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ÖZET 

 

Amaç: Polikistik over sendromu (PKOS) hiperandrojenemi, anovulatuvar sikluslar ve 

polikistik over yapısı ile karakterize metabolik ve reprodüktif bozuklukların iç içe olduğu bir 

durumdur. Etiyopatogenezi henüz tam bilinememektedir. Genetik faktörlerin etkili olduğuna 

dair kanıtlar olmakla birlikte, fenotipin ortaya çıkmasında çevresel faktörlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmada, PKOS’lu adolesanlarda olası metabolik değişikliklerin sıklığını 

belirlemek ve endokrin bozucu kimyasallardan olan bisfenol A ve fitalatın PKOS 

etiyopatogenezindeki rolünü araştırmak amaçlanmıştır.  

Yöntem: Araştırmaya PKOS tanısı alan 13-19 yaş arası 112 olgu alındı. Kontrol grubunu 

adetleri düzenli ve hirsutizm bulgusu olmayan 35’i obez, 26’sı obez olmayan toplam 61 sağlıklı 

adolesan kız oluşturdu. Tüm olgularda antropometrik ölçümler ve ayrıntılı fizik muayene 

yapıldı. Hormonal ve metabolik parametreler ve HPLC yöntemi ile serum BPA, MEHP ve 

DEHP düzeyleri ölçüldü. PKOS ve obez kontrol olgularında OGTT yapıldı. İnsülin direnci 

belirteçleri olarak, HOMA-IR, QUICK-I, açlık glukoz/açlık insülin oranı, Matsuda indeksi ve 

OGTT sırasında toplam insülin düzeyleri hesaplandı. 

Bulgular: PKOS ve kontrol grupları arasında, glukoz, açlık lipidleri, transaminazlar, insulin 

HOMA-IR, QUICK-I Matsuda indeksi ve AGIO değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı. 

PKOS’lu hastalarda serum BPA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu 

(1,1±0,4 ng/ml; 0,8±0,3 ng/ml p=0,001). BPA düzeyleri ile jinekolojik yaş, total ve serbest 

testosteron DHEA-S ve Ferriman-Gallwey skoru arasında anlamlı korelasyon bulundu 

(sırasıyla, r=0.29; r=0,52; r=0,44; r=0,37; r=0,43). PKOS ve kontrol grubunda serum MEHP 

ve DEHP düzeyleri arasında fark bulunmadı.  

Sonuç: PKOS’lu adolesanlarda serum BPA düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek ve 

hirsutizm ve androjenler ile ilişkili bulundu. Bu sonuç bu endokrin bozucunun PKOS 

etiyopatogenezinde rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

 

Anahtar kelimeler:  PKOS, endokrin bozucular, bisfenol A, fitalat 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4 

ABSTRACT 

 

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS), characterized by hyperandrojenemia, anovulatory 

periods and polycystic ovaries is a disorder which metabolic and reproductive abnormalities 

overlaps. The etiopathogenesis is currently unclarified. Besides the evidence of genetic causes, 

enviromental factors are considered to be involved in development of phenotype.  In this study, 

evaluation of the incidence of metabolic disturbances in adolescents with PCOS and the 

investigation of possible role of endocrine distruptors bisphenol A and phthalates in PCOS 

etiopathogenesis. 

Methods: A total of 112 PCOS patients aged 13-19 years and 61 healthy controls 35 obese 

and 26 lean were included in the study. Physical examination and anthropometric 

measurements were performed in all participants. Hormonal and metabolic parameters and 

serum BPA, MEHP and DEHP levels with HPLC method were determined. OGTT was 

performed in PCOS and obese control groups. Insulin resistance was evaluated using HOMA-

IR, QUICK-I, fasting glucose /insulin ratio, Matsuda index and total insulin levels during  

OGTT.  

Results: There was no statistically significant difference between PCOS and control groups 

regarding serum glucose, lipids, transaminases, insulin, HOMA-IR, QUICK-I Matsuda index 

and FGIR. Serum BPA levels were higher in PCOS group (1,1±0,4 ng/ml; 0,8±0,3 ng/ml 

p=0,001). BPA was significantly correlated with gynecological age, total and free testosterone, 

DHEA-S and Ferriman-Gallwey score (r=0.29; r=0,52; r=0,44; r=0,37; 0,43 respectively). 

Serum MEHP and DEHP levels were not significantly different between PCOS and control 

groups.  

Conclusion: Higher BPA levels in adolescents with PCOS compared to controls and a positive 

association between androgens and hirsutism and BPA were found. Upon this result, a 

potential role of this endocrine disruptor in PCOS etiopathogenesis is considered. 

 

 

 

Key words: PCOS, endocrine disruptors, bisphenol A, phthalate 
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GİRİŞ 

 

Dünya genelinde üreme kapasitesinin son 50 yılda değişen nedenlerle azalmış olduğu 

gösterilmiştir (1). Amerika Birleşik Devletlerinde 1960’dan günümüze bu azalma oranı % 44 

olarak bildirilmektedir (2). Öte yandan, pubertal gelişim bozuklukları, polikistik over sendromu 

(PKOS) ve endometriozis gibi hormonal hastalıkların insidansında ise artış görülmektedir (3). 

Birlikte değerlendirildiğinde, bu durum değişen çevre koşullarının dişi üreme sistemi üzerinde 

olumsuz etkileri olduğunu düşündürmektedir. Son 10 yılda çevre koşullarının erkek üreme 

sistemi üzerindeki etkilerini araştıran hayvan deneyleri ve klinik araştırmalar da giderek 

artmaktadır (4). Benzer bir etkilenme için dişi üreme sistemi ile ilgili çalışmalara bakıldığında 

ise bu alanda bir boşluk olduğu dikkati çekmektedir. 

PKOS, toplumda %5-8 sıklıkla görülen ve infertiliteye neden olabilen önemli bir 

endokrin sorundur. Bulgular klasik olarak, adolesan dönemde başlamakla beraber, temellerin 

daha erken yaşlarda oluştuğu bilinmektedir (5). PKOS, hiperandrojenemi, anovulatuvar 

sikluslar (amenore/oligomenore) ve polikistik over yapısı ile karakterize bir durumdur. 

Metabolik ve reprodüktif bozukluklar iç içedir. PKOS olanlarda insülin direnci, tip 2 diyabet ve 

endometrial kanser görülme riski yüksektir.  

PKOS patogenezi henüz tam bilinememektedir. Overlerde primordial foliküllerden 

primer foliküllere geçiş hızlıdır, ancak dominant folikül oluşumu ya da atreziye gidiş yetersiz 

olduğundan overlerde polikistik yapı oluşumu görülür. PKOS etiyopatogenezinde genetik 

faktörlerin etkili olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Ancak muhtemelen birden fazla genin etki 

ettiği karmaşık genetik bir hastalık olup, kalıtım şekli belirlenememiştir. Fenotipin ortaya 

çıkmasında çevresel faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (6).  

Endokrin bozucular olarak adlandırılan madde ya da madde karışımları, normal 

endokrin fizyolojisini bozarak etki eden doğal ya da sentetik kimyasal bileşiklerdir. Ortaya 

çıkardıkları bozukluklar çoğunlukla genetik duyarlılık zemininde oluşur. Bildirilen endokrin 

bozucuların çoğunluğu östrojen sinyallerini bozarak etki gösterirler. Gen ekspresyonunu 

doğrudan etkileyerek, hormon etkisi göstermek suretiyle endojen hormon sentezi ve 

metabolizmasını bozarlar.  Epigenetik etki ile de kalıtılabilen bozukluklara neden olabilirler. 

Endokrin bozucuların, nükleer reseptörler, nonnükleer steroid hormon reseptörleri (membran 

östrojen reseptörleri), nonsteroid reseptörler (serotonin, dopamin, norepinefrin reseptörleri gibi 

nörotransmitter reseptörler), orfan reseptörleri (aril hidrokarbon reseptörü), steroid 
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biyosentezini ve/veya metabolizmasını içeren enzimatik yollar ve sayısız diğer mekanizmalar ile 

endokrin ve üreme sistemleri üzerine etki ettikleri düşünülmektedir (7).  

Bisfenol A (BPA), yemek kapları, plastik şişeler, biberonlar, konserve kutularının iç 

kısımları gibi çok sayıda plastik ürünün yapısında bulunması nedeniyle kolayca maruz 

kaldığımız bir kimyasaldır. Zayıf östrojenik etkiye sahiptir. BPA’nın oksidatif stresi indüklediği 

gösterilmiştir (8). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda BPA’ya maruz bırakılan yenidoğan 

ratlarda PKOS benzeri sendrom oluştuğu (9) ve insulin/ glukoz metabolizmasının bozulduğu 

gösterilmiştir (10). Yine hayvan deneylerinde BPA’nın adiposit hipertrofisine yol açtığı ve 

inflamatuar adipokinleri uyardığı gösterilmiştir (11). Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada 

da PKOS’lu kadınlarda serum BPA düzeyleri anlamlı yüksek bulunmuştur (12). Fitalatlar, 

birçok plastik, çeşitli endüstriyel ve ticari ürünlerde katkı maddesi olarak kullanılırlar. Yumuşak 

plastik oyuncaklarda, yer döşemelerinde, ev temizlik ürünlerinde, tıbbi aletlerde, kan 

torbalarında, kozmetik ürünlerinde ve hava temizleyicilerinde bulunur. Antiandrojenik ve hafif 

östrojenik etkileri vardır. İnsanlarda metabolize olabilirler, ancak bunun metabolik yolağı iyi 

bilinmemektedir. Bir çalışmada idrarda fitalat düzeyleri ile obezite ve insülin direnci arasında 

ilişki olduğu gösterilmiştir (13). Fitalatların, PKOS’un önemli bir bileşeni olan insülin direnci 

üzerine etkisi aracılığıyla etiyopatogenezde rol oynayabileceği düşünülebilir.  

Dünyanın çeşitli ülkelerinden konu ile ilgili otörlerin katıldığı "PKOS Forumu: Polikistik 

Over Sendromu Araştırmalarının Bugünü ve Yarını" başlıklı son bildiride (14) PKOS 

etiyopatogenezinin aydınlatılmasında genetik ve çevresel faktörlerin, özellikle de endokrin 

bozucuların etkilerinin araştırılması önerilmiştir. Biz de bu bilgiler ışığında bu tez çalışmasında, 

adolesan dönemde hirsutizm ve adet düzensizliği ile başvuran PKOS’lu olgularda bu yaş 

grubundaki metabolik bozuklukların sıklığını ortaya koymayı ve endokrin bozuculardan BPA 

ve fitalatlar ile ilişkisini araştırmayı amaçladık.  

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi BAP birimi tarafından desteklenmiştir.  
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GENEL BİLGİLER  

 

2.1. OVERLERİN EMBRİYOLOJİK GELİŞİMİ ve HİSTOLOJİSİ 

Embriyonik hayatın 7. haftasına kadar dişi ve erkek embriyodaki gonadlar morfolojik olarak 

aynıdır. Primordiyal üreme hücreleri 4. haftada yolk sak duvarında belirir ve 5-6. haftalarda 

ürogenital kıvrıma göç ederler. Ürogenital kıvrımın mezodermal (çölomik) epiteli gonadın 

epitelini ve stromasını oluşturmak üzere prolifere olur ve bölünen endodermal kökenli üreme 

hücreleri bu prolifere epitel hücreleri içerisine yerleşerek overleri oluştururlar. Yedinci haftadan 

sonra primordiyal üreme hücrelerinde mayoz bölünmeler gerçekleşir ve etraflarını çölomik 

epitelyal hücreler ile mezonefrik hücre artıkları sarar (15). 

 Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak üzere iki kısımdan oluşur. Korteks, 

follikülleri de içeren dış kısmı asellüler kollajenöz bağ dokudan, iç kısmı fibroblastları andıran 

sıkı yerleşimli iğsi hücrelerden oluşmuş bir tabakadır. Medulla ise daha gevşek formda 

mezenkimal dokudan oluşan kan damarları, sinirleri ve bunları çevreleyen epitelyum benzeri 

hücreleri içeren tabakadır (16). 

 

2.2. MENSTRUAL DÖNGÜ FİZYOLOJİSİ 

Hipotalamus-hipofiz-over (HPO) aksı fetal hayatta aktif iken, çocukluk döneminde uykudadır. 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınımının inhibisyonunun ortadan kalkmasıyla 

puberte döneminde tekrar aktifleşir. Bu dönemde gonadotropinlerin pulsatil salınımı artar. 

Menarş, pubertenin sonuna doğru, hormonal değişiklikler ile endometrial proliferasyonu 

sağlayacak overyan östradiol seviyeleri sağlandığında gerçekleşir.  

Overyan döngü ovulasyon öncesi foliküler faz ve ovulasyon sonrası luteal faz olarak ikiye 

ayrılır. Menstruasyonun birinci günü, döngünün birinci günü olup, overlerden östrojen ve 

progesteron sekresyonu düşüktür. Ovulasyon yüksek östrojen ve LH düzeylerine bağlı olarak 

döngü ortasında gerçekleşir. Ardından, geride kalan Granulosa hücreleri korpus luteuma 

dönüşür ve progesteron üretir. Bu dönemde fertilizasyon ya da implantasyon olmazsa, korpus 

luteum dejenere olur ve progesteron ve östrojen düzeyleri düşer. Uterusta siklik östrojen ve 

progesteron değişikliklerine yanıt olarak, overlerdeki foliküler ve luteal faza karşılık proliferatif 

ve sekretuar faz oluşur. Menstrual döngü fizyolojisi şekil 2.1 de özetlenmiştir (17). 
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2.3. POLİKİSTİK OVER SENDROMU 

2.3.1. Tanımlama ve Epidemiyoloji 

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize, etiyolojisi henüz tam 

aydınlatılamamış çok faktörlü bir endokrinolojik ve metabolik bozukluktur. PKOS bulguları 

genellikle menarş döneminde başlar ve hayatın farklı dönemlerinde değişik klinik özellikler 

göstererek yaşam boyu devam eder. Doğurganlık çağındaki kadınlarda yaklaşık %5-10 

oranında görülür (18). Adolesan dönemdeki prevelans, PKOS bulgularının bu dönemde sağlıklı 

kızlarda da görülen fizyolojik değişiklikler ile örtüşmesi nedeniyle tam olarak ortaya 

konulamamaktadır. 

