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ÖZET 

 

Çelik F. Polikistik Over Sendromlu Olgularda Metformin ve Etinil 

Estradiol/Siproteron Asetat Kombinasyonu Tedavisinin Brakial Arterin Akım 

Aracılı Dilatasyonu Üzerine Etkileri, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2010. 

Polikistik over sendromu (PKOS), polikistik overlerle birlikte amenore, 

oligomenore, hirşutizm, anovülasyon; akne ve erkek tipi saç dökülmesi gibi 

hiperandrojenemiye bağlı diğer belirti ve bulgulardan oluşan klinik bir durumdur. 

PKOS’ta altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar tam olarak anlaşılamamış olmasına 

karşın, kardiyovasküler hastalık riskinin artmış olduğu ileri sürülmektedir. PKOS’ta, 

fizyolojik ve inflamatuvar kardiyovasküler risk faktörlerini değerlendiren az sayıda 

çalışma vardır. 

Bu çalışmanın amacı, PKOS olgularında brakial arter akım aracılı dilatasyon  

(FMD) indeksi düzeyini; bu indeks ile insülin direnci, apelin, adiponektin, C-reaktif 

protein (CRP) arasındaki ilişkileri; ve metformin ve etinil estradiol/siproteron asetat 

(EE/SA) kombinasyon tedavisinin brakial arter FMD indeksi, insülin direnci, apelin, 

adiponektin ve CRP’ye etkilerini belirlemektir. 

Çalışmamıza katılan 18-45 yaş arasındaki 83 PKOS’lu kadında (28’i 3. ay 

vizitindeki değerlendirmelere gelmedi) ve 43 sağlıklı gönüllü kadında bazal FMD, 

insülin direnci [Homeostasis Model Assessment_Insulin Resistance” (HOMA-IR)], 

apelin, adiponektin ve CRP değerlendirmeleri yapıldı. Bazal değerlendirmeden 

sonra, hastalar metformin (n=21), EE/SA (n=21) ve metformin+EE/SA (n=13) tedavi 

gruplarına ayrıldı ve bu tedavi rejimleri üç ay boyunca uygulandı. Bu üç tedavi 

rejiminin FMD, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve CRP üzerine etkileri değerlendik. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında PKOS’lu olguların HOMA-IR 

(p=0.004) ve CRP (p<0.001) düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek; 

adiponektin (p=0.007) ve apelin (p=0.001) düzeyleri anlamlı derecede düşüktü. İki 

grubun FMD (p=0.231) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

PKOS’lu olgularda adiponektin düzeyiyle, FMD (r=-0.312, p=0.004) ve HOMA-IR 

(r=-0.334, p=0.002)  düzeyleri arasında zayıf negatif ilişki vardı. Apelin düzeyi ile 

diğer parametreler arasında herhangi bir ilişki saptanmadı. CRP (r=0.323, p=0.016) 

ve FMD (r=0315, p=0.004) ile HOMA-IR arasında zayıf pozitif ilişki saptandı.  
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Metformin grubunun adiponektin (p=0.039), EE/SA grubunun CRP 

(p<0.001) ve metformin+EE/SA grubunun apelin (p=0.046) düzeylerinde 3. ayın 

sonunda istatistiksel olarak anlamlı artış vardı. Metformin tedavisi HOMA-IR 

düzeyini anlamlı derecede azalttı (p=0.050).  Üç tedavi grubunda da FMD değerinde 

istatistiksel olarak anlamlı değişim yoktu.  

             Bizim çalışmamızın bulgularını göz önüne aldığımızda sonuç olarak, 

PKOS’ta endotel disfonksiyonunu saptayamadık, bununla beraber özellikle yeni 

kardiyovasküler risk belirteçlerinde olumsuz yöndeki değişiklikler nedeniyle 

PKOS’ta kardiyovasküler hastalık riskinin artabileceğini söyleyebiliriz. Metformin 

tedavisinin adiponektin düzeyini arttırması, bel çevresi ve insülin direncini azaltması 

nedeniyle PKOS’ta kardiyovasküler hastalık gelişme olasılığını azaltabileceği, 

bunun yanında metformin+EE/SA tedavisinin PKOS’ta hem metabolik hem de 

kardiyovasküler hastalık açısından nötr etkiye sahip olabileceğini söyleyebiliriz. 

Ancak daha güçlü bir veri elde edebilmek için geniş ölçekli ve uzun izlem süreli 

prospektif randomize kontrollü çalışmalara gereksinim vardır. 

 

Anahtar Sözcükler: Polikistik over sendromu, akım aracılı dilatasyon, insülin 

direnci, apelin, adiponektin, C-reaktif protein. 
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ABSTRACT 

 

Çelik F. Effects of Metformin and Ethynyl Estradiol/Ciproteron Acetate 

Combination on Flow Mediated Dilation of Brachial Artery in Cases with 

Polycystic Ovary Syndrome. Kirikkale University, Faculty of Medicine, 

Department of Internal Medicine. Thesis of Speciality, Kirikkale, 2010. 

Polycystic ovary syndrome (PKOS) is a clinical entity consisting of 

amenorrhea, oligomenorrhea, hirsutism, anovulation with polycystic ovaries; 

hyperandrogenemia-associated other signs and symptoms such as acne and 

androgenetic alopecia. Although physiopathological mechanisms underlying PKOS 

are not fully understood, it has been suggested that cardiovascular disease risk was 

increased in PKOS. There are few studies which have assessed physiological and 

inflammatory risk factors for cardiovascular disease in PKOS. 

The aims of the study were to determine brachial artery flow mediated 

dilation (FMD) index level in PKOS; relationship between the index and insulin 

resistance, apelin, adiponectin and C-reactive protein (CRP); and impacts of 

metformin and ethynyl estradiol/ciproteron acetate combination on FMD of brachial 

artery, insulin resistance, apelin, adiponectin and CRP. 

In 83 women with PKOS and healthy/volunteer 43 women aged 18-45 years, 

basal FMD, insulin resistance [Homeostasis Model Assessment_Insulin Resistance” 

(HOMA-IR)], apelin, adiponectin and CRP levels were evaluated. After tha basal 

evaluation, patients were divided into metformin (n=21), EE/SA (n=21) and 

metformin+EE/SA (n=13) treatment groups and these treatment regimens were 

administered for three months. We evaluated effects of the regimens on FMD, 

HOMA-IR, apelin, adiponectin and CRP. 

Compared with control subjects, HOMA-IR (p=0.004) and CRP (p<0.001) 

levels were significantly higher; adiponectin (p=0.007) and apelin (p=0.001) levels 

were siginificantly lower in patients with PKOS. There was no significant difference 

between FMD values of PKOS and control groups (p=0.231). In subjects with PKOS, 

there were weak negative correlations between  adiponectin levels and FMD (r=-

0.312, p=0.004) and HOMA-IR (r=-0.334, p=0.002). There was no correlation 

between levels of apelin and other parameters. CRP (r=0.323, p=0.016) and FMD 

(r=0315, p=0.004) were weakly and positively correlated with HOMA-IR. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Amenorrhea
http://en.wikipedia.org/wiki/Oligomenorrhea
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At the end of three months, there were statistically significant increases in 

adiponectin levels of metformin group (p=0.039), CRP levels of EE/SA group 

(p<0.001) and apelin levels of metformin+EE/SA group (p=0.046). HOMA-IR levels 

decreased significantly in metformin group (p=0.050). There were no significant 

changes by three treatment regimens in FMD values of three groups.  

In conclusion, in deference to findings from our study, we couldn’t detect 

endothelial dysfunction, nonetheless we can interpret cardiovascular disease risk in 

PKOS may increase due to adverse changes especially in new cardiovascular risk 

markers. We may suggest that metformin may reduce cardiovascular disease risk, 

because metformin treatment increase adiponectin levels and decrease waist 

circumference and insulin resistance; additionally metformin+EE/SA treatment may 

have neutral effects on both metabolic and cardiovascular disease in patients with 

PKOS. However, there is a need for large-scale and long-term follow-up, prospective, 

randomized, controlled studies, to gain powerful data.      

 

Key Words: Polycystic ovary syndrome, flow mediated dilation, insulin resistance, 

apelin, adiponectin, C-reactive protein. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Polikistik over sendromu (PKOS), USG incelemesinde overlerin polikistik 

görünümü, infertilite, obezite ve hiperandrojenemiye bağlı belirti ve bulgularla kendini 

gösteren klinik bir tablodur (1-3). Kardiyovasküler hastalık gelişme riskini artıran 

etkenler kümesi olarak bilinen metabolik sendromun prevalansı PKOS‟ta artmıştır (4). 

Obezite, PKOS‟u olan kadınların % 30-50‟sinde; hiperinsülinemi, obezitesi olan 

kadınların % 80‟inde; normal kilolu kadınların % 30-40‟ında karşılaşılan durumlardır 

(5). PKOS‟lu olgularda kardiyovasküler hastalık riskinin artmış olduğu ileri 

sürülmektedir (6). 

Kan akımındaki artışla birlikte damar duvarı stresine yanıt olarak ortaya çıkan 

vazodilatasyon, akım aracılı dilatasyon (FMD) olarak adlandırılmaktadır. FMD endotel 

işlevinin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır (7). Endotel disfonksiyonun şiddeti 

arttıkça, kardiyovasküler hastalık riski artmaktadır (8). PKOS hastalarının endotelyal 

fonksiyonları ile ilgili bulgular çelişkili olmakla birlikte (9,10), PKOS‟lu olgulardaki 

FMD düzeyinin obezitenin kendisinden çok insülin direnci ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (11,12). İnsülin direncinin, endotel işlev bozukluğu ve artmış 

kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar vardır (13,14). İnsülin 

direnci, aterosklerotik plak gelişiminin ilerlemesine neden olmaktadır (15). Apelin, 

antiaterojenik etkisi olan (16); koroner arter hastalığı yanında kardiyovasküler 

hastalık riskinin arttığı obezite (17) ve tip 2 DM (18) gibi durumlarda düzeyi azalan 

bir inflamatuvar belirteçtir. Adiponektin, endotelyal işlev ve endotel üzerine olumlu 

etkileri olduğu bilinen bir adipositokindir (19). Koroner arter hastalarının (20,21), tip 2 

DM hastalarının serum adiponektin düzeyleri kontrollerden daha düşüktür (22-25) ve 

insülin direnci ile adiponektin düzeyi negatif ilişki göstermektedir (26). C-reaktif 

protein (CRP), vasküler endotel işlev bozukluğunun ve çevresindeki dokuların 

aterosklerotik sürece katılımının derecesini dolaylı olarak göstermektedir (27). PKOS‟lu 

olgularda insülin direnci (28) ve CRP düzeyi (29-31) kontrollerden daha yüksek; apelin 

düzeyi sağlıklı kontrollerden farksız (32); ve adiponektin düzeyi (33) kontrollerden 

daha düşük olarak bulunmuştur. 
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Metforminin, tip 2 DM hastalarında FMD‟de belirgin düzelme sağladığı (34), 

PKOS hastalarında hem endotel-bağımlı, hem de endotel-bağımsız vasküler yanıtları 

düzelttiği ileri sürülmektedir (35,36). Obez PKOS hastalarında uzun süreli olarak 

uygulanan metformin tedavisinin insülin direncinde herhangi bir değişiklik 

oluşturmadığını gösterilmiştir (37). Fakat, üç aylık metformin tedavisinin insülin 

direncinda azalmaya neden olduğunu gösteren bir çalışma da vardır (38) Metformin, 

tip 2 DM hastalarında apelin düzeyini yükseltmektedir (39). PKOS‟lu olgularda 

metforminin apelin üzerine etkisi ile ilgili çalışma yoktur. Metformin, adiponektin 

protein ekspresyonunu inhibe etmekte ve yağ hücrelerinden salgılanmasını 

azaltmaktadır (40). Metforminin farklı dozlarda uygulandığı PKOS hastaları ile 

yapılan çalışmalarda, metformin tedavisinin adiponektin düzeylerini artırdığı (41)  

veya değiştirmdiği gözlenmiştir (42,43). Metforminin PKOS‟u olan olguların CRP 

düzeyine azaltıcı etkisini gösteren çalışmalar (44) yanında değişiklik yapmadığını 

bildiren çalışmalar da vardır (45,46).  

PKOS‟ta 35 µg etinil estradiol (EE)+ 2 mg siproteron asetat (SA) 

kombinasyonunun endotelyal işlevler üzerine olumlu veya en azından nötral etkisi 

olduğu düşünülmektedir (47). PKOS‟u olan adolesanlarla yapılan bir çalışmada, EE 

ve SA içeren on iki aylık KOK tedavisinin insülin duyarlılığını azalttığı gözlenmiştir 

(48). PKOS olgularında EE+SA tedavisinin apelin üzerine etkileri ile ilgili çalışma 

yoktur. Aşırı kilolu PKOS hastalarının adiponektin düzeylerinin PKOS‟u olmayan 

kadınlardan farklı olmadığını saptayan bir çalışmada, KOK tedavisinin (35 μg etinil 

estradiol/2 mg siproteron asetat), adiponektin düzeyleri üzerine etkisi olmadığını 

gösterilmiştir (43). PKOS‟u olan 35 kadının katıldığı diğer bir çalışmada ise, KOK 

tedavisinin (35 μg etinil estradiol/2 mg siproteron asetat) adiponektin düzeylerini 

yükselttiği bulunmuştur (42). EE+SA kombinasyonunun PKOS hastalarında CRP 

düzeylerini arttırdığını (44,47) ve değiştirmediğini bildiren çalışmalar vardır (49).  

Metformin/EE+SA kombinasyonu, PKOS olgularında insülin direncini 

azaltmaktadır (50). Bu tedavi rejiminin, PKOS olgularında FMD, apelin, adiponektin 

ve CRP düzeyi üzerine etkisi ile ilgili çalışma yoktur. 
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Bu çalışmanın amacı: 1) Polikistik Over Sendromlu olgularda brakial arter akım 

aracılı dilatasyon indexini saptamak. 

                                    2) Brakial arter akım aracılı dilatasyon indexi ile apelin, 

adiponektin, CRP arasında ilişki olup olmadığını saptamak. 

                                   3) Metformin ve Etinil Estradiol tedavisi ile brakial arter 

akım aracılı dilatasyon indexi, apelin, adiponektin ve CRP‟ye etkilerini belirlemek. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Polikistik over sendromu 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

 

Polikistik over sendromu (PKOS); asemptomatik olgularda USG incelemesinde 

overlerin polikistik görünümü, semptomatik olgularda infertilite, obezite ve 

hiperandrojenenmiye bağlı belirti ve bulgularla kendini gösteren bir klinik tablodur. Tip 

2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, disfonksiyonel uterin 

kanama ve endometrial karsinoma gibi endokrin, metabolik ve jinekolojik etkileri 

vardır. 

PKOS olguları 1721 yılına ait bir İtalyan kaynağında şöyle tanımlanmaktadır: 

“Genç yaşta evlenmiş köy kökenli, oldukça kilolu ve infertil, her iki overi normalden 

büyük kadınlar.” (51). On dokuzuncu yüzyıla ait bir Fransız kaynağı, overlerde 

sklerokistik değişiklikler olan kadınlardan söz etmektedir (52). PKOS, modern tıp 

alanına ilk kez Stein ve Leventhal tarafından 1935 yılında yapılan bir çalışmayla 

girmiştir. Bu klinik tablo, Stein ve Leventhal tarafından, hirşutizm, obezite, polikistik 

over (PKO) ve amenore birlikteliği olan yedi olgudan oluşan bir seride gösterilmiştir. Bu 

olgularda kama biçimli (wedge) over rezeksiyonuyla ovulatuar siklusun yeniden 

sağlandığı gösterilmiştir (53). Bu nedenle, bu sendrom tarihi değeri olan “Stein-

Leventhal sendromu” adıyla da anılmaktadır. Stein (1948), 75 kadının her iki overine 

kama rezeksiyonu uyguladığı çalışmasında, bu kadınların yaklaşık % 90‟ının menstrual 

döngülerinin başladığı ya da düzene girdiğini bildirmiştir (54).   

2.1.2. Epidemiyoloji 

PKOS, doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur 

(55). Toplumdaki prevalansı değerlendirilirken sık olarak kullanılan tanımlamalar 

açısından dikkatli olunmalıdır. Ultrasonografik PKO bulgusunun PKOS ile 

karıştırılmaması onemlidir. Herhangi bir klinik sendrom tanısı konulmasa bile PKO 

saptanabilir. Üreme çağındaki kadınlarda ultrasonografik olarak PKO saptanma sıklığı 

% 8-25 arasında değişmektedir (56). Bu kadınların % 10'unda PKOS tanısı koyduracak 

diğer belirtiler vardır (57). PKOS‟ta, PKO‟ya amenore, oligomenore, hirşutizm, 
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anovülasyon; akne ve erkek tipi saç dökülmesi gibi hiperandrojenemiye bağlı diğer 

belirtiler eşlik etmektedir (58). PKOS‟un, Amerika Birleşik Devletleri‟nde (ABD) 

tahmin edilen prevalansı % 6.6‟dır (59).  

2.1.3. Tanı 

Stein ve Leventhal (1935), abdominal insizyonla peritona hava verildikten sonra 

uygulanan pnömoröntgenografi ve lipiodol enjeksiyonu ile PKOS tanısı koymaya 

çalışmışlardır (60). Ancak, bu yöntemler popülarite kazanmamıştır. Laparotomi ve kama 

rezeksiyon, uzun süre boyunca tanı ve tedavide kullanılan temel yöntemlerdir (61). 

1958‟de bilateral PKO‟leri olan kadınların idrarında Luteinizan hormon düzeylerinin 

yüksek olduğu bulunmuştur (62). 1970 ve 1980‟lerde, LH ve testosteronun serum 

konsantrasyonlarının yüksek saptanmasının tanı için gerekli olduğu ileri sürülmüştür 

(63). Örneğin, Yen (1980), “gerçek PKOS”ta gonadotropin ve androjen 

salgılanmasınında tipik anormallikler olduğunu ileri sürmüştür. Tanı kriterlerinin 

geliştirilmesi sırasında çok sayıda ölçüt değişimi olmuştur.  

Yaklaşık 30 yıl kadar önce PKOS, yüksek serum androjen düzeyine işaret 

olabilecek klinik ve/ veya biyokimyasal kanıtların varlığı ve kronik anovülasyon (altta 

yatan hipofizer veya adrenal bozuklukların dışlanması gerekir) ile karakterize klinik bir 

tablo olarak tanımlanmıştır (64). Son yıllarda, yüksek çözünürlüklü ultrasonografinin 

(USG) overlerin görüntülenmesini kolaylaştırmasıyla, bu sendromun bir spektrum içinde 

değerlendirilmesi gereken klinik ve biyokimyasal özelliklere sahip, heterojen bir durum 

olduğu ortaya koyulmuştur (65). Ultrasonografik PKO görüntüsü sağlıklı kadınlarda da 

saptanabildiği için tanı açısından karakteristik değildir (66). Anovulatuar siklusları olan, 

fakat hirşutizm ya da aknesi olmayan olgular yanında; hirşutizmle birlikte siklusları 

ovulatuar seyreden kadınlar da vardır (65). Bu bağlamda, PKOS, polikistik overler ile 

anovülasyon belirtileri (östrojen yüksekliğine bağlı amenore, düzensiz menstrual 

sikluslar) ve/ veya hiperandrojenizm belirtileri (hirşutizm, akne, androjenik alopesi) 

gözlenen; klinik özellikleri açısından bir spektrum içinde değerlendirilmesi gereken 

klinik bir tablodur (65). PKOS tanımını gözden geçirmek amacıyla Rotterdam‟da 2003 

yılında yapılan konsensus toplantısında, Tablo 2.1‟de sıralanan üç kriterden en az 

ikisinin saptanmasının PKOS tanısı için yeterli olduğu kabul edilmiştir (67). 2006 
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yılında “Androgen Excess Society” (AES) tarafından kanıta dayalı üç tanı kriteri 

belirlenmiştir. PKOS tanısı koymak için bu üç tanı kriterinin de karşılanması 

gerekmektedir (68) (Tablo 2.1).  

 

Tablo 2.1. Rotterdam konsensus toplantısı (2003) ve AES (2006) PKOS tanı kriterleri. 

Rotterdam Kriterleri (2003) AES Kriterleri (2006) 

1-Oligo- veya anovülasyon* 1-Hirşutizm ve/ veya hiperandrojenemi 

2-Androjen fazlalığını gösteren klinik veya 

biyokimyasal kanıtlar* 

2-Oligo-, anovülasyon ve/ veya polikistik 

overler 

3-Polikistik overler 

*Diğer nedenler ekarte edilmelidir  

3-Diğer hiperandrojenemi yapan 

durumların dışlanması 

             

 
 

Şekil 2.1. PKOS‟a özgü over görünümü (A-Çizim; B-Ultrasonografi). 

 

 

2.1.4. Klinik Bulgular ve Laboratuvar 

PKOS, çok çeşitli görünümler sergileyen heterojen klinik bir durumdur. Klinik 

bulguların, daha ağır biyokimyasal bozuklukları olan kadınlarda gözlenmesi olasıdır 

(69).  Kadınların çoğunda, bir veya iki klinik bulgu saptanabilmektedir. Bazı kadınlarda 

anovülasyona hiperandrojenemi bulguları eşlik etmezken, bazılarında ağır androjenik 

belirtiler olsa bile ovülasyon gözlenebilmektedir (3).  

