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Tanım 

1935 yılında ilk kez Stein ve Leventhal tarafından 
amenore, hirsutizm ve büyümüş polikistik overler 
polikistik over sendromu (PKOS) olarak 
tanımlamıştır (1). Daha sonra Burghen ve ark. 
benzer olgularda insülin direncini gösteren 
hiperinsülineminin olduğunu saptamışlardır (2). 
Üreme çağındaki kadınlarda %5-7 oranında 
görülen, tanısı hiperandrojenizm ve anovulasyona 
dayalı olan PKOS, kronik seyreden bir hastalık 
olup, uzun dönemde de sağlık sorunlarına zemin 
hazırlar (3).   

PKOS ve Obezite 

PKOS’lu kadınlarda obezite sık görülür. Bu durum 
genetik faktörler, fiziksel aktivite ve diyetle 
bağlantılı olabilir. Obezitenin PKOS‘a sebep olan 
bir etken mi?, yoksa hastalığın sonucu mu? olduğu 
halen tartışmalıdır. Obezite prevalansı batılı yaşam 
tarzını benimsemiş toplumlarda artmaktadır. 
Overin wedge rezeksiyonu sonrası histolojik 
özelliklere dayanarak tanı alan PKOS’lu kadınlar 
arasında obezite prevalansının % 41 gibi yüksek 
oranda olduğu gözlenmiştir (4). Ancak, obezite 
prevalansı ülkeden ülkeye değişmektedir. Akdeniz 

ülkelerinde obezite prevalansı %10-38 oranında 
tespit edilmiştir (5).  
PKOS’ta android tip obezite mevcuttur. Karın 
duvarında, visseral mezenterik bölgelerde yağ 
doku birikimi meydana gelir. Bu bölgelerdeki yağ 
doku birikimi katekolaminlere karşı duyarlı olduğu 
için, metabolik olarak aktiftir. Hiperinsülinemi, 
glikoz intoleransı, diabetes mellitus (DM) ve 
androjen yapım hızında artış olur. Androjenlerdeki 
artış, seks hormon bağlayıcı globülin (SHBG) 
düzeyini azaltarak, serbest testosteron ve östradiol 
(E2) düzeylerinde artışa neden olmaktadır (6). 
Android obezite varlığında; hipertansiyon ve 
dislipidemi gibi kardiyovasküler hastalık riskini de 
arttıran durumlarda artış görülür. Kalp ve damar 
hastalıkları riskinden korunmada en etkin 
kolesterol; HDL ve komponenti olan HDL-2’ dir. 
Bu kolesterollerin bel/kalça oranı (BKO) ile ters 
orantılı değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir. BKO 
0.85’ ten fazla olduğunda; android tipte yağ 
dağılımı söz konusudur ve kardiyovasküler 
hastalıklar için artmış risk vardır. PKOS'lu obez 
kadınlarda PKOS'lu zayıf kadınlara göre menstrüel 
bozukluklar ve infertilite görülme sıklığı daha 
yüksektir (7). 
Obezite normal ovülasyonu bozan üç değişiklik 
yapmaktadır. Periferde androjenlerin östrojenlere 
aromatizasyonunda artış, serbest estradiol ile 

ÖZET 

Polikistik Over Sendromu (PKOS), üreme çağındaki 
kadınlarda sıklıkla görülür ve tanısı hiperandrojenizm ve 
anovülasyona dayalıdır. PKOS kronik seyredip, uzun 
dönemde; obezite, insülin direnci, Tip-2 diyabet, 
hiperlipidemi, kardiyovasküler hastalık, metabolik 
sendrom ve kanser gibi sağlık sorunlarına zemin hazırlar. 
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ABSTRACT 

