebilen birçok faktör olması nedeniyle tek bir belirteç yerine 

anlamlı sonuç elde edilebilecek başka belirteçlerle kombine bir test içeren çalışma 

yapılması etkili sonuçlar verebilir. Ayrıca bizim çalışmamızda HOMA-İR indeksinin 

PKOS grubunda 4.18 bulunurken Urbanska E. ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

PKOS grubunda HOMA-İR indeksinin 2,1 olarak bulunmuştur (195). Bu sonuç 

çalışma grubumuzda ortalamanın üzerinde insülin direnci bulunan hasta olmasının 

serum calprotectin sonuçlarını da etkileyebileceğini düşündürmüştür. Anlamlı sonuç 

elde edilmesi için hasta grubu seçiminde homojen bir dağılımın sağlanması ve daha 

yüksek bir katılım gerekmektedir. 

PKOS hastalarında inflamasyonda artan biyobelirteçlerin yüksek oranda 

ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. Calprotectin de inflamatuar 

süreç ile ilerleyen birçok hastalıkta yüksek saptamış bir yıkım belirteci olarak 

gösterilmiştir (196). Literatürde PKOS ile calprotectin ilişkisini değerlendiren bir 

çalışmada Shouzhen Chen ve ark. calprotectin’i PKOS da kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek saptamışlardır (197). Bizim çalışmamızda da serum calprotectin 

değerleri PKOS hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. Bu 

sonuçlar ile calprotectin’in PKOS’da potansiyel bir belirteç olduğu gösterilmiş olsa 

da PKOS gibi birçok fenotipi olan bir hastalıkta farklı fenotipleri ayrı olarak 

değerlendiren yeni çalışmalarada ihtiyaç duyulmaktadır. PKOS grubunda da düşük 

veya yüksek serum calprotectin düzeyi olan hastalar saptanması subgruplar 

incelendiğinde daha fazla anlam kazanabilir. Böylece calprotectin’de daha etkili 

kullanılabilir.   

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

Mülleryan Hormon (AMH), küçük antral ve preantral foliküllerdeki granulosa 

hücreleri tarafından üretilerek folikül gelişmesini önleyici yönde etki eder (198,199). 

PKOS’lu hastalarda büyümekte olan foliküllerin sayısı arttığı için yüksek düzeylerde 

üretilir (200). Laven ve arkadaşları (201) serum AMH seviyeleri ile LH, testosteron, 

androstenedion, serbest androjen indeksi ve folikül sayısı ile istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyonlar olduğu sonucuna varmışlardır. Çalışmamızda ise PKOS 

hasta grubunda; serum calprotectin düzeyi ile serum AMH seviyeleri arasındaki ilişki 
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korelasyon analizi ile incelenmiş ve serum calprotectin ile AMH düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir pozitif korelasyon saptanmıştır. AMH gibi birçok 

çalışmada PKOS’daki düzeyinin klinik üzerinde anlamlı etkisi gösterilmiş bir 

belirtecin serum calprotectin düzeyi ile korele olması oldukça değerlidir. Bu durum 

iki belirtecin PKOS açısından sensitivite ve spesifitelerinin karşılaştırılma 

gereksinimi oluşturmuştur. Le MT ve ark. (202) PKOS’da AMH’ı değerlendirmiş  % 

78,50 sensitivite ve % 75,83 spesifite saptamışlardır. Bizim çalışmamızda PKOS’da 

AMH düzeyi cutt-off değeri 4,34 ng/mL olarak alındığında % 91,40 sensitivite ve % 

69,20 spesifite saptamıştır. Serum calprotectin değeri incelendiğinde ise cutt-off 

değeri 204,54 pg/mL olarak alındığında % 66,70 sensitivite ve % 54,70 spesifite 

saptamıştır.  Bu sonuç bize iki belirtecinde tek başına PKOS tanısı için yeterli 

olmadığını, tanı konulurken klinik ve laboratuvar değerlerine yardımcı olarak 

kullanılabileceğini göstermiştir. Ayrıca bizim çalışmamızı baz alarak 

değerlendirdiğimizde AMH’ın serum calprotectin düzeyinden daha sensitif ve daha 

spesifik olduğu saptanmıştır. Chen ve ark. (197) ise serum calprotectin’in PKOS 

saptamada %75,6 sensitivite, %85,2 spesifite olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızdan daha yüksek bir sensitivite bulmalarına karşın AMH için belirtilen 

değerlere ulaşılamamıştır. Bu sonuçlarla AMH, PKOS tanısında kesin olarak 

calprotectin’e üstündür demek mümkün değildir. AMH’ın geçmişte klinikte ve 

literatürde çok daha fazla araştırmada kullanılmış olması daha fazla veri olmasını 

sağlamaktadır. Bundan sonra yapılacak calprotectin ile ilgili çalışmaların sonuçları 

doğrultusunda kapsamlı bir meta analiz ile objektif değerlendirme yapılabilir.   