 

 



7 

 

Menstrual döngü bozuklukları  

PKOS‟ta ortaya çıkan menstrual bozukluklar, oligomenore, amenore ve süresi 

değişkenlik gösteren menstrual kanama şeklindedir. Oligoovülasyon ve anovülasyon, 

menstrual döngülerin sıklığına dayanarak- oligomenore ve amenore varlığına göre klinik 

olarak değerlendirilir. Oligomenore, yılda sekiz ya da daha az sayıda menstrual 

döngünün olması biçiminde tanımlanır. Amenorede ise menstrual döngü yoktur. Oligo-

anovülasyonun PKOS tanısı koyulan kadınlardaki tahmin edilen prevalansı % 60-85 

arasındayken, genel popülasyonda yaklaşık % 4‟tür (2,70). Oligomenore bulgusu olan 

kadınların yaklaşık % 90‟ında ve amenore bulgusu olanların % 30‟unda ultrasonografik 

değerlendirme sırasında PKO saptanmaktadır (57,71). 

Hirşutizm, akne ve alopesi  

PKOS‟da hirsutizm % 70 oranında görülür. Yüz ve bedende kıllanma artışı en 

sık gözlenen belirtidir ve bu kadınların % 92‟sinin USG‟sinde PKO saptanır (57). 

Hiperandrojenemiyle birlikte, kıl foliküllerinde genetik olarak artmış androjen 

duyarlılığı vardır. Obez kadınlarda bu bulgular daha sık görülür.  PKOS‟lu hastaların % 

30‟unda kistik akne, % 10‟unda alopesi görülmektedir. Virilizasyon PKOS‟da nadir 

görülmektedir. Virilizasyon varlığında ovaryan veya adrenal neoplazmlar, hipertekozis, 

konjenital adrenal hiperlazi (KAH) veya eksojen androjen alımı düşünülmelidir (72,73). 

Overlerin ultrasonografik görünümü 

PKO‟ler USG‟de, stroma dokusunun artması nedeniyle over hacminde artış ve 

her iki overde de inci kolye tarzında periferik yerleşimli 2-9 mm boyutlarında 12 yada 

daha fazla sayıda folikül varlığı ile karakterizedir (57,1) (Şekil 2.1). Oral kontraseptif 

tedavisi alan kadınların overlerinden sadece birinin bu ölçütleri karşılaması yeterlidir. 

PKOS tanısı konulan kadınların % 70-100‟ü bu ölçütleri karşılamaktadır (70). 

2.1.5. Etyopatogenez 

PKOS‟un etyolojisi oldukça karmaşıktır. Klinik ve biyokimyasal özelliklerin 

heterojenliği, bu sendromun çok sayıda etyolojik faktörün ortak bir manifestasyonu olup 

olmadığı sorusunu gündeme getirmektedir. PKOS, genetik olarak belirlenmiş ve aşırı 
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androjen üretimi ile karakterize bir over işlev bozukluğu olabilir. Heterojenite, bu 

bozukluğun diğer genler ve çevre ile etkileşimine dayanarak açıklanabilir (65). 

Polikistik over sendromunun gelişimsel orijini 

Polikistik overlerin pubertenin başlangıcından önce de gözlenmesi, bu 

sendromun over morfolojisinin programlanması ve gelişiminin oldukça erken 

dönemlerindeki işlev bozukluğuna bağlı olduğunu- hatta over gelişimi ve oogenezisin 

gerçekleştiği in utero dönemde geliştiğini düşündürmektedir (74). Rhesus maymunları 

ile yapılan çalışmalarda, eksojen androjenlerin maternal dolaşımdaki yüksek 

düzeylerinin, adolesan dönemde PKOS‟un birçok özelliğini taşıyan bir tabloya neden 

olduğu gösterilmiştir (75). Bu gözlemler, fetal hipotalamus-hipofiz-over aksının yüksek 

düzeylerde androjenle karşı karşıya kalmasının, PKOS‟ta gözlenen fertilizasyon ve 

metabolizma ile ilgili sorunları başlattığını düşündürmektedir (65). Fetüsün karşı karşıya 

kaldığı yüksek androjen düzeylerinin kaynağının anne olması pek olası 

görünmemektedir. Çünkü, fetüs plazmada yüksek konsantrasyonda bulunan bağlayıcı 

proteinler ve plasentanın yüksek aromataz aktivitesi ile maternal kaynaklı androjenden 

korunmaktadır. Gebelik sırasında androjen salgılayan tümör varlığında bile virilizasyon 

çok nadir gözlenen bir durumdur (76). Bu bağlamda, aşırı androjen fetal over kaynaklı 

gibi görünmektedir. İlginç bir şekilde, LH hipersekresyonu ve polikistik overler, 21 

hidroksilaz eksikliği öyküsü olan kadınlarda sık olarak gözlenmektedir (77). Bu bulgu, 

prenatal veya postnetal androjen aşırı salınımı (adrenal kaynaklı) ile karşı karşıya 

kalmanın hipotalamus, hipofiz, over akslarındaki karakteristik değişiklikleri ortaya 

çıkardığı varsayımını desteklemektedir. Çoğu PKOS olgusunda adrenal androjenlerin 

katkısı göreli küçüktür (en azından erişkinlerde). Bu açıdan bakıldığında, sürecin 

overlerde başladığını düşünmek gerekmektedir. Fetal overlerin steroid üretimi açısından 

aktif olmadığı düşünülmektedir. Ancak overler polikistik over gelişimini ve belirgin 

miktarda androjen salgısını sağlayacak şekilde genetik olarak programlanmış olabilirler. 

Polikistik overlerin morfojik özelliklerinin prepubertal çocuklarda da gözlenmesi 

PKOS‟un doğal öyküsünün gerçekten de çocuklukta veya in utero dönemde başladığını 

düşündürmektedir (78). 
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PKOS belirtileri adolesan dönemde başlamaktadır. Menstrual bozuklukları veya 

hirşutizmi olan ergenlerde polikistik overlerin sık olarak gözlenmesi şaşırtıcı değildir. 

PKOS‟un klinik ve endokrin özelliklerinin tam olarak ortaya çıkışı gonadotropinlerin 

overyan steroidogenez  üzerine etkilerinin belirginleştiği normal ergenlik sırasında 

hipotolamus, hipofiz over aksındaki maturasyonel değişikliklere bağlıdır. LH 

salgısındaki normal gelişimsel değişikliklerin polikistik overleri olan adolesan kızlardaki 

androjen aşırı salgılanmasın neden olması beklenebilir. Serum LH düzeylerindeki 

yükseklik soruna eşlik edebilir ve LH salgısındaki anormal paternler gerçekten de PKOS 

belirtileri olan ergen kızlarda gözlenmektedir (79). 

 PKOS‟un adolesan dönemde ortaya çıkışı, beden yağ dağılımındaki 

değişikliklerle yakından ilişkili metabolik süreçlerden de etkileniyor olabilir. Normal 

puberte ve adolesan dönem boyunca açlık serum insülin konsantrasyonlarında belli bir 

düzeyde artış olduğu gözlenmiştir (80). Bu artışa SHBG‟deki resiprokal düşme eşlik 

etmektedir. Seks hormon bağlayıcı globulin seks steroidlerinin etkisini artıran bir 

proteindir. Ek olarak, insülinin overdeki stereodiogenez üzerine doğrudan gonadotropik 

etkisi vardır (81). Bu fenomen, beslenme durumunun üreme sistemi üzerine olan 

etkileriyle ilişkili bir mekanizma olarak kabul edilebilir. Polikistik overleri olan kızlarda 

puberte esnasında gözlenen fizyolojik hiperinsülinemi, overyan hiperandrojenemi ve 

anovülasyonun oluşumunu etkileyebilir. Genetik yatkınlığa, aşırı kilo alımına veya 

bunların her ikisine birden bağlı olabilecek yüksek insülin düzeylerinin potansiyel 

istenmeyen etkilerin belirgin bir şekilde ortaya çıkmasına neden olduğu 

düşünülmektedir. PKOS‟un klinik özelliklerine sahip obez adolesan kızlarla yapılan bir 

çalışmada ağırlık açısından eşleştirilmiş kontrol grubuna göre insülin salgılarında artış, 

insülin duyarlılıklarında azalma olduğu gösterilmiştir (82).  

 

Polikistik overin genetik temeli  

 PKOS‟un etiyolojisinde genetik bileşenin önemiyle ilişkili güçlü kanıtlar vardır. 

PKOS olgularında ailesel kümelenme gözlenmektedir. Ek olarak etkilenen kardeşlerde 

hem hiperandrojenemi, hem de hiperinsülineminin kalıtıldığına dair kanıtlar vardır. 

PKOS’un kalıtım biçimi tam olarak aydınlatılamamıştır. Otozamal dominant bir 

mekanizmayla kalıtılıyor olabilir. Ancak oligogenik veya poligenik bir geçiş olması 

http://www.google.com.tr/search?hl=tr&ei=aI6uS8eiD87g4gbeuKmyDw&sa=X&oi=spell&resnum=0&ct=result&cd=1&ved=0CBMQBSgA&q=steroidogenez&spell=1


10 

 

mümkündür.  Yine de tek bir genin majör etkisinin herhangi bir ailede fenotipi 

etkileyebileceği akla uygun görünmektedir. Androjen biyosentezinde rol alan insülinin 

salgılanması ve etkisine aracılık eden ve gonadotropinden bağımsız olarak overyan 

folikül gelişiminin aşamalarında etkili olan genler aday genler olarak düşünülmektedir 

(65).  

Hiperandrojenizm  

Over kaynaklı hiperandrojenizm PKOS‟un en önemli özelliğidir. PKOS ile ilgili 

invitro çalışmalar teka hücrelerinde androjen biyosentezinin ve birkaç steroidogenik 

enzimin ekspresyonunun arttığını göstermiştir. Bu enzimler sitokrom p450 kolesterol 

yan zincir kesme enzimi 17 Alfa hidroksilaz/17 20 Liaz (p450 c17) ve 3 beta 

hidroksisteroid dehidrogenazdır (83).  

PKOS‟ta adrenal hiperandrojenizmin prevalansı % 25 ile 60 arasındadır (84). 

Erken prenatal dönemde testosteron uygulanan dişi maymunlarda gözlenen adrenal 

hiperandrojenizm büyük olasılıkla erişkinlikte zona retikülaristeki artmış 17-α 

hidroksilaz/17,20 Liaz aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Bazal ve ACTH ile stimüle 

edilen kortizol düzeyleri prenetal olarak testosteron uygulanmış maymun ve koyunlarda 

normal sınırlardadır. Ek olarak prenetal dönemde testosteron uygulanan koyunlarda fetal 

adrenal ağırlıkta oransal bir artış gösterilmiştir (83).  

 

2.1.6. PKOS’ta Uzun Süreli Sağlık Riskleri  

 Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıkların gelişimini artıran metabolik 

kaynaklı risk faktörleri kümesidir. Tipik olarak, insülin direnci, abdominal obezite, 

dislipidemi, hipertansiyon  dan oluşmaktadır(4).  

PKOS‟u olan kadınlarda metabolik sendrom prevalansı artmıştır. Abdominal 

obezite varlığı ile insülin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, tip 2 DM, kronik 

inflamasyon ve hiperandrojenemiye genetik yatkınlığın etkileşimi metabolik sendromun 

ortaya çıkmasına neden olur (83). 

Obezite ve insülin direnci, PKOS‟un en sık karşılaşılan iki metabolik sonucudur. 

Obezite, PKOS‟u olan kadınların % 30-50‟sinde vardır. Hiperinsülinemi ise, obezitesi 

olan kadınların % 80‟inde; normal kilolu kadınların % 30-40‟ında bulunur (5). PKOS‟lu 
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kadınlarda beden yağ dağılımı bel/kalça oranında artış ile kendini gösterir (85). 

Dislipidemi, PKOS‟ta en sık gözlenen metabolik anormalliktir. Prevalansı % 70‟lere 

ulaşmaktadır (86). Hipertansiyon ile PKOS arasında ilişki olup olmadığına dair bulgular 

çelişkilidir. Hipertansiyon PKOS‟u olan genç kadınlarda sık değildir. Ama prevalansı 

perimenopozal dönemde artmaktadır (6). Bazı çalışmalarda, PKOS‟u olan kadınlarda 

hipertansiyon prevalansının kontrollerden daha yüksek olduğu gösterilmiştir (87,88). 

PKOS‟u olan aşırı kilolu kadınların yaş ve ağırlık açısından eşleştirilmiş kontrollerle 

karşılaştırıldığı bir çalışmada ise hipertansiyon açısından fark gözlenmemiştir (12). 

Ayrıca, PKOS‟u olan olgularda belirgin mikroalbuminüri olduğu da gösterilmişir (89). 

 İnflamasyon  

 Aterosklerozun inflamatuvar bir süreç olduğunun anlaşılması ile birlikte (90) 

yüksek duyarlıklı CRP gibi birçok inflamatuvar plazma belirteçi kardiovasküler hastalık 

riskinin yordanması için potansiyel araçlar olarak tanımlanmıştır (91). CRP, interlökin-

6‟ya yanıt olarak karaciğer tarafından üretilmektedir. Bununla beraber CRP koroner 

arterlerde düz kas hücrelerinde de üretilmektedir. Hastalıklı damarlarda daha yüksek 

düzeylerde üretilmektedir (92,93). Normal sınırlar arasında olsa da CRP düzeyindeki 

orta şiddetteki artış kardiovasküler olay riskinin belirlenmesi açısından anlamlı olduğu 

gösterilmiştir (94). CRP düzeylerinin 1 mg/L düşük olması, 1-3 mg/L arasında olması ve 

3 mg/L yüksek olması, sırasıyla düşük, orta ve yüksek risk gruplarını tanımlamaktadır 

(95). Ayrıca, düşük dereceli inflamasyon ile insülin direnci sendromları (96,29)  ve Tip 

2 DM yüksek riski arasında bağlantı olduğu bildirilmiştir (97,98). Hem obezite, hem de 

santral yağlanma, düşük dereceli kronik inflamasyon ile yakından ilişkilidir (99,100). 

 Yüksek CRP düzeyi aterosklerotik hastalık oluşumunun bir belirteci olup 

olmadığı veya bu proteinin kendisinin inflamasyon ve aterosklerozisin başlaması ve 

ilerleyişini katılıp katılmadığı soruları tam olarak aydınlatılamamıştır (90,101).  CRP, 

hücre adezyon molekülü üretimini uyarmaktadır (90,102). İnsan CRP ekspresyonu 

yapabilen CRP–transgenik farelerde arter hasarının intravasküler trombozu doğrudan 

artırdığı gösterilmiştir (103).    

 Normal kilolu ve obez PKOS hastalarında CRP konsantrasyonlarının, BKİ 

açısından eşleştirilmiş kontrollerden daha yüksek olduğu saptanmıştır (29-31). Diğer bir 

çalışmada, BKİ>25 kg/m
2
 olan PKOS‟lu kadınlarda gözlenen CRP düzeyinin, 
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karşılaştırıldıkları uygun BKİ‟ye sahip kontrollerden daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Aynı çalışmada, normal kilolu PKOS hastaları ile normal kilolu sağlıklı kadınların CRP 

düzeyleri arasında fark bulunamamıştır (104).   

 

2.1.7. PKOS’un Metabolik Özellikleri  

İnsülin Direnci ve Diabetes Mellitus  

 PKOS‟u olan kadınların bazal ve glikozla stimülasyon sonrasındaki insülin 

düzeylerinin yüksek olduğu bilinmektedir. Bu durum, insülin direnci varlığını 

düşündürmektedir (105). İnsülin aracılı glikoz tüketimi ile ilgili çalışmalar PKOS‟u olan 

kadınlarda tip 2 DM‟si olan hastalardakine benzer oranlarda (yaklaşık % 35-40) 

periferal insülin direnci olduğunu göstermiştir (5).  

 PKOS‟u olan kadınlarda hiperinsülinemi ve insülin direncinin ortaya çıkışı 

obeziteden bağımsızdır (106,107). Obezite ve artmış viseral yağ kitlesi (artmış bel kalça 

oranı) insülin direnci için bağımsız risk faktörleridir. Bu parametrelerin varlığı, PKOS‟ta 

insülin direncini olumsuz yönde etkilemektedir (85,108,109). PKOS‟taki insülin direnci, 

artmış viseral yağ ve serbest yağ asidi yüksek düzeylerinin bir sonucu olabilir. PKOS‟u 

olan kadınların yaklaşık %50‟si obezdir (71) ve bu kadınların çoğunda viseral yağ 

miktarı artmıştır (110). Viseral yağ, yüksek lipotilik aktiviteye sahiptir (111) ve viseral 

yağdan serbest yağ asidi serbestleşmesindeki artışın karbonhidrat metabolizması üzerine 

etkileri olduğuna dair kanıtlar vardır (112).  

 Kronik düşük dereceli inflamasyonun, insülin direnci ve tip 2 DM‟nin 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (113).  Günümüzde, adipoz 

dokunun, çeşitli hormon ve sitokinler salgılayan endokrin bir organ olduğu kabul 

edilmektedir. Bu sitokinlerin bazıları,  metabolik, hemodinamik ve hemostatik 

anormalliklerden kısmen sorumludur. Obezite ile dolaşımdaki CRP, TNF-α ve 

interlökin-6 arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Sitokinlerin bazıları kardiovasküler 

hastalıklar için de yordayıcı özelliklere sahiptir (96). Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmanın sonuçları, PKOS‟u olan kadınlarda serum CRP konsantrasyonu ile insülin 

duyarlılığı arasında negatif ilişkili olduğunu göstermiştir (29). Diğer çalışmaların 

sonuçları da söz edilen çalışmaların bulgularıyla uyumludur (114,96). Ek olarak, 

PKOS‟u olan hastaların birinci derece akrabalarının “Homeostazis Model Assessment-
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Insulin Resistance” (HOMA-IR) düzeylerinin, kontrol grubunun birinci derece 

akrabalarından daha yüksek olduğu gösterilmiştir (115). 

Polikistik over sendromu hastaları erken yaşta bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 

DM açısından artmış risk taşımaktadırlar (116,117). Normal kilolu ve obez olan 

PKOS‟lu kadın hastaların % 31–35‟inde bozulmuş glikoz toleransı saptanmaktadır. % 

7.5-10‟unda ise dördüncü dekattan önce DM gelişmektedir (118,119). Bu prevalans 

oranları farklı popülasyonlarda ve etnik gruplarda benzerdir. Bu açıdan bakıldığında, 

PKOS‟un etnik köken veya ırka göre glukoz toleransı için daha önemli bir risk faktörü 

olduğu düşünülmektedir (118,119).  

Birleşik Devletler‟de yürütülen prospektif klinik çalışmalar, PKOS‟u olan 

kadınlarda bozulmuş glikoz toleransı prevalansının % 31-35 ve Tip 2 DM prevalansının 

% 7.5-10 olduğunu göstermiştir (118,119). Genç ve üreme çağındaki kadınlarda 

beklenen Tip 2 DM prevalansının % 0.7 olduğu düşünüldüğünde yukarıda söz edilen 

prevalans değerlerinin ne kadar yüksek olduğu daha iyi anlaşılmaktadır. Birleşik 

Devletler ve Avustralya‟da yapılan çalışmalarda, PKOS‟u olan kadınlarda bozulmuş 

glikoz toleransından DM‟ye ilerleyiş hızının 5-10 kat artmış olduğu gösterilmiştir 

(118,120). Birleşik Devletler‟de yapılan kontrollü bir çalışmada PKOS‟u olan 

kadınlarda, normal glikoz toleransından bozulmuş glikoz toleransına yıllık dönüşüm 

hızının % 16 olduğu bildirilmiştir (121). 

 PKOS‟ta bozulmuş glukoz toleransının yüksek prevalansı sadece insülin direnci 

ile açıklanamamaktadır. İnsülin salgılanması ve etkisindeki defektler bozulmuş glikoz 

toleransının olası nedenleridir (122). PKOS‟tan insülin salgılanmasındaki değişiklikler 

(116,123) genetik yatkınlıkla ilişkili olabilir. Çünkü, birinci derece akrabalarında tip 2 

DM olan PKOS‟lu kadınlarda bozulmuş glikoz toleransının daha belirgin olduğu 

gözlenmektedir (118,119).    

 İnsülin ve İnsülin Reseptörü 

 İnsülin, pankreastaki langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinden salgılanan 

polipeptid bir hormondur. İnsan insülin geni kromozom 11‟de lokalize olmuştur ve 

preproinsülin olarak kodlanmıştır. Preproinsülin, insülinin prekürsörüdür. Preproinsülin,  

proteoilitik olarak proinsüline dönüşür. Proinsülin A, B zincirleri ve C peptitten 

oluşmaktadır. C peptit bileşeni, endopeptidaz aktivitesiyle proinsülinden ayrıldıktan 
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sonra insülin oluşur. İnsülin, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasının 

regülasyonunda önemli bir rol oynar. İnsülin etkisi için klasik hedef organlar, kas, yağ 

dokusu ve karaciğerdir. Glukoz homeostazisinde insülinin etkisi glukozun kaslarda ve 

yağ dokusundaki geri alımının depolanmasının ve kullanılmasının uyarılmasıdır. 

Karaciğerde ise glikojen depolanmasını artırır. Glikonegezis ve glikojenolizisi inhibe 

eder (124,125).  

 İnsülin reseptörleri, tüm over bileşenlerinde (granüloza, tekal ve stromal dokular) 

yaygın bir şekilde bulunmaktadır (126).  

