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OZET

Polikistik Over Sendromu (PKOS), treme ¢agindaki
kadinlarda siklikla gbrilir ve tanisi hiperandrojenizm ve
anovilasyona dayalidir. PKOS kronik seyredip, uzun
dénemde; obezite, insilin direnci, Tip-2 diyabet,
hiperlipidemi,  kardiyovaskiiler  hastalik, metabolik
sendrom ve kanser gibi saglik sorunlarina zemin hazirlar.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, obezite,
diyabet, metabolik sendrom, kanser

Tanim

1935 yilinda ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm ve buylimis polikistik overler
polikistik  over sendromu (PKOS) olarak
tanimlamistir (1). Daha sonra Burghen ve ark.
benzer olgularda insilin  direncini gdsteren
hiperinsiilineminin oldugunu