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is frequently seen in 
women of reproductive age and the diagnosis is based on 
hyperandrogenism and anovulation. PCOS is chronic 
endocrine disorder and pave the way for obesity, insulin 
resistance, Type-2 diabetes, hyperlipidemia, 
cardiovascular disease, metabolic syndrome and cancer in 
long term. 
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testosteron düzeylerinin artmasına neden olan 
SHBG düzeylerinde azalma ve over stromasında 
androjen sentezini uyaran insülin düzeyinde artış 
meydana gelmektedir. Meydana gelen bu 
değişiklikler, başlangıç kilosunun %5’ inden daha 
fazla kilo verilmesi ile düzelebilmektedir (8). Obez 
PKOS’ lu hastalarda hirsutizm, düşük SHBG 
düzeyleri ve yüksek serbest testosteron düzeyleri 
daha belirgindir (7). Ayrıca, bu hastalarda 
ovülasyon indüksiyonuna cevap daha azdır. 
Gebelik elde etmek için gonadotropinlerin daha 
yüksek dozlarda kullanıldığı bu hastalarda, abortus 
oranı da daha yüksek bulunmuştur (9).  

PKOS ve İnsülin Direnci 

Pankreasın beta hücrelerinden salgılanan insülin, 
vücuttaki tüm hücreler tarafından glukoz alımını 
stimüle eder. Hücreler insüline karşı direnç 
gösterdiği zaman, aynı miktarda glukozun alımı 
için daha fazla miktarda insüline gereksinim olur 
ve pankreas tarafından daha fazla insülin salgılanır. 
Bunun sonucunda hiperinsülinemi meydana gelir. 
PKOS’ta insülin direncinin (IR) reseptör-kaynaklı 
sinyal iletimiyle ya da postreseptör defektle 
olduğu, adiposit ve iskelet kas hücrelerinde yapılan 
klinik çalışmalarla gösterilmiştir (10). Ayrıca deri 
fibroblastlarında bozulmuş insülin reseptör tirozin 
kinaz aktivitesi sonucu ile insülin sinyalizasyon 
kusuru tariflenmiştir (11). Son yıllarda PKOS 
etyopatogenezinde en çok suçlanan neden, 
periferik IR ve bunun sonucu olarak ortaya çıkan 
kompansatuar hiperinsülinemidir. PKOS’lu 
hastaların %30’ unda, obez PCOS’lu hastaların ise 
%75’ inde hiperinsülinemi ve insülin direnci 
gösterilmiştir (12). PKOS olgularında IR olasılığını 
düşündüren klinik ve biyokimyasal bulgular 
tariflenmiştir. Bu klinik bulgular; obezite, 
amenore, akantozis nigrikans, BKO’nın >0.85 ve 
subkapsüler cilt kalınlığının >50 mm olmasıdır. 
Biyokimyasal bulgular ise; açlık insülinin 
>30mU/L, glukoz/insülin <4,5 ve trigliserid 
seviyesinin >5,5 mmol/L olmasıdır (13).  
Obez PKOS’lu kadınlarda özellikle abdominal 
yağlanmanın azaltılması ile insülin duyarlılığının 
normale geldiği görülmüştür. Bunun sonucunda, 
vücut yağ dağılımının PKOS 'da insülin direnci 
için önemli bir belirleyici olduğu düşünülmüştür. 
Yapılan çalışmalarda, PKOS’un obeziteden 
bağımsız olarak insülin direncini arttırdığı 
belirtilmektedir (14). 
PKOS'lu ovulatuvar ve anovulatuar kadınlar 
arasında insülin duyarlılığında anlamlı farklılıklar 
vardır. Anovulatuvar PKOS’lu kadınlarda IR 
gösterilebilirken, adet döngüsü düzenli PKOS’lu 