Androjenler ve İnsülin Direnci 

 Hiperinsülinemi ve insülin direncinin overlerde steroidegenezisi etkileyerek 

doğrudan SHBG‟nin hepatik üretimini azalttığı ve dolaylı yoldan hiperandrojenizme 

neden olduğu gösterilmiştir (127,117,125). 

 Androjenler, hafif şiddette insülin direncine neden olabilir (128).  PKOS‟taki 

ılımlı hiperandrojenizimin insülin direnci ile ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir. 

PKOS‟ta insülin direncinin oluşması için ek faktörlere gereklidir. Çünkü, androjen 

düzeylerinin baskılanması insülin duyarlılığının normalleşmesini sağlamamaktadır 

(129,130). Ayrıca, eksojen androjen uygulaması,  PKOS‟ta görülen şiddette insülin  

direncine neden olmaz (131).    

PKOS’ta Obezite  

Obezite, PKOS‟u olan kadınların % 30-50‟sinde gözlenmektedir (5). PKOS‟ta 

gözlenen obezite genellikle artan bel kalça oranıyla ortaya çıkan erkek tipi obezitedir 

(110). Bel kalça oranındaki artış, beden kitle indeksinden bağımsız olarak diyabet ve 

kardiovasküler hastalık riskini artırmaktadır (132). Ek olarak, PKOS‟u olan kadınlardaki 

hiperinsülinemi abdominal yağlanmada artışla ilişkilidir. Abdominal yağ dokusu, 

yüksek lipolitik aktiviteye sahiptir. Yüksek lipolitik aktivite serbest yağ asitlerinin 

serbestleşerek dolaşıma geçişini hızlandırır (133). İskelet kasındaki insülin aracılı glikoz 

tüketimi azalmakta ve hepatik metabolizma değişime uğramaktadır (134,135).   

 

2.1.8. PKOS ve Kardiyovasküler Risk Belirteçleri 

PKOS‟unda kardiyovasküler hastalık gelişimi açısından çelişklili bulgular vardır. 

Postmenopozal kadınlardaki histopatolojik kanıtlar, PKOS hastalarının iskemik kalp 
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hastalığı gelişimi açısından 7 kat yüksek risk taşıdığını göstermiştir (6). Ayrıca, 

hiperandrojenik kadınlarda kardiyak kateterizasyon prevalansının daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir. PKOS‟u olan kadınlarda yapılan karotid ultrasonografi incelemesinde; 

intimamedia kalınlığının daha yüksek olduğu bulunmuştur (136). Diğer yandan iki 

retrospektif kohort çalışmanın sonuçları, PKOS ve birkaç kardiyovasküler risk faktörü 

öyküsü olan kadınların yaş açısından eşleştirilmiş kontrollere göre koroner arter 

hastalığına bağlı mortalite ve morbidite açısından fark olmadığını göstermiştir (137,88). 

Ek olarak, PKOS‟u olan kadınların birinci derece akrabalarında da PKOS hastalarında 

olduğu gibi KVH risk artışı olduğu saptanmıştır (115). 

PKOS ve adipositokinler 

Yağ dokusu çeşitli biyoaktif peptitler ve adipokinler salgılayarak vücut 

metabolizmasında lokal ve sistemik düzeyde etkiler oluşturan aktif endokrin bir organdır 

(138). Bu endokrin organ tarafından salgılanan bazı adipokin/sitokinler kardiyovasküler 

hastalık risklerinin belirlenmesinde kullanılmaya adaydır. 

Apelin 

Apelin O‟Dowd ve arkadaşları tarafından tanımlanan orphan reseptörü APJ nin 

endojen bir ligandı olarak bilinmektedir. Apelini,  apelin-13, apelin-17, apelin-36 olarak 

bilinen ve 77-aminoasitli preproapelin preküsnöründen oluşturulan çeşitli moleküler 

formları vardır. APJ resptörü ve apelini kodlayan mRNA‟nın hem insanların hem de 

ratların merkezi sinir sisteminde yaygın olarak bulunması, apelinin santral düzenleyici 

yollarda bir rolü olduğunu düşündürmektedir (139-143). Yağ dokusu, akciğerler, kalp ve 

meme bezlerinde APJ ve apelin ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir (139,144-

146,140,142,143).  Apelin aynı zamanda çeşitli organlardaki küçük arterlerin endotelyel 

hücrelerinde de vardır (147). Apelin sıvı dengesi (144,145,140,147,148,143), besin 

alımınının regülasyonu (148,149) ve anjiogenezis (150) gibi birçok fizyolojik işlevde rol 

almaktadır. Ayrıca, apelinin hem sistolik hemde diastolik kan basıncını azaltan 

hipotansif özellikleri (140,147,151) ve kalp hızını (141,152) arttırıcı etkileri olduğu 

gösterilmiştir. Apelinin potent pozitif inotropik etkisi rat kalbinde hem invitro (153) hem 

de invivo olarak gösterilmiştir (154). Ek olarak apelin ve APJ insandaki kalp 

yetmezliğinin patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir (151,155). Apelinin plazma 

konsantrasyonu kardiyak işlevleri korunmuş parankimal akciğer hastalığı olan 
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bireylerde düşüktür (156). İnsülin adipozitlerdeki apelin üretimini arttırmaktadır. 

Adipozitlerdeki apelin ekspresyonu açlıkla ihibe olmakta ve beslenme sonrasında 

düzenlenmektedir (157). İlginç bir şekilde Sörhede Winzell ve arkadaşları (158) apelin-

36‟nın glikozla stimüle insülin sekresyonunu azatlığını göstermişlerdir (farelerde invivo 

ve invitro). Ayrıca izole fare adacık hücrelerinde APJ reseptör nRNA ekspresyonunun 

olduğu gösterilmiştir (158). İnsanlarda ve farelerde plazma insülini ve apelin arasında 

pozitif korelasyon vardır  (157,159). Apelinin bazal ve glikoz sonrası 2. saatteki plazma 

düzeyleri Tip-2 DM‟si olan bireylerde ve bozulmuş glikoz toleransı olanlarda 

artmaktadır (18). Obez ve hiperinsülinemik farelerde plazma apelini yükselmektedir 

(157). Diğer yandan Erdem ve arkadaşları (160), Zang ve arkadaşları (161) Tip-2 DM 

hastalarında dolaşımdaki apelin düzeylerinin daha düşük olduğunu bulmuşlardır. 

Şaşırtıcı bir şekilde Dray ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda (162) apelinin 

yağ ve kas hücrelerinde glikoz tüketimini arttırarak plazma glikozunu düşürdüğü 

gösterilmiştir. Hep birlikte düşünüldüğünde apelinin, insülin ve glikoz düzeylerinin 

düzenlenmesinde bir rolü olabilir. 

Zang ve arkadaşları (161) ve Erdem ve arkadaşları (160) tarafından yapılan iki 

çalışmada yeni tanı almış ve tedavi altında olmayan Tip-2 DM hastalarının apelin 

düzeylerinin sağlıklı kontrollerin apelin düzeylerinden daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Li ve arkadaşlarının tedavi altında olan Tip-2 DM olgularının katılımı ile yaptığı 

çalışmada ise karşıt sonuçlar elde edilmiştir (18). Boucher ve arkadaşları (157), yağ 

dokusundan apelin sentez ve salgılanmasının insülin tarafından arttırılabildiğini 

bildirmişlerdir. Dray ve arkadaşları ise (162)  apelinin AMP kinazın endokrin bir 

düzenleyicisi olduğunu ve yağ dokusu ile iskelet kası arasındaki iletişimi güçlendirdiğini 

ileri sürmüşlerdir. Sonuçta, apelin insülin tarafından yağ dokusunda üretimi arttırılarak 

glikoz metabolizması üzerine bağımsız bir etki gösteriyor olabilir.  

 

 

 

 

 

 



17 

 

Adiponektin 

Adiponektin, “N-terminal sinyal sekansı” (16 aa), “variable domain” (24aa), 

“kollajen domain” (70aa) ve “globular domain”„den (138aa) oluşan 30 kDa ağırlığında 

244 aa‟lik protein yapıda bir hormondur. AdipoQ, Acrp30, GP28 olarak da adlandırılan 

adiponektin, adipositler tarafından üretilir (163). Adiponektin reseptörleri, 7 proteinli 

transmembran yerleşimli AdipoR1ve AdipoR2 reseptörleridir. AdipoR1 iskelet kasında, 

AdipoR2 ise karaciğerde baskındır (163,164). Adiponektinin metabolik, immünolojik, 

vasküler sistemlerde; antiinflamatuvar, antioksidatif, antiproliferatif, antitümöral etkileri 

vardır. 

 

Adiponektinin etkileri (24,164): 

 İskelet kası ve karaciğerde glukoz-lipid metabolizmasını düzenleme  

 Serbest yağ asidi  (SYA) oksidasyonunu artırma, plazma trigliserit (TG) düzeyini 

azaltma 

 İnsülin duyarlılığını artırma 

 Hepatik glukoneogenezi baskılama, plazma glukoz düzeyini azaltma 

 Endotelyal nitrik oksit (NO) salınımını artırma  

 Makrofajlardan TNF-α salınımını baskılama 

 Kan damarlarını aterosklerozdan koruma (bu etkisini düz kas hücresine monosit 

adhezyonu, makrofaj transformasyonu, proliferasyonu ve migrasyonunu 

azaltarak gösterir.) 

 

İnsanlarda ve rodentlerde düşük adiponektin düzeyleri ile dislipidemi, 

ateroskleroz, glukoz intoleransı, insülin direnci ve obezite arasında ilişki olduğu 

bulunmuştur (165,166). Ek olarak, düşük adiponektin düzeyleri ile endometrium, kolon, 

prostat ve meme kanserlei arasında ilişki olduğu belirlenmiştir (167). 

Adiponektin, aterosklerozu gerileten antiinflamatuvar bir sitokindir. 

Antiinflamatuvar etkisini hücre içi adenil siklaz ve protein kinaz enzimlerini aktive 

ederek nükleer transkriptör faktör-kappa B (NF-κB)‟nin TNF-α tarafından uyarılmasını 

engelleyerek gösterir. Böylece E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 sentezini azaltır. Damar 



18 

 

duvarını koruyarak koroner arter hastalığı riskinde azalma sağlar (25). Adiponektin, 

erkeklerde kadınlardan, obezite, Tip 2 DM ve koroner arter hastalığında da sağlıklı 

bireylerden daha düşüktür. Konsantrasyonu insülin duyarlılığı ile koreledir (22-25). 

PKOS‟lu olgularda adiponektin düzeyi birçok çalışmada araştırılmıştır. Bu 

çalışmaların büyük bir çoğunluğunda serum adiponektin düzeyi düşük olarak 

bulunmuştur (156, 163-165),  bir kısım çalışmada ise adiponektin düzeyinde kontrol 

grubuna göre farklılık saptanmamıştır (166-168). Doksan altı PKOS‟lu kadının 

katılımıyla yapılan bir çalışmada, PKOS‟u olan kadınların adiponektin düzeylerinin 

kontrollerden farklı olmadığı gösterilmiştir (168). Yılmaz ve arkadaşları (2009) 

tarafından yapılan diğer bir çalışmada, PKOS‟u olan kadınlarda (obez ve obez olmayan), 

adiponektin düzeyinin sağlıklı kontrollerden daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Toulis ve arkadaşları tarafından (2009) yayınlanan bir sistematik gözden geçiri 

ve meta-analizde PKOS‟u olan kadınlarda saptanan serum adiponektin düzeylerinin 

benzer BMI‟ye sahip ve PKOS‟u olmayan kontrollerden daha düşük olduğu 

bulunmuştur. Bu meta-analizin sonuçlarına göre düşük adiponektin düzeyleri PKOS‟u 

olan kadınlarda insülin direnciyle ilişkili bulunmuştur. Ancak bu ilişki kontrol grubunda 

gözlenmemiştir. Ek olarak, bu çalışmada, total testosteron düzeylerinin gözlenen gruplar 

arasındaki adiponektin düzeyleri açısından herhangi bir farka neden olmadığı 

bildirilmiştir (169). Kadınlardan oluşturulan kohortla yapılan bir çalışmada, PKOS‟u 

olan kadınlarda yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin düzeylerinin beden kitle indeksi 

ve insülin direnci açısından eşleştirilmiş kontrollere göre anlamlı düzeyde düşük olduğu 

gösterilmiştir. Beden kitle indeksi (BKI) ve insülin direnci, yüksek moleküler ağırlıklı 

adiponektinin ana yordayıcılarıdır. Bel kalça oranı ve plazma testosteronu ise, yüksek 

moleküler ağırlıklı adiponektinin varyansına katkıda bulunmaktadırlar (170). 

Obez PKOS hastaları ile yapılan bir diğer çalışmada, metformin tedavisinin 

adiponektin düzeylerini artırdığı gözlenmiştir (41). İnvitro çalışmalarda, metforminin, 

adiponektin protein ekspresyonunu inhibe ettiği ve AMPK aktivasyonu yoluyla olgun 

yağ hücrelerinden salgılanmasını azalttığı gösterilmiştir (40). Ancak Tip 2 DM‟si olan 

bireylerle yapılan çalışmalar, hayvan çalışmaları ve invitro çalışmalar, bu bulguları 

destekleyen sonuçlara ulaşamamıştır (171-174). Bu bağlamda, metforminin adiponektin 
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üzerine etkisinin, insüline duyarlılaştırıcı etkisinden bağımsız olduğu düşünülebilir 

(173). 

Aşırı kilolu PKOS hastalarının adiponektin düzeylerinin PKOS‟u olmayan 

kadınlardan farklı olmadığını saptayan bir çalışmada, hem KOK tedavisinin (35 μg etinil 

estradiol/2 mg siproteron asetat), hem de metformin tedavisinin (1000 mg/gün) 

adiponektin düzeyleri üzerine etkisi olmadığını göstermiştir (43). PKOS‟u olan 35 

kadının katıldığı diğer bir çalışmada ise, KOK tedavisinin (35 μg etinil estradiol/2 mg 

siproteron asetat) adiponektin düzeylerini yükselttiği, metformin tedavisinin (850 

mg/gün) adiponektin düzeyleri üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı bulunmuştur 

(42). 

C-Reaktif Protein 

CRP, inflamasyonun özgül olmayan bir belirteci olarak değerlendirilen akut faz 

proteinlerinden biridir. Çalışmalar, CRP‟nin koroner arter hastalığı için bağımsız ve 

güçlü bir yordayıcı olduğunu göstermektedir. CRP, ateroskleroz gelişimi ve ilerleyişinde 

önemli bir patofizyolojik role sahiptir (175).  

Tosi ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada artmış serum yüksek duyarlıklı 

CRP (hs-CRP) düzeyinin, yüksek beden yağ oranı ve düşük insülin duyarlılığı ile 

bağımsız bir şekilde yordalanabileceğini bulmuşlardır (176). PKOS‟u olan kadınlarda 

Tip 2 DM risk artışının hangi mekanizmalara bağlı olduğu açık değildir. Ancak, düşük 

dereceli kronik inflamasyon, tip 2 DM gelişiminde anahtar bir rol oynuyor olabilir. Tip 2 

Diabetes Mellitus (177) ve PKOS (29) gibi insülin direnci sendromlarında, normal 

sınırlarda olmakla birlikte, C-reaktif proteinde hafif bir yükselme olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (178,94). Bazı araştırmacılar, normal kilolu ve obez PKOS 

hastalarında CRP konsantrasyonlarının, BKİ açısından eşleştirilmiş kontrollerden 

yüksek olduğunu bulmuşlardır (29-31). Diğer bir çalışmada, BKİ>25 kg/m
2
 olan 

PKOS‟lu kadınlarda gözlenen CRP düzeyinin, karşılaştırıldıkları uygun BKİ‟ye sahip 

kontrollerden daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışmada, normal kilolu PKOS 

hastaları ile normal kilolu sağlıklı kadınların CRP düzeyleri arasında fark 

bulunamamıştır (104).  PKOS‟u olan kadınlarda, CRP düzeyi, beden yağ kitlesi (179), 

özellikle viseral yağ kitlesi miktarında artış (180) ve insülin direnci ile 

ilişkilendirilmektedir (179). Möhlig ve arkadaşları (2004), normal kilolu ve obez PKOS 
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hastalarında CRP düzeylerinin sağlıklı kontrollerden farklı olmadığını bildirmişlerdir 

(45). İki ayrı araştırmada, CRP konsantrasyonlarının, insülin direncinden daha çok BKİ 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur (181,45). Katılımcıların beden kitle indekslerine göre 

ayrıldığı ve ayrı kontrollerle eşleştirildiği diğer bir çalışmada, obez ve normal kilolu 

PKOS hastalarının serum CRP düzeylerinin, benzer beden kitle indeksine sahip kontrol 

grubundaki deneklerden farklı olmadığı gösterilmiştir (182). 

Diyabet hastaları ile yapılan çalışmalar, insülin duyarlılaştırıcıların CRP‟nin 

serum konsantrasyonunu azalttığı sonucuna ulaşmıştır (183). Bu düzelmeyi, olasılıkla 

santral obeziteyi azaltarak yapmaktadır (184,109,185). Metformin gibi insülin salgısını 

azaltan ve dokuların insülin duyarlılığını artıran ajanların, obez ve obez olmayan 

PKOS‟lu kadınlarda menstrual döngüyü ve ovülatur işlevleri iyileştirdiği, düzelttiği 

gösterilmiştir (186-188). Metforminin PKOS‟u olan hastalarda da özellikle obez 

olanlarda CRP serum düzeyini azalttığı bildirilmiştir (44). İki ayrı çalışmada, altı aylık 

ve sekiz aylık metformin tedavisinin PKOS hastalarındaki CRP düzeylerini 

değiştirmediği saptanmıştır (45,46). Obez PKOS hastaları ile yapılan bir çalışmada da 

benzer sonuçlar elde edilmiştir (41). 

Morin-Papuen ve arkadaşları, etinil estradiol-siproteron asetat kombinasyonu ile 

6 ay boyunca tedavi edilen obez ve obez olmayan PKOS hastalarında hsCRP 

düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığını bulmuşlardır (44). Etinil estradiol/siproteron 

asetat (yüksek doz ve düşük doz) kombinasyonunun hsCRP düzeylerini değiştirmediğini 

bildiren bir çalışmada vardır (49). 

Endotel Disfonksiyonu 

Endotel, insan bedenindeki tüm damarların iç yüzeyini kaplayan tek katlı bir 

hücre topluluğudur (189). Sağlıklı bir endotel, pıhtılaşma ve proinflamatuar faktörlerin 

aktivasyonun sınırlayan düzgün bir damar iç yüzey sağlar; Apo-B100 içeren lipid 

partiküllerinin arter duvarını geçişini bloke eder; kemokin/sitokin/büyüme faktörlerinin 

salgılamasını inhibe eder, platelet ve monositlerin vasküler endotele adhezyonunu önler 

(27). 

Endotelyal fonksiyon, konduit (kendinden büyük arterleri birleştiren) ve 

rezistans arterlerin fizyolojik uyaranlara yanıtlarının ölçülmesi yoluyla in vivo olarak 

değerlendirilebilir (190). Endotel fonksiyonunu değerlendirmek amacıyla sık olarak 



21 

 

kullanılan bir yöntem, geçici iskemi döneminin ardından akım aracılı vazodilatasyonun 

ölçümüdür. Bu vazodilatasyon yanıtı, nitrik oksit salgılanmasını da kapsayan bir dizi 

nörolojik, miyojenik ve kimyasal aracılarla gerçekleştirilir (189). Sistemik veya rejyonel 

(intra-arteriyel veya subkutan) olarak uygulanan kolinerjik ajanlar, vazodilatasyon 

yanıtının endotelyal bileşeninin ölçülebilmesinde kullanılmaktadır (191). Nitrat veya 

sodyum nitroprussid gibi vazodilatörler, vasküler düz kas hücre gevşemesini NO 

yokluğunda doğrudan, endotelden bağımsız ve daha özgül olarak uyarmaktadır. Bu 

ajanlar kullanılarak, endotel-bağımlı ve endotel-bağımsız vazodilatasyon yanıtları 

birbirinden ayrılabilir (27).  

Brakiyal arterin akım aracılı dilatasyonu (Flow-mediated dilatation-FMD), 

konduit arterlerde endotelyal fonksiyonları değerlendirmek amacıyla yaygın olarak 

kullanılan ultrasonografik bir yöntemdir (192). Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

diyabet, obezite ve insülin direnci varlığında FMD azalmaktadır (193). Ayrıca, sigara 

kullanımı, yaş ve kardiyovasküler hastalık aile öyküsü endotel disfonksiyonu ile ilişkili 

bulunmuştur. Hiperhomosistinemi ve CRP yüksekliği de endotel disfonksiyonunda 

önemli rol oynamaktadır. Endotel disfonksiyonun şiddeti arttıkça, kardiyovasküler 

hastalık riski artmaktadır (8).  

Azalmış arteriyel kompliyans ve artan arteriyel stiffness, KVH için bağımsız risk 

faktörleridir. Hipertansiyon, sol ventriküler hipertrofisi, miyokard enfarktüsü ve kalp 

yetmezliği gelişmesine neden olabilir (194). 