PKOS, ilk olarak 1935 yılında Stein ve Levental tarafından amenore, hirsutizm, obezite ve 

overlerde bilateral kistik dejenerasyonlar bulunan 7 kadın olguda tanımlanmıştır. Ancak yakın 

zamana kadar PKOS tanımlaması ve tanısı ile ilgili farklı yaklaşımlar olmuştur.  PKOS, 1990’da 

NIH konferansında, kronik anovulasyon ya da oligomenore ve hiperandrojenizmin klinik ya da 

laboratuar bulgularının olması olarak tanımlandı (19). Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji 

Birliği ve Amerikan Üreme Tıbbı Birliği tarafından 2003 yılında Rotterdam’da yapılan ortak 

toplantıda PKOS tanısı ile ilgili uzlaşı raporu ile "Rotterdam kriterleri" olarak adlandırılan tanı 

kriterleri belirlenmiştir (20). 2006 yılında Androjen Fazlalığı Birliği (Androjen Excess Soceity) 

tekrar hiperandrojeneminin önemini vurgulayarak, PKOS’u hiperandrojenizm olmak kaydıyla, 

ovulatuvar fonksiyon bozukluğu ve /veya polikistik overlerin olması olarak tanımladı (21). 

2009 yılında ise, Androjen Fazlalığı ve PKOS Birliği bu ölçütlere diğer androjen fazlalığı 

nedenlerinin dışlanması ölçütünü de ekledi (22). 
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Şekil 2.1:  

Normal menstrual döngü fizyolojisi  (17) 

 

 

2.3.2. PKOS’un Klinik özellikleri 

PKOS klinik bulguları bireyler arasında farklılıklar gösterir. Bazı hastalar hiperandrojenemi 

bulgusu olmadan sadece anovulasyonla başvururken, bazılarında başvuru yakınması adet 

düzensizliği olmaksızın sadece hirsutizm olabilir. Anovulatuvar sikluslar disfonksiyonel uterin 

kanamalarına ve infertiliteye neden olabilir. 

 

PKOS üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrinopati olup, infertilite, endometrial 

patolojiler ve kardiyometabolik hastalık riski açısından önemlidir. PKOS’un klinik ve 
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biyokimyasal özellikleri heterojendir (23). PKOS genetik yatkınlık zemininde, çevresel 

faktörlerin de etkisi ile hormonal ve metabolik bozuklukların iç içe olduğu karmaşık çok 

faktörlü bir bozukluktur. PKOS klinik bulguları peripubertal yıllarda ortaya çıkar ve bu durum 

fetal programlanma ve/veya erken postnatal olayların bu hastalık tablosunun etiyopatolojisinde 

sorumlu olabileceğini düşündürür. PKOS’un düşük doğum ağırlığı, büyümenin hızlı 

yakalanması ve prematür pubarş ile ilişkilerinin ortaya konması etiyolojinin gelişimsel yönünü 

düşündürmektedir (24). 

Hirsutizm PKOS

İnflamasyon

İnsülin Direnci

Diyabet

Hipertansiyon

Kardiyovasküler Hastalık 

Azalmış Kırık Riski

Abdominal Obezite

Azalmış Yaşam Kalitesi

İnfertilite

Oligo/amenore

Dislipidemi

  

Şekil 2. 2: PKOS ve hirsutizmin klinik ve biyokimyasal özellikleri (23) 

 

 

 

2.3.2.1. Hiperandrojenizm 

Hiperandrojenizm PKOS’un önemli bir bulgusu olup, PKOS’lu erişkin kadınlarda uzun dönem 

metabolik ve kardiyovasküler riskler ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (25). Hiperandrojenemi 

tablo 2.1 de görüldüğü üzere klinik ve/veya biyokimyasal olabilir. Hiperandrojenizmin klinik 

özellikleri, hirsutizm, akne ve androjenik alopesi olarak sayılabilir.  
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Tablo 2.1: Rotterdam PKOS tanı ölçütleri 

1) 6 aydan fazla süren oligomenore veya anovulasyon  (oligomenore, < 6/ yıl adet 

görme) 

2) Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3) Ultrason görüntüleme ile polikistik over bulguları (her overde 2-9 mm çaplı 

12’den fazla follikül olması ve/veya over volümünün 10 ml’yi geçmesi) 

4) Diğer hiperandrojenizm nedenlerinin dışlanması (KAH, Cushing ve androjen 

üreten tümörler gibi) 

* Dördüncü ölçüt mutlaka olmak şartıyla, ilk 3 ölçütten 2’sinin bulunması PKOS tanısı için 

yeterlidir. 

 

Hirsutizm, dişi cinsiyette görülen androjene duyarlı bölgelerde erkek tipinde terminal kılların 

artması olarak tanımlanır. Üreme çağındaki kadınlarda % 5-25 oranında görüldüğü 

bildirilmektedir (22). Hirsutizm androjen fazlalığı ya da derideki artmış androjen etkisi sonucu 

oluşabilir. Hirsutizmi olanlarda 5 α-redüktaz enziminin dermal aktivitesinin artmış olduğu 

gösterilmiştir (26). İdiyopatik hirsutizm, düzenli menstruasyon döngüsü, normal overler ve 

normal androjen düzeyleri ile karakterizedir. Hirsutizmi olan hastaların % 95’ inde nedenin  

PKOS ya da idiyopatik hirsutizm olduğu bilinmektedir. Hirsutizm varsa, Ferriman Gallwey 

skorlaması (FGS) kullanılarak derecelendirme yapılmalıdır (Şekil 2.3). Bu skorlamaya göre 

orijinal yayında 11 vücut bölgesi 0-4 puan arasında değerlendirilir. Ancak ön kol ve bacakların 

androjenlere karşı daha az duyarlı olduğu düşünülerek 9 bölgenin değerlendirmesi 

önerilmektedir. Puan toplamı 8 ve üzerinde ise hirsutizm kabul edilir, 8-15 arasında ise hafif, 

15’in üzerinde ise orta-ağır hirsutizm olarak yorumlanır (27,28). Hirsutizm ile başvuran 

adolesanlarda tanısal yaklaşım şekil 2.4 de özetlenmiştir (29).  

 

2.3.2.2. Oligomenore/Amenore 

Menstrual düzensizlik ölçütleri erişkinler ve adolesanlar arasında farklılık gösterir. Erişkinlerde 

oligomenore yılda dokuz kezden az adet görme, ya da siklusların 38-40 günden uzun sürmesi 

olarak tanımlanır. Adolesanda ise postmenarşial ilk yılda, yılda 4 kezden az,  ikinci yılda, yılda 

6 kezden az, 3-5 yıl arasında ise yılda 8 kezden az olması olarak tanımlanır. Amenore ise 

gebelik olmaksızın 3 aydan uzun süre menstruasyon yokluğudur. Bu durumda hipotalamus ve 

hipofize ait nedenler (hiperprolaktinemi, aşırı egzersiz, aşırı kalori kısıtlaması gibi) 

araştırılmalıdır (30).  
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Şekil 2.3: Ferriman-Gallwey skorlaması  (0: kıllanma yok, 4: viril kıllanma). 

 

 

Şekil 2.4: Hirsutizmli adolesanda tanısal yaklaşım 
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2.3.3. Ultrasonografide PKO değerlendirilmesi 

Adolesan kızlarda ultrasonografi (USG)’nin tecrübeli radyologlarca yapılması önemlidir. 

Kadınlarda transvajinal yol pratik ve güvenilir olsa da bekâr adolesanlarda transabdominal 

yapılması önerilmektedir. Ancak özellikle obez kızlarda overlerin görülmesi %16 olguda 

sonuçsuz kalabilmektedir (31). USG ile her bir overde longitudinal kesitte iki örtüşmeyen 

planda follikül sayımı ve dağılımı belirlenmelidir. Folliküller rastgele dağılabilir veya over 

kenarında inci dizisi gibi saptanabilir. Stromal ekojenite myometriyumun ekojenitesi ile 

kıyaslanarak düşük, normal veya parlak ekojenite şeklinde not edilir. Stromal alanın saptanması 

PKOS ile normal adolesanların ve multifolliküler over tablosunun ayrımında önemlidir (32). 

USG ile incelemeler siklusun 8-23. günleri arasında veya progestin ile oluşturulan mensten 3-5 

gün sonra yapılmalıdır. Rotterdam Ölçütlerine göre foliküler fazda yapılan USG’de 2-9 mm 

çapında 12 ve üzerinde folikül görülmesi ya da artmış over volümü (>10 ml) polikistik over 

tanısı için yeterlidir (20). Rotterdam Ölçütlerine ek olarak over alanının 500-550 mm
2
’yi 

geçmesi ek ölçüt olarak alınabilir. Over alanı ‘boy x en x π/4’ formülü ile hesaplanmalıdır (33). 

Polikistik over yapısının sağlıklı bireylerde de görülebileceği bilinmelidir. 

 

 

a-PKO görüntüsü                                               b- Normal over 

 

 

Şekil 2.5. Ultrasonografide PKO ve normal over görüntüsü 

 

 

2.3.4. PKOS Patofizyolojisi 

2.3.4.1. Androjen ile ilgili bozukluklar 

PKOS ve Ovaryen aktivite 

PKOS’lu olguların çoğunda GnRH uyarı testinde, overlerde aşırı androjen yapımını düşündüren 

artmış androjen yanıtları saptanmıştır (34). Ayrıca, dekzametazon ile adrenal baskılanma 
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yapıldığında da hiperandrojeneminin devam ettiği görülmüştür  (35). PKOS’da LH 

pulsasyonunun düzensiz ve amplitüdünün artmış olduğu bilinmektedir (36). Yüksek LH 

düzeyleri Teka hücrelerinden androjen yapımını uyarır ve oosit gelişimini olumsuz yönde 

etkiler. Artmış overyan androjen yapımının tek sorumlusu LH değildir, hücre kültürü 

çalışmalarında PKOS’da Teka hücrelerinde androjen prekürsörlerinden testosterona 

dönüşümün de arttığını gösterilmiştir (37). 

PKOS’lu kadınlardan elde edilen Teka hücrelerinin normal Teka hücrelerine göre aşırı miktarda 

androjen yapımı ve salınımı gerçekleştirdiği gösterilmiştir. LH, Teka hücrelerinden androjen 

yapımını düzenlerken, FSH Granulosa hücrelerinde aromataz aktivitesini düzenleyerek, 

androjenik prekürsörlerden östrojen yapımını belirler. Hücre kültürü, substraktif hibriditasyon 

gibi çeşitli yöntemlerle artmış CYP17, CYP11A1 ve HSD3B2 ekspresyonunun aşırı androjen 

biyosentezinde rol aldığı ortaya konmuştur (38).  

 

 

PKOS ve Adrenal Hiperaktivite 

PKOS’lu hastaların % 25-50 sinde ACTH uyarısına 17-OH progesteron yanıtı artmış 

bulunmuştur (39). İnsülin, 17, 20 liyaz aktivitesini artırarak adrenal bezlerde 17-OH 

pregnenolonun DHEA-S’ a dönüşümünü artırır (40). PKOS’lu kadınların % 60-80’ inde 

dolaşımda testosteron düzeyleri yüksektir. Yaklaşık % 25’inde ise DHEA-S düzeyleri yüksektir 

(23). PKOS’lu hastalarda idrarda kortizol metabolitlerinin arttığı gösterilmiş ve bu durumun 

hipotalamus-hipofiz-adrenal aksında kompansatuar bir aktifleşmeye yol açtığı düşünülmüştür 

(41). 

 

2.3.4.2. Folikülogenez ile ilgili bozukluklar 

Polikistik overlerde sağlıklı overlere göre, 2-6 kat daha fazla primer, sekonder ve küçük antral 

foliküller görülür. Tam mekanizması bilinmemekle birlikte bu durum anormal androjen 

sinyalizasyonu ile ilişkili görünmektedir. Anovulatuvar bir kadında foliküler büyüme dominant 

folikül oluşmadan hemen önce duraklar. Bu duraklama sırasında, hiperandrojenik bir çevrede 

foliküler hücrelerin, insülin ve /veya LH ile aşırı uyarılması söz konusudur (42). 

 

2.3.4.3. Gonadotropinler ile ilgili bozukluklar 

PKOS’lu bireylerde GnRH puls sıklığı bozulmuştur. Bu durum normal FSH düzeyine karşın 

aşırı LH salınımı ile sonuçlanır (43). Artmış LH konsantrasyonu overyan Teka hücrelerinden 
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androjen yapımına neden olurken, göreceli FSH eksikliği, Granulosa hücrelerinde androjenlerin 

östrojenlere yetersiz aromatizasyonu ile sonuçlanır. Foliküler gelişim olumsuz etkilenir ve luteal 

progesteron salınımı olmaz, böylece kalıcı hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksiyon ortaya 

çıkar (44). 

 

2.3.4.4. İnsülin ile ilgili bozukluklar 

PKOS ve insülin direnci arasında ilişki ilk kez 1980’de tanımlanmıştır (45). Ancak, PKOS da 

insülin direncinin esas mekanizması henüz bilinememektedir. Yapılan çalışmalarda, PKOS’lu 

hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, insülin reseptörlerinin sayısı ve afiniteleri 

arasında fark olmadığı gösterilmiştir. Bu durum, insülin direncinin reseptör aracılı sinyal ileti 

şelalesindeki bir bozukluğa bağlı olabileceğini düşündürmektedir (46).  