kadınlarda IR’ni göstermek güçtür (15). Bu 
gözlemler, PKOS'lu kadınlarda adet düzensizliği 
ve IR arasında güçlü bir ilişki olduğunu 
göstermektedir. 
İnsülin IGF-I ve IGF-II sentezini artırarak, IGF 
reseptör yolu ile LH' nın stimüle ettiği androjen 
miktarında artışa neden olmaktadır (16). Teka 
hücrelerinde IGF–1, steroidogenez enzimlerini ve 
LH reseptörünü içeren mRNA’ları arttırmak 
suretiyle, dolaylı olarak androjen üretimini artırır 
(17). Böylelikle yüksek derecede insülin 
maruziyetinde kalan overde steroidogenetik yolda 
androjen sentezi artar. İnsülin overlerde androjen 
sentezinde artışa neden olarak, LH ile birlikte 
erken dönemde foliküler matürasyonu durdurup, 
foliküler atreziyi başlatır (18). PKOS’lu olgularda 
IR ve bunun hiperandrojenizmle olan ilişkisi 
gösterilmiştir. Hiperinsülinemiye yüksek serbest 
testosteron düzeyleri ve sınırda yüksek total 
testosteron düzeyleri eşlik eder. Hiperandrojenemi 
insülin rezistansına neden olmaz. Aksine 
hiperinsülinemi, LH üzerinden androjen sentezini 
arttırıp, SHBG düzeyini düşürerek, serum 
androjen aktivitesini etkiler (19). Görüldüğü gibi 
hiperandrojenizim ve IR etyolojileri arasındaki 
etkileşim net olarak tariflenememiştir. 
Literatür ışığında; anovülatuar ve android tip 
obezitesi olan, PKOS hastalarında hiperinsülinemi 
veya insülin direncinin (IR) saptanması olasıdır. 
Hiperinsülinemi ve/veya IR kardiyovasküler 
hastalık ve Tip-2 DM için risk oluşturmaktadır. 
İnsülin direncinin saptanmasında farklı birçok test 
geliştirilmiştir. Bu testlerden bazıları; bazal insülin 
düzeyi, glukoz/insülin oranı, öglisemik 
hiperinsülinemik klemp tekniği, intravenöz insülin 
tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve 
HOMA (homeostasis model assessment) 
skorudur. Ancak pratikte en sık kullanılan, açlık 
insülin düzeyi, açlık glukoz/insülin oranı ve 
OGTT ile HOMA’dır (20).      

Pankreas β-hücre Disfonksiyon ve Tip-2 
Diyabet 

İnsülin direnci olan PKOS’lu hastalarda bazal 
insülin salınımındaki bozukluk, Tip-2 DM’de 
görülen patoloji ile benzerlik göstermektedir. 
PKOS’lu hastalarda saptanan IR’nin 
hiperinsülinemiden çok Tip-2 DM ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (21). Glukoz-insülin dengesini 
sağlamak için pankreas β-hücrelerinden glukoza 
tepki olarak insülin yanıtını oluşturur. İntravenöz 
insülin tolerans testi (İVGTT) ile obez ve obez 
olmayan PKOS’lu hastalarda insülin direncine ek 
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olarak β-hücre disfonksiyonu saptanmıştır (22). Bu 
daha sonra gelişecek Tip-2 diyabete katkıda 
bulunacak erken bir metabolik bozukluktur. β-
hücre disfonksiyonu özellikle birinci derece 
akrabasında Tip-2 DM olan PKOS’lu hastalarda 
daha belirgindir (23). Buna benzer metabolik 
bozukluklar, gelecekte Tip-2 DM açısından risk 
altında olan Tip-2 DM ve gestasyonel diyabet 
öyküsü olan normoglisemik kadınlarda da rapor 
edilmiştir (24).  
Tip-2 DM prevalansı genel popülasyonda %3-4, 
yaşlılarda ise %10-18 olarak bildirilmiştir 
(25). Çeşitli gruplarda glukoz toleransı 
değerlendirilmiş ve PKOS’lu hastalarda Tip–2 DM 
gelişme riskinin 3–7 kat arttığı bulunmuştur 
(26). PKOS'lu kadınlarda glukoz intoleransı 
yaygınlık oranları için rakamlar benzer yaştaki 
kadınlar ile karşılaştırıldığında, bozulmuş glukoz 
toleransı (BGT) %31–35 ve Tip-2 DM %7,5–10 
gibi yüksek oranlar rapor edilmiştir (27). Ayrıca 
glukoz intoleransının, PKOS’lu hastalarda normal 
populasyona göre daha erken yaşlarda ortaya 
çıktığı tesbit edilmiştir (26). Glukoz intoleransı 
prevalansı, obez ve obez olmayan ergen 
PKOS’lularda % 30-40 gibi yüksek oranlarda rapor 
edilmiştir (28). 
Yapılan çalışmalarda gestasyonel diyabet (GDM) 
olan kadınlarda PKO morfolojisinin prevalansı, 
kontrol grubuna göre (%41-52) anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur. Bu durum, PKO olan 
kadınların GDM gelişimi için risk grubunda 
olduklarını düşündürmektedir (29).  
İleri yaş ve artmış VKİ, artmış bel çevresi, artmış 
androjen konsantrasyonları, artmış BKO ve birinci 
dereceden yakınlarda Tip-2 DM öyküsü PKOS’da 
diyabet risk faktörleri arasında sayılabilir (30). 
Obez ve non-obez PKOS hastalarında, kontrol 
grubuna göre Asymmetric dimethylarginine 
(ADMA) değerleri yüksek bulunmuştur. Bunun 
VKİ ve BKO ile pozitif kolerasyonunun olduğu 
rapor edilmiştir (31). 