Mather ve arkadaşları (2000) tarafından yapılan çalışmada, PKOS hastalarında 

belirgin insülin direnci ve hiperandrojenizme karşın, endotelyal işlevler normal 

sınırlarda bulunmuştur (195). Bickerton ve arkadaşları tarafından (2005) önkol 

mikrosirkülasyonunda reaktif hipereminin değerlendirildiği çalışmada, PKOS 

hastalarının endotelyal fonksiyonlarının, yaş ve ağırlık açısından eşleştirilmiş sağlıklı 

kadınlardan farklı olmadığı belirlenmiştir (9). Paradisi ve arkadaşları (2001), PKOS‟u 

olan obez kadınlarda, endotel-bağımlı vazodilatasyonun androjen düzeyleri ve insülin 

direnci ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (196). Diğe bir çalışmada da, PKOS‟u olan 

asemptomatik kadınlarda FMD‟nin insülin direnci, total testosteron ve total kolesterol 

düzeyleri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (197). Ayrıca, beden ağırlıkları normal 

sınırlarda olan genç kadınlarla yapılan çalışmalar, endotelyal yapı ve işlevlerdeki 
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bozulmaların insülin direnci ile ilişkili olduğunu göstermiştir (179,12). Hudecova ve 

arkadaşları (2010) tarafından yapılan bir çalışmanın sonuçları, PKOS hastalarında 

endotelyal disfonksiyon olduğunu göstermiştir (10). PKOS hastalarında, endotel-bağımlı 

ve endotel-bağımsız damar yanıtı, BKİ‟nden bağımsız olarak bozulduğu ileri 

sürülmektedir (198). 

Ayrıca, CRP gibi inflamasyon belirteçlerinin ölçümü ile vasküler endotel işlev 

bozukluğunun ve çevresindeki dokuların aterosklerotik sürece katılımının derecesi 

dolaylı olarak değerlendirilebilir (27).   

Adiponektinin anjiyogenezis ve endotelyal işlev üzerine etkileri olduğu 

bilinmektedir. Bir dizi in vitro ve in vivo çalışmada, adiponektinin endotel hücreleri 

üzerine koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir (19). Bir çalışmada, AMPK‟nın 

adiponektin aracılı aktivasyonunun endotel işlevi için önemli olduğu gösterilmiştir. 

Aynu zamanda, AMPK‟nın endotel hücresi eNOS aktivasyonunu regüle ettiği 

belirlenmiştir (199,200). 

2.1.9. PKOS Tedavisi 

Anovülasyon, Düzensiz Menstrual Döngü Ve Hirşutizm Tedavisi 

Cerrahi over kama rezeksiyonu PKOS‟u olan anovulatuar kadınlarda kullanılan 

ilk tedavi yöntemidir (61).  Ancak, bu yöntem cerrahi sonrası adezyonlara neden olduğu 

için sık olarak kullanılmamıştır. Günümüzde, daha az travmatik bir cerrahi tedavi 

yöntemi olarak “laparoskopik ovaryan drilling yöntemi” kullanılmaktadır. Bu yöntemle 

elde edilen spontan ovülasyon ve konsepsiyon oranları oldukça yüksektir (201). 

Bir antiöstrojen olan klomifen sitratın ovülasyon indiksiyonu üzerine etkili 

olduğu bilinmektedir. PKOS‟u olan kadınlardaki başarı oranı % 75-80‟dir (202,203). 

Klomifan sitrat ile görülen çoklu gebelik oranı yaklaşık % 10‟dur. (203)  Klomifen sitrat 

tedavisine dirençli kadınların tedavisinde bir sonraki aşama gonadotropin 

stimülasyonudur (204). Gonadotropin stimülasyonu ile elde edilen gebelik oranı % 

50‟dir (205).  

PKOS‟u olan adolesanlardaki menstrual düzensizliklerin tedavisinde düşük doz 

oral kontraseptiflerin veya oral progestinlerin siklik uygulanmasının başarılı olduğu 

gösterilmiştir. Progestin tedavisi düzensiz menstrual kanamayı iyileştirir ve endometreal 

kanser riskini azaltır. Ancak, over kaynaklı androjen üretimini baskılamamaktadır (87). 
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Oral kontraseptifler, menstrual döngüleri normalleştirir ve endometrial hiperplaziyi 

önler. Oral kontraseptifler hirşutizmi orta şiddette baskılarlar (androjen düzeylerini % 50 

oranında azaltırlar) (206). Hirşutizm kozmetik bir sorun olmasına karşın, kadınları 

psikolojik olarak da etkilemektedir. Kılların mekanik olarak ortadan kaldırılması, 

kozmetik görünümü iyileştirmekle birlikte altta yatan sorunlara engel olmamaktadır. 

Etinil estradiol +siproteron asetat içeren oral kontraseptif haplar ılımlı hirşutizm 

olgularında düzelme sağlayabilir. (siproteron asetat antiandrojenik bir progestindir). 

Hirşutizmde düzelme, genellikle tedavinin 6. ayından sonra olur (207). Diğer yandan, 

oral kontraseptif ilaçlar, insülin duyarlılığı ve glikoz toleransını kötüleştirebilirler (184). 

Spinoralokton (25/100 mg x 2/gün) (208), non-steroidal antiandrojen flutamid (125-250 

mg x 2/gün) (209), 5α- redüktaz inibitörü finasterid (5 mg x 1/gün) (210) ve antifungal 

ajan ketakonazol (400 mg x 1/gün) (211) hirşutizm tedavisinde etkilidir. Söz edilen tüm 

tedavi yöntemlerinin teratojenik etkileri olabilir. Bu nedenle, uygun doğum kontrol 

yöntemi ile birlikte kullanılmalıdır.  

Kilo Verme 

Diyette kısıtlama yaparak toplam beden ağırlığının % 5‟i oranında kilo vermek 

bile menstrual işlevleri, androjen ve lipid düzeylerini düzeltmektedir (212).  Ek olarak, 

kilo kaybıyla insülin direnci ve hiperinsülinemi de gerilemektedir. SHBG serum 

konsantrasyonlarında iki kat artışa, serbest testosteron düzeyinde, serum insülin ve IGF 

1 konsantrasyonlarında düşüşe neden olmaktadır. PKOS‟u olan obez kadınlarda kilo 

kaybı hiperandrojenizmin belirgin şekilde gerilemesine ve kadınların % 30‟unda 

ovulatuar döngünün geri dönmesini sağlamaktadır (213,212). Bu sonuçlar birlikte 

değerlendirildiğinde; PKOS‟u olan kadınlarda obezite tedavisinin koruyucu sağlık 

hizmetleri açısından önemli bir odak olduğu anlaşılabilir. Egzersiz, serum IGFBP–1 

düzeylerini yükseltmekte ve IGF-1 serum konsantrasyonlarında düşüşe neden 

olmaktadır (214). 
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2.2. Metformin 

Metformin, tip 2 DM tedavisinde yaygın olarak kullanılan insülin duyarlılaştırıcı 

bir ilaçtır. Metforminin ana metabolik etkileri ve özellikle glukoregülatuar etkisi 

karaciğer üzerinden olur. Metforminin terapötik kullanımına ilginin artmasın nedeni, 

insülin direnci ve/veya hiperinsülinemiden etkilenen dokular üzerine pleotrpik 

etkilerinin olduğunun fark edilmesidir (215).   

2.2.1. Metformin ve karaciğer 

5'-AMP aktive protein kinaz (AMPK) stimülasyonu, metforminin hepatik 

glikoneogenezis ve lipogenezis üzerine etkilerine aracılık ediyor olabilir (216,217). 

Metformin, “orphan nükleer reseptör küçük heterodimer bileşeni”nin AMPK bağımlı 

regülasyonunu modüle ederek hepatik glikoneogenezisi inhibe etmektedir (218). Serin-

treoinin protein kinaz 1 (SKI1 diğer adı LKB1) metforminle indüklenen hepatik yollarda 

AMPK‟nın aktivatörüdür. SKI1/AMPK sinyalleri, glukoneogeneziste ve lipogeneziste 

rol alan karaciğer enzimlerini kodlayan genlerin supresyonuna katılmaktadır (219) 

(Şekil 2.2). 

 

Şekil. 2.2. Metforminin karaciğer üzerine etkileri (220). 
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2.2.2. Metformin ve over 

Uzun süreli metformin tedavisinin ovülasyonu, menstrual döngüleri düzenlediği 

ve serum androjen düzeylerini azalttığı bilinmektedir (221,222). 

Metforminin over işlevi üzerine etkileri, iki ayrı yoldan gerçekleşmektedir. 

Bunlar, fazla miktarda salgılanan insülinin over üzerine etkilerini yatıştırmak ve overe 

doğrudan etkileridir.  

Metforminin teka hücreleri üzerine etkisi ile ilgili klinik veriler, bu ajanla tedavi 

edilen PKOS‟lu kadınlarda CYP-17 aktivasyonunda azalma olduğunu düşündürmektedir 

(223). Bu etki, insülin düzeylerinin metformin tedavisiyle düşmesine bağlanmaktadır. 

Ayrıca, insülinin overdeki birçok steroidojenik enzimi doğrudan stimüle ettiği 

gösterilmiştir (224) (Şekil 2.3). 

Metformin, terapötik konsanstrasyonlarda, insan over teka benzeri tümör 

hücrelerinde androstenedion (A4) üretimini baskılamaktadır. Bu gözlem, metforminin 

teka hücrelerindeki steroidogenez ile ilgili etkilerinin insülinden bağımsız olduğunu 

düşündürmektedir (225) (Şekil 2.3). 

Metformin, insan (PKOS tanısı koyulan ve koyulmayan) ve rat granüloza 

hücrelerinde bazal ve FSH ile uyarılan progesteron ve estradiol (E2) üretimini 

azaltmakta (226,227); rat granüloza hücrelerinde, AMPK aktivasyonu ve steroid 

üretiminde azalmaya neden olmakta (226); ve AMPK‟yı aktive ederek antioksidan 

savunmada hiperandronejizme nedeniyle oluşan zayıflamayı önlemektedir (228) (Şekil 

2.3). 
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Şekil 2.3. Metforminin over üzerine etkileri (220). 
 

 

 

 

2.2.3. Metformin ve endotel 

Endotel, insülinin majör hedef dokularından biridir. Endotelyal işlev, vasküler 

dokudaki insülin duyarlılığının bir yansıması olarak kabul edilmektedir (229). İnsülinin 

ana kardiyovasküler etkisi, PI3K aracılı mekanizmalarla nitrik oksidin (NO) endotelyal 

üretimini artırmaktır. İnsülin, MAPK bağımlı yolları kullanarak endotelyal 

vazokonstrüktörleri (Endotelin-1 (ET-1)), adezyon moleküllerini (vasküler hücre 

adezyon molekül-1, E-selektin ve intrasellüler adezyon molekül-1) ve plazminojen 

aktivatör inhibitör-1‟i (PAI-1) stimüle etmektedir. İnsülin direnci, vazodilatasyonun, 

PI3K bağımlı sinyal iletimindeki seçici bozulmaya bağlı inhibisyonuyla karekterizedir 

(229) (Şekil 2.4).  

İnsülin direncinin, insülin duyarlaştırıcılar ile düzelmesinin, endotelyal işlev 

bozukluğunu da kendiliğinden yatıştırdığı düşünülmektedir. İnsülin direnci olan 

hastalarda metformin, endotel bağımlı vazodilastosyonu düzelterek aterogenezi 

önlemektedir (229). Ancak, metforminin insülin duyarlılığını artıran ve glikoz düzeyini 

azaltan etkilerinin yanında endotel üzerine doğrudan yararlı etkileri de olabilir. 
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Metformin, endotelyal NO sentaz‟ın (eNOS) aktivasyonunu artırmaktadır. Metformin, 

insan endotel hücrelerinde yüksek glikozla indüklenen hücre ölümünü önlemektedir. Bu 

etki, mitokondrial solunumun inhibisyonu ve oksidatif stres duyarlı kanalların 

inaktivasyonuna bağlanmaktadır. Sonuçta, mitokondriyal membranın proapoptotik 

proteinlere geçirgenliğinin azaldığı ileri sürülmektedir (230) (Şekil 2.4). 

 
Şekil 2.4. Metforminin endotel üzerine etkileri (220). 
 

 

2.2.4. Metforminin yan etkileri 
 

Metforminin en sık gözlenen yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgilidir. Bu 

yan etkiler sulu diyare, bulantı, karın ağrısı, karında şişkinlik, “flatulance”, dispepsi, 

ağızda metalik tat ve iştahsızlıktır. Hastaların % 10-50‟sinde bu yan etkiler ortaya 

çıkmaktadır. Ancak, tedaviye başladıktan birkaç hafta içinde tolerans gelişir. Yan 

etkilerin şiddeti; aşamalı titrasyon çizelgesi, ilacın yiyeceklerle alımı veya geçici doz 

düşürme uygulamaları ile azaltılabilir. Metformin, 500 mg günde tek doz şeklinde 

yemeklerle birlikte uygulanmalıdır. Gerektiğinde haftada 500 mg doz artışı uygundur 

(maksimum 2500-2550 mg/gün, yemeklerle birlikte bölünmüş 3 dozda).Uygulanan 

dozda bulantı veya diyare gibi yan etkiler ortaya çıktığında, belirtiler kaybolana kadar 

bu dozlara devam edilmeli veya 2-4 hafta boyunca doz 500 mg/gün kadar 
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düşürülmelidir. Diare, safra tuzlarının emiliminde değişikliklere neden olabileceğinden 

tedavinin kesilmesi gerekebilir. Hastaların % 5‟inden azında uzun süredir var olan yan 

etkilere bağlı olarak metforminin kesilmesi gerekir (222). 

Metformin tedavisi, hastaların % 10-30‟unda distal ileumda vitamin B 12 

emilimini güçleştirmektedir. Vitamin B 12 eksikliği ile ilgili artmış risk, hastanın 

yaşının ileri olması, uygulanan doz ve metformin kullanım süresi ile ilişkilendirilmiştir 

(231). Litaretürde, metformin ile ilişkili olarak ortaya çıkan az sayıda da megaloblastik 

anemi olguları bildirilmiştir (232). Vitamin B 12 eksikliği, kardiyovasküler hastalık riski 

ile ilişkilendirilen hiperhomosistinemiyi şiddetlendirebilir. Bu nedenle, metformin 

tedavisi sırasında vitamin B 12 plazma düzeylerinin ölçülmesi gerekmektedir. Hastalar, 

vitamin B 12 eksikliğinin klinik belirti ve bulguları açısından yakından gözlenmelidir 

(222). Metforminin de dahil olduğu biguanid sınıfının nadir görülen, fakat potansiyel 

olarak fatal metabolik sonuçlarından biri laktik asidozdur. Laktik asidoz belirgin doku 

hipoperfizyonu veya hipoksi varlığında ortaya çıkabilir. Metformin kullanımı sırasında 

laktik asidoz nadir olarak ortaya çıkar. Laktik asidoz oluşan olguların çoğunda ilaç aşırı 

doz uygulamasına bağlı intoksikasyon saptanmıştır. Renal disfonksiyon (serum kreatinin 

düzeyinin 1,4 mg/dl‟den yüksek olması ), hepatik disfonksiyon, şiddetli konjestif kalp 

yetmezliği veya alkol kötüye kullanımı öyküsü, metformin kullanımının kontrendike 

olduğu ve laktik asidoz gelişimi açısından riskli durumlardır (233). 

 

2.2.5. PKOS'ta Metformin 

Metforminin metabolik anormallikler ve reprodüktivite üzerine yararlı etkileri ile 

ilgili ilk yayın 1994 yılında Amerika‟da yapılmıştır (234). Bu çalışmada iki aylık 

metformin tedavisi alan 26 obez PKOS hastasında hiperinsülineminin yatıştığı, androjen 

düzeylerinin azaldığı ve menstrual döngülerin düzene girdiği gözlenmiştir (234). Ek 

olarak, metformin tedavisi uygulanan PKOS‟lu kadınlarda metforminin over kaynaklı 

17, 20-liaz aktivitesini ve over kaynaklı androjen salgılanmasını azalttığı, insülin 

düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir (223).  

PKOS‟u olan kadınlarda metforminin hiperandrojenizm üzerine etkisi ile ilgili 

bulgular çelişkilidir (235). Ancak, metforminin insülin direnci ve androjen aşırı 

salgılanmasını azaltma kapasitesi en azından bazı hastalarda gözleniyor olabilir. 
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Metformin monoterapisinin plasebo ile karşılaştırıldığı çalışmalar, PKOS‟u olan 

kadınlarda metforminin ovülasyon oranlarını artırdığını göstermektedir (236).  

 

2.2.6. PKOS'ta Metformin ve glukoz intoleransı 

PKOS‟u olan kadınlarda, metforminin periferal insülin direnci üzerine yararlı 

etkileri vardır. Diamanti-Kandarakis ve arkadaşları tarafından hiperinsülinemik-

öglisemik klamp tekniğinin kullanıldığı bir çalışmada, metforminin PKOS‟u olan 

normoglisemik kadınlarda insülin aracılı glikoz tüketimini artırdığı gösterilmiştir (237). 

Bu bağlamda, metformin, PKOS‟u olan kadınlarda, hem kan glukoz düzeyini azaltarak, 

hem de periferal insülin duyarlığını artırarak tip 2 DM‟ye karşı koruyucu bir etki 

sağlamaktadır. Aynı zamanda, bu ikili etkinin pankreatik β-hücre rezervlerinin 

korunmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Glukoz tolerans bozukluğu olan 

hastalarla yapılmış çalışmalarda, metformin tedavisinin Tip 2 DM‟a ilerleyiş riskini 

belirgin derecede azalttığı bildirilmiştir (238,239). PKOS‟u (bütün hepsi PKOS olacak) 

olan kadınlarda Tip 2 DM ye ilerleyiş riskini değerlendiren randomize kontrollü bir 

çalışma yoktur. Ancak, ortalama 43 ay boyunca metformin tedavisi uygulanan PKOS‟lu 

kadınların dahil edildiği retrospektif bir çalışmanın sonuçları metformin tedavisinin 

PKOS‟u olan kadınlarda da Tip 2 DM ye ilerleyişi yavaşlattığı yada engellediği 

izlenimini vermektedir (240). 

 

2.2.7. PKOS'ta Metformin, beden ağırlığı ve yağ dağılımı 

Obezite, PKOS‟u olan kadınlarda sık karşılaşılan bir fenotiptir ve metabolik ve 

reprodüktif anormallikleri şiddetlendirmektedir. PKOS‟ta obezitenin zararlı etkileri göz 

önüne alındığında, kilo kaybı ve ideal beden ağırlığının sürdürülmesi, major terapötik 

bir hedef olmaktadır. Adolesan ve erişkinlerin katılımıyla yapılan küçük ölçekli 

çalışmaların sonuçları metformin açısından umut vericidir (241). Ancak, PKOS 

hastalarında metforminin kilo azaltıcı etkisiyle ilgili veriler sınırlıdır. Randomize-

kontrollü çalışmaları değerlendiren bir gözden geçiri de metforminin kilo kaybettirici 

herhangi bir etkisinin olmadığı sonucuna varılmıştır (236,241). PKOS‟u olan kadınların 

dahil edildiği iki prospektif kohort çalışmasının sonuçları, 2500-2550 mg/gün metformin 

uygulamasının kilo kaybı açısından avantaj sağlayabileceğini düşündürmektedir 
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(46,242). Çok yakın zamanda yapılan randomize- kontrollü-çift kör bir çalışmada, 

metforminin PKOS‟u olan obez kadınlarda kilo kaybettirici etkisinin olduğu sonucuna 

varılmıştır (243). 

Santral yağ depolanması, kardiyometabolik sorunlarla çok yakından ilişkilidir. 

Bel kalça oranı (BKO), santral yağ depolanmasının bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Yapılan çalışmalar, metforminin BKO üzerine etkili olduğunu 

desteklemektedir. Bilgisayarlı tomografi ile santral yağ kitlesinin değerlendirildiği bir 

çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir (236,244). Bir italyan araştırma gurubunun 

yaptığı üç ayrı çalışmada, metformin tedavisi ile birlikte kalori kısıtlaması uygulanan 

hastaların viseral yağ kitlesi kaybının sadece kalori kısıtlaması uygulanan bireylerden 

belirgin düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur (185,245,246). PKOS‟u olan obez 

kadınlarla yapılan randomize-kontrollü bir çalışmanın sonuçları da benzerdir (247). 

Diğer bir çalışmada metforminin santral yağlanma üzerine etksinin 2500 mg/gün 

metformin uygulaması sırasında maksimum düzeyine ulaştığı bildirilmiştir (242). 

 

2.2.8. PKOS'ta Metformin ve diğer kardiyovasküler risk faktörleri ve 

belirteçleri 

Metformin, PKOS‟u olan kadınlardaki metabolik sendromun birçok klasik 

bileşeninde düzelme sağlamaktadır. Randomize kontrollü çalışmaları kapsayan bir meta-

analizde, metformin tedavisinin sistolik kan basıncı ve düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL)- kolesterol düzeylerini anlamlı derecede düşürdüğü belirlenmiştir (236). Aşırı 

kilolu ve obez bireylerde metformin tedavisinin herhangi bir özgül yaşam stili 

değişikliği yapılmaksızın, sistolik kan basıncını (248) ve aterojenik lipid düzeylerini 

düşürdüğü gösterilmiştir (249,46,250). Ek olarak, 3-6 ay boyunca sürdürülen metformin 

tedavisi, yüksek densiteli lipoprotein (HDL) düzeylerini yükseltmmektedir (250). 

Metforminin yaşam stili modifikasyonu ile sağlanan metabolik değişimlere katkısının 

olup olmadığı tartışmalıdır (185,245). İnsülin direncide saptanan PKOS‟lu hastalarda 

metforminin metabolik etkisi, insülin duyarlılığının düzelmesine bağlanmaktadır (215). 