PKOS’lu kadınların önemli bir bölümü obez ya da fazla kiloludur. İnsülin PKOS’ da görülen 

hiperandrojeneminin patogenezinde hem doğrudan hem dolaylı olarak rol oynamaktadır. İnsulin 

LH ile sinergistik etki göstererek Teka hücrelerinden androjen yapımını artırır. Karaciğerde 

SHBG yapımını inhibe ederek dolaşımda biyolojik etkinliği daha fazla olan serbest 

testosteronun artışına neden olur. Hiperinsulinemi durumunda total testosteron düzeyleri 

normalin üst sınırına yakın ya da hafif yüksek iken, serbest testosteron artmış olup hirsutizme 

neden olabilir. 

İnsülin overlerde ve adrenal bezlerde p450c17 aktivitesini uyararak androjen yapımının 

artmasına neden olur. PKOS’da hiperinsülinizm anovulasyonun mekanizmasında da rol 

oynamaktadır. İnsulin LH etkisini artırarak Teka hücrelerinde androjen yapımının yanı sıra 

Granulosa hücrelerindeki steroidogenezde de etkilidir. Bu durum Granulosa hücrelerinde erken 

terminal farklılaşmaya ve antral foliküllerin duraklamasına neden olur.  PKOS patogenezi, 

insülin direnci, hiperinsülinemi, hiperandrojenemi arasında bir kısır döngüye benzetilebilir (Şekil 

2.6). (23). 

Obezite arttıkça yağ dokusunda makrofajlar artmaktadır. Adipokin ve sitokin salınımında 

değişiklikler adiposit biyolojisini etkileyerek insülin direncine neden olur. PKOS’lu kadınlarda 

tip 2 diyabet riski artmıştır, ancak bu durum sadece artmış insülin direnci ile açıklanamaz. 

PKOS’lu adolesan ve kadınlarda metabolik sendrom riski artmıştır (47). 
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Kalıtım
Düşük Doğum Ağırlığı

İnsülin Direnci
Hiperinsülinizm

İnflamasyon
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Abdominal Obezite

Kardivasküler
Hastalık

Testosteron

Over ve 
Adrenal 

Disfonsiyonu

 
Şekil 2.6. PKOS’da hiperinsulinemi - hiperandrojenemi kısır döngüsü 

 

2.3.4.5 Genetik faktörler 

PKOS etiyolojisinde genetik faktörlerin etkili olduğunu gösteren çalışmalar giderek artmaktadır 

(48, 49). Ayrıca, PKOS’un endokrin ve metabolik özelliklerinin de kalıtıldığına dair veriler 

mevcuttur (50). Kalıtım şekli henüz ortaya konulmamakla birlikte, muhtemelen birden fazla 

genin etkilendiği kompleks bir endokrin bozukluk olduğu düşünülmektedir. 

 

2.3.5. PKOS tedavisi 

Adolesanlarda PKOS tedavisi 3 ana bulguya yöneliktir.  

1. Adet düzensizliği 

2. Hiperandrojenizmin cilt bulguları, hirsutizm ve akne 

3. Obezite ve insülin direnci 

PKOS’un her bir semptomu için tedavi seçenekleri vardır. Adolesandaki bulguların önceliğine 

göre tedavi planlanır. Adet düzensizliği ve kronik anovulasyon varlığında endometrial 

hiperplazi riski olması nedeniyle tedavi gereklidir. Ayrıca tedavi edilmezse disfonksiyonel uterin 

kanamaları nedeniyle anemi gelişebilir. 

Hirsutizm yönetiminde amaç, hirsutizm ve reprodüktif sorunların giderilmesi, olası metabolik 

bozuklukların önlenmesi ya da tedavi edilmesi ve mümkünse altta yatan nedenin ortadan 
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kaldırılmasıdır. Etkin bir tedavinin sağlanabilmesi için bilinmesi gereken bazı önemli noktalar 

şunlardır: 1) Tedavi süreklilik gerektirir ve ilaç etkilerinin ortaya çıkması için 6-12 ay süre 

gereklidir. 2) Tedavi hastaların özelliklerine ve beklentilerine göre bireysel olarak 

düzenlenmelidir. 3) Tedavi bu konuda uzman hekimler tarafından izlenmelidir.  

Hirsutizme yönelik ağda, epilasyon ve lazer gibi kozmetik yöntemler kullanılabilir. Topikal 

olarak, bir ornitin dekarboksilaz inhibitörü olan eflornitin krem formunda önerilebilir. 

Antiandrojenler ve özellikle androjen reseptörü üzerine etkili (spironolakton, siproteron asetat, 

flutamid) olanlar hirsutizm tedavisinde etkilidir. Kombine oral kontraseptif ilaçlar (OKS), 

PKOS’lu adolesanlarda hirsutizm, akne ve adet düzensizliğinin tedavisinde en sık kullanılan 

farmakolojik ajanlardır. OKS’ler içerdiği östrojen ile hem LH supresyonu yaparak overyan 

androjen yapımın azaltır hem de hepatik SHBG yapımını artırarak serbest testosteron düzeyini 

düşürürler. Progestin bileşeni ise, endometriumu östrojen etkisine karşı korur. Kombine 

OKS’ler ayrıca ciltte 5 alfa redüktaz aktivitesini azaltarak dehidrotestosteron maruziyetini 

azaltırlar. Akne tedavisinde OKS ilaçlar oldukça yararlıdır. Dermatolog danışımı ile 

antibiyotikler, topikal benzoyl peroksit, 13-cis-retinoik asit de kullanılabilir (51). 

Yapılan çalışmalarda PKOS olgularında kilo verme ile serum androjen düzeylerinin azaldığı ve 

ovulasyonun tekrar başladığı gösterilmiştir. Ayrıca hiperinsülinemi ve insülin direnci de ortadan 

kalkabilir. Düzenli egzersiz ile insülin düzeyi azalır. Bu nedenle tedavinin bir parçası olarak 

mutlaka düzenli egzersiz önerilmelidir. İnsülin duyarlılığını artıran ilaçlar, özellikle metformin, 

PKOS tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Metforminin insülin direncini azalttığı, androjenleri 

düşürdüğü ve menstruasyon sıklığını düzenlediği gösterilmiştir. Adolesan PKOS’lularda 

özellikle obezite, insülin direnci ve bozulmuş glukoz toleransı varsa önerilmektedir (52).  

Hirsutizmli adolesan olgulara psikolojik destek de verilmesi gerekmektedir. 

 

2.4. ENDOKRİN BOZUCU KİMYASALLAR 

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), endojen hormonlar ile etkileşime girerek (agonist ve 

/veya antagonist etkiler ile) endokrin sistem fonksiyonlarını bozan sentetik ya da çevrede doğal 

olarak bulunan bileşiklerdir. Bu maddeler, hormonların üretim, salınım, bağlanma, taşınma, 

aktivite, yıkım ve vücuttan atılımları üzerine etki etmektedirler. Amerika Birleşik Devletleri 

Çevresel Koruma Ajansı östrojenik, antiöstrojenik ya da antiandrojenik etkiye sahip yüzlerce 

EBK tanımlamıştır. EBK çeşitli gruplar altında incelenebilir. Başlıca endokrin bozucular; 

fitoöstrojenler, organohalojenler, pestisitler, fitalatlar, ağır metaller, ilaçlar ve diğerleri 
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(Bisfenol A, B ve F, Etan dimetan, Sulfonat, Metanol, Benzofenol, N-butil benzen, 4-

nitrotoluen, 2,4-diklorofenol) olarak sayılabilir (53). 

EBK’ın overler üzerindeki etkileri estrogen reseptörleri (ERα ve ERβ) ve androjen reseptörleri 

(AR) aracılığıyla olabilir. ERα temel olarak Teka hücrelerinde, ERβ ise Granulosa hücrelerinde 

eksprese olur.  Endokrin bozucu kimyasallar, ERα ve PPARγ gibi nükleer reseptörlere 

doğrudan bağlanarak agonistik etki göstermektedir. Antagonistik olarak bağlanabildiği nükleer 

reseptörler de vardır (54). Endokrin bozucular ayrıca P450 ailesi üyelerinden CYP19 ve 

CYP3A1’in enzimatik aktivitesini inhibe edip, testosteronu östradiole dönüştürerek veya P450 

enzimlerinin ekspresyonunu aktive ederek dolaylı yolla da etkili olabilmektedir (55).  

 

2.4.1. BİSFENOL -A 

Bisfenol-A (BPA) bir ksenoöstrojen olup, günlük yaşamda sıklıkla maruz kaldığımız önemli bir 

kimyasal endokrin bozucudur. Günlük maruziyet, plastik yemek kapları (özellikle ısıtıldığında 

ya da mikrodalgaya konulduğunda), biberonlar, karbonsuz çıktı kâğıtları gibi çok çeşitli yollarla 

olmaktadır. Polivinil klorid (PVC) plastikler, kompakt disk, termal faks kâğıtları, boya ve 

çeşitli içecek kutularının iç yüzeyinin kaplandığı plastik film yapımında BPA kullanılır. Ayrıca 

diş hekimliğinde beyaz renkli diş dolgu malzemelerinin bileşiminde ve birçok elektrik ve 

elektronik parça yapımında da kullanılmaktadır (56). 

Dünya genelinde toplam BPA üretimi yıllık 6 milyon tondan fazladır (57). CDC raporlarına 

göre BPA ölçümü yapılan erişkinlerin yaklaşık % 95 inde idrarda BPA saptanmıştır (58). Daha 

önceki çalışmalarda BPA’nın östrojenik özellikleri olduğu ve plasenta yoluyla ve anne sütü ile 

geçebileceği gösterilmiştir (59). Çalışmalar depolimerizasyon ile BPA’nın yiyeceklere, formula 

mamalara ve tükürük salgısına geçebileceğini göstermiştir (60). BPA’nın insan serumunda, 

foliküler sıvıda, amniyotik sıvıda ve fetal serumda saptanması insanlarda BPA maruziyetinin 

dramatik artışına işaret etmektedir (61,62). Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde kalan 

bebeklerde muhtemelen tıbbi cihazlarda fazla kullanılması nedeniyle BPA düzeyleri daha 

yüksektir (63). Çocuk ve adolesanların idrarlarında BPA düzeyleri erişkinlere göre daha yüksek 

bulunmuştur (64).  

BPA maruziyeti ile overlerde morfolojik ve fonksiyonel değişiklikler gerçekleştiği gösterilmiştir 

(65). Granulosa hücreleri; overyan folikül büyümesi, steroidogenez, oositin beslenmesi ve 

canlılığının devam etmesi için gerekli temel hücrelerdir. Hayvan deneyleri ve in vitro 

çalışmalarda BPA’nın uterotrofik etki, sperm yapımında azalma, prolaktin salınımında artma 

gibi östrojenik etkilerinin olduğu bildirilmektedir (66,67). BPA’nın ERα ve ERβ reseptörleri 
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aracılığıyla etki ettiği gösterilmiştir (68). Bisfenol A’nın moleküler yapısı Şekil 2.3.’de 

gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.7. Bisfenol A’nın moleküler yapısı. 

 

Bisfenol A’nın biyodegradasyonu sırasında minör ve majör olmak üzere iki metabolizma yolu 

belirlenmiş ve Bisfenol A’nın 4-hidroksibenzoik asit, 4-hidroksiasetofenon gibi ara bileşiklere 

ve karbondioksite kadar parçalandığı gösterilmiştir (69).  BPA’nın kısa bir biyolojik yarılanma 

ömrü (5–6 saat) vardır ve faz II metabolizma tarafından glukuronize olarak, alımından sonra 

hızla idrarda elimine olur (70). Aynı zamanda yağda depolanabilme özelliği de vardır (71). 

Avrupa Birliği ve ABD Çevre Koruma Ajansı (EPA) BPA için maksimum kabul edilebilir dozu 

veya referans dozunu 0.05 mg/kg/gün olarak belirlemiştir (72). 

 

 

2.4.2. FİTALATLAR 

Fitalatlar, fitalik asit esterleri olup, plastiklerin saydamlık, esneklik, dayanıklılık 

kazandırılmasında sıklıkla kullanılan endüstriyel bileşiklerdir. Özellikle PVC yumuşatılmasında 

sıkça kullanılmaktadır. Bazı ilaçların enterik kaplarında, makyaj malzemeleri, parfüm, saç spreyi 

ve kişisel bakım ürünlerinde, tıbbi alet ya da cihazlarda, yapı malzemelerinde, deterjanlar, sıvı 

sabun, paketleme ürünleri, yumuşak plastik oyuncaklar, yazıcı mürekkepleri, yapıştırıcılar, 

elektronik ürünler, boyalar, yiyecekler, tekstil ürünleri gibi hayatımızın her alanında kullanılan 

pek çok malzemede bulunur (73, 74). 

Fitalatlar, birlikte bulundukları plastikler ile aralarında kovalent bağ olmadığı için kolayca 

çevreye yayılırlar.  Plastikler eskidikçe ve kırıldıkça bu yayılma daha da artar (75). Fitalat 

maruziyeti doğrudan olabileceği gibi genel çevresel kirlenme yoluyla da olabilir. En sık 

kullanılan fitalatlar; di(2-etilhekzil) fitalat (DEHP), diizodesil fitalat (DIDP) ve diizononil fitalat 

(DINP) olarak sayılabilir (76). DEHP renksiz bir sıvı olup, yağda çözünür ve suda çözünmez. 

Fitalik anhidrid ve 2-etilhekzanol reaksiyonu sonucu oluşur. 

C6H4(CO)2O + 2 C8H17OH → C6H4(CO2 C8H17)2 + H2O 

http://en.wikipedia.org/wiki/Di(2-ethylhexyl)_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Diisodecyl_phthalate
http://en.wikipedia.org/wiki/Diisononyl_phthalate
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DEHP ucuz olması ve uygun özellikleri nedeniyle özellikle PVC kaplama üretiminde çok 

kullanılmaktadır. DEHP için temel kaynak plastik ambalajlarda bulunan gıdalardır. 