PKOS ve Hiperlipidemi 

Dislipidemi PKOS'lu kadınlar arasında yaygın 
olup, nedeni tam olarak bilinmemektedir. PKOS’lu 
kadınlarda; total kolesterol, LDL, VLDL  
trigliserid (TG) yüksekliği ve HDL-kolesterol 
düşüklüğü bildirilmiştir (32). Santral obezitesi ve 
IR olan PKOS’lu kadınlarda genç yaşta 
ateroskleroz gelişme ihtimali yüksektir ve bu 
kadınlar yüksek risk altındadır. Obez PKOS’lu 
hastalarda aterosklerozun daha sık görülmesinin 
nedeni IR’ne bağlanmıştır (33).  

Ateroskleroz için yüksek risk faktörüne sahip olan 
ve PKOS’lu hastalarda, artan LDL kolesterolünün 
obeziteye olan bağımlılığı, HDL ve TG’in 
obeziteye olan bağımlılığından daha azdır (34).  
PKOS’ta erken yaşlarda ortaya çıkan lipid 
anormalliklerinin obezite kontrol altına alınsa dahi, 
persiste seyrettiği rapor edilmiştir (35). Lipid 
anormalliklerinin obezite ve insülin direnci ile 
ilişkisi ortaya konulmuştur. Hiperandrojenizim TG 
ile ilişkilendirilmiş, ancak diğer lipidler ile olan 
ilişkisi ortaya konulamamıştır (36). Yine benzer bir 
çalışmada, düzenli siklusları olan hirşutik 
kadınlarda düzenli siklusu olan ve hirşutik 
olmayan kadınlara kıyasla daha fazla dislipidemi 
gözlenmiştir. Hiperandrojenemide TG artışı 
olurken, HDL’de anlamlı olmamakla beraber artışa 
olan meyil ortaya konmuştur (37). 

PKOS ve Kardiyovasküler Hastalık 

Hiperandrojenizm, insülin direnci, glukoz 
intoleransı, Tip-2 diyabet ve obezite nedeniyle 
PKOS’lu hastaların kardiyovasküler hastalık için 
yüksek risk altında oldukları düşünülmektedir (38).  
Obez PKOS olgularında sistolik kan basıncı 
yüksekliği tespit edilirken, oligomenore ve 
hirsutizmin belirgin olduğu PKOS olgularında ise, 
hem sistolik hem de diastolik kan basınçları 
yüksek tespit edilmiştir (36, 37).  
Endotel disfonksiyonu, arteriyel lezyon ve 
ateroskleroz oluşumu sürecinde erken gelişen bir 
olay olduğundan, kardiyovasküler hastalık 
değerlendirilmesinde prognostik bir belirteç 
olabilir (39). Bronşial arterde yapılan çalışmada 
endotel disfonksiyonu genç, normotansif, obez 
olmayan ve non-dislipidemik PKOS’lu kadınlarda 
tespit edilmiştir. PKOS hastalarında insulinin 
vazodilatatör etkiye direnç gösterdiği ve endotel 
disfonksiyonu ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. 
Ayrıca endotel disfonksiyonu obezite ve androjen 
düzeyleri ile de ilişkili bulunmuştur (40). 
Erken ateroskleroz ve obez PKOS’lu hastalar 
arasında ilişki mevcuttur. PKOS’lu kadınlarda 
karotid plak sıklığında artış vardır. Artmış 
ateroskleroz riskine PKOS'lu kadınlardaki santral 
obezite ve dislipideminin katkıda bulunduğu 
düşünülmektedir (41). 