Bazı çalışmalar, lipid düzeyindeki değişikliklerin, insülin direncindeki değişikliklerle 

parelellik göstermediğini bildirmesine karşın (244), bu sonuçlar insülin direncinin ölçüm 

tekniklerine bağlı olabilir. Normal beden ağırlığına, sahip normoinsülinemik PKOS‟lu 
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kadınlarla yapılan prospektif küçük ölçekli bir çalışmada, 6 aylık metformin 

tedavisinden sonra, lipid ve homosistin düzeylerinde, karotid arter intima-media 

kalınlığında ve 24 saatlik ambulatuar kan basıncı ölçümlerinde anlamlı düzeyde 

değişiklik olmadığı saptanmıştır (248). Metformin tedavisinin metabolik yararlılığını 

değerlendiren randomize kontrollü bir çalışmanın sonuçları da söz edilen çalışmanın 

sonuçlar ile benzerdir (243). 

Metformin, PKOS‟lu genç kadınlarda gözlenen kronik inflamasyonu (44,251) ve 

disfibronolizisi yatıştırmaktadır (252). Metformin, aynı zamanda endotelyal 

reaktivitenin fonksiyonel ve biyokimyasal belirteçlerini ve koroner aterosklerozis 

indekslerini de düzeltmektedir. Hem obez hemde normal kilolu PKOS hastalarının 

katıldığı bir çalışmada, altı aylık metformin tedavisinin, brakiyal arter akım aracılı 

dilatasyonunu artırdığı bulunmuştur (253-255). Ek olarak, aynı süre boyunca uygulanan 

tedavinin PKOS‟lu kadınlarda transtorasik dopler ekokardiyografi ile değerlendirilen 

koroner mikrovasküler fonksiyonda ve koroner akım rezervinde belirgin düzelme 

sağladığı saptanmıştır (256). Söz edilen iki parametrenin kardiyovasküler bozukluklar 

için duyarlı yordayıcılar olduğu düşünülmektedir (256,257). PKOS‟lu kadınlarda 

metforminin vasküler etkilerinin insülin direnci ve/veya hiperinsülineminin 

azaltılmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (253,254). Bazı araştırmacılar, insülin 

direncinin endotel hasarında anahtar bir rol üstlendiğini kabul etmektedirler (258,259). 

Ancak, altı aylık metformin tedavisi, PKOS‟u olan, normal beden ağırlığına sahip, 

normo-insülinemik kadınlarda da endotel işlevinde düzelme sağlamaktadır (258). Bu 

bulgu, metforminin endotel üzerine etkilerinin, insülin direncinden bağımsız 

mekanizmalarla ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, KVH riskini artırdığı 

düşünülen oksidatif stresle ilişkili parametrelerin PKOS‟lu kadınlardaki düzeyinin, 

metformin tedavisi ile azalmadığı gösterilmiştir (260). 

PKOS‟lu kadınlarda, serum androjen düzeyleri ile endotel disfonksiyonu 

arasında ilişki olduğu bulunmuştur (196,11,197). Metformin tedavisini izleyen dönemde 

testosteron düzeylerinin düşmesi ile vasküler işlevlerinin düzelmesi arasında bir bağlantı 

olabilir. PKOS‟u olan kadınlara uygulanan metformin tedavisi, NOS‟nin endojen bir 

inhibitörü olan asimetrik dimetil arjinin‟in (ADMA) serum düzeylerini düşürmektedir 

(261). 



32 

 

Randomize kontrollü ve bazı kontrolsüz çalışmaların sonuçları, metforminin 

menstrual döngüleri düzenlediğini göstermiştir. Kontrolsüz çalışmaların sonuçları, 

oligomenoresi olan PKOS‟lu kadınların % 62‟sinin menstrual döngülerinin düzene 

girdiğini göstermiştir. Randomize kontrollü bazı çalışmalarda metformin tedavisinin 

menstrual döngülerin düzene girmesini sağladığı bildirilmekle birlikte, metformin 

tedavisinin menstrual döngü düzenlenmesine etkisi olmadığını göstermiştir 

(262,185,215). 

Metformin (2250 mg/gün) tedavisinin hirşutizm skorlarında yaklaşık % 30 

azalma yaptığı bildirilmiştir (263). Açık etiketli bir çalışmada, 1500 mg/gün dozunda 

uygulanan metformin tedavisinin 12 hafta sonunda hirşutizm skorlarını azalttığı 

gösterilmiştir (264). Lord ve arkadaşları tarafından yayınlanan bir metaanalizde, 

metforminin hirşutizm üzerine belirgin olumlu etkileri olduğunu saptanmıştır (265).  

PKOS‟u olan infertil kadınlarda ovülasyon indüksiyonu için birinci seçenek 

tedavi yaklaşımı klomifen sitrat uygulamasıdır. Klomifen sitratın dozu 50-150 mg/gün 

biçiminde aşamalı olarak titre edilir. Yanıt alınamayan hastalar, “klomifene dirençli” 

olarak kategorize edilmektedir. PKOS‟u olan kadınlardaki belirgin hiperinsülineminin 

klomifen sitrata yanıtı olumsuz etkilediği düşünülmektedir (266). Klomifen sitrat etkisiz 

olduğunda metformin tedavisi uygulanabilir. Yakın zamanda yapılan çalışmaların 

sonuçları, metformin ve metformin+klomifen sitrat kombinasyonunun PKOS‟u olan 

anovülatuar kadınların tedavisinde yararlı olabileceğini göstermiştir (267). On üç 

merkezden PKOS‟u olan infertil 626 kadın hastanın katıldığı bir çalışmada klomifenin 

(6 döngü veya 30 hafta boyunca 50 mg/gün) canlı doğum oranları açısından 

metforminden (6 döngü veya 30 hafta boyunca 1000 mg/gün) üstün olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmada, ovülasyon oranlarının kombinasyon grubunda daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (268).  Moll ve arkadaşları tarafından yapılan büyük ölçekli diğer 

bir çalışmada ise, PKOS olgularında klomifen ile klomifen+metformin kombinasyonu 

arasında ovulatuar döngü ve gebelik oranları açısından fark olmadığı gösterilmiştir 

(269).  

Obez PKOS hastaları ile yapılan bir diğer çalışmada, metformin tedavisinin 

adiponektin düzeylerini artırdığı gözlenmiştir (41). İnvitro çalışmalarda, metforminin, 

adiponektin protein ekspresyonunu inhibe ettiği ve AMPK aktivasyonu yoluyla olgun 
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yağ hücrelerinden salgılanmasını azalttığı gösterilmiştir (40). Ancak Tip 2 DM‟ si olan 

bireylerle yapılan çalışmalar, hayvan çalışmaları ve invitro çalışmalar, bu bulguları 

destekleyen sonuçlara ulaşamamıştır (171-174). Bu bağlamda, metforminin adiponektin 

üzerine etkisinin, insüline duyarlılaştırıcı etkisinden bağımsız olduğu düşünülebilir 

(173). 

2.3. Etinil estradiol 

Kombine oral kontraseptiflerin (KOK) PKOS‟taki kullanımı, hirşutizm, akne ve 

menstrüal düzensizlik gibi belirtilere yöneliktir (270). KOK‟lar, östrojen ve progesteron 

bileşenlerine ve diğer steroid hormonların reseptörlerine bağlanma profillerine göre 

sınıflanırlar (271). PKOS‟taki metabolik etkileri ile ilgili bulgular çelişkili olmakla 

birlikte, oral kontraseptifler yaygın olarak kullanılmaktadır (272). 

Etinil estradiol, diğer steroid yapılı hormonlar gibi, gen ekspresyonunun 

regülasyonu yoluyla etki gösterir. Lipofilik bir hormon olarak, hücre çekirdeğindeki 

östrojen reseptörlerine bağlanır. Östrojen reseptörleri, kadın üreme sistemi, meme, 

hipofiz, hipotalamus, kemik, karaciğer ve diğer dokularda bulunur. Bu reseptörler, özgül 

nükleotid sekansları ile etkileşime girer ve hormon regülasyonuna katılan genlerin 

transkripsiyonunda değişiklikler olur. EE, kadın üreme sisteminde, fallop tüplerinde 

proliferasyon ve farklılaşmaya neden olurken, tubal kas aktivitesini de artırır. Ayrıca, 

EE, servikal mukus su içeriğini ve miyometriyum kasılmalarını artırır. EE‟nin kemik 

rezorbsiyonunu bloke ettiği de bilinmektedir. 

 

2.3.1. PKOS, Etinil estradiol, karbonhidrat metabolizması ve insülin 

duyarlılığı  

KOK‟ların glukoz metabolizması üzerine etkilerini sağlıklı kadınlarda 

değerlendiren ilk çalışmalar, bu ilaç gurubunun glikoz toleransı üzerine olumsuz etkileri 

olduğunu göstermiştir. Ancak, bu çalışmalar, KOK tedavisinin yüksek doz rejimleri ile 

uygulandığı 1960‟lı yıllarda yürütülmüştür (örneğin, 50 µg veya daha yüksek dozlarda 

etinil-estradiol içeren KOK‟lar) (273,274). 

KOK tedavisi uygulanan PKOS‟lu kadınlarda Tip 2 DM gelişme riskini 

değerlendiren özgül kohort çalışması ya da randomize klinik çalışma yoktur. “Nurse‟s 

Health Study (NHS)” tarafından yapılan iki kohort çalışmasında, KOK kullanan sağlıklı 
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kadınlarda tip 2 DM gelişme riski değerlendirilmiştir. On iki yıllık izlem yapılan ilk 

çalışmada, KOK kullanım öyküsü varlığında tip 2 DM riskinin arttığı saptanmıştır (275). 

Ancak, bu çalışmanın yapıldığı yıllarda da KOKlar yüksek dozlarda kullanılmaktadır. 

İkinci kohort çalışmasının sonuçları ise, daha önce düşük doz KOK kullanan sağlıklı 

kadınlarda tip 2 DM gelişme riskinin kullanmayanlardan farklı olmadığı bulunmuştur 

(276). Yakın zamanda yayınlanan bir meta-analizde Tip 2 DM‟si olmayan kadınlarda 

hormonal kontraseptif kullanımının, karbonhidrat metabolizması üzerine etkilerinin 

sınırlı olduğu bildirilmiştir (277).  

PKOS‟u olan kadınlarda KOK‟ların karbonhidrat metabolizması üzerine 

etkilerini değerlendiren az sayıda çalışma vardır ve bu çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 

Altı ay boyunca 35 µg EE ve 250 µg “norgestimate” içeren KOK kullanan PKOS‟lu 25 

hasta ile yapılan bir çalışmada, KOK kullanımının insülin duyarlılığını değiştirmeksizin, 

açlık serum insülininde artışa neden olduğu bulunmuştur (278). PKOS‟u olan 

adolesanlarla yapılan bir çalışmada, 35 µg EE ve 2 mg siproteron asetat içeren on iki 

aylık KOK tedavisinin insülin duyarlılığını azalttığı gözlenmiştir (48). PKOS‟ta KOK ve 

metformin kullanımını değerlendiren bir meta-analizde, metforminin açlık serum insülin 

düzeyini KOK‟lardan daha iyi bir şekilde düşürdüğü, ancak açlık kan şekeri veya Tip 2 

DM gelişimi açısından iki ilaç arasında fark olmadığı saptanmıştır (279). bu bağlamda, 

PKOS‟u olan kadınlarda düşük EE içeren (< 50 µg) KOK‟ların kullanılması akla uygun 

gibi görünmektedir. 

 

2.3.2. PKOS, Etinil estradiol ve lipid metabolizması 

Dislipidemi, PKOS‟u olan kadınların beden ağırlığından bağımsız olarak 

gözlenen bir durumdur (280). PKOS‟ta, trigliserit, LDL-kolesterol ve total kolesterol 

düzeyleri artarken, HDL kolesterol düzeyi azalmaktadır (281). 

İdeal bir KOK‟un, arteriyel hastalıklar için risk oluşturabilecek metabolik 

parametrelerle etkileşmemesi gerekir. PKOS‟u olan 15 kadının katıldığı bir çalışmada, 

35 µg EE/ 2 mg siproteron içeren KOK tedavisinin lipid profillerinde herhangi bir 

olumsuz değişime neden olmadığı bulunmuştur. HDL düzeylerinde ise yükselme 

gözlenmiştir (282). Bir yıllık izlem boyunca 35 mg EE/2mg siproteron asetat kullanan 

adeloseranlarda, total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol düzeylerinde 
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yükselme gözlenmiştir (280). Ek olarak, KOK kullanımının genç veya adolesan PKOS 

olgularında adiponektin düzeylerini yükselttiği bulunmuştur (283). 

 

2.3.3. PKOS, Etinil estradiol ve hiperandrojenizm  

KOK‟ların, androjen sentezi ve metabolizması üzerine farklı düzeylerde etkisi 

olduğunu dair kanıtlar vardır. Bazı çalışmalar, KOK kullanımı sırasında over kaynaklı 

androjen üretiminde belirgin bir azalma olduğunu göstermiştir. KOK‟ların östrojen 

bileşeni, LH salgısının baskılanmasına ve over kaynaklı androjen üretimin azaltılmasına 

yardımcı olur. Ek olarak, östrojen, SHBG‟nın hepatik üretimini artırarak androjen 

reseptörlerine bağlanan serbest testosteron fraksiyonunu azaltmaktadır (55). PKOS‟u 

olan 14 adolesanın katıldığı bir çalışmada, on iki ay boyunca uygulanan 35 µg EE/2 mg 

siproteron asetat kombinasyonunun hirşutizm skorlarında düşüş, serum andojen 

düzeylerinde azalma ve SHBG düzeylerinde  artışa neden olduğu bulunmuştur (280). 

 

2.3.4. PKOS, Etinil estradiol ve hemostaz  

PKOS‟u olan hastalarda kardiyovasküler hastalıklara bağlı morbilite ve 

mortaliteyi değerlendiren geniş ölçekli prospektif klinik çalışmalar olmamasına karşın, 

bazı çalışmalar bu hasta grubunda kardiyovasküler hastalık risk belirteçlerinde 

değişiklikler olduğunu bildirmişlerdir (284,11,285,104,179). Ek olarak, PKOS‟a 

kardiyovasküler risk artışına neden olan obezite (286), arteriyel hipertansiyon (284), 

glikoz intoleransı veya Tip 2 DM (119), hiperinsülinemi (287), dislipidemi ve pıhtılaşma 

bozuklukları (288) gibi durumlar eşlik etmektedir. Miyokard enfarktüsü ve inme gibi 

durumlarda arteriyel trombozisin önemli bir rolü vardır. Metabolik sendrom, arteriyel 

trombozis ve aterosklerozis gelişimi ile ilişkilidir. Ayrıca, metabolik sendromun, venöz 

tromboembolizm riskini 2 kat artırdığı da bilinmektedir (289,290). Metabolik sendrom, 

PKOS hastalarında sık karşılaşılan protrombotik bir durumdur. Bu nedenle, PKOS 

hastalarının tedavisinde ilaç seçimi açısından dikkatli olunmalıdır. Koagülasyon ve 

fibrinolizis mekanizmalarındaki anormalliklerin PKOS hastalarında kardiyovasküler 

hastalık gelişimine katkısının olabileceği düşünülmektedir. PKOS‟u olan kadınlardaki 

hemostatik parametre değişiklikleriyle ilgili bulgular çelişkilidir (291-293). KOK 

içeriğindeki EE miktarı ile venöz tromboembolizm riski arasında pozitif ilişki olduğu 
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saptanmıştır (294,295). EE, trombin oluşumunda artışla sonuçlanan koagülasyon sistemi 

değişikliklerine neden olur. EE, koagülasyon faktörlerinin miktarında (fibrinojen ve 

faktör VII, VIII, IX, X, XII ve XIII) artışa neden olurken, koagülasyonun doğal 

inhibitörlerinin miktarında (protein S ve antitrombin) azalmasına neden olur (296,297). 

PKOS‟u olan hastaların tedavisinde, 35 µg EE/2 mg siproteron asetat içeren KOK 

kullanıldığında, venöz tromboemboli riskinin arttığı saptanmıştır (298). 

 

2.3.5. PKOS, Etinil estradiol ve arteriyel tansiyon 

EE, estradiolden daha potent bir moleküldür ve hepatik anjiyotensiyojen 

üretimini artırır. Anjiotensinojen üretiminin artışı ile birlikte, renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi yoluyla arteriyel basınçta yükselme olur  (299). Az sayıda çalışmada, 

yüksek EE içeren KOK kullanımı ile hipertansiyon arasında ilişki olduğu saptanmıştır 

(300,301). PKOS tanısı almış ve arteriyel tansiyonu normal sınırlarda seyreden 

kadınlarda KOK kullanımının, arteriyel tansiyon üzerine etkilerini değerlendiren çalışma 

yoktur.  

 

2.3.6. PKOS, Etinil estradiol ve beden ağırlığı 

KOK kullanan hastalarda ağırlık artışını açıklamak amacıyla çok çeşitli 

mekanizmalar ileri sürülmüştür. Bunlardan bazıları, renin-anjiotensin sisteminin 

aktivasyonu, artan sıvı retansiyonu, karbonhidrat metabolizmasındaki değişiklikler veya 

sıvı alımının artmasına neden olan beyin metabolizması değişiklikleridir. Ek olarak, 

tokluk hissini uyaran bir hormon olan kolesitokinin KOK kullananlarda baskılandığı 

bildirilmiştir. Böylece, iştah artışı ve sonrasında kilo alımı ortaya çıkıyor olabilir (302). 

PKOS‟u olan 19 kadınla yapılan bir çalışmada yedi ay boyunca sürdürülen 35 µg EE/ 2 

mg siproteron asetat içeren KOK tedavisinin kilo alımına neden olduğu saptanmıştır 

(303).  PKOS‟u olan on dört olgunun, yukarıda söz edilen tedavi rejimi ile 

değerlendirildiği diğer bir çalışmada ise, on iki aylık tedavi sonunda beden kitle indeksi 

(BKI) ve bel-kalça oranı (BKO) değerlerinde herhangi bir değişiklik olmadığı 

bulunmuştur (280). 
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2.3.7. Etinil Estradiol’ün yan etkileri  

Terapötik dozlardaki EE‟nin ana yan etkileri, östrojenik ve metabolik etkilerine 

bağlıdır. Bu yan etkiler, ödem, kilo alımı ve memelerde duyarlılık artışıdır. Libido 

değişiklikleri ve vajinal çekilme kanaması olabileceği bildirilmiştir. Baş ağrısı, 

depresyon, baş dönmesi, glikoz intoleransı ve konrtakt lenslere duyarlılık gözlenebilir. 

Metastatik karsinomların tedavisinde kullanıldığında, yüksek dozlarda hiperkalsemi 

oluşturabilir. Bulantı, kusma ve diare az rastlanan durumlar değildir. Dermatolojik 

etkileri, kloazma, melazma, raş ve ürtiker olarak gözlenebilir. Ek olarak, eritema 

nodozum ve eritema multiforme görülebilir. (304). Hipertansiyona ve tromboembolik 

hastalıklara neden olabilir. Östrojen aşırı dozu, nazal konjesyon, görme bozuklukları, 

baş ağrısı ve hipertansiyona neden olabilir (304). Gingival kanamalar ve hiperplazi 

östrojen preparatları ile gözlenen yan etkilerdendir (305). 

Kronik kullanımda, endometiral, meme ve karaciğer karsinomları, inme 

miyokarda enfarktüsü ve tromboembolik hastalık gelişim riski genel popülasyondan 

daha yüksektir. Meme kanseri ve bazı metastatik tümörlerde, nedeni belli olmayan 

uterus kanaması, akut tromboflebit veya tromboembolik durumlarda kullanımı 

kontraendikedir (304).  

Tek başına östrojen veya östrojen/progesteron kombinasyonu kullanan 

kadınlarda akut pankreatit açısından dikkatli olunmalıdır (304).  

Teratojenite açısından değerlendirildiğinde; östrojen preparatlarının kullanımı 

sırasında, kardiyovasküler defektler, göz ve kulak anomalileri ve Down sendromunun 

oluşabileceği bildirilmiştir (306). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Etik Kurul Onayı  

Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu‟ndan 

03.06.2009 tarihinde 2009/109 numarası ile yazılı onay alınmıştır.  

 

3.2 Çalışma Grubunun Seçimi 

 

Çalışma etik kurul onayı alındıktan sonra Haziran 2009– Mayıs 2010 tarihleri 

arasında Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji B.D. polikliniğinde 

yürütüldü. Çalışmanın hasta grubuna (18-45 yaş), polikliniğe başvuru sırasına göre 

randomize edilen, klinik ve laboratuar yöntemlere dayanarak PKOS tanısı alan 83 hasta; 

kontrol grubuna yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 43 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere çalışmaya katılmadan önce çalışma hakkında 

bilgi verildi. Gönüllü olan bireyler, ayrıntılı bilgilendirilmiş onam formunu imzalayarak 

çalışmaya dahil edildi.  

Dışlama Kriterleri 

-18 yaş altı hastalar 

-45 yaş üstü hastalar 

-Koroner arter hastalığı, Konjestif kalp yetmezliği 

-Geç başlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi 

-Androjen salgılayan tümörü olanlar 

-Cushing semdromu, 

-Tiroid disfonksiyonu, 

-Hiperprolaktinemi  

-Tip 2 Diabetes Mellitus 

-İnsülin direncini etkileyen ilaç kullanımı 
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3.3 Antropometrik Ölçümler, Örneklerin Toplanması, Laboratuvar Analiz 

Yöntemleri ve Vasküler Değerlendirmeler  

Tedaviye başlanmadan önce, bütün olgulara tam bir fizik bakı yapıldı. Olguların 

BKİ değerleri kilo(kg)/boy(metre)
2
 olarak saptandı. Katılımcılar ayakta dururken, bel 

çevresi kostalar ve iliak krest arasındaki bölgeden en uzun horizontal çevre ölçüldü. 