 

Şekil 2.8: Fitalatların genel kimyasal yapısı 

Dünyada yıllık yaklaşık 3 milyar kilogram DEHP üretilmektedir (77). Plastik ürünlerde % 1-40 

oranında bulunur. DEHP medikal ürünlerde (intravenöz tüpler, torbalar, kateterler, nasogastrik 

sondalar, kan torbaları, havayolu tüpleri vs.) kullanılmaktadır (78). Bu yüzden, özellikle bu 

malzemelere sıkça maruz kalan, yenidoğan hasta bebekler, sık transfüzyon gerektiren 

hematolojik hastalar, dializ hastaları gibi gruplarda risk fazladır (79). Avrupa Komisyonu 

Sağlık ve Çevresel Riskler Bilimsel Komitesi’ne (SCHER) göre, bu özel gruplarda DEHP 

maruziyeti günlük tolere edilebilir dozun 

ötesindedir (80). Amerikan Pediatri Akademisi, DEHP içermeyen alternatif ürünleri 

önermektedir. Fitalatların insandaki farmakokinetiği ile ilgili bilgiler sınırlıdır. İnsan ve hayvan 

çalışmalarından elde edilen verilere göre DEHP metabolizması 30’un üstünde metabolitin 

oluştuğu bir dizi karmaşık reaksiyon ile gerçekleşir. MEHP (mono-etilhekzil fitalat), DEHP’nin 

en toksik metabolitlerinden biridir (81).  

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Katılımcılar  

Araştırmaya Ocak 2011 ve Agustos 2012 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Endokrinolojisi Polikliniğine adet düzensizliği ve/veya kıllanma artışı yakınması ile 

başvuran olgulardan PKOS tanısı alan 13-19 yaş arası 112 olgu alındı. Kontrol grubunu yaş 

grubu uyumlu, adetleri düzenli ve hirsutizm bulgusu olmayan 35’i obez, 26’sı obez olmayan 

toplam 61 sağlıklı adolesan kız oluşturdu. Tüm olgular postmenarşial en az bir yılı 
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tamamlamıştı. Oligomenore durumunda bu süre en az 2 yıl olarak belirlendi. Tüm olgulara 

ayrıntılı sistemik fizik muayene yapıldı. Boy ve ağırlık G-TECH marka ve GL–150 model 

elektronik tartı ve stadiyometre ile ölçüldü. Boy ölçümleri vertikal pozisyonda çıplak ayak ile 

ayaklar bitişik ve paralel, omuz ve kalçalar cihaza temas edecek şekilde pozisyon sağlandıktan 

sonra yapıldı. VKİ, ‘ağırlık (kg) / boy (m)
2
’ formülü ile hesaplandı. Total ve segmental vücut 

yağ oranı ölçümü BIA yöntemi ile Tanita BC-418MA marka cihaz (Tanita Corporation, 

Tokyo, Japan) ile yapıldı. En az 10 dk dinlenme sonrası sfingomonometrik yöntemle kan 

basıncı ölçüldü. Bel çevresi, kostaların alt sınırı ile süperior iliak kresti birleştiren çizginin orta 

noktasında ve hafif bir ekspiriyumun sonunda ölçüldü. Hirsutizm derecelendirmesi aynı hekim 

tarafından Ferriman-Gallwey skorlaması kullanılarak yapıldı. Herhangi bir hastalığı olanlar, 

herhangi bir ilaç kullanmakta olanlar ve son 1 yıl içinde OKS yada herhangi bir antiandrojen 

tedavi veya insülin duyarlılığını artıran ilaç kullanma öyküsü olanlar çalışma dışı bırakıldı.  

Çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu tarafından onaylandı. Erciyes 

Üniversitesi Araştırma projeleri desteği alındı. Tetkiklere başlanmadan önce tüm olgulardan ve 

ailelerinden bilgilendirilmiş onam alındı. 

3.2. Tanımlamalar 

3.2.1. PKOS 

PKOS tanısı için modifiye Rotterdam ölçütleri kullanıldı. Buna göre; hiperandrojeminin diğer 

nedenleri (Nonklasik KAH, Cushing sendromu, androjen salgılayan tümörler, 

hiperprolaktinemi, ekzojen testosteron alımı vb) dışlanmak kaydıyla aşağıdaki 3 ölçütten 

ikisinin varlığı ile PKOS tanısı konuldu (20). 

1. Oligo/anovulasyon ( < 6 /yıl adet görme) 

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

3. Ultrasonografik değerlendirmede PKO saptanması 

3.2.2. Obezite 

Obezite tanısı yaşa ve cinse göre VKİ ≥ 95. persentil olması durumunda konuldu (82).  

3.2.3. Hirsutizm/ Hiperandrojenemi 

Ferriman Gallwey skoru 8 ve üzerinde olanlar hirsutizm olarak kabul edildi. Biyokimyasal 

hiperandrojenemi tanısı için total testosteron 55 ng/dl üzerinde olması esas alındı (83). 17-OH-
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P düzeyi >2 ng/ml olanlarda ACTH uyarı testi yapılarak nonklasik KAH tanısı ekarte edildi 

(84).  

3.2.4. İnsulin direnci 

İnsülin direnci (İD) belirteçleri olarak, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment- Insulin 

Resistance), QUICK-I (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index), açlık glukoz/ açlık 

insülin oranı (AGİO), Matsuda indeksi ve OGTT sırasında toplam insülin düzeyleri hesaplandı.  

 

 

 

HOMA =  Açlık insülin (μU /ml) X Açlık glukozu (mg/ dl) / 405 

 

QUICKI= 1/ [log (açlık insulin) + log (açlık glukoz)] (85)  

 

10 000 

Matsuda indeksi= -----------------------------------------------------------------------------------------                                      

√[(açlık insulin x açlık glukoz) x (OGTT sırasında ortalama insülin x ortalama 

glukoz)] 

 

formülleri ile hesaplandı (86).  

İnsülin direnci için, sınır değerler, HOMA-IR >3.16 (87), OGTT sırasında toplam insülin değeri 

> 300 μU/ml (88), AGİO < 7 (89), QUICKI < 0.357 (90) olarak kabul edildi.  

 

3.3. Ultrasonografik inceleme 

USG incelemeler spontan ya da progestin ile oluşturulan menstrual siklusun 2-5. günleri 

arasında transabdominal olarak Siemens Antares marka cihaz ile konveks prob kullanılarak 5-8 

mHz frekans aralığında yapıldı. Ultrasonografide 2-9 mm çapında 12 ve üzerinde folikül 

görülmesi ya da artmış over volümü (≥10 ml) saptanması durumunda PKO tanısı konuldu (20). 

 

3.4. Laboratuvar Ölçümleri                               

Kanlar santrifüj edildikten sonra, parametreler serumda çalışılmak üzere analiz anına kadar -80 

°C’de muhafaza edildi. 

       

3.4.1. Hormonal tetkikler               
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Menstrual siklusun 2-5. günlerinde sabah açlıkta serum FSH, LH, estradiol, 17-OH-P, DHEA-

S, androstenedion, total ve serbest testosteron ve SHBG düzeyleri çalışıldı. Serum progesteron 

düzeyleri ise siklusun ikinci yarısında değerlendirildi. 

LH, FSH, estradiol, progesteron, PRL, sT3, sT4 ve TSH düzeyleri ADVIA Centaur XP 

Siemens marka cihazda uygun ticari kitler kullanılarak immün kemilüminesan yöntem ile 

çalışıldı. ACTH, kortizol ve insülin düzeyleri ise Immulite 2000 XPi marka cihazda uygun ticari 

kitler kullanılarak immün kemilüminesan yöntem ile ölçüldü. 

Total testosteron, 17-OH-P ve DHEA-S düzeyleri DIAsource marka kit kullanılarak, 

radioimmunoassay (RIA) yöntemiyle, serbest testosteron ve androstenedion düzeyleri 

Immunotech marka kit kullanılarak RIA yöntemi ile ve SHBG düzeyi Immunotech marka kit 

kullanılarak immunoradiometrik (IRMA) yöntem ile çalışıldı ve Berthold LB 2011 gamma 

counter cihazında okundu.  

 

3.4.2. Biyokimyasal tetkikler 

Tüm olgularda sabah açlıkta alınan kan örneklerinde bazal serum glukoz, trigliserid, total 

kolestrol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, ALT, AST düzeyleri  çalışıldı. Tüm PKOS 

olgularında ve obez kontrol grubunda sabah açlıkta 1.75 g/kg (maks. 75 g) ile oral glukoz 

tolerans testi yapıldı. 0, 30, 60, 90 ve 120.  dakikalarda serum glukoz ve insülin düzeyleri 

çalışıldı. Serum glukoz ve lipidleri Abbott Architect c16000 cihazında rutin enzimatik 

yöntemler kullanılarak ölçüldü.  

 

3.4.3. Endokrin bozucu kimyasalların ölçümü 

Serum fitalat ve BPA düzeyleri Erciyes Üniversitesi Merkez Laboratuvarı Metabolizma 

Biriminde Agilent 1100 series HPLC cihazında çalışıldı. 

Kan örnekleri sabah açlıkta, venöz yolla ve plastik ile kontaminasyonun önlenmesi amacıyla 

düz cam tüplere alındı. Tüpler plastik ile temas etmeyecek ve güneş ışığına maruz kalmayacak 

şekilde temiz alüminyum folyo ile kapatıldı. 800 g’de santrifuje edildikten sonra, temiz cam 

alikotlara alınarak yine alüminyum folyo ile kapatıldı ve çalışılıncaya kadar -80 °C’de saklandı. 

  

Bisfenol-A ölçümü 

Ölçümler, Agillent 1100 series marka HPLC kromotografik sistem ve C-18 (250 mm X 4.6 

mm) kolon kullanılarak yapıldı. Detektör olarak, 227 nm dalga boyunda ekstraksiyon ve 313 

nm dalga boyunda emisyon içeren fleurosans detektör kullanıldı. Mobil faz A (%70) asetonitril 
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ve mobil faz B (%30) su olmak üzere çift pompa kullanılarak işlem gerçekleştirildi. 

Kromotografik analiz, 25 ºC de, 1 ml/dakika akış hızında 20 µl enjeksiyon hacminde yapıldı.  

Analizlerde ilk aşama olarak, serum numunelerinin ekstraksiyonu yapıldı. Bunun için, 500 µl 

numune üzerine 100 µl 0.01 mol/L amonyum asetat tampon ve 4 ml n-hekzan ve dietileterin 

70:30 oranında karışımı ilave edildi. Numuneler santrifüj edildikten sonra, organik faz nitrojen 

akışı altında buharlaştırıldı. Ardından numuneler HPLC uyumlu asetonitril ile 100 µl’ye 

tamamlanarak analiz edildi.  

Çalışmada stok standart solusyonlar 0.50 mg/ml BPA olarak metanol içerisinde hazırlandı. 

Standart çalışma solusyonları ise, değişen konsantrasyonlarda stok standart solusyonunun yine 

metanol ile dilüe edilmesi suretiyle elde edildi (91).  

Çalışma sonucunda, BPA için retansiyon zamanı 3.7 dk olarak belirlendi. Çalışma 

standartlarından elde edilen pik alanlarına göre, lineer kalibrasyon eğrisinin çizilerek 

numunelerin pik alanlarından hesaplama yapıldı.  

 

 

Fitalat ölçümü 

DEHP ve MEHP konsantrasyon ölçümleri, HPLC cihazında (Hewlett Packard Agilent 1100 

Series, Viyana, Avusturya) analitik C-18 ODS2 kolonu (250 mm X 4.6 mm, Waters, Milford, 

MA) kullanılarak yapıldı. Seperasyonlar oda ısısında gerçekleştirildi. Mobil faz 90:10 

(hacim/hacim) oranında asetonitril ve %0.1 ortofosforik asit karışımından oluşturuldu. Mobil 

faz günlük hazırlandı ve akış hızı 1 ml/dk idi. Pikler 230 nm dalga boyunda UV dedektör ile 

saptandı. Stok standart solüsyonlar 2000 ppm DEHP ve MEHP içerecek şekilde asetonitril 

içerisinde hazırlandı. Standart çalışma solüsyonları ise, değişen konsantrasyonlarda mobil faz ile 

stok solüsyonlarının dilüe edilmesi suretiyle hazırlandı. Standart solüsyonlar +4 derecede 

yaklaşık 1 ay stabil kalabilmektedir. Analiz öncesi ekstraksiyon işlemi gerçekleştirildi. 200 µl 

numune üzerine 400 µl 1 N NaOH ve 100 µl %50 H3PO4 ve 600 µl asetonitril ilave edildi. 

Her bir numune 30 sn süresince 10 dakika 3500 rpm de santrifüj edildikten sonra süpernatant 

ayrıldı ve tekrar residü 600 µl asetonitril ile ekstrakte edildi. Aynı koşullar altında ikinci bir 

santrifügasyondan sonra, süpernatantlar buharlaştırıldı. Son aşamada, 400 µl mobil faz 

ilavesinden sonra, kromotografi sistemine 100 µl olarak enjekte edildi (92, 93). Kalibrasyon 

eğrileri, standartların pik alanlarına göre elde edilerek numune konsantrasyonları hesaplandı.  

 

 



 

 

25 

İstatistiksel Analizler 

Bu çalışmanın istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 21.0 istatistik paket programı 

kullanılarak yapıldı. Veriler, aritmetik ortalama ± standart sapma ( X ±SD) olarak gösterildi. 

Kategorik değişkenler ki-kare testinin exact yöntemi ile karşılaştırıldı. Sürekli değişkenlerin 

normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Çalışma ve kontrol 

gruplarının karşılaştırılmasında bağımsız örneklem t-testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen değişkenler için Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis analizinden yararlanıldı. 

Kruskal Wallis analizi sonucu fark çıkan gruplarda çoklu karşılaştırmalarda parametrik olmayan 

Dunn testinden yararlanıldı. Parametreler arasındaki korelasyonların incelenmesinde Pearson ve 

Spearman korelasyon testleri kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için  p<0.05 değeri kabul edildi. 