PKOS ve Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom; insülin direnci, BGT, DM, 
obezite, abdominal yağ birikimi, dislipidemi ve 
hipertansiyon gibi çeşitli kardiyovasküler risk 
faktörlerinin kümelendiği metabolik bir 
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bozukluktur. Metabolik sendrom ile aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık gelişimi doğrudan ilişkili 
olup, aynı zamanda Tip-2 DM gelişme riski de 
yüksektir (42). 
Bir çok modifikasyondan sonra 2005 yılında 
metabolik sendrom kriterleri Uluslararası Diyabet 
Vakfı (IDF) tarafından değiştirilmiş ve yeni 
kriterler yayınlanmıştır (Tablo 1). Beş ana 
kriterden üçünün olması Metabolik sendrom için 
tanı koydurucudur. 
 
Tablo 1. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri (2005 
IDF’ ye göre) 

Artmış bel 
çevresi 

Kadınlarda ≥ 88 cm (≥ 35 inç) 
Erkeklerde ≥ 102 cm (≥ 40 inç) 

Yüksek kan 
basıncı 

≥ 130 mm Hg sistolik kan basıncı veya 
≥ 85 mm Hg diyastolik kan basıncı 

Azalmış 
HDL-C   

Kadınlarda <50mg/dL (1,3 mmol / L ) 
Erkeklerde <40mg/dL (1.03 mmol / L) 

Yükselmiş 
trigliserid 

≥ 150 mg / dL (1.7 mmol / L) 

Artmış açlık 
kan şekeri 

≥ 100 mg / dL 

 
Metabolik sendrom prevalansı; cinsiyet, kullanılan 
tanı kriteri, yaş ve etnik kökene bağlı değişiklik 
gösterdiği için kesin rakamlara ulaşmak güçtür. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde 20 yaş ve üzeri 
kişilerde metabolik sendrom sıklığı  %27 
bulunurken, ülkemizde %35 olarak saptanmıştır. 
Bu oran kadınlarda %41,1 iken, erkeklerde ise 
%28,8 olarak bildirilmiştir. PKOS hasta grubunda 
metabolik sendrom sıklığı %46-47 olarak 
bildirilmiştir, bunların %91’inde ilk muayene 
esnasında metabolik sendrom parametrelerinden 
en az bir tanesi tespit edlmiştir (43-46). Fizik 
muayene bulgusu olarak en sık obezite (%67), 
laboratuar bulgusunda ise en sık HDL düşüklüğü 
(%68) izlenmiştir. Oligomenore, polikistik over ve 
hiperandrojenizmin birlikte mevcut olduğu 
hastalarda, kontrol grubuna göre metabolik 
sendrom prevelansının 6-8 kat artmış olduğu tespit 
edilmiştir (47).  

PKOS ve Kanser 

Endometrium Kanseri, ABD'de en sık görülen 
kanser türlerinden biri olup, tanı yaşı ortalama 
61’dir. Ancak, kadınların %5-30’unun tanısı 50 
yaşından önce yapılır (48). PKOS’lu hastalarda 
kronik karşılanmamış östrojenin etkisi, kronik 
anovülasyon, obezite ve hiperinsülinemi 
endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini 
arttırabilecek özelliklerdir (49). LH 

hipersekresyonunun PKOS’u olan kadınlarda 
endometrial kanser gelişiminde rol alabileceği 
düşünülmektedir. Anovülatuar genç kadınlarda 
gelişen endometrial hiperplazi ve endometrial 
kanser biyopsilerinde insan koryonik gonadotropin 
(hCG) reseptör gen ve protein ekspresyonunda bir 
artış gösterilmiştir (50).  
Obez PKOS olgularının oligomenore veya 
amenore için daha fazla risk altında olduğu 
bilinirken, endometriyal kanser sıklığının ya da 
endometriyal kansere bağlı mortalitenin artmış 
olduğu gösterilememiştir (51). PKOS ile meme ve 
over kanseri arasında ilişki olduğu gündeme 
gelmişse de, uzun dönem retrospektif takip 
çalışmalarında bu kanserlerin gelişme riskinde veya 
neden oldukları mortalitede artış bulunmamıştır 
(52). 
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