Ölçüm sırasında sabit gerilimli destekli mezru kullanıldı. Hirsutismus derecesi, 

Ferriman-Gallwey (FG) skor yöntemi kullanılarak iki farklı hekimin değerlendirme 

sonuçlarının ortalaması alınarak hesaplandı (307).  

Bütün olgulara, 10-12 saatlik açlık sonrasında, sabah saat 08:30 ile 10:30 

arasında standart 75 gram oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulandı. OGTT, 

Amerikan Diyabet Birliği ölçütleri (2010) kullanılarak değerlendirildi (308). Menstrual 

döngüler, çalışma öncesindeki 6 aylık süre için değerlendirildi. Menstrual paternler 22-

45 gün arası düzenli, 46-180 gün arası düzensiz, 21 gün veya daha kısa polimenore, 46-

180 gün arası oligomenore ve 180 günden daha uzun olanlar amenore biçiminde 

tanımlandı. Menstruel döngünün 3-5 günlerinde ve diğer olgularda ise olağan bir günde, 

pelvik USG yapıldı. Aynı gün, Pregesteron, FSH, E2, prolaktin, DHEASO4 (Roche 

Hitachi Cobas 6000 cihazında elektrokemilüminesans yöntemi ile çalışıldı. Serbest 

testosteron (Kit: Immunospec), SHGB, androstenedion, 17αOHP (Kit: Diamera) manuel 

ELISA yöntemi ile çalışılmıştır [M-Quant (BIOTEK Ins. Inc.) Otomatik 

Spektrofotometre; ELX50 (BIOTEK Inst. Inc)  Plate yıkayıcı]. Bütün olguların en az 10 

saat açlık sonrası açlık kan şekeri, açlık serum insülini, total–K, HDL-K, trigliserid 

düzeyleri ölçüldü. Olympus AU 600 otoanalizör cihazında Olympus kitleri ile çalışıldı. 

Homeostasis model (HOMA) insülin direnci indeksi (HOMA-IR), şu formüle göre 

hesaplandı: açlık kan şekeri (mmol/l) X açlık insülini (μU/L) / 22.5 (309). LDL-K, bu 

değerlerden Friedewald formülü [LDL= T. kolesterol- (VLDL+HDL); VLDL= TG/5] ile 

hesaplandı (310).  

CRP türbidometrik yöntemle çalışıldı. Serum adiponektin (Kit: Human 

Adiponectin Assay-Pro ELISA;  Biotech Inst Spect) ve apelin (Kit: Human Apelin 

Biotech-in ELx Autostrip Washer) düzeyleri toplu olarak ölçüldü. Temel fizik bakı ve 

laboratuar ölçümleri yapıldıktan sonra hastalar 3 gruba ayrıldı.  Hastalar geliş sırasına 
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göre randomize edildi. 28 olguya 2x1 gr metformin, 28 olguya etinilestradiol/siproteron 

asetat ve 27 olguya 2x1 gr Metformin+ etinilestradiol/siproteron asetat tedavisi verildi. 

Tedavinin 12. haftasında temel incelemeler tekrarlandı. Kontrol grubunda bu işlemler 

yalnızca 1 kere yapıldı. 

 

Akım-aracılı brakial arter dilatasyonunun ölçümü 

AADY General Electric Vivid 5 Ekokardiyografi aleti ve 12L prob kullanılarak, 

brakial arterin (sağ ve sol) ultrasonografik ölçüm tekniği ile gerçekleştirildi. İşlem, 

bireyler oda sıcaklığında 15 dk dinlendikten sonra yapıldı. AADY ölçümü öncesi, 

hastaların sistolik ve diastolik kan basıncı ölçüldü. Bireyler, sırtüstü rahat bir pozisyonda 

yatırıldı. Brakial arter, longitudinal düzlemde, antekubital fossanın tam üzerinde palpe 

edildi. Ultrasonografi probu sağ ve sol brakial arter trasesi üzerine konularak, trase 

boyunca kıvrımlılığın olmadığı görüntünün en iyi olduğu bölgeden uzunlamasına olarak 

öncelikle doppler kayıtları alındı. Sonrasında lümen ve damar duvarı arasında ön ve arka 

intimal yüzleri net olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2-D) görüntüleme için 

seçildi. Brakial arter çapı EKG moniterizasyonu kullanılarak diyastol sonunda 3 kez 

ölçüldü ve bu üç ölçümün ortalaması, bazal çap olarak kaydedildi. Brakial arterde akım 

uyaranı oluşturmak için tansiyon aletinin manşonu sağ antekübital fossanın üst kısmına 

yerleştirildi. Bazal ölçümler kaydedildikten sonra arter akımının tam olarak kesilmesi 

için; manşon basıncı hastanın sistolik kan basıncının 50 mmHg üzerine çıkartılacak 

şekilde şişirilerek kan akımı kesildi. Manşon 5 dk bu basınçta ve pozisyonda tutularak 

iskemi oluşturuldu. Daha sonra manşon indirildi ve ilk görüntülerin alındığı brakial 

arterin aynı yerinden longitudinal planda 60 sn sonrasına kadar doppler ölçümleri alındı, 

cihazın otomatik ölçüm sistemi ile ölçülerek kaydedildi. Doppler ölçümünden sonra 

tekrar 2-D görüntüleri alındı. 2-D görüntülerinden 3 farklı ölçümün ortalaması akım 

sonrası brakial arter lümen çapı (Akım-aracılı dilatasyon yanıtı=AADY) olarak 

kaydedildi. AADY, bazal damar çapına (BÇ) göre % (yüzde) artış olarak ifade edildi. 

AADY, AAD %=[(AADY-BÇ)/BÇ]x100 eşitliği ile hesaplandı. 

NADY ölçümü için, bazal şartların yeniden sağlanabilmesi için manşon 

indirildikten sonra 10-15dk beklendi. Dilaltı nitrogliserin puf sonrası doppler ve çap 
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ölçümleri tekrarlandı. Lümen çapı üç kez ölçülerek ortalaması alındı ve NBG yüzdesi 

hesaplandı. Nitrat sonrası ölçülen damar çapı NADY=Nitrat-aracılı dilatasyon yanıtı 

olarak kaydedildi. NAD %=[(NAD-BÇ)/BÇ]x100 eşitliği ile hesaplandı.  

 

3.4. İstatistiksel Analizler 

         Çalışmadan elde edilen tüm veriler bilgisayarda Windows işletim sisteminde, 

“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanılarak analiz edildi.  

          Tüm veriler ortalama (ort) ± standart sapma (SS) şeklinde ifade edildi. 

Tanımlayıcı istatistiksel analizler yapıldıktan sonra (frekans, yüzde dağılımı, 

ortalama±standart sapma), değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov 

Smirnov Tek Örneklem Testi ile değerlendirildi. PKOS grubu ile kontrol grubunun 

biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizması parametrelerinin düzeyleri, 

parametrik varsayımları karşılayan değişkenler için Student t testi ve karşılamayanlar 

için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Grupların tedavi öncesi biyokimyasal, 

inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizması parametrelerinin düzeyleri Kruskal Wallis 

testi (3 grup arasında) ve Mann-Whitney U testi (2‟li karşılaştırmalar) ile karşılaştırıldı. 

Grupların tedavi öncesi ile sonrası biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat 

metabolizması parametrelerinin düzeyleri Wilcoxon Signed Rank test ile analiz edildi. 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

 
 

Çalışmaya toplam 126 kişi katıldı. Kontrol grubunda 43 hasta (% 34.1) vardı. 

PKOS grubunda metformin tedavisi alan 28 hasta (% 22.2), etinil estradiol tedavisi alan 

28 hasta (% 22.2), metformin+etinil estradiol kombinasyon tedavisi alan 27 hasta (% 

21.4) vardı. Metformin grubundan 7 hasta, etinil estradiol grubundan 7 hasta, 

metformin+etinil estradiol kombinasyonu grubundan da 14 hasta üçüncü ay 

kontrollerine gelmedikleri için çalışmadan çıkarıldılar.  

 

4.1.PKOS ve kontrol grubundaki bireylerin tedavi öncesi parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında PKOS‟lu olguların BKİ (p<0.001), bel 

çevresi (p<0.001) ölçümleri, FG skoru (p<0.001) sistolik (p=0.005) ve diastolik kan 

basıncı (p=0.048), CRP (p<0.001), HOMA-IR (p=0.004), serbest testosteron (p<0.001), 

total testosteron (p<0.001), androstenedion (p=0.001), LH (p=0.037), LDL-K (p<0.001) 

ve TG (p<0.001) düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek saptandı. 

PKOS‟lu olguların adiponektin (p=0.007), apelin (p=0.001), estradiol (p=0.015) HDL-K 

(p<0.001) ve SHBG (p=0.001) düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha 

düşük saptandı. PKOS ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; yaş (p=0.338), FMD 

(p=0.231), FSH (p=0.276), DHEASO4 (p=0.350), 17α-OHP (p=0.240) ve total 

kolesterol (p=0.184) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo 4.1).  
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Tablo 4.1. PKOS ve kontrol grubunun parametrelerinin karşılaştırılması. 
 

 GRUPLAR 

        p 

  PKOS KONTROL 

 Ort ±SS  Ort ±SS 

YAŞ (yıl) 23.12 ±5.33 24.28 ±4.92 0.238* 

BKİ (kg/m
2
) 27.88 ±6.31 22.06 ±2.29 <0.001* 

Bel Çevresi (cm) 86.28 ±17.66 64.19 ±3.79 <0.001* 

Sistolik K. B. (mm-Hg) 112.53 ±12.50 106.28 ±9.26 0.005* 

Diastolik K. B. (mm-Hg) 73.43 ±8.33 70.35 ±6.93 0.048** 

F-G Skoru 9.53 ±3.66 0 ±0 <0.001* 

FMD (% değişim) 14.68 ±7.93 16.51 ±8.33 0.231* 

HOMA-IR 3.09 ±1.97 2.15 ±0.90 0.004* 

Apelin (ng/ml) 2.8 ±2.8 3.8 ±2.2 0.001** 

Adiponektin (μg/ml) 11.21 ±6.97 14.61 ±5.80 0.007* 

CRP (mg/dl) 4.04 ±5.79 1.20 ±1.88 <0.001** 

FSH (U/L) 6.69 ±9.08 6.29 ±2.81 0.276** 

LH (U/L) 12.09 ±11.46 9.49 ±11.15 0.037** 

SHBG (nmol/L) 40.26 ±56.89 50.54 ±33.16 0.001** 

T. Testosteron (ng/dl) 0.61 ±0.32 0.41 ±0.20 <0.001* 

S. Testosteron (pg/ml) 2.56 ±2.77 1.36 ±0.81 <0.001** 

Estradiol (pg/ml) 71.87 ±73.63 98.88 ±85.47 0.015** 

DHEASO4 (μg/ml) 257.95 ±120.22 238.60 ±85.92 0.350* 

Androstenedion (ng/dl) 3.13 ±1.29 2.40 ±1.02 0.001* 

17 α-OHP (ng/dl) 1.13 ±0.57 1.02 ±0.44 0.240* 

T.Kolesterol (mg/dl) 167.52 ±33.07 159.16 ±33.81 0.184* 

HDL-K (mg/dl) 51.96 ±12.43 61.33 ±12.79 <0.001* 

LDL-K (mg/dl) 93.72 ±29.29 81.79 ±28.27 0.030* 

TG (mg/dl) 107.82 ±57.67 74.60 ±35.84 <0.001** 
                       *Student t testi 
                       **Mann Whitney U testi 
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Şekil 4.1. PKOS ve kontrol grubunun tedavi öncesi FMD, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve 

CRP düzeylerinin çubuk grafiği. 

GRUPLAR 

KONTROL PKOS 

20.00 

15.00 

10.00 

5.00 

0.00 

     CRP(mg/dl) 
     ADİPONEKTİN(μg/ml) 
     APELİN(ng/ml) 
     HOMA-IR 
     FMD 
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Tablo 4.2. PKOS grubundaki kadınların parametrelerinin birbirleri ile ilişkileri.       

 
r (Pearson korelasyon katsayısı) 
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PKOS‟lu olgularda adiponektin düzeyiyle FMD (r=-0.312, p=0.004), 

HOMA-IR (r=-0.334, p=0.002) ve TG (r=-0.267, p=0.015) düzeyleri arasında zayıf 

negatif ilişki; HDL-K (r=0.338, p=0.002) düzeyleri ile arasında zayıf pozitif ilişki 

olduğu bulundu. Buna karşılık CRP, BKİ, SHBG, total testosteron, serbest 

testosteron, 17 α-OHP, androstenedion, DHEASO4, total kolesterol, LDL, sistolik 

kan basıncı ve diastolik kan basıncı değerleri ile arasında ilişki saptanmadı. Apelin 

düzeyi ile diğer parametreler arasında herhangi bir ilişki saptanmadı. CRP ile BKİ 

(r=0.520, p<0.001) arasında orta düzey pozitif ilişki, HOMA-IR (r=0.323, p=0.016) 

ve TG  (r=0.293, p=0.030) ile arasında zayıf pozitif ilişki saptandı. CRP ile bu üçü 

dışındaki diğer parametreler arasında korelasyon ilişkisi yoktu. FMD değeri ile 

HOMA-IR (r=0315, p=0.004), TG (r=0.318, p=0.003), sistolik kan basıncı (r=0.352, 

p=0.001) ve diastolik kan basıncı (r=0.366, p=0.001) düzeyleri arasında zayıf pozitif 

ilişki saptanırken, BKİ, SHBG, total testosteron, serbest testosteron, 17 α-OHP, 

androstenedion, DHEASO4, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, sistolik kan basıncı ve 

diastolik kan basıncı düzeyleri arasında herhangi bir ilişki bulunmadı (Tablo 4.2). 

 

 4.2.Üç tedavi grubunun çalışma başlangıcında ölçülen paremetrelerinin 

karşılaştırılması 

Üç tedavi grubunun tedavi öncesi yaş (p=0.004), BKİ (p<0.001) bel çevresi 

(p=0.003), diastolik kan basıncı (p=0.017), adiponektin (p=0.013), CRP (p=0.004), 

FSH (p=0.048) ve LDL-K (p=0.030) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu. Yaş ve BKİ düzeyleri arasındaki anlamlı fark, metformin grubunun 

ortalamasının etinil estradiol  (sırasıyla p=0.005, p<0.001) ve metformin+etinil 

estradiol gruplarının ortalamalarından (sırasıyla p=0.004, p=0.003) yüksek 

olmasından kaynaklanmaktaydı. Bel çevresi ölçümleri arasındaki anlamlı fark, etinil 

estradiol grubunun ortalamasının metformin grubunun (p=0.001) ortalamasından 

düşük olmasından kaynaklanmaktaydı. Diastolik kan basıncı düzeyleri arasındaki 

anlamlı fark, metformin grubunun ortalamasının etinil estradiol grubunun 

ortalamasından (p=0.003) yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı. Adiponektin 

düzeyleri ile ilgili anlamlı fark, metformin grubunun ortalamasının etinil estradiol 

grubunun ortalamasından (p=0.003) düşük olmasından kaynaklanmaktaydı. CRP 
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düzeyleri arasındaki anlamlı farkın, metformin grubunun ortalamasının etinil 

estradiol (p=0.002) ve metformin+etinil estradiol gruplarının ortalamalarından 

(p=0.021) yüksek olmasından kaynaklandığı saptandı. FSH düzeyleri arasındaki 

anlamlı farkın, metformin grubunun ortalamasının metformin+etinil estradiol 

grubunun ortalamasından (p=0.016) düşük olmasından kaynaklandığı bulundu. LDL-

K ortalamaları arasındaki anlamlı fark, metformin grubunun ortalamasının etinil 

estradiol (p=0.024) ve metformin+etinil estradiol gruplarının ortalamalarından   

(p=0.024) yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı. Üç grubun F-G skoru (p=0.092), 

FMD (p=0.974), sistolik kan basıncı (p=0.106), HOMA-IR (p=0.961), apelin 

(p=0.090), TG (p=0.461), LH (p=0.159), SHBG (p=0.269), total testosteron 

(p=0.519), serbest testosteron (p=0.469), estradiol (p=0.954), DHEASO4 (p=0.541), 

androstenedion (p=0.243), 17 α-OHP (p=0.380), total kolesterol (p=0.99) ve HDL-K 

(p=0.235) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Üç tedavi grubunun yaş ve diğer parametrelerinin tedavi öncesi düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

GRUPLAR 

     p* p** p† p†† 

  
Metformin Etinil Estradiol 

Metformin+Etinil 
Estradiol 

 Ort ±SS Ort ±SS Ort ±SS 

YAŞ (yıl) 26.62 ±6.25 21.52 ±4.66 20.46 ±3.86 0.004 0.005 0.004 0.624 

BKİ (kg/m2) 33.56 ±7.35 24.52 ±5.46 26 ±5.31 <0.001 <0.001 0.003 0.400 

Bel Çevresi (cm) 94.33 ±16.39 76.48 ±13.57 82.77 ±16.31 0.003 0.001 0.070 0.261 

Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.76 ±9.81 106.90 ±12.70 114.62 ±14.06 0.106 - - - 

Diastolik K. B. (mm-Hg) 78.33 ±6.19 70.71 ±7.95 74.23 ±10.17 0.017 0.003 0.276 0.400 

F-G Skoru 9.38 ±3.35 10.14 ±4.51 12 ±4.43 0.092 - - - 

FMD (% değişim) 14.68 ±9.31 13.40 ±6.73 12.92 ±6.88 0.974 - - - 

HOMA-IR 3.46 ±1.94 2.73 ±1.97 2.84 ±1.43 0.961 - - - 

Apelin (ng/ml) 2.61 ±3.45 3.03 ±2.77 2.52 ±2.74 0.090 - - - 

Adiponektin (μg/ml) 7.69 ±3.63 14.26 ±8.60 9.65 ±5.68 0.013 0.003 0.358 0.151 

CRP (mg/dl) 7.36 ±8.27 2.04 ±2.95 1.83 ±1.28 0.004 0.002 0.021 0.288 

FSH (U/L) 5.42 ±1.42 5.55 ±2 12.93 ±22.35 0.048 0.458 0.016 0.070 

LH (U/L) 9.09 ±5.60 11.97 ±9.47 21.33 ±21.62 0.159 - - - 

SHBG (nmol/L) 25.47 ±18.02 35.36 ±26.37 31.83 ±15.51 0.269 - - - 

T. Testosteron (ng/dl) 0.68 ±0.25 0.65 ±0.29 0.57 ±0.31 0.519 - - - 

S. Testosteron (pg/ml) 2.66 ±1.75 2.44 ±1.72 2.13 ±1.62 0.469 - - - 

Estradiol (pg/ml) 68.91 ±68.97 65.52 ±57.18 101.24 ±125.18 0.954 - - - 

DHEASO4 (μg/ml) 289.55 ±115.54 262.09 ±115.20 263.84 ±182.61 0.541 - - - 

Androstenedion (ng/dl) 3.22 ±1.13 3.58 ±1.34 2.74 ±1.31 0.243 - - - 

17 α-OHP (ng/dl) 1.16 ±0.66 1.24 ±0.69 1.27 ±0.32 0.380 - - - 

T.Kolesterol (mg/dl) 175.67 ±28.11 159.33 ±40.16 155.38 ±25.98 0.099 - - - 

HDL-K (mg/dl) 48.38 ±9.46 53.52 ±13.60 53.92 ±13.16 0.235 - - - 

LDL-K (mg/dl) 104 ±20.59 84.93 ±32.66 84.51 ±24.53 0.030 0.024 0.024 0.807 

TG (mg/dl) 116.33 ±62.57 101.29 ±57.33 82.69 ±30.97 0.461 - - - 

           *Kruskal-Wallis Testi 
       ** Metformin ve Etinil Estradiol gruplarının karşılaştırılması (Mann Whitney U Testi) 
        † Metformin ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarının karşılaştırılması (Mann Whitney U Testi) 
       †† Etinil Estradiol ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarının karşılaştırılması (Mann Whitney U Testi) 
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4.3. Üç tedavi grubunun tedavinin 3. ayında ölçülen parametrelerinin 

karşılaştırılması 

Üç tedavi grubunun tedavinin 3. ayında BKİ (p<0.001) ve bel çevresi 

(p=0.003) ölçümleri, diastolik kan basıncı (p=0.011), SHBG (p=0.009), serbest 

testosteron (p=0.016) ve HDL-K (p=0.028)  düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu. BKİ ve bel çevresi ölçümleri arasındaki anlamlı farkın, 

metformin grubunun ortalamasının etinil estradiol (sırasıyla p<0.001, p=0.001) ve 

metformin+etinil estradiol gruplarının ortalamalarından (sırasıyla p<0.001, p=0.046) 

yüksek olmasından kaynaklandığı saptandı. Diastolik kan basıncı düzeyleri 

arasındaki anlamlı farkın, metformin grubunun ortalamasının etinil estradiol 

grubunun ortalamasından (p<0.001) yüksek ve etinil estradiol grubunun 

ortalamasının metformin+etinil estradiol grubunun ortalamasından  (p=0.032) düşük 

olmasından kaynaklandığı saptandı. SHBG düzeyleri arasındaki anlamlı farkın, 

metformin grubunun ortalamasının etinil estradiol grubunun ortalamasından 

(p=0.003) düşük olmasından kaynaklandığı bulundu. Serbest testosteron düzeyleri 

arasındaki anlamlı fark, metformin grubu serbest testosteron ortalamasının etinil 

estradiol grubunun ortalamasından  (p=0.005) yüksek olmasından 

kaynaklanmaktaydı. HDL-K düzeyleri arasındaki anlamlı fark, metformin grubunun 

ortalamasının metformin+etinil estradiol grubunun ortalamasından  (p=0.007) düşük 

olmasından kaynaklanmaktaydı. Üç tedavi grubunun F-G skoru (p=0.327), FMD 

(p=0.935), HOMA-IR (p=0.909), apelin (p=0.173), adiponektin (p=0.055), CRP 

(p=0.419), sistolik kan basıncı (p=0.097), FSH (p=0.124), LH (p=0.877) total 

testosteron (p=0.609), estradiol (p=0.056), DHEASO4 (p=0.109), androstenedion 

(p=0.674), 17 α-OHP (p=0.599), total kolesterol (p=0.978), LDL-K (p=0.606) ve TG 

(p=642) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Üç tedavi grubunun tedavinin üçüncü ayında ölçülen parametrelerinin 

karşılaştırılması. 