 

 

 

BULGULAR  
 

Çalışmaya 13-19 yaş arası PKOS’lu 112 ve PKOS olmayan 61 olmak üzere toplam 173 olgu 

alındı. Verilerin değerlendirilmesinde; olgular öncelikle PKOS olanlar ve kontrol grubu olarak 

ikiye ayrılarak incelendi. PKOS ve kontrol gruplarının tanımlayıcı özellikleri Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir. Ardından obez olup olmama durumuna göre olgular obez-PKOS, obez olmayan-

PKOS, obez-kontrol ve obez olmayan-kontrol olmak üzere 4 alt gruba ayrıldı. PKOS ve 

kontrol gruplarında serum hormon düzeyleri karşılaştırıldığında; PKOS grubunda serum LH, 

17-OH progesteron, androstenedion, DHEA-S ve total testosteron düzeyleri anlamlı yüksek 

bulundu (Tablo 4.2) 

 

Tablo 4.1: PKOS ve kontrol gruplarında antropometrik ve klinik bulguların karşılaştırılması 

 

 
PKOS  

(n= 112) 

KONTROL 

(n= 61) 
p 

Yaş (yıl) 15.4±1,2 15.0±1,7 0,084 

Jinekolojik yaş (yıl) 3,2±1,5 2,7±1,5 0,022 

Boy (cm) 160,4±6,7 160.0±5,5 0,498 

Ağırlık (kg) 66,9±18,0 67,3±15,4 0,547 

VKİ (kg/m
2
) 25,8±6,1 26,2±6,1 0,627 

Vücut yağı (%) 33,5±9,0 34,6±10,6 0,511 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 113,6±12,6 110,3±11,8 0,336 
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Diastolik kan basıncı (mmHg) 71,7±9,0 74,6±11,5 0,270 

Bel çevresi (cm) 82,3±15,3 83,5±14,1 0,742 

Ferriman-Gallwey skoru 15,8±7,6 3,7±3,1 <0,001 

Akne (%) 39,4 19,7 0,010 

Akantozis nigrikans (%) 25,5 18,0 0,342 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.2: PKOS ve kontrol gruplarında serum hormon düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 
PKOS 

(n= 112) 

KONTROL 

(n=61) 
p 

FSH (mIU/ml) 5,7±2,8 5,4±2,1 0,884 

LH (mIU/ml) 9,9±6,9 6,6±5,6 0,033 

Estradiol (pg/ml) 77,4±68,4 81,8±61,9 0,552 

Progesteron (ng/ml) 1,0±1,0 2,2±4,4 0,249 

17-OH-Progesteron (ng/ml) 2,1±1,5 1,5±1,9 <0,001 

Androstenedion (ng/ml) 2,4±1,3 1,5±0,7 <0,001 

DHEA-S (ng/ml) 2544,4±1002,9 1909,1±823,3 0,002 

Total testosteron (ng/dl) 96,4±45,3 40,5±26,2 <0,001 

Serbest testosteron (pg/ml) 2,5±1,2 1,9±0,4 0,083 

SHBG (nmol/l) 34,2±28,6 26,4±16,7 0,338 

 

PKOS ve kontrol gruplarında metabolik parametreler karşılaştırıldığında; serum açlık glukozu, 

lipidleri ve aminotransferazlar arasında anlamlı fark yoktu (Tablo 4.3). Bazal insülin, HOMA-

IR, QUICK-I, Matsuda indeksi ve açlık glukoz/açlık insülin oranları arasında da bir fark 

bulunmadı. Değişik indeksler kullanılarak değerlendirilen insülin direnci durumunun PKOS ve 

kontrol gruplarında karşılaştırılması Tablo 4.4’de görülmektedir.  
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Tablo 4.3: PKOS ve kontrol gruplarında metabolik parametreler ve insülin direnci 

göstergelerinin karşılaştırılması 

 

 
PKOS 

(n=112) 

KONTROL 

(n=61) 
p 

Glukoz (mg/dl) 75,0±10,9 77,6±8,9 0,297 

Trigliserid (mg/dl) 101,3±50,2 108,8±41,5 0,123 

Total kolestrol (mg/dl) 150,1±29,7 155,5±27,1 0,149 

HDL-K (mg/dl) 45,8±10,4 46,1±11,2 0,928 

LDL-K (mg/dl) 86,7±23,6 86,2±25,4 0,671 

ALT (U/L) 20,8±14,4 20,5±8,3 0,245 

AST (U/L) 23,3±11,6 22,3±5,1 0,099 

İnsulin (mIU/ml) 18,4±20,0 17,1±10,2 0,330 

HOMA-IR 3,7±4,4 3,9±2,3 0,067 

QUICK-I 0,33±0,03 0,32±0,03 0,132 

Matsuda İndeksi 5,1±3,7 3,8±2,1 0,134 

Açlık glukoz/insülin oranı 7,1±6,8 6,5±6,1 0,448 

 

Tablo 4.4: PKOS ve kontrol grubunda insülin direnci durumunun karşılaştırılması 

 

 
PKOS (n=112) 

(%) 

KONTROL (n=61) 

(%) 
p 

Hiperinsülinemi 11,5 6,5 0,522 

HOMA-IR > 3,16 39,0 43,6 0,379 

QUICK-I < 0,357 71,4 54,8 0,052 

AGİO < 7 69,5 57,8 0,115 

OGTT sırasında toplam 

insülin >300 mIU/ml 
47,6 62,1 0,210 

 

 

Obez olgular kendi aralarında karşılaştırıldığında; PKOS olan ve olmayanlar arasında insülin 

direnci belirteçleri açısından anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 4.5). Öte yandan, PKOS olguları 

obezite durumuna göre, kendi içinde karşılaştırıldığında; obez PKOS’lu grupta insülin direnci, 

obez olmayan PKOS olgularına göre belirgin artmış bulundu (Tablo 4.6).  
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Tablo 4.5: Obez PKOS ve obez kontrol gruplarında insülin direnci durumunun karşılaştırılması 

 

Obez 

PKOS 

 (%) 

Obez 

KONTROL 

 (%) 

p 

Hiperinsülinemi 18,8 6,9 0,192 

HOMA-IR > 3,16 54,2 69,6 0,303 

QUICK-I < 0,357 91,8 82,1 0,273 

AGİO < 7 91,8 75,0 0,086 

OGTT sırasında toplam 

insülin >300 mIU/ml 
67,3 64,3 0,807 

 

 

 

Tablo 4.6: Obez ve obez olmayan PKOS olgularında insülin direnci durumunun karşılaştırılması 

 

Obez  

PKOS 

 (%) 

Obez olmayan 

PKOS 

 (%) 

p 

Hiperinsülinemi 18,8 5,8 0,061 

HOMA-IR > 3,16 54,2 25,0 0,004 

QUICK-I < 0,357 91,8 53,6 <0,001 

AGİO < 7 91,8 50,0 <0,001 

OGTT sırasında toplam 

insülin > 300 mIU/ml 
67,3 30,4 <0,001 

 

 

PKOS’lu olgular,  obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrıldığında, tablo 4.7’de görüldüğü 

üzere, VKİ, vücut yağı yüzdesi, kan basıncı, bel çevresi ve akantozis nigrikans varlığı açısından 

gruplar arasında anlamlı fark vardı. Hormon tetkiklerinden, obez PKOS grubunda serum 

SHBG düzeyleri anlamlı düşük ve serbest testosteron düzeyi anlamlı yüksekti. İnsülin direnci 

belirteçleri ve LDL dışındaki açlık lipidleri de gruplar arası anlamlı farklı idi (tablo 4.8). 
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Tablo 4.7: Obez ve obez olmayan PKOS olgularında klinik ve antropometrik parametrelerin 

karşılaştırılması 

 

Obez 

PKOS 

 (n=52) 

Obez olmayan 

PKOS 

 (n=60) 

p 

Yaş (yıl)        15,4±1,2 15,5±1,2 0,937 

Jinekolojik yaş (yıl) 3,3±1,5 3,2±1,5 0,788 

VKİ (kg/m
2
) 31,1±4,7 21,2±2,1 <0,001 

Vücut yağ yüzdesi (%) 41,5±6,4 27,2±5,0 <0,001 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 119,1±14,2 108,5±8,2 <0,001 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 74,3±10,5 69,2±6,5 0,018 

Bel çevresi (cm) 96,5±11,3 71,6±6,0 <0,001 

Ferriman-Gallwey skoru 15,7±8,1 15,8±7,3 0,719 

Akne (%) 34,7 43,3 0,236 

Akantozis nigrikans (%) 50,0 5,0 <0,001 

 

 

 

 

Tablo 4.8: Obez olan ve obez olmayan PKOS olgularında hormon düzeyleri ve metabolik 

parametrelerin karşılaştırılması 

 Obez 

PKOS 

 (n=52) 

Obez olmayan 

PKOS 

 (n=60) 

 

 

p 

FSH (mIU/ml) 5,3±1,5 6,1±3,6 0,041 

LH (mIU/ml) 9,6±6,4 10,2±7,4 0,871 

Estradiol (pg/ml) 67,1±43,5 86,9±84,6 0,513 

Progesteron (ng/ml) 1,3±1,6 0,8±0,5 0,750 

17-OH-Progesteron (ng/ml) 2,1±1,3 2,2±1,6 0,726 

Androstenedion (ng/ml) 2,5±1,3 2,4±1,3 0,711 

DHEA-S (ng/ml) 2506,6±984,5 2576,8±1026,0 0,788 

Total testosteron (ng/dl) 99,3±40,1 93,8±49,5 0,169 

Serbest testosteron (pg/ml) 3,1±1,4 2,1±0,96 0,002 

SHBG (nmol/l) 25,2±27,9 41,3±27,6 <0,001 
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Glukoz (mg/dl) 82,8±9,3 79,8±10,2 0,289 

Trigliserid (mg/dl) 113,3±60,6 90,4±35,6 0,106 

Total kolestrol (mg/dl) 154,1±31,1 146,4±28,2 0,216 

HDL-K (mg/dl) 42,0±8,5 49,2±10,7 <0,001 

LDL-K (mg/dl) 90,8±24,0 82,7±22,7 0,131 

ALT (U/L) 26,4±18,9 15,8±4,9 <0,001 

AST (U/L) 25,3±15,9 19,6±4,2 0,006 

İnsulin (mIU/ml) 24,5±25,2 13,1±12,0 <0,001 

HOMA-IR 5,1±5,6 2,5±2,3 <0,001 

QUICK-I 0,32±0,02 0,35±0,04 <0,001 

Matsuda İndeksi 3,5±2,5 6,6±4,1 <0,001 

AGİO         4,7±3,6 9,2±8,2 <0,001 

 

PKOS grubunda serum BPA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu 

(p=0,001). PKOS olan ve olmayan olgular arasında serum MEHP ve DEHP düzeyleri arasında 

fark saptanmadı (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9: PKOS ve kontrol gruplarında serum BPA, MEHP ve DEHP düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 
PKOS 

(n= 112) 

KONTROL 

(n=61) 
p 

BPA (ng/ml) 1,1±0,4 0,8±0,3 0,001 

MEHP (µg/ml) 0,29±0,2 0,36±0,3 0,303 

DEHP (µg/ml) 2,6±0,3 2,7±0,4 0,387 

 

 

Tüm olgularda serum BPA düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren klinik, hormonal ve 

metabolik parametreler tablo 4.11’ de özetlenmiştir.   
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Tablo 4.10: Tüm çalışma grubunda serum BPA düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren 

klinik, hormonal ve metabolik parametreler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PKOS’lu adolesanlarda (n=112) serum BPA düzeyleri ile klinik, hormonal ve metabolik 

parametrelerin korelasyonlarına bakıldığında da benzer sonuçlar elde edildi: Total testosteron 

(r= 0,53; p=<0,001), yaş (r=0,33; p=0,02), jinekolojik yaş (r=0,32; p=0,02), DHEA-S (r=0,41; 

p=0,006). Ancak PKOS olmayan grupta (n=61) BPA düzeyleri ile hiçbir parametre arasında 

ilişki bulunmadı. 

 

 

Tablo 4.11: Tüm çalışma grubunda serum MEHP düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren 

klinik, hormonal ve metabolik parametreler 

 r p 

Bel çevresi 0,28 0,02 

Glukoz 0,26 0,02 

Total kolestrol 0,27 0,03 

AST 0,32 0,009 

İnsulin 0,40 0,002 

HOMA-IR 0,46 <0,001 

 

 

 

Serum MEHP düzeyleri tüm grupta bel çevresi, glukoz, total kolestrol, AST ve insülin direnci 

ile ilişkili idi (Tablo 4.11).  

 

PKOS’lu olgularda ise özellikle insülin direnci ve transaminazlar ile olan ilişki daha kuvvetli 

bulundu (Tablo 4.12). 

 r p 

Jinekolojik yaş 0,29 0,01 

Ferriman-Gallwey skoru 0,43 <0,001 

Total testosteron 0,52 <0,001 

Serbest testosteron 0,44 0,009 

DHEA-S 0,37 0,004 
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Tablo 4.12:  PKOS’lu olgularda serum MEHP düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren klinik, 

hormonal ve metabolik parametreler 

 r p 

Bel çevresi 0,29 0,04 

Glukoz 0,35 0,01 

İnsulin 0,53 <0,001 

AST 0,52 <0,001 

ALT 0,37 0,01 

HOMA-IR 0,60 <0,001 

Toplam insülin (ogtt) 0,37 0,01 

 

 

 

Serum DEHP düzeyleri tüm grupta MEHP, serum sialik asit düzeyleri, insülin direnci ve açlık 

lipidleri ile korele bulundu (tablo 4.13).  

 

 

Tablo 4.13: Tüm çalışma grubunda serum DEHP düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren 

klinik, hormonal ve metabolik parametreler 

 

 r p 

MEHP 0,29 0,01 

İnsulin 0,30 0,01 

HOMA-IR 0,31 0,01 

QUICK-I -0,31 0,01 

Matsuda indeksi -0,29 0,02 

Toplam insülin (ogtt) 0,27 0,03 

Total kolestrol 0,39 0,01 

Trigliserid 0,32 0,02 
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PKOS ve obez gruplar kendi içinde incelendiğinde, DEHP ile insülin direnci arasındaki ilişki 

daha kuvvetli idi (tablo 4.14 ve tablo 4.15). Ayrıca, obez adolesanlar içinde MEHP ve 

DEHP’nin birbirleri ile korelasyonu daha belirgindi (tablo 4.15). 