PKOS’un anovulasyona bağlı olarak uzun dönemde endometrial kanser, over 

kanseri gibi jinekolojik maligniteler açısından riskli olduğu düşünülmektedir. PKOS 

ile over kanseri arasında ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada epitelyal over kanserli 

kadınlar kontrollere kıyasla artmış PKOS tanısı saptanmıştır (123). Ødegaard E. ve 

ark. tarafından yapılan bir çalışmada da over kanseri olan hastalarda serum 

calprotectin ile tümör belirteci CA 125 plazma konsantrasyonları arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu gösterilmiş ancak borderline over tümörleri veya iyi huylu over 

tümörleri hastalarında önemli ölçüde farklılık görülmemiştir (203). Çalışmamızda 

USG’de polikistik over görünümü olan hastalar ile normal over USG görünümü olan 

hastalar arasında serum calprotectin düzeyi karşılaştırıldı. USG’de polikistik over 
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görünümü olan hastalarda daha yüksek calprotectin düzeyi saptanmış ancak p değeri 

0,051 bulunması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir. Bu sonuç 

çalışmamızda istatistiksel anlamlı kabul edilen p değeri sınırının 0,05 olması 

nedeniyle daha geniş katılımlı yapılacak yeni çalışmalarda sonucun anlamlı 

bulunabilmesi adına umut vericidir. Daha önce yapılmış çalışmalarda malign 

patolojilerde artmasına rağmen bening patolojilerde artmadığı gösterilen 

calprotectin’in polikistik over görünümü saptanan hastalarda artması dikkat çekicidir. 

Ancak hasta grubu belirlenirken over kanseri açısından ek tarama testi yapılmaması, 

CA 125 gibi malignitelerde ilişkisi çeşitli çalışmalarda saptanmış bir belirtecin 

değerlendirilmemesi nedeniyle objektif sonuçlar için daha yüksek katılımlı ve 

malignite taraması da yapılan bir çalışmanın yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Obezite PKOS’da %40-60 gibi yüksek bir oranda izlenmektedir (103). 

Catalan ve ark. (204) calprotectin’in obezlerde obez olmayanlardan daha yüksek 

olduğunu ve calprotectin değerlerinin kilo kaybı ile azalabildiğini göstermişlerdir. 

PKOS’da obezitenin serum calprotectin düzeyine etkisini değerlendirmek için bizim 

çalışmamızda PKOS hasta grubunda VKİ indeksi ile serum calprotectin düzeyi 

korelasyon analizi ile incelenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

BKO’da serum calprotectin düzeyi ile korelasyon analizi yapılmış istatistiksel 

anlamlı bulunmamıştır. Buda bize PKOS’da serum calprotectin düzeyini obezite 

dışında etkileyen birçok faktör olduğunu ve tek başına obezitenin etkisinin 

çalışmamızda değerlendirilemeyeceğini düşündürmüştür. Çalışmamızda PKOS hasta 

grubunun çoğunlukla VKİ indeksi yüksek hastalardan oluşması ve hasta sayısı bu 

konudaki kısıtlamalardır. Catalan ve arkadaşlarının (204) gösterdikleri kilo kaybı ile 

calprotectin düzeyindeki azalma benzer çalışma PKOS’lu ve obez hastalarda kilo 

kaybı sonrası calprotectin düzeyi değerlendirildiğinde anlamlı çıkabileceği 

düşünülmüş mevcut çalışma hastalarımızda tek kontrolde değerlendirme yapıldığı 

için uygulanamamıştır. Çalışmaya dâhil olan hastalarımızın kontrollerinde kilo kaybı 

olanlar ile bu değerlendirme yapılarak sonuçları takip edilebilir.   

PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH salgıları 

bozulmuş artmış LH, düşük veya normal FSH düzeyleri sonucunda LH/FSH oranı 

LH lehine artmıştır (57) (58) (59). Bu durum LH/FSH oranının PKOS'da değerli bir 
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belirteç olup olmadığı açısından araştırılmasına neden olmuştur. Atanasova Boshku 

ve arkadaşlarıda (205) PKOS’da anlamlı bir belirteç olarak saptadıkları adiponectin’i 

LH/FSH oranını karşılaştırmış ve pozitif ilişki saptamışlardır. Bizde PKOS 

hastalarında LH/FSH oranını serum calprotectin düzeyi ile korelasyon analizinde 

inceledik. Sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Sonuç bize PKOS’da serum 

calprotectin düzeyinin LH/FSH oranından bağımsız olarak arttığını göstermiştir. 

Ayrıca inflamasyon belirteci olarak değerlendirilen calprotectin’i etkilememesi 

LH/FSH oranının PKOS’daki inflamasyonda etkisi olmadığını düşündürmüştür.   

LH/FSH oranı serum calprotectin düzeyi ile korelasyonu saptanan AMH düzeyi ile 

korelasyonu açısından incelendiğinde PKOS hastalarında LH/FSH oranı ile AMH’ in 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyonu olmadığı saptandı. Bu durum calprotectin’in 

AMH ile korelasyonu anlamlı iken LH/FSH oranının anlamlı olmamasını da 

desteklemektedir. 