 
GRUPLAR 

     p* p** p† p†† 

  
Metformin Etinil Estradiol 

Metformin+Etinil 
Estradiol 

 Ort ±SS Ort ±SS Ort ±SS 

BKİ (kg/m
2
) 32.60 ±6.81 24.67 ±4.97 25.22 ±5 <0.001 <0.001 <0.001 0.600 

Bel Çevresi (cm) 92.86 ±16.66 76.14 ±12.89 81 ±14.75 0.003 0.001 0.046 0.309 

Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.76 ±8.29 105.24 ±24 116.54 ±11.79 0.097 - - - 

Diastolik K. B. (mm-Hg) 77.62 ±5.62 68.81 ±7.05 74.62 ±7.21 0.001 <0.001 0.246 0.032 

F-G Skoru 8.86 ±3.10 8.29 ±3.73 9.85 ±3.11 0.327 - - - 

FMD (% değişim) 16.09 ±8.81 15.91 ±7.48 16.53 ±8.85 0.935 - - - 

HOMA-IR 2.75 ±1.85 2.71 ±1.41 2.85 ±1.89 0.909 - - - 

Apelin (ng/ml) 2.98 ±2.08 3.92 ±2 3.71 ±2.33 0.173 - - - 

Adiponektin (μg/ml) 10.89 ±7.96 14.95 ±8.23 12.36 ±4.97 0.055 - - - 

CRP (mg/dl) 6.70 ±8.13 3.67 ±4 3.80 ±5.51 0.419 - - - 

FSH (U/L) 6.35 ±1.82 4.89 ±2.18 5.75 ±1.24 0.124 - - - 

LH (U/L) 7.90 ±3.64 10.63 ±11.92 9.87 ±7.37 0.877 - - - 

SHBG (nmol/L) 29.44 ±26.28 119.07 ±119.29 71.13 ±83.02 0.009 0.003 0.082 0.264 

T. Testosteron (ng/dl) 0.50 ±0.25 0.43 ±0.17 0.45 ±0.24 0.609 - - - 

S. Testosteron (pg/ml) 2.76 ±2.18 1.22 ±0.85 1.84 ±1.98 0.016 0.005 0.082 0.523 

Estradiol (pg/ml) 58.27 ±41.08 53.18 ±60.19 30.98 ±15.47 0.056 - - - 

DHEASO4 (μg/ml) 306.91 ±145.73 237.25 ±123.58 245.71 ±204.90 0.109 - - - 

Androstenedion (ng/dl) 2.79 ±1.04 2.89 ±1.12 3.18 ±1.40 0.674 - - - 

17 α-OHP (ng/dl) 1.03 ±0.45 1.28 ±0.90 1.08 ±0.70 0.599 - - - 

T.Kolesterol (mg/dl) 182.57 ±25.94 189.33 ±52.99 180.77 ±30.63 0.978 - - - 

HDL-K (mg/dl) 51.10 ±9.45 62 ±21.29 62.77 ±12.75 0.028 0.051 0.007 0.917 

LDL-K (mg/dl) 107.11 ±21.88 103.30 ±45.28 97.25 ±25.94 0.606 - - - 

TG (mg/dl) 119.71 ±60.20 119.38 ±46.79 102 ±37.79 0.642 - - - 

       *Kruskal-Wallis Testi 
    ** Metformin ve Etinil Estradiol gruplarının karşılaştırılması (Mann Whitney U Testi) 
     † Metformin ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarının karşılaştırılması (Mann Whitney U Testi) 
    †† Etinil Estradiol ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarının karşılaştırılması (Mann Whitney U Testi) 
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4.4. Tedavi gruplarında parametrelerin tedavi öncesi ve sonrası 

düzeylerinin karşılaştırılması 

Metformin tedavi  grubu 

Bu olguların tedavi öncesi ve sonrası sistolik basıncı (p=0.864), diastolik kan 

basıncı (p=0.585), F-G skoru (p=0.131), FMD (p=0.394), CRP (p=0.086), LH 

(p=0.794), SHGB (p=0.848), serbest testosteron (p=0.881), estradiol (p=0.498), 

DHEASO4 (p=0.411), androstenedion (p=0.097), 17 α-OHP (p=0.370), total 

kolesterol (p=0.073), LDL-K (p=0.279), TG (p=0.601) ve apelin (p=0.357) düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark saptanmadı. Metformin tedavisi 

alan olguların adiponektin (p=0.039), HDL-K (p=0.046) ve FSH (p=0.040) 

düzeylerinde 3. ayın sonunda istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı. Buna karşılık 

HOMA-IR (p=0.050), total testosteron (p<0.001) düzeylerinde, BKİ (p=0.013) ve bel 

çevresi (p=0.017) ölçümleri arasında tedavi öncesi değerlerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma saptandı (Tablo 4.5). 
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Şekil 4.2. Metformin tedavisi alan kadınların tedavi öncesi ve tedavi sonrası FMD, HOMA-

IR, apelin ve adiponektin, CRP düzeylerinin çubuk grafiği. 
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 Tablo 4.5. Metformin tedavisi alan grupta parametrelerin tedavi öncesi ve sonrası 

düzeylerinin karşılaştırılması. 

 

 METFORMİN 

     P 

  0. AY 3. AY 

 Ort ±SS Ort ±SS 

BKİ (kg/m
2
) 33.56 ±7.35 32.60 ±6.81 0.013 

Bel Çevresi (cm) 94.33 ±16.39 92.86 ±16.66 0.017 

Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.76 ±9.81 114.76 ±8.29 0.864 

Diastolik K. B. (mm-Hg) 78.33 ±6.19 77.62 ±5.62 0.585 

F-G Skoru 9.38 ±3.35 8.86 ±3.10 0.131 

FMD (% değişim) 14.68 ±9.31 16.09 ±8.81 0.394 

HOMA-IR 3.46 ±1.94 2.75 ±1.85 0.050 

Apelin (ng/ml) 2.61 ±3.45 2.98 ±2.08 0.357 

Adiponektin (μg/ml) 7.69 ±3.63 10.89 ±7.96 0.039 

CRP (mg/dl) 7.36 ±8.27 6.70 ±8.13 0.086 

FSH (U/L) 5.42 ±1.42 6.35 ±1.82 0.040 

LH (U/L) 9.09 ±5.60 7.90 ±3.64 0.794 

SHBG (nmol/L) 25.47 ±18.02 29.44 ±26.28 0.848 

T. Testosteron (ng/dl) 0.68 ±0.25 0.50 ±0.25 <0.001 

S. Testosteron (pg/ml) 2.66 ±1.75 2.76 ±2.18 0.881 

Estradiol (pg/ml) 68.91 ±68.97 58.27 ±41.08 0.498 

DHEASO4 (μg/ml) 289.55 ±115.54 306.91 ±145.73 0.411 

Androstenedion (ng/dl) 3.22 ±1.13 2.79 ±1.04 0.097 

17 α-OHP (ng/dl) 1.16 ±0.66 1.03 ±0.45 0.370 

T.Kolesterol (mg/dl) 175.67 ±28.11 182.57 ±25.94 0.073 

HDL-K (mg/dl) 48.38 ±9.46 51.10 ±9.45 0.046 

LDL-K (mg/dl) 104 ±20.59 107.11 ±21.88 0.279 

TG (mg/dl) 116.33 ±62.57 119.71 ±60.20 0.601 

             *       Wilcoxon Signed Rank Test



54 

 

 
  Tablo 4.6. Etinil estradiol tedavisi alan grupta parametrelerin tedavi öncesi ve sonrası 

düzeylerinin karşılaştırılması. 

 

 ETİNİL ESTRADİOL 

     P 

  0. AY  3. AY 

 Ort ±SS Ort ±SS 

BKİ (kg/m
2
) 24.52 ±5.46 24.67 ±4.97 0.446 

Bel Çevresi (cm) 76.48 ±13.57 76.14 ±12.89 0.448 

Sistolik K. B. (mm-Hg) 106.90 ±12.70 105.24 ±24 0.518 

Diastolik K. B. (mm-Hg) 70.71 ±7.95 68.81 ±7.05 0.311 

F-G Skoru 10.14 ±4.51 8.29 ±3.73 <0.001 

FMD (% değişim) 13.40 ±6.73 15.91 ±7.48 0.205 

HOMA-IR 2.73 ±1.97 2.71 ±1.41 0.502 

Apelin (ng/ml) 3.03 ±2.77 3.92 ±2 0.073 

Adiponektin (μg/ml) 14.26 ±8.60 14.95 ±8.23 0.217 

CRP (mg/dl) 2.04 ±2.95 3.67 ±4 <0.001 

FSH (U/L) 5.55 ±2 4.89 ±2.18 0.161 

LH (U/L) 11.97 ±9.47 10.63 ±11.92 0.108 

SHBG (nmol/L) 35.36 ±26.37 119.07 ±119.29 0.005 

T. Testosteron (ng/dl) 0.65 ±0.29 0.43 ±0.17 <0.001 

S. Testosteron (pg/ml) 2.44 ±1.72 1.22 ±0.85 0.001 

Estradiol (pg/ml) 65.52 ±57.18 53.18 ±60.19 0.145 

DHEASO4 (μg/ml) 262.09 ±115.20 237.25 ±123.58 0.108 

Androstenedion (ng/dl) 3.58 ±1.34 2.89 ±1.12 0.049 

17 α-OHP (ng/dl) 1.24 ±0.69 1.28 ±0.90 0.985 

T.Kolesterol (mg/dl) 159.33 ±40.16 189.33 ±52.99 0.007 

HDL-K (mg/dl) 53.52 ±13.60 62 ±21.29 0.020 

LDL-K (mg/dl) 84.93 ±32.66 103.30 ±45.28 0.019 

TG (mg/dl) 101.29 ±57.33 119.38 ±46.79 0.050 

             *Wilcoxon Signed Rank Test 
 
 
 

Etinil estradiol tedavi grubu 

Bu olguların tedavi öncesi ve sonrası BKİ (p=0.446) ve bel çevresi 

(p=0.448) ölçümleri, sistolik kan basıncı (p=0.518), diastolik kan basıncı 

(p=0.311), FMD (p=0.205), HOMA-IR (p=0.502), 17 α-OHP p=0.985), apelin 

(p=0.073), adiponektin (p=0.217), FSH (p=0.161), LH (p=0.108), estradiol 

(p=0.145) ve DHEASO4 (p=0.108) düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı. Buna karşılık CRP (p<0.001), SHBG (p=0.005),Total-K 
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(p=0.007), LDL-K (p=0.019), HDL-K (p=0.020),  ve TG (p=0.050) 

düzeylerinin tedavi sonrası düzeyleri tedavi öncesine göre anlamlı oranda daha 

yüksek saptandı. Ayrıca, etinil estradiol tedavisi alan olguların androstenedion 

(p=0.049),  F-G skoru (p<0.001), total testosteron (p<0.001), serbest testosteron 

(p=0.001) düzeylerinde 3. ayın sonunda istatistiksel olarak anlamlı azalma 

saptandı (Tablo 4.6). 

 

 
 

Şekil 4.3. Etinil estradiol tedavisi alan kadınların tedavi öncesi ve tedavi sonrası FMD, 

HOMA-IR, apelin ve adiponektin, CRP düzeylerinin çubuk grafiği. 
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Tablo 4.7. Metformin+Etinil Estradiol tedavisi alan grupta tedavi öncesi ve sonrası 

parametre düzeylerinin karşılaştırılması. 

 METFORMİN+ETİNİL ESTRADİOL 

     P 

  0. AY 3. AY 

 Ort ±SS Ort ±SS 

BKİ (kg/m
2
) 26 ±5.31 25.22 ±5 0.092 

Bel Çevresi (cm) 82.77 ±16.31 81 ±14.75 0.152 

Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.62 ±14.06 116.54 ±11.79 0.299 

Diastolik K. B. (mm-Hg) 74.23 ±10.17 74.62 ±7.21 0.794 

F-G Skoru 12 ±4.43 9.85 ±3.11 0.004 

FMD (% değişim) 12.92 ±6.88 16.53 ±8.85 0.382 

HOMA-IR 2.84 ±1.43 2.85 ±1.89 0.972 

Apelin (ng/ml) 2.52 ±2.74 3.71 ±2.33 0.046 

Adiponektin (μg/ml) 9.65 ±5.68 12.36 ±4.97 0.099 

CRP (mg/dl) 1.83 ±1.28 3.80 ±5.51 0.221 

FSH (U/L) 12.93 ±22.35 5.75 ±1.24 0.064 

LH (U/L) 21.33 ±21.62 9.87 ±7.37 0.033 

SHBG (nmol/L) 31.83 ±15.51 71.13 ±83.02 0.221 

T. Testosteron (ng/dl) 0.57 ±0.31 0.45 ±0.24 0.100 

S. Testosteron (pg/ml) 2.13 ±1.62 1.84 ±1.98 0.382 

Estradiol (pg/ml) 101.24 ±125.18 30.98 ±15.47 0.019 

DHEASO4 (μg/ml) 263.84 ±182.61 245.71 ±204.90 0.422 

Androstenedion (ng/dl) 2.74 ±1.31 3.18 ±1.40 0.294 

17 α-OHP (ng/dl) 1.27 ±0.32 1.08 ±0.70 0.249 

T.Kolesterol (mg/dl) 155.38 ±25.98 180.77 ±30.63 0.012 

HDL-K (mg/dl) 53.92 ±13.16 62.77 ±12.75 0.003 

LDL-K (mg/dl) 84.51 ±24.53 97.25 ±25.94 0.064 

TG (mg/dl) 82.69 ±30.97 102 ±37.79 0.050 

       *Wilcoxon Signed Rank Test 
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Metformin+Etinil estradiol tedavi grubu 

Metformin+Etinil estradiol tedavisi alan olguların BKİ (p=0.092) ve bel 

çevresi (p=0.152) ölçümleri, sistolik kan basıncı (p=0.299), diastolik kan basıncı 

(p=0.794), FMD (p=0.382), HOMA-IR (p=0.972), adiponektin (p=0.099), CRP 

(p=0.221), FSH (p=0.064), SHBG (p=0.221), total testosteron (p=0.100), serbest 

testosteron (p=0.382), DHEASO4 (p=0.422), androstenedion (p=0.294), 17 α-OHP 

(p=0.249) ve LDL-K (p=0.064) düzeylerinde 3. ayın sonunda istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fark saptanmadı. Metformin+Etinil estradiol tedavisi alan olguların 

apelin (p=0.046), total kolesterol (p=0.012), HDL-K (p=0.003) ve TG (p=0.050) 

düzeylerinde 3. ayın sonunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yükselme, LH 

(p=0.033), estradiol (p=0.019) ve F-G skorları (p=0.004) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azalma saptandı.(Tablo 4.7). 

 

 
Şekil 4.4. Metformin+Etinil estradiol tedavisi alan kadınların tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

FMD, HOMA-IR, apelin ve adiponektin ve CRP düzeylerinin çubuk grafiği. 
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Çalışmamızda, metformin tedavisi uygulanan hastaların (n=21), 4‟ünde 

karında şişkinlik, 2‟sinde bulantı, 3‟ünde dispepsi ve iştahsızlık yakınması oldu. Bu 

tedavi grubundaki hastaların hiçbirinde diare, karın ağrısı, “flatulance”, ağızda 

metalik tat ve vit B12 eksikliği gözlenmedi. EE/SA grubundaki hastaların 4‟ünde 

bulantı ve memelerde duyarlılık, 2‟sinde kilo artışı gözlendi. Hastaların hiçbirinde, 

söz edilen diğer yan etkiler gözlenmedi. Metformin+EE/SA tedavisi alan gruptaki 

hastaların (n=13) 2‟sinde dispeptik yakınmalar ve 1‟inde memelerde duyarlılık 

gözlendi. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, PKOS‟lu olguların FMD, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve 

CRP düzeylerinin kontrol grubundan farklı olup olmadığını ve bu parametrelerin 

PKOS‟lu olgularda uygulanan üç farklı tedavi yaklaşımına (metformin, etinil 

estradiol ve metformin+etinil estradiol) yanıtlarını araştırmayı amaçladık.       

Biz,  bu çalışmada PKOS‟lu olgularda FMD değerinin kontrol grubundan 

farklı olmadığını; adiponektin ve apelin düzeylerinin kontrol grubundan daha 

düşük; HOMA-IR, ve CRP düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek 

olduğunu bulduk. Metformin tedavisi, PKOS‟lu olguların adiponektin düzeyini 

artırırken, FMD, apelin ve CRP düzeylerinde anlamlı değişmeye neden olmadı, 

bununla beraber HOMA-IR düzeyini ise düşürdüğünü belirledik. Etinil estradiol 

tedavisi PKOS‟lu olguların CRP düzeylerinde anlamlı artışa neden oldu. Buna 

karşılık, bu tedavi yaklaşımı ile FMD, HOMA-IR, apelin ve adiponektin 

düzeylerinde anlamlı bir değişim olmadı. Metformin+Etinil estradiol tedavisi 

verilen PKOS‟lu olguların FMD, HOMA-IR, adiponektin, CRP düzeylerinde 

değişim gözlenmezken, bu kombinasyon tedavisiyle apelin düzeyinin arttığını 

bulduk. 

FMD, kardiyovasküler hastalık için bir risk belirtecidir. PKOS‟ta 

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinin daha yaygın olduğu bilinmektedir 

PKOS‟lu olguların katılımıyla yapılan az sayıda çalışmada, FMD 

değerlendirilmiştir. PKOS hastalarının endotelyal fonksiyonlarının, yaş ve ağırlık 

açısından eşleştirilmiş sağlıklı kadınlardan farklı olmadığı belirlenmiştir (9). 

Hudecova ve arkadaşları (2010) tarafından yapılan bir çalışmanın sonuçları, 

PKOS hastalarında endotelyal işlev bozukluğu olduğunu göstermiştir (10). Söz 

edilen çalışmada, PKOS‟lu olgular sadece yaş açısından eşleştirilmiş kontrol 

grubu ile karşılaştırılmıştır. Normal kilolu ve aşırı kilolu PKOS olgularında 

FMD‟nin BKİ açısından eşleştirilmiş sağlıklı kadınlardan daha bozuk olduğu 

bildiren iki çalışmanın (11,12) birincisinde, PKOS‟lu olguların insülin direnci 

düzeyleri; ikincisinde serum insülin düzeyleri kontrollerden daha yüksek 

bulunmuştur. İlginç bir bulgu da, normoinsülinemik PKOS olguları ile BKİ 

açısından eşleştirilmiş sağlıklı kontroller arasında FMD düzeyleri açısından fark 

gösterilememiş olmasıdır (193). Dikkate alınması gereken diğer bir nokta, 
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arteriyel düz kas işlevlerinin obez (PKOS‟u olmayan) bireylerde belirgin biçimde 

bozuk olduğudur (311). Ancak, obez olmayan (BKİ<30 kg/m
2
) PKOS olgularında 

gözlenen FMD düzeylerinin kontrolden farklı olmadığı gösterilmiştir (312). 

Mather ve arkadaşları (2000) tarafından yapılan bir çalışmada, PKOS hastalarında 

insülin direncinin varlığına karşın, endotelyal işlevler normal sınırlarda 

bulunmuştur (195). Bizim çalışmamızın sonuçları, PKOS‟lu olgular ile kontrol 

grubunun FMD düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığını 

gösterdi. PKOS‟ta obezite ve insülin direncinin FMD ile etkileşimi üzerine 

yapılan çalışmaların bulguları çelişkilidir. Çalışmaların çoğunun sonuçları ise, 

insülin direnci ve hiperinsülineminin FMD‟yi BKİ‟den daha belirgin şekilde 

etkilediği yönündedir. Biz bu çalışmada, PKOS hastalarında FMD‟nin 

artmadığını saptadık. Ayrıca, kardiyovasküler hastalıkların ilerleyici doğası ve 

çalışmamıza katılan kadınların yaş ortalaması dikkate alındığında, FMD 

düzeylerinin ilerleyen yaşlarda daha önemli farklılıklar sergileyeceği 

düşünülebilir. Paradisi ve arkadaşları (2001), PKOS‟u olan obez kadınlarda, 

endotel-bağımlı vazodilatasyonun insülin direnci ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (196). Bu bağlamda, çalışmamıza katılan PKOS‟lu olguların FMD 

düzeyleri ile HOMA-IR düzeyleri arasındaki zayıf fakat pozitif ilişkinin 

literatürle uyumlu olmasının yanında, insülin direncinin, endotel işlevleri üzerine 

birikici ve olumsuz etkisinin zamanla ortaya çıkacağının bir göstergesi olabilir. 