 

Tablo 4.14: PKOS’lu adolesanlarda serum DEHP düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren 

klinik, hormonal ve metabolik parametreler 

 r p 

Total kolestrol 0,37 0,01 

Trigliserid 0,36 0,02 

İnsulin 0,31 0,02 

HOMA-IR 0,33 0,02 

Toplam insülin (ogtt) 0,40 0,003 

Matsuda indeksi -0,34 0,01 

 

 

Tablo 4.15: Obez adolesanlarda serum DEHP düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösteren klinik, 

hormonal ve metabolik parametreler 

 r p 

Bel çevresi 0,35 0,02 

MEHP 0,40 0,009 

Total kolestrol 0,39 0,01 

Trigliserid 0,41 0,007 

LDL 0,32 0,03 

İnsulin 0,42 0,007 

HOMA-IR 0,44 0,004 

QUICK-I -0,42 0,006 

Toplam insülin (ogtt) 0,33 0,03 

Matsuda indeksi -0,36 0,02 
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Çalışma grubunda serum LH/ FSH oranının, çalışmada incelenen hormon düzeyleri ve endokrin 

bozucu kimyasallar ile ilişkisine bakıldığında, sadece total testosteron ile pozitif ilişkili olduğu 

görüldü (r=0,27, p=0,003). 

Obez olan ve olmayan olgular arasında çalışmada incelenen endokrin bozucuların 

karşılaştırılması tablo 4.16’de görülmektedir. 

 

 

Tablo 4.16: Obez ve obez olmayan gruplarda BPA, MEHP ve DEHP düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 
Obez olgular 

(n=87) 

Obez olmayan olgular 

(n=86) 
p 

BPA (ng/ml) 1,0±0,4 1,0±0,4 0,904 

MEHP (µg/ml) 0,38±0,3 0,21±0,1 0,006 

DEHP (µg/ml) 2,6±0,3 2,7±0,3 0,654 

 

Serum BPA düzeyleri PKOS grubunda, kontrollere göre yüksek olmakla birlikte (p=0,001), 

olgular alt gruplara ayrıldığında bu farkın özellikle normal kilolu bireyler arasında olduğu 

görüldü. Obez PKOS grubunda serum BPA düzeyleri hem obez, hem normal kilolu kontrollere 

göre yüksek olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Obez ve normal 

kontrol grubu arasında da anlamlı fark yoktu. PKOS’lu adolesanlarda, PKOS olmayanlara göre 

serum BPA düzeyleri obeziteden bağımsız olarak yüksek bulundu. (Grafik 4.1) 
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Grafik 4.1: PKOS ve obezite durumuna göre alt gruplarda BPA düzeylerinin 

karşılaştırılması. Grafikte farklı harflerle kodlanan (aynı harfi içermeyen) altgruplar 

arasında bulunan p değeri <0.05 tir 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4.2: PKOS ve obezite durumuna göre alt gruplarda MEHP düzeylerinin 

karşılaştırılması 
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Grafik 4.3: PKOS ve obezite durumuna göre alt gruplarda DEHP düzeylerinin 

karşılaştırılması 

PKOS ve obezite durumuna göre ayrılmış alt gruplarda serum MEHP ve DEHP düzeyleri 

açısından anlamlı fark bulunmadı. (Grafik 4.2 ve Grafik 4.3) 

 

OGTT sonuçları değerlendirildiğinde; glukoz düzeyleri  obez PKOS’lu adolesanlarda ve PKOS 

olmayan obezlerde normal kilodaki PKOS olgularına göre yüksekti (grafik 4.7). Benzer 

şekilde, OGTT sırasında insülin düzeyleri de obez PKOS grubunda en yüksek seyretti (grafik 

4.4). 
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Grafik 4.4: Obez PKOS, obez olmayan PKOS ve obez kontrol gruplarında OGTT sırasında 

glukoz düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4.5: Obez PKOS, obez olmayan PKOS ve obez kontrol gruplarında OGTT sırasında 

insulin düzeylerinin karşılaştırılması 
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OGTT sırasında eş zamanlı 0., 30., 60., 90., 120. dakikalarda alınan tüm örneklerde obez 

PKOS grubunda, obez olmayan PKOS grubuna göre glukoz değerleri anlamlı yüksekti. PKOS 

olmayan obez kontrollerde ise 90. ve 120. dk glukoz değerleri obez olmayan PKOS olgularına 

göre yüksek bulundu. Obez olgular içinde ise, PKOS olan ve olmayanlar arasında glukoz 

ölçümleri arasında fark yoktu (Tablo 4.21). Gruplar arasında OGTT sırasında insülin 

değerlerinin karşılaştırılması ise tablo 4.17 de görülmektedir. 

 

 

Tablo 4.17: OGTT sırasında eş zamanlı alınan glukoz  ve insülin değerlerinin gruplar arasında 

karşılaştırılması 

OGTT esnasında 

Obez PKOS - 

Obez olmayan 

PKOS 

Obez PKOS -  

Obez Kontrol 

Obez Kontrol – 

Obez olmayan 

PKOS 

0.dakika 
Glukoz (mg/dl) *   

 *  * 

30.dakika 
Glukoz (mg/dl) *   

) *   

60.dakika 
Glukoz (mg/dl) *   

 *  * 

90.dakika 
Glukoz (mg/dl) *  * 

 *   

120.dakika 
Glukoz (mg/dl) *  * 

 *   

*: p < 0.05 
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TARTIŞMA VE SONUÇ  

 

PKOS etiyolojisi ve patogenezi henüz tam olarak ortaya konulamamıştır. PKOS’da 

endokrin anormallikler; hipotalamus, hipofiz, overler, adrenal bezler, pankreas, karaciğer ve 

yağ dokudaki bozukluklar sonucu olabilir (94, 95). Bu çalışmanın verileri ilk planda PKOS’un 

obezite ve insülin direnci ile ilişkisi ve incelenen metabolik parametrelerin PKOS 

etiyopatogenezindeki rolü çerçevesinde tartışılacaktır. Ardından PKOS’da hiperandrojeneminin 

overyan ve adrenal bileşenleri ve bunun metabolik parametrelerle ilişkisi irdelenecektir. Üçüncü 

bölümde ise PKOS’un çevresel faktörler ayağını incelemeye yönelik, araştırmamızın temel 

konusunu oluşturan endokrin bozucular,  fitalatlar (MEHP ve DEHP) ve BPA’nın PKOS 

etiyopatogenezinde çeşitli basamaklardaki olası etkileri incelenecektir.    

Obezitenin PKOS patofizyolojisinde olumsuz etkileri ile ilgili çok sayıda veri olmakla birlikte, 

PKOS’un obezite için predispozan bir etken olduğuna dair kesin kanıt yoktur (96). Benzer 

şekilde, PKOS ve insülin direnci birlikteliği çok sayıda çalışmada bildirilmiş olmakla birlikte, 

insülin direncinin PKOS’un kardinal bulguları olan hiperandrojenizm, PKO ve kronik 

anovulasyon riskini artırdığına dair kanıtlar sınırlı ve tartışmalıdır (97, 98). Obezite, erişkin 

PKOS olgularının % 40-50’sinde görülmektedir (99, 100). Obezite prevelansı genel kadın 

populasyonuna göre, PKOS’lu hastalarda artmıştır. PKOS sıklığı ise obezlerde, normal 

kilolulara göre fazladır (101). Liang ve ark. (102) PKOS’lu kadınlarda metabolik sendrom ve 

bozulmuş glukoz toleransı riski açısından esas belirleyicinin vücut ağırlığı olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Hiperinsülinemi ve/veya insülin direnci normal kilolu olanlarda daha az olmakla 

birlikte (%50) PKOS’lu kadınlarda sıklıkla görülür (103).  Adolesan PKOS’lularda obezite 

sıklığının %35-80, insülin direncinin ise %25 civarında olduğu bildirilmiştir (104-106). Bu yaş 

grubunda PKOS olgularında insülin direncinin obezite ile ilişkisi konusunda farklı sonuçlar 

vardır (107). Bu çalışmada noninvazif yöntemler kullanılarak insülin direncini gösteren mevcut 

indeksler hesaplandı. Obez adolesanlarda PKOS olsun olmasın insülin direnci belirgin artmış 

bulundu. PKOS’lu olgular arasında obez olanlarda insülin direnci obez olmayanlara göre 

anlamlı yüksekti. Buna karşılık, obez PKOS’lularda insülin direnci açısından obez kontrollere 

göre fark yoktu. Bu bulgular, adolesan PKOS olgularında insülin direncini belirlemede 

obezitenin asıl belirleyici olduğunu düşündürmektedir.  

PKOS’da insülin reseptöründe, yapısal, sayısal ya da bağlama afinitesi ile ilgili bozukluk 

saptanmadığından, insülin direncinden büyük olasılıkla postreseptör mekanizma sorumludur 

(108,109). Hiperandrojenizm yağ hücrelerinin fonksiyonunu düzenleyerek dolaylı yoldan 
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insülin direncine katkıda bulunur (110). Yapılan çalışmalar sistemik insülin direnci durumuna 

her dokunun Akt fosforilasyon ya da henüz tanımlanmamış mekanizmalar yoluyla farklı biçimde 

yanıt verebileceğini düşündürmektedir (111). PKOS’lu bireylerde paradoksik olarak, sistemik 

insülin direncine karşılık overler insülin etkisine duyarlıdır. Bu nedenle, insülin reseptör blokajı, 

insülinin overlerde kendi reseptörü üzerinden testosteron yapımı uyarısını azaltır (112).    

PKOS için 1960’lardan beri çeşitli hayvan modelleri geliştirilmeye çalışılmaktadır (113-

115). Farklı modellerin farklı avantaj ve dezavantajları olmakla birlikte bu karmaşık klinik 

tablonun tüm özelliklerinin oluşturulduğu tek bir model henüz yoktur. Artırılmış testosteron 

düzeyleri ile oluşturulan rodent PKOS modellerinde insanda görülen PKOS tablosunun 

hormonal ve metabolik pek çok özelliği geliştirilmiştir (114). Bu durum hiperandrojeneminin 

asıl patoloji olduğunu düşündürür. Öte yandan insülin/ leptin reseptör ‘knockout’ farelerde 

PKOS’daki reprodüktif bozukluklar ortaya çıkmıştır ve obezite ve insülin direncinin PKOS’da 

rolü olduğunu düşündürmüştür (115). 

İnsan çalışmalarında da PKOS’da hiperinsülinemi ve hiperandrojeneminin hangisinin 

diğerine neden olduğu ya da her ikisinin bağımsız faktörler mi olduğu tartışılagelmiştir (44). 

PKOS’lu kadınlarda bilateral ooferektomi, uzun etkili GnRH kullanımı ya da antiandrojen 

kullanımına rağmen hiperinsülineminin devam etmesi, artmış androjen yapımını asıl belirleyen 

faktörün hiperinsülinemi olduğunu düşündürmektedir (34, 116). PKOS’da oksidatif stres ve 

inflamasyonun hem moleküler hem dolaşımdaki belirteçlerinin androjenlerle ilgileşim gösterdiği 

bulunmuştur (117, 118). Bu durum hiperandrojeneminin tetiklediği hiperglisemi ilişkili 

inflamasyon ya da tam tersi, glukoz-uyarılı inflamasyonun overlerden androjen yapımını 

uyarması şeklinde açıklanabilir (117). Bu çalışmada obez ve normal kilolu PKOS olguları 

hiperandrojenemi açısından karşılaştırıldığında, obez olgularda SHBG düşük,  serbest 

testosteron düzeyleri yüksek bulundu. PKOS olgularının % 39’unda HOMA-IR yüksekti. 

HOMA-IR yüksek ve normal olgularda androjen düzeylerine bakıldığında ise, IR olan grupta 

serbest testosteron düzeylerinin arttığı görüldü. 

İnsülinin PKOS’lu bireylerde hiperandrojenemiyi artıracak doğrudan ve dolaylı etkileri 

vardır (119, 120). İnsülin doğrudan overlerden androjen sekresyonunu artırabilir ya da LH 

uyarılı androjen yapımını artırabilir (121). Dolaylı olarak ACTH uyarılı androjen yapımını ve 

GnRH uyarısına bağlı LH pulsunun amplitüdünü artırabilir. Hepatik SHBG yapımını ve/veya 

IGFBP-1 yapımını azaltır ve böylece serbest testosteron ve androjen yapımını artıran IGF-1 

artar (122, 123). İnsülinin ayrıca PKOS için karakteristik olan mid-antral foliküler duraklamada 
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katkısı vardır (124). Bu çalışmada, hiperandrojenemi tanı ölçütleri olarak total ve serbest 

testosteron alınmakla birlikte PKOS grubunda adrenal androjenler anlamlı yüksek bulunmuştur.  

PKOS etiyolojisinde artmış P450c17 aktivitesinin rol oynadığı gösterilmiş olup bu 

enzimi düzenleyen moleküler faktörlerin incelenmesi güncel bir araştırma alanıdır (125). 

PKOS’lu kadınların over dokularındaki in vitro çalışmalarda Teka hücrelerinde steroidojenik 

enzimlerin (özellikle P450c17, 3 β hidroksisteroid dehidrogenaz) aşırı eksprese olduğu 

gösterilmiştir (126). PKOS’lu kadınların % 25 inde ACTH uyarısına aşırı yanıt gözlendiği ve 

dolayısıyla DHEA, DHEA-S ve androstenedionun arttığı bildirilmiştir (40). Bu çalışmada 

hirsutizm nedeniyle başvuran tüm olgularda hiperandrojeneminin diğer nedenlerini dışlamaya 

yönelik yapılan bazal hormon düzeyleri ve ACTH uyarı testleri ile geç başlangıçlı KAH tanısı 

alan olgular çalışma dışı bırakıldı. Bununla birlikte, serum 17-OHP, androstenedion ve DHEA-

S düzeyleri PKOS grubunda anlamlı yüksek bulundu.  