SHBG serbest androjen düzeyini etkileyerek hiperandrojenimiye bağlı klinik 

semptomların gelişmesinde rol alır. SHBG’nin azalması serbest androjen miktarını 

artırarak insülin direncinin daha da belirginleşmesine neden olur. (94) Demi ve ark. 

(206) yapılan çalışmada PKOS grubunda SHBG anlamlı düşük saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda da PKOS ile kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmuştur. Calprotectin’inde anlamlı farklı bulunması üzerine SHBG ile 

calprotectin düzeyi korelasyon analizi yapıldı. Ancak bu farklılık SHBG ile serum 

calprotectin düzeyi korelasyon analizi yapıldığında anlamlı bulunmamıştır. SHBG 

androjen düzeyi, insülin direnci, kronik hastalıklar gibi pek çok değişkenden 

etkilendiği için tek bir belirteç ile uyumlu olmaması normal karşılanabilir. Yine de 

bundan sonraki çalışmalarda da SHBG ile calprotectin analizi yapılması diğer 

değişkenleri ile etkilerinin karşılaştırılması yarar sağlayabilir. 

İnfertilite şikâyeti ile başvuran PKOS’a bağlı anovulasyon sık görülen bir 

klinik tablodur. Oosit kalitesi, endometrium ve implantasyon anomalileri de bu 

duruma katkı sağlar (124). Calprotectin’in vasküler tromboz ve inflamasyon ile 

endometrial iskemiye yol açarak embriyo implantasyonunu engelleyebileceği Passey 

ve ark. (207) tarafından deneysel bir çalışmada gösterilmiştir. PKOS’da infertilitenin 

sık görülmesi ve calprotectin yüksekliğinin saptanması infertilite polikliniklerine 
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başvuran PKOS hastalarında serum calprotectin düzeyinin değerlendirilmesinin 

yararı olabileceğinin düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda ise hasta popülasyonun 

genç olması ve infertilite şikâyeti açısından ayrı bir değerlendirme yapılmaması 

nedeniyle bu konuda sonuç elde edilememiştir. Calprotectin’in PKOS’da infertilite 

etkisini değerlendirmek için daha spesifik bir araştırma grubu planlanıp çalışma 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızın sınırlamaları, üniversite hastanesine başvuran hastalar ile 

yapılması; çalışma grubunun tüm popülasyonu yansıtmaması, üniversite hastanesine 

başvuran hastaların yüksek riskli, ilave tedavi gereksinimi ve ek hastalığı olan 

bireylerden oluşması olarak dikkat çekmektedir. Ayrıca PKOS gibi prevelansı 

yüksek bir hastalıkta neden sonuç ilişkisi kurabilmek için daha yüksek bir hasta 

popülasyonu analiz edilmelidir. 
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6.SONUÇLAR 

PKOS hastası ve kontrol olgularını içeren bu çalışmada, inflamatuar 

patolojilerde arttığı gözlenen serum calprotectin seviyeleri araştırılmıştır. İki grup 

karşılaştırıldığında yaş, VKİ, bel, kalça ve bel-kalça oranları benzer olarak 

bulunulmuştur. PKOS hasta grubunda bulunan 30 (%76,9) olguda klinik 

hiperandrojenizm, 26 (%66,7) olguda ise laboratuvar hiperandrojenizmi saptanmıştır. 

PKOS grubunda akne ve saç dökülmesi kontrol grubuna göre belirgin olarak fazla 

izlenilmiştir. PKOS hasta grubunda LH/FSH oranı, total testosteron ve SAİ kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek saptanmıştır. AKŞ ve HOMA-İR değerlerinde ise 

PKOS grubunda daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Serum calprotectin seviyesi PKOS hasta grubunda kontrol grubuna 

göre istatistiksel anlamı yüksek saptanmasına rağmen PKOS ile serum calprotectin 

seviyesi ilişkisini değerlendiren daha önce yapılan bir çalışmaya göre daha düşük 

düzeyde saptanmıştır. Ayrıca PKOS hasta grubunda calprotectin’in insülin direnci ile 

ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış ve önceki çalışmada belirtilen 

calprotectin insülin direnci ilişkisi gösterilememiştir. Bununla birlikte PKOS hasta 

grubunda; serum calprotectin ve serum AMH seviyeleri arasındaki ilişki korelasyon 

analizi ile incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Bu farklı sonuçların iki çalışma arasında çalışmaya dâhil edilen olgu 

sayısı ve olgu dışlama kriterleri farkından kaynaklanabileceği ayrıca PKOS grubunun 

heterojen yapısının ve farklı PKOS fenotiplerinin sonuçta etkili olabileceği 

düşünülmüştür. Bu nedenle calprotectin’in PKOS patofizyolojisindeki rolünü 

anlamak için PKOS fenotipleri ve hasta alt gruplarını daha geniş bir şekilde 

değerlendirecek yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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