Diğer yandan, FMD‟nin insülin direncinin niceliği ve süresi dışında doğrudan 

inflamatuvar belirteçlerden de etkilenebileceği akılda tutulmalıdır (313).  

PKOS‟un ortaya çıkmasına neden olan mekanizmalar halen tam olarak 

anlaşılamamasına karşın, insülin direnci ve hiper insülineminin PKOS un 

patofizyolojisinde pivotal rolleri olabileceği açıktır (28). Ayrıca, insülin direnci, 

PKOS‟un en sık karşılaşılan metabolik sonuçlarından biridir (5) ve PKOS‟ta 

prevelansı artan metabolik sendromun bileşenlerinden biri olarak karşımıza çıkma 

olasılığı yüksektir (314,315). Ayrıca, normal kilolu ve obez PKOS‟lu olgularda 

insülin direnci ve tip 2 DM oranlarının BKİ açısından eşlenmiş sağlıklı 

kontrollerden daha yüksek olduğu da bilinmektedir (106,107). Bu bağlamda, 

PKOS‟u olan kadınlarda hiperinsülinemi ve insülin direncinin ortaya çıkışının 

obeziteden kısmen bağımsız olduğu ileri sürülebilir. Ancak, obezite insülin 

direnci için bağımsız bir risk faktörü olarak, PKOS‟ta insülin direncini olumsuz 
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yönde etkileyen önemli bir durum olduğu akılda tutulmalıdır (85,108,109). Tip 2 

DM prevelansı, metabolik sendromun diğer göstergelerinden biri olarak, PKOS‟u 

olan kadınlarda yaşla birlikte artan bir durumdur. 35-40 yaşları arasındaki 

PKOS‟lu olgularda tip 2 DM prevelansı % 21 olarak bildirilmiştir  (316). 

PKOS‟ta da gözlenen insülin direncinin, gelecekte ortaya çıkacak tip 2 DM‟nin 

yordayıcısı olduğu gösterilmiştir (317). İnsülin direncinin tek başına endotel işlev 

bozukluğu ve artmış kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu bildiren çalışmalar da 

vardır (13,14). Çalışmalar, insülin direncinin, HDL-K‟nın düşük düzeyleri ve 

LDL-K‟nın yüksek düzeyleri gibi klasik koroner arter hastalığı risk faktörlerinden 

bağımsız olarak, aterosklerotik plak gelişiminin ilerlemesine (15) ve endotel işlev 

bozukluğuna (309) neden olduğunu göstermektedir. Ek olarak, DM‟nin koroner 

arter hastalığı açısından önemli bir risk faktörü olduğu bulunmuştur (318). 

Çalışmamızda, PKOS grubunun HOMA-IR değerlerinin kontrol grubundan 

yüksek olduğunu saptadık. Bizim çalışmamızda, PKOS‟lu olguların BKİ ile 

HOMA-IR düzeyleri arasında bir ilişki saptamadık. Bu bulgu PKOS‟unda insülin 

direncinin obeziteden bağımsız olabileceği bilgisini desteklemektir. 

Apelin, beyaz yağ dokusundan salgılanan yakın zamanda tanımlanmış 

biyoaktif peptidlerden biridir (319). Bu peptidin, ratlarda ve koyunlarda arteriyel 

basıncı azalttığı bildirilmiştir (152,320). Arteriyel basınçtaki bu azalmanın nitrik 

oksit aracılı mekanizmalarla ilişkili olduğu düşünülmektedir (147). Ayrıca, 

apelinin güçlü bir antiaterojenik etkisinin olduğu hayvan modellerinde 

gösterilmiştir (16). Bu bulgu ile uyumlu bir şekilde koroner arter hastalığı olan 

bireylerde apelin düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmıştır (321). Apelinin 

plazma konsantrasyonu, obez (17) veya tip 2 DM‟si olan olgularda (18) ve 

hiperinsülinemik obez farelerde (157) kontrollerden yüksek bulunmuştur. 

Adipositlerdeki apelin sentezi insülin tarafından stimüle edilmekte ve insülin 

direnci ile birlikte artış göstermektedir (322). Bu adipositokinin insülin direnci 

üzerine baskılayıcı etkisi olduğu ileri sürülmekle birlikte (323), bazı çalışmalar 

karşıt bulgular bildirmiştir (18,324). Chan ve arkadaşları (2010) tarafından 

yapılan çalışmada, PKOS‟lu olguların apelin düzeylerinin kontrollerden farklı 

olmadığı bulunmuş; apelin düzeyi ve insülin direnci arasında ilişkisi 

saptanmaması nedeniyle, apelinin insülin direnci için bir belirteç olamayacağı 

ileri sürülmüştür (32). Bu çalışmanın sonucundan farklı olarak, çalışmamıza 
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katılan PKOS‟lu olguların apelin düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük 

saptadık, bununla beraber apelin ile diğer parametreler arasında herhangi bir ilişki 

saptamadık.  Alkolik olmayan hepatosteatozis olguları ile yapılan  bir çalışmada 

apelin düzeyi ile insülin direnci ve BKİ arasıunda doğru orantılı bir ilişki 

saptanırken (325), tip 2 DM‟lu olgularda ise ters orantılı bir ilişki saptanmıştır 

(160). Buna karşılık bizim çalışmamızda böyle bir ilişki saptanmadı. Bizim 

çalışmamızın verileri ışığında PKOS‟lu olgularda apelin düzeyinin BKİ ve insülin 

direncinden bağımsız olarak  düşük olduğunu ileri sürebiliriz. 

Adiponektin, yeni bir kardiyovasküler risk belirtecidir. PKOS‟lu olgularda 

adiponektin düzeyini değerlendiren az sayıda çalışma vardır. Adiponektin 

aterosklerozu gerileten antiinflamatuvar bir sitokindir. Antiinflamatuvar etkisini 

hücre içi adenil siklaz ve protein kinaz enzimlerini aktive ederek gösterir. Damar 

duvarını korucu etkisiyle koroner arter hastalığı riskini azaltmaktadır (25). 

Koroner arter hastalarında adiponektin düzeyleri kontrollerden daha düşüktür 

(20,21). Tip 2 DM hastalarında serum adiponektin düzeyleri kontrollerden 

düşüktür (22-25) ve HOMA-IR ile negatif korelasyon göstermektedir (26). 

PKOS‟lu olgularda serum adiponektin düzeyi düşük olduğunu bildiren çalışmalar 

olduğu gibi (156, 163-165),  adiponektin düzeyinde kontrol grubuna göre farklılık 

olmadığı bildiren çalışmalarda vardır (166-168). Yılmaz ve arkadaşları (2009) 

tarafından yapılan diğer bir çalışmada, PKOS‟u olan kadınlarda (obez ve obez 

olmayan) adiponektin düzeyinin sağlıklı kontrollerden daha düşük olduğu 

bulunmuştur (33). PKOS‟lu olgularda yapılan çalışmaların büyük kısmında serum 

adiponektin düzeyi ile  insülin direnci  ve BKİ arasında ters orantılı bir ilişki 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise serum adiponektin düzeyiyle HOMA-IR 

değeri arasında ters orantılı bir ilişki saptanırken BKİ ile herhangi bir ilişki 

saptanmaıştır.  

CRP de bir kardiyovasküler risk belirtecidir. Genel popülasyonda yapılan 

prospektif çalışmaların bir meta-analizinde, yüksek CRP düzeyinin 

kardiyovasküler hastalık riskinde % 58 artışla ilişkili olduğu ve CRP‟nin 

kardiyovasküler hastalık gelişiminin yordanmasında oldukça değerli bir belirteç 

olduğu bildirilmiştir (326). Yaklaşık 10 yıldır bir inflamasyon belirteci olarak 

kullanılan CRP‟nin sağlıklı bireylerde miyokard enfarktüsü ve inme riskinin 

belirlenmesinde güçlü ve bağımsız bir gösterge olarak değerlendirilmektedir 
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(327,328). Tip 2 DM olgularının CRP serum konsantrasyonları DM 

olmayanlardan daha yüksektir ve bu inflamasyon tip 2 DM hastalarında 

aterosklerozu hızlandırmaktadır (329). Ek olarak CRP düzeyleri, insülin direnci 

ile pozitif korelasyon göstermektedir (330). Metabolik sendrom olgularında CRP 

ile FMD düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu belirlenmiştir (331).  

PKOS‟lu kadınlarda kardiyovasküler hastalık riskinin artmış olduğu gösterilmiştir  

(332,333). Ancak literatürde bunu doğrulamayan çalışmalar da mevcuttur (137,88). 

Bickerton ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada; endotelyal fonksiyonları, lipid ve 

lipoprotein profili ile biyo belirteçler (sialic asit, fibrinojen, homosistein ve CRP) 

değerlendirilmiş ve PKOS‟lu kadınlar ve yaş ve kiloları bu grupla eşleştirilmiş olan 

sağlıklı kadınlar arasında tüm bu değişkenler arasında fark bulunmamıştır (9). Bazı 

çalışmalarda, normal kilolu ve obez PKOS hastalarında CRP 

konsantrasyonlarının, BKİ açısından eşleştirilmiş kontrollerden daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (29-31). Ancak, normal kilolu PKOS hastaları ile normal 

kilolu sağlıklı kadınların CRP düzeyleri arasında fark olmadığını bildiren bir 

çalışma da vardır (104). Bizim çalışmamızın sonuçları, PKOS‟lu olguların CRP 

düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek olduğunu göstermekle birlikte, 

PKOS‟lu olgularla kontrol grubundaki bireyleri BKİ açısından eşlenemediğimiz 

için sonuçlarımız dikkatle yorumlanmalıdır. Ek olarak, PKOS‟lu olgularda CRP 

konsantrasyonu ile insülin direnci arasında pozitif ilişki olduğu bulgumuz da, 

literatürle uyumludur (114,96,29).  

Metformin gibi insüline duyarlılaştırıcı ajanlar, diyabeti tedavi etmek ve 

kardiyovasküler hastalıkları önlemek amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır 

(334). Bu ilaçlar, glisemik kontrolü sağlayarak (335,336), insülin direnci 

durumunda oluşan adipositokin profilini yeniden düzenlemekte ve düzeltmektedir 

(337). Uzun süreli metformin tedavisi ovülasyonu indüklemekte ve menstrual 

döngüleri düzenlemektedir (28,221,222). Metforminin over işlevine etkileri, iki ayrı 

yoldan gerçekleşmektedir. Bunlar, fazla miktarda salgılanan insülinin over üzerine 

etkilerini yatıştırmak ve overe doğrudan etkileridir (225,224).  

Metforminin, tip 2 DM hastalarında 16 haftalık tedavi ile FMD‟de belirgin 

düzelme sağladığı gösterilmiştir (34). PKOS hastalarında hem endotel-bağımlı, 

hem de endotel-bağımsız vasküler yanıtları düzelttiği ileri sürülmektedir (35). 

Metformin ve folik asit kombinasyonu ile 6 ay boyunca tedavi edilen PKOS 
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hastalarında, bu tedavinin akım aracılı dilatasyon üzerine yararlı etkileri olduğu 

gösterilmiştir (36). Aynı metformin dozunun 6 ay boyunca kullanıldığı bir 

çalışmada, FMD düzeylerinde düzelme olduğu belirlenmiştir (47). Bizim 

çalışmamızda, PKOS‟lu olgulara uygulanan 3 aylık metformin tedavisi  (2000 

mg/gün) FMD değerlerinde herhangi bir değişiklik oluşturmamıştır. Bu sonuç, 

uyguladığımız tedavi süresinin 3 ay olmasından kaynaklanabileceği gibi, 

çalışmamıza katılan PKOS olgularının FMD değerlerinin sağlıklı kontrollerin 

değerlerinden farklı olmamasına da bağlı olabilir. Metformin tip 2 DM 

hastalarında HOMA-IR düzeyini azaltmaktadır (39). PKOS olgularında 

metformin tedavisinin HOMA-IR üzerine etkisi ile ilgili çalışmaların sonuçları 

çelişkilidir. Obez PKOS hastalarında 2 yıl boyunca uygulanan metfromin tedavisi  

insülin direncinde (HOMA-IR) herhangi bir değişiklik oluşturmadığını (37) ve 3 

aylık tedavinin (1700 mg/gün) HOMA-IR değerlerinde azalmaya neden olduğunu 

(38) bildiren iki ayrı çalışma vardır. Bizim çalışmamızın sonuçları, 3 aylık 

metformin tedavisinin (2000 mg/gün) PKOS olgularının HOMA-IR düzeylerinde 

anlamlı bir azalmaya neden olduğunu göstermiştir. Metformin, tip 2 DM 

hastalarında apelin düzeyini yükseltmektedir (39). PKOS‟lu olgularda 

metforminin apelin üzerine etkisi ile ilgili çalışma yapılmamıştır.  Bizim 

çalışmamızda, metformin tedavisi alan olgularda serum apelin düzeyi tedavi 

öncesi değerine göre bir düşme saptadık ancak bu azalma istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. İnvitro çalışmalarda, metforminin adiponektin protein 

ekspresyonunu inhibe ettiği ve AMPK aktivasyonu yoluyla olgun yağ 

hücrelerinden salgılanmasını azalttığı gösterilmiştir (40). Ancak Tip 2 DM‟si olan 

bireylerle yapılan çalışmalar, hayvan çalışmaları ve invitro çalışmalar, bu 

bulguları destekleyen sonuçlara ulaşamamıştır (171-174). Bu bağlamda, 

metforminin adiponektin üzerine etkisinin, insüline duyarlılaştırıcı etkisinden 

bağımsız olduğu düşünülebilir (173). Obez PKOS hastaları ile yapılan bir 

çalışmada, metformin tedavisinin adiponektin düzeylerini artırdığı gözlenmiştir 

(41). PKOS olgularında metformin tedavisinin 1000 mg/gün ve 850 mg/gün 

olarak uygulandığı iki ayrı çalışmada adiponektin düzeylerinde herhangi bir 

değişiklik olmadığı saptanmıştır (42,43). Çalışmamızda, metformin 2000 mg/gün 

uygulanmış olup adiponektin düzeylerinde anlamlı artışa neden oldu. 

Çalışmalarda kullanılan metformin dozları dikkate alındığında, metforminin 
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adiponektin üzerine olumlu etkilerinin doz uygulamasından etkilendiği 

söylenebilir. Metforminin tip 2 DM hastalarında CRP düzeylerini azalttığı 

bildirilmiştir (338). Metforminin PKOS‟u olan hastalarda da özellikle obez 

olanlarda CRP serum düzeyini azalttığı gösterilmiştir (44). İki ayrı çalışmada, altı 

aylık ve sekiz aylık metformin tedavisinin PKOS hastalarındaki CRP düzeylerini 

değiştirmediği saptanmıştır (45,46). Obez PKOS hastaları ile yapılan bir 

çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir (41). Çalışmamızda, metforminin 

CRP düzeyleri üzerine etkisi olmadığını bulduk.  

PKOS‟ta EE/SA kombinasyonunun endotelyal işlevler üzerine olumlu 

veya en azından nötral etkisi olduğu gözlenmiştir (47). Biz, bu tedavi rejiminin 

FMD üzerine nötral bir etkisi olduğu sonucuna ulaştık. PKOS‟u olan kadınlarda 

KOK‟ların karbonhidrat metabolizması üzerine etkilerini değerlendiren az sayıda 

çalışma vardır. PKOS‟u olan adolesanlarla yapılan bir çalışmada, 35 µg EE ve 2 

mg siproteron asetat içeren on iki aylık KOK tedavisinin insülin duyarlılığını 

azalttığı gözlenmiştir (48). PKOS‟ta KOK ve metformin kullanımını 

değerlendiren bir meta-analizde, metforminin açlık serum insülin düzeyini 

KOK‟lardan daha iyi bir şekilde düşürdüğü, ancak açlık kan şekeri veya tip 2 DM 

gelişimi açısından iki ilaç arasında fark olmadığı saptanmıştır (279). Bizim 

çalışmamızda, EE/SA tedavisinin insülin direnci üzerine olumsuz bir etki 

saptamadık. PKOS olgularında EE/SA tedavisinin apelin üzerine etkileri ile ilgili 

çalışma yoktur. Bizim çalışmamızda, bu tedavi rejiminin PKOS olgularının apelin 

düzeylerinde herhangi bir değişiklik yapmadaığını saptadık Aşırı kilolu PKOS 

hastalarının adiponektin düzeylerinin PKOS‟u olmayan kadınlardan farklı 

olmadığını saptayan bir çalışmada, KOK tedavisinin (35 μg etinil estradiol/2 mg 

siproteron asetat), adiponektin düzeyleri üzerine etkisi olmadığını gösterilmiştir 

(43). PKOS‟u olan 35 kadının katıldığı diğer bir çalışmada ise, KOK tedavisinin 

(35 μg etinil estradiol/2 mg siproteron asetat) adiponektin düzeylerini yükselttiği 

bulunmuştur (42). Bizim çalışmamızda, EE/SA tedavisinin PKOS‟lu olgularda 

adiponektini artırıcı bir etkisi olmadığı gözlenmiştir. Morin-Papuen ve 

arkadaşları, EE/SA kombinasyonu ile 6 ay boyunca tedavi edilen obez ve obez 

olmayan PKOS hastalarında CRP düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığını 

bulmuşlardır (44). Diğer bir çalışmanın sonuçları da benzerdir (47). EE/SA 

(yüksek doz ve düşük doz) kombinasyonunun CRP düzeylerini değiştirmediğini 
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bildiren bir çalışmada vardır (49). Çalışmamızda, bu tedavi rejiminin PKOS 

olgularında CRP düzeylerini artırdığını gözledik.  

Çalışmamızda uyguladığımız üç ayrı tedavi rejiminin PKOS olgularında 3 

ay boyunca uygulandığı bir çalışmada, metformin+EE/SA tedavisi alan olguların 

HOMA-IR değerlerinde anlamlı bir azalma olduğu saptanmıştır (38).  Ayrıca, bu 

tedavi rejimi PKOS olgularında insülin düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (50). 

Çalışmamıza katılan PKOS olgularının HOMA-IR düzeylerinde bu tedavi rejimi 

ile anlamlı bir değişiklik olmadı. metformin+EE/SA tedavisi ile PKOS 

olgularının FMD, adiponektin, CRP düzeylerinde değişme olup olmadığını 

değerlendiren çalışma yoktur. Bizim çalışmamızda, 3 aylık metformin +EE/SA 

tedavisi ile bu üç parametrenin hiçbirinin düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı 

derecede değişim olmadı. Buna karşılık, apelin düzeyleri 3. ayın sonunda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Kontrol grubuyla karşılaştırdığımızda PKOS‟lu olgularda  HOMA-IR ve CRP 

düzeylerini daha yüksek;  adiponektin ve apelin düzeylerini daha düşük 

saptarken; FMD değerinde ise herhangi bir fark saptamadık 

2. PKOS‟lu olgularda adiponektin düzeyi ile FMD, HOMA-IR düzeyleri arasında 

zayıf negatif ilişki; HDL-K düzeyleri ile arasında zayıf pozitif ilişki olduğu 

bulundu. Apelin düzeyi ile diğer parametreler arasında herhangi bir ilişki 

saptanmadı. CRP ile HOMA-IR arasında zayıf pozitif ilişki saptandı. FMD 

değeri ile HOMA-IR düzeyleri arasında zayıf pozitif ilişki bulundu. 

3. Metformin tedavisi alan  grupta adiponektin düzeyinde tedavi sonrası anlamlı bir 

artış saptanırken, apelin düzeyinde ise istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

artma saptandı, HOMA-IR düzeyinde de anlamlı bir azalma saptandı  bununla 

beraber FMD değerinde ve CRP düzeyinde ise bir farklılık saptanmadı.  

4. Etinil estradiol + ciproteron asetat tedavisi alan olguların FMD, HOMA-IR, 

apelin ve adiponektin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir  değişiklik 

saptanmazken CRP düzeyinde ise anlamlı bir artış saptandı 

5. Metformin+Etinil estradiol /ciproteron asetat tedavisi alan olguların apelin 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede artma saptanırken, FMD, 

HOMA-IR, adiponektin ve CRP düzeylerinde ise anlamlı derecede fark 

saptanmadı. 

6. Bizim çalışmamızın bulgularını göz önüne aldığımızda sonuç olarak, PKOS‟ta 

endotel disfonksiyonunu saptayamadık, bununla beraber özellikle yeni 

kardiyovasküler risk belirteçlerinde olumsuz yöndeki değişiklikler nedeniyle 

PKOS‟ta kardiyovasküler hastalık riskinin artabileceğini söyleyebiliriz. 

Metformin tedavisinin adiponektin düzeyini arttırması, bel çevresi ve insülin 

direncini azaltması nedeniyle PKOS‟unda kardiyovasküler hastalık gelişme 

olasılığını azaltabileceği, bunun yanında Metformin+Etinil estradiol /ciproteron 

asetat tedavisinin PKOS‟unda hem metabolik hem de kardiyovasküler hastalık 

açısından nötr etkiye sahip olabileceğini söyleyebiliriz. Ancak daha güçlü bir 

veri elde edebilmek için geniş ölçekli ve uzun izlem süreli prospektif randomize 

kontrollü çalışmalara gereksinim vardır. 
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