PKOS’da en sık gözlenen nöroendokrin bozukluk, GnRH puls sıklığındaki artıştır. Bu 

durum hipofizden LH salınımının ve LH/ FSH oranının artışına neden olur (127). Yüksek LH 

yoğunlukları Teka hücrelerinden androjen üretimine ve göreceli FSH eksikliği de Granulosa 

hücrelerinde androjenlerin östrojene aromatizasyonunun azalmasına, foliküler gelişimin, luteal 

progesteron yapımının azalmasına ve dolayısıyla kalıcı hiperandrojenizm ve ovulatuvar 

disfonksiyona neden olur (44). Çalışmalardan elde edilen veriler PKOS’da GnRH salınım 

sıklığındaki bu artışın, endojen olmaktan çok, overyan geri bildirim mekanizması ile ilgili bir 

bozukluktan kaynaklandığını desteklemektedir (128, 129). Fizyolojik olarak, luteal fazda 

salınan progesteron, GnRH salınım sıklığını azaltır. Ayrıca ekzojen progesteron verilmesiyle de 

benzer etki elde edilir (130). PKOS’da endojen progesteron yetersizliğinin yanı sıra androjen 

etkisiyle hipotalamik progesteron reseptörlerinde duyarsızlaşma da söz konusudur. Bu durum 

kısır döngü şeklinde LH salınımını ve androjen yapımını artırır (131).  Bu çalışmada total 

testosteron düzeyleri ve LH/ FSH oranı arasındaki pozitif ilişki bu durum ile açıklanabilir. 

Çalışmamızda incelenen çevresel faktörler (BPA ve fitalatlar) ve oksidatif stres belirteçlerinin 

bu oranda etkili olabileceği düşünülmüş ancak böyle bir ilişki saptanmamıştır. 

PKOS etiyopatogenezinde, genetik yatkınlık zemininde çevresel faktörlerin önemli rolü 

olduğu düşünülmektedir. Hızla endüstrileşen dünyamızda, bu değişime paralel olarak üreme 

sistemi ile ilgili sorunlarda artış olduğu dikkat çekmektedir (1-3). İnsan dişi germ hücreleri ilk 

trimesterde farklılaşmaya başlar. Primordial foliküller ikinci ve üçüncü trimesterde oluşur. Bu 

foliküller 15-50 yıl gibi uzun bir dönem sessiz kalabilirler (132). PKOS’da primordial 
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foliküllerden primer foliküllere geçiş hızlanmıştır ve her bir primer foliküldeki Granulosa 

hücresi sayısı artmıştır. Daha sonra bu foliküller dominant folikül gelişimi ya da atrezi 

olmaksızın overyan kortekste birikirler. Oositler vücuttaki en uzun ömürlü, yenilenmeyen 

hücreler olup, yaşam boyu ölçümü zor olan çevresel faktörlere maruz kalırlar (133). Yine de 

normal over gelişimi göz önüne alındığında ve hayvan çalışmaları ve insanlardaki 

epidemiyolojik çalışmalar değerlendirildiğinde overlerin endokrin bozucu kimyasallara duyarlı 

olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada esas olarak, günlük yaşantımızda sıklıkla maruz 

kaldığımız endokrin bozucu kimyasallardan BPA ve fitalatların PKOS patofizyolojinde olası 

rolü incelenmek istenmiştir.  

Deneysel çalışmalarda, BPA’nın overyan steroidogenez, folikülogenez ve over 

morfolojisinde değişiklik yaptığı gösterilmiştir (134-136). BPA düzeylerinin cinsiyetler arasında 

farklılık gösterdiği ilk kez Takeuchi ve ark (137) tarafından gösterildi (erkeklerde ort 

1.49±0.11 ng/ml, kadınlarda 0.64±0.10 ng/ml). Aynı ekip tarafından küçük bir grupta yapılan 

bir çalışmada BPA düzeyleri ovulatuvar fonksiyon bozukluğu olan kadınlarda olmayanlara göre 

yüksek bulunmuştur. Bahsedilen bu çalışmada 19 PKOS ve 26 düzenli adet gören kadının 

ELISA yöntemiyle ölçülen serum BPA düzeyleri incelenmiş ve VKİ (r=0.50 p=<0.001), total 

testosteron (r=0.39, p=<0.001), androstenedion (r=0.68 p=<0.001), DHEA-S (r=0.51 

p=<0.001)  ve serbest testosteron (r=0.50,  p=<0.001) düzeyleri ile pozitif korelasyon 

gösterdikleri saptanmıştır (138). Hem erkeklerde hem hiperandrojenemik kadınlarda BPA 

düzeylerinin yüksek olması olası iki nedeni akla getirmiştir. Birincisi, BPA’nın androjen 

yapımını stimüle etmesi, ikincisi ise androjen metabolizması ve atılımının BPA tarafından inhibe 

edilmesidir. Bu etkilerin iki yönlü olduğu ileri sürülmektedir. Şöyle ki, in vitro çalışmalarda 

BPA’nın overyan Teka hücrelerinde testosteron sentezini artırdığı gösterilmiştir (139). Öte 

yandan, androjenler BPA’nın karaciğerden eliminasyonunu inhibe ederler. BPA karaciğerde 

mikrosomlar tarafından glukronide olur ve bir uridin difosfat–glukronozil transferaz (UGT) 

izoformu tarafından katalize edilerek, hızla feçesle ve idrarla vücuttan atılır. UDP 

aktivasyonunun androjenler tarafından azaltıldığı bildirilmiştir (140). Ayrıca BPA karaciğerde 

androjen metabolizmasını bozar ve SHBG’e kuvvetle bağlanarak serbest androjen artışına 

neden olur (141). BPA, testosteron hidroksilasyon metabolizmasını inhibe eder ve testosteron 

ile arasında bir kısır döngü oluşur (138). Bu çalışmada serum BPA düzeyleri PKOS olgularında 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu. BPA, hem genelde, hem PKOS’lu olgular 

arasında,  total ve serbest testosteron ve DHEA-S düzeyleri ile önemli derecede ilişkili idi.  Xu 

ve ark. (142) fare Granulosa hücrelerinde BPA’nın Granulosa hücre proliferasyonunu inhibe 
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ettiğini bildirdiler. Graselli ve ark. (66) domuz over folikülleri üzerindeki in vitro çalışmada 

BPA’nın steroidogenezi etkileyerek Granulosa hücre fonksiyonunu bozduğunu ortaya 

koydular. Ayrıca BPA’nın test edilen tüm konsantrasyonlarda progesteron sentezini inhibe 

ettiğini buldular. Bu çalışmada BPA ile progesteron arasında bir ilişki saptanmamış olmakla 

birlikte, PKOS patofizyolojisinde iyi bilinen progesteron azlığının PKOS’da artmış bulduğumuz 

BPA ile alakalı olduğu düşünülebilir. 

Yenidoğan ratlarda, Bisfenol-A içeren tekrar kullanılabilen plastik konteynerlara maruz 

bırakıldıklarında PKOS benzeri metabolik ve endokrin bozukluklar oluştuğu gözlenmiştir. 

BPA, serum testosteron, östradiol ve progesteron düzeylerini değiştirerek fertiliteyi azaltmıştır 

(143). Yakın zamanda BPA’ya maruz bırakılan yenidoğan ratlarda PKOS benzeri tablo geliştiği 

ve insülin salınımı ve glukoz metabolizması ile ilgili bozukluklar ortaya çıktığı gösterilmiştir 

(144). Bugüne kadar literatürde insanda PKOS ve BPA ilişkisini inceleyen iki çalışma 

mevcuttur (12, 138). Bunlardan ilkinde, çalışma grubu oldukça heterojen olup, 6’sı obez olmak 

üzere toplam 19 PKOS olgusu dahil edilmiştir (138).  İkinci çalışmada ise, Kandaraki ve ark 

(12) 71 PKOS’lu kadın ve kontrol grubunda yaptıkları çalışmada PKOS’lu grupta BPA 

düzeylerini yüksek bulmuşlardır. Ayrıca, BPA düzeyleri ile total testosteron (r=0,19 p<0.05), 

androstenedion (r=0,25 p<0.05) ve Matsuda indeksi (r=0,27 p<0.05) arasında ilişki 

bulunmuştur. Bizim çalışmamız ise, literatürde bu konudaki üçüncü çalışma olup, adolesan yaş 

grubundaki PKOS’lu hastalarda serum BPA düzeylerinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

Ayrıca olgularda OGTT yapılarak, PKOS-BPA ve insülin direnci ve dislipidemi ilişkisinin 

incelenmiş olması bakımından da özgün ve değerlidir.  

Yenidoğan BPA maruziyetinin PKOS’un diğer metabolik bileşenlerine neden olup 

olmayacağı araştırma konusudur. Literatür incelendiğinde, özellikle deneysel çalışmalarda, 

BPA’nın hem insülin hem androjenler ile ilgili mekanizmalarla alakalı olduğu görülmüştür (195, 

144, 145). Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmaların sonuçları BPA’nın hormon sinyal yolakları 

üzerindeki etkilerinin çok geniş ve karmaşık olduğu yönünde birleşmektedir (146). BPA, ERα 

ve ERβ dışında androjen reseptörüne de bağlanabilir (147). BPA östradiole benzer şekilde 

glukozu düşürür ve insülini artırır. Yakın zamanda, BPA’nın insan serumunda bulunabilen 

konsantrasyonlarda Langerhans adacık hücrelerinde östrojen reseptörü ERα aracılığı ile 

pankreatik insülin salınımını düzenleyebildiği gösterildi (145). Bu durum BPA maruziyetinin 

glukoz homeostazı ile ilgili hastalıklara yol açabileceğini düşündürmektedir.  
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İnsan çalışmalarına bakıldığında, NHANES 2003-2004 verilerine göre, ABD erişkin 

populasyonunu temsil eden bir grupta idrar BPA düzeyleri ile kardiyovasküler hastalık, tip 2 

diyabet ve hepatik enzim bozuklukları arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (148). Hayvan 

deneyleri ve hücre kültürü çalışmalarında bu yanıtın biyolojik temellerini açıklayan bulgular 

vardır (145-147). PKOS klinik yelpazesi göz önünde bulundurulduğunda, yukarıda bahsedilen 

metabolik bozuklukların ortak oluşu, BPA’nın PKOS patogenezinde rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu etki androjenler üzerinden olabileceği gibi, insülin direnci yolu ile 

gerçekleşebileceği de öne sürülebilir.  PKOS etiyopatogenezinde sorumlu olduğu düşünülen 

hiperandrojenemi, hiperinsülinemi ve oksidatif stres birlikteliği dikkate alındığında PKOS 

grubundaki BPA artışının sadece androjen metabolizmasında bir inhibisyondan 

kaynaklanmadığını ve BPA’nın bu yolakları stimüle eden bir unsur olabileceğini düşünülebilir. 

Ancak çalışmamızda serum BPA düzeyleri ile insülin direnci göstergeleri arasında bir ilişki 

bulunmazken, androjenler ile kuvvetli korelasyon saptanmış ve mevcut verilerle bu hipotez 

doğrulanamamıştır. 

Fitalatlar ile ilgili bölüme gelindiğinde, özellikle literatürde bize PKOS 

etiyopatogenezinde fitalatların rolü olabileceğini düşündüren yayınlar tartışılacaktır. Yılda 1-4 

milyon ton üretimle DEHP dünyada en yaygın kullanılan çevre kirleticiler arasındadır (149). 

Çok yeni bir çalışmada, farelerde perinatal dönemde toplumdaki tahmini insan maruziyeti 

dozunda DEHP’ın her iki cinste östrojen sentezini azaltarak, erişkin dönemde kalıcı moleküler 

ve morfolojik hipofizer-gonadal değişikliklere neden olduğu gösterildi (150). Zebra balığında 

yapılan yeni bir çalışmada, DEHP’ın oosit büyümesi, olgunlaşması ve ovulasyon üzerine 

olumsuz etkileri olduğu gösterildi (151). Erkek ratlarda fitalatların kriptoorşidizme, testiküler 

hasara ve epididim, vas deferens, seminal veziküller, prostat ve dış genital yapıda 

malformasyonlara yol açtığı gösterilmiştir (152-154). Dişi ratlarda DEHP’ın overlerde atreziye 

uğramış tersiyer folikül sayısında artışa neden olduğu bildirildi (155). MEHP, ratlarda 

Granulosa hücrelerinde progesteron yapımını inhibe eder ve testosteronu östradiole dönüştüren 

hız sınırlayıcı enzim olan aromataz yapımını azaltır (156, 157). Antral foliküller, steroidogenez 

yapabilen temel folikül tipidir. Yakın zamanda Gupta ve ark.  (158) dişi fare in vitro folikül 

kültürlerinde DEHP ve MEHP’ın E2 üretimini ve hücre döngüsü düzenleyicilerini azaltmak 

suretiyle antral folikül gelişimini doğrudan inhibe ettiğini gösterdiler.  

Dişi ratlarda fitalatların üreme sistemine olumsuz etkilerini inceleyen çalışmalar 

olmasına karşın, insanda sadece epidemiyolojik çalışmalar mevcuttur (159-161). İn utero 

DEHP maruziyetinin kadınlarda gebelik süresinin kısalmasına yol açtığı bildirilmiştir (160). 
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İnsanlarda gebelikte DEHP gibi fitalatlara maruziyetin erkeklerde genital anomalilere neden 

olduğu bildirilmiştir (161). Kronik DEHP maruziyeti ile endometriosis, prematür doğum ve 

gebelik komplikasyonları ile karşılaşılmıştır (162-164). In vitro fertilizasyon planlanan 

kadınlardan elde edilen Granulosa-lutein hücrelerinden yapılan yeni bir çalışmada MEHP’ın 

insan Granulosa-lutein hücrelerinde E2 yapımını spesifik olarak inhibe ettiği ve steroidogenezi 

ratlardakine benzer şekilde etkilediği gösterildi (165). 2000-2011 yılları arasında İngilizce 

literatürdeki fitalat maruziyetinin etkilerini araştıran insan çalışmalarının değerlendirildiği bir 

derlemede, DEHP ve metabolitlerinin (MEHP dahil) anogenital mesafe, nörolojik gelişim, 

gebelik yaşı, sperm kalitesi, IGF-1 düzeyleri üzerine ve DNA hasarı, dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu, astım gibi olumsuz etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Ancak bu etkilerin 

mekanizmaları henüz aydınlatılamamıştır (166).  

Genel toplumdaki maruziyet dozlarında henüz bilinmeyen bir mekanizma ile DEHP 

testosteron konsantrasyonunu artırır ve sperm yapımını azaltır. Gunnarsson ve ark. (167) 

MEHP’ın gonadal steroidogenez etkilerini in vitro inceledikleri çalışmada, her iki cinste de 

MEHP’ın bazal steroidogenezi stimüle ettiğini ortaya koydular. Puerto Rico’lu kız 

çocuklarında prematür telarşda MEHP ve DEHP düzeyleri artmış bulunmuş, bu durum artmış 

steroidogenezle ilişkilendirilmiştir (159). Bazı deneysel çalışmalarda, fitalatların, özellikle 

DEHP’ın Leydig hücrelerinde fetal testosteron sentezini azalttığı gösterilmiştir. Teka 

hücrelerinde böyle bir etkinin olup olmadığı bilinmemektedir (154).  Dişi hayvanlarda yapılan 

deneysel çalışmalar overlerin fitalatlar için bir hedef organ olduğunu işaret etmektedir. İn vivo 

çalışmalarda prenatal ve postnatal DEHP maruziyeti over foliküllerinin sayısında değişikliğe yol 

açmaktadır (155).  

Hayvan çalışmaları, DEHP’ın endokrin bozucu özellikleri nedeniyle reprodüktif 

toksisiteye yol açtığını düşündürmektedir. Dişi ratlarda 2000 mg/ kg/ gün dozunda 12 gün 

DEHP maruziyetinin östradiol sentezini azalttığı, östrus döngüsünü uzattığı ve anovulasyona 

neden olduğu gösterilmiştir. DEHP’ın 4 hafta süreyle 3000 mg/ kg/ gün uygulandığında ise 

döngülerin düzensizleştiği ve ortalama siklus süresinin arttığı görülmüştür (168). Rat 

overlerinden Granulosa hücre kültürü temelinde yapılan çalışmalarda, MEHP’ın östradiol 

sentezini azalttığı bulunmuştur (169). Ancak izole Granulosa hücre kültürleri Teka hücreleri ve 

oositleri içermediğinden, bu çalışmalar MEHP’ın foliküler organizasyon ve steroid sentezi 

yolağına etkileri hakkında fikir vermez. Öte yandan, overyan folikül kültürlerinde Teka 

hücreleri, Granulosa hücreleri ve oositler birlikte bulunur. Inada ve ark. (170) rat overyan 

folikül kültürü ile yaptıkları çalışmada, MEHP’ın tüm konsantrasyonlarda, steroid hormon 
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düzeylerinde (progesteron, androstenedion, testosteron ve östradiol) kombine bir artışa neden 

olduğunu göstermişlerdir. Siklus uzaması, anovulasyon ve hormonal etkileri gösteren bu 

çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde,  fitalatların PKOS gelişiminde rolü olabileceğini akla 

getirmektedir. 

Ölümsüzleştirilmiş fare Leydig tümör hücrelerinde, MEHP’ın steroid hormon 

sentezinde kolesterol miktarını artırarak progesteron ve testosteron yapımını arttırdığı 

gösterilmiştir (167).  Inada ve ark. nın çalışmalarında, 10-30 µg/ml MEHP progesteron, 

androstenedion, testosteron ve estradiol düzeylerinde artışa neden olmuş, öte yandan 100 

µg/ml uygulandığında progesteron düzeyi artarken, AS, testosteron ve östradiol düzeyleri 

azalmıştır. Bu konsantrasyonda P/AS oranı belirgin artarken, AS/T ya da T/E oranı 

değişmemiştir. P/AS oranındaki bu artış, MEHP’ın progesteronun androstenediona 

dönüşümünü kuvvetle inhibe ettiğini düşündürmüştür (170). Progesteronun androstenediona 

dönüşümü P 450C17 ile katalizlenir ve MEHP’ın fare Leydig tümör hücrelerinde P 450C17 

mRNA düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (167). Daha önce de belirtildiği gibi son zamanlarda 

PKOS etiyopatogenezi ile ilgili çalışmalar P450C17 ekspresyonundaki değişiklikler üzerinde 

yoğunlaşmaktadır. MEHP’ın deneysel zeminde gösterilen bu etkisi bize fitalatların PKOS 

patofizyolojisinde rolü olabileceğini düşündürmüştür. Bir başka çalışmada rat Leydig hücre 

kültüründe de MEHP’ın steroid sentezi üzerinde benzer bifazik etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir. 30 µg/ml de testosteron artışına neden olurken, 3 mg/ml de azalmaya yol 

açmıştır. MEHP 100 µg/ml de foliküler gelişimi inhibe eder ve Granulosa hücrelerinin 

apoptozisi ile sonuçlanır (171). Dişi ratlarda DEHP verilmesiyle östradiol yapımının azaldığı ve 

preovulatuar foliküllerin küçük olduğu gösterilmiştir (170). Daha önce de belirtildiği gibi 

küçük preovulatuvar foliküller PKOS’da görülen bir özelliktir. DEHP’ın deneysel düzeyde bu 

etkiye yol açmış olması yine PKOS etiyopatogenezinde etkili olabileceğini düşündürebilir.   

DEHP’ın rodent hayvan modellerinde reprodüktif toksikan ve kanserojen olduğu 

bilinmektedir. Düzenli siklusu olan erişkin dişi ratlarda DEHP maruziyetinin ovulasyonu 

baskıladığı ve siklus süresini uzattığı bulunmuştur. Bu etki östradiol sentezini azaltıp, FSH 

artışına neden olma ve ovulasyon için gerekli LH dalgalanmasının olmaması nedeniyledir. Bu 

ratlarda morfolojik olarak polikistik overler oluşmuştur (172). Bahsedilen çalışmada hormonal 

ve morfolojik analizler DEHP maruziyetinin preovulatuvar Granulosa hücrelerinde spesifik 

etkiye sahip olduğunu desteklemektedir. MEHP doğrudan Granulosa hücrelerinde progesteron 

yapımını baskılar. Sonuç olarak, DEHP maruziyetinin ratlarda hipoöstrojenik, hipoprogestinik 

ve anovulatuvar sikluslara neden olduğu gösterilmiştir. Bütün bu hayvansal çalışma sonuçları 
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bize MEHP ve/veya DEHP’ın insanda PKOS gelişiminde etkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Bir grup Rus kadın fabrika işçisinde yüksek dozda n-bütil ve di-n-oktil fitalat maruziyeti sonrası 

anovulasyonun artarak, gebelik oranlarının düştüğü ve düşüklerin arttığının gözlenmesi de 

hipotezimizi dolaylı olarak destekleyen bir veri olarak değerlendirilmiştir (173). 

Bu tez çalışmasında PKOS etiyopatogenezinde DEHP/MEHP etkisini araştırmaya 

yönlendiren çalışmalardan birisi de Svechnikova ve ark.’nın (174) ratlarda yaptığı bir 

çalışmadır. Bu çalışmada bilim adamları prepubertal dişi ratlara DEHP verildiğinde LH 

düzeyinde artış ile beraber progesteron ve östradiol düzeylerinde azalma olduğunu 

göstermişlerdir. Ayrıca bu ratlardan elde edilen primer Granulosa hücre kültürlerinde LH ve 

FSH uyarısına progesteron yanıtının düşük olduğu bulunmuştur. Aynı ratların hipofiz hücre 

kültürlerinde ise GnRH’a LH yanıtının artmış olduğunu göstermişlerdir.  PKOS 

mekanizmasındaki hormonal değişiklikler ile olan bu benzerlik, bize fitalatların PKOS 

etiyopatogenezinde rolü olabileceğini düşündürmüştür.  

Literatürde PKOS ile fitalat ilişkisini inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Yukarıda bahsedilen çalışma sonuçlarından anlaşılacağı üzere fitalatların hormonlar üzerindeki 

etkisi başta doz olmak üzere çok faktörlü ve karmaşık görünmektedir. Bu çalışmada PKOS 

olan ve olmayan olgular arasında serum MEHP ve DEHP düzeyleri açısından fark saptanmadı. 

Ayrıca, bu endokrin bozucular ile testosteron, estradiol, gonadotropinler ve progesteron gibi 

hormon düzeyleri arasında bir korelasyon bulunmadı. Deneysel çalışmaların sonuçları dikkate 

alındığında, bu durum, bu karmaşık hormonal etkileşim tablosunda kesitsel olarak 

değerlendirilen serum düzeylerinin ölçüt alınmasının yeterli olmayacağını düşündürebilir. Bu 

çalışma ile insanda PKOS ve fitalatların ilişkisini değerlendirmek üzere hücre düzeyinde 

yapılacak çalışmaların daha aydınlatıcı olacağı kanaati oluşmuştur.  

Genellikle reprodüktif çalışmalar tek bir çevresel endokrin bozucunun sağlık üzerine 

etkilerine odaklanır. Ancak, bu kimyasallar arasındaki etkileşimler çok önemli olabilir. Ortak 

etki, sinerjistik, antagonistik, artırıcı ya da inhibe edici etkileşimlerin bir sonucu olabilir (144). 

İnsanlar aynı zamanda birçok EBK’a maruz kalabileceği için etkilerin yorumlanmasında bu 

olası sinerjistik ya da inhibe edici etkileşim göz önünde bulundurulmalıdır.  

"Obezojen" terimi lipid metabolizması ve adipogenezi obezite oluşumu yönünde 

uygunsuz düzenleyen molekülleri tanımlamakta olup, ilk kez 2006 yılında kullanıldı. Daha 

sonraları kilo alımı gibi metabolik sinyalizasyonu etkileyen EBK alt grubu ise  "metabolik 

bozucular" olarak sınıflandı (175). Fitalatlar aday obezojenler olarak düşünülmektedir. 
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Peroksizom proliferatör-aktive reseptörler (PPAR) lipid metabolizması ve hücre 

farklılaşmasında anahtar düzenleyicilerdir. Çeşitli fitalatlar ve metabolitlerinin PPAR aktivatörü 

etkisi gösterilmiştir. DEHP bir peroksizom proliferatörüdür ve aktif metaboliti MEHP’ın PPAR 

alfa ve gamayı aktive ederek Granulosa hücrelerinde aromataz enzimini baskılayarak, E2 

sentezini azalttığı gösterilmiştir (176).  

EBK’ın obeziteyi etkilediğine dair verilerin çoğu laboratuar deneylerinden elde 

edilmiştir (175). Sınırlı sayıda epidemiyolojik çalışma vardır. Postnatal dönem ve erişkinlerde 

maruziyetin etkileri ile ilgili veriler daha da sınırlıdır. 6-8 yaş arası 90 kız çocuğunda yapılan bir 

çalışmada idrar fitalat metabolitlerinde fazla kilolu ve obez olanlarda normallere göre 

istatistiksel anlamlılığa erişmeyen bir yükseklik saptanmıştır. Stahlhut ve ark (13) NHANES 

verilerinden elde edilen bir analizde idrar fitalat düzeyleri ile bel çevresi, VKİ ve insulin direnci 

ölçütleri arasında pozitif ilişki saptamışlardır. 

Bu çalışmada serum DEHP düzeyleri tüm grupta MEHP, insülin direnci ve açlık 

lipidleri ile korele bulundu. Obez olan grupta insülin direnci ve MEHP ile ilişki daha belirgindi. 

Bu sonuçlar DEHP’ın lipid ve enerji metabolizması üzerinde doğrudan ya da dolaylı etkisini 

düşündürmektedir. MEHP’ın obezlerde anlamlı artmış olması da olası obezojen etki ile 

açıklanabilir.  

Bu çalışma populasyonu adolesan yaş grubunda literatürdeki en geniş PKOS 

serilerinden biridir. Bu çalışmanın kısıtlılıklarından birisi adolesan dönemde, bazı fizyolojik 

durumların PKOS bulguları ile örtüşmesi nedeniyle tanı ile ilgili sorun olabileceğidir. 

Çalışmamızda tanı ölçütleri olarak Rotterdam Ölçütleri kullanılmış olmakla beraber olguların 

tamamında hiperandrojenizm olması nedeniyle mevcut diğer ölçütler kullanıldığında da tanı 

örtüşmekte bu durum hasta grubumuzdaki tanı doğruluk oranını kuvvetlendirmektedir. Yine 

PKOS tanısı konulan olgularda menarş sonrası en az 2 yıl geçmiş olması esas alınarak PKOS 

tanısında hata payı en aza indirilmiştir.  

Özetle, bu çalışma ile endokrin bozuculardan BPA’nın ilk kez adolesan PKOS 

olgularında artmış olduğu ve androjenler ile korelasyon gösterdiği tespit edildi. Yine literatürde 

ilk kez değerlendirilen fitalat-PKOS ilişkisinde, fitalatlardan serum MEHP ve DEHP 

konsantrasyonlarının PKOS olgularında kontrol grubundan farklı olmadığı bulundu. Ancak 

MEHP ve DEHP’ın özellikle obezlerde bel çevresi, insülin direnci ve açlık glukoz ve lipidleri 

ile ilişkili bulunduğu ve bu ilişkinin PKOS grubunda daha belirgin olduğu ortaya konuldu.  
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Sonuç olarak, bu çalışma endokrin bozucuların PKOS etiyopatogenezinde, hem 

hormonal hem de metabolik düzeyde rolü olabileceğine dair ipuçları sunmuştur. Daha kapsamlı 

deneysel ve epidemiyolojik çalışmalarla bu konunun daha ayrıntılı incelenip açığa 

kavuşturulabileceği kanısına varılmıştır. 

Bu çalışmada ortaya konulan hedeflere ulaşılmıştır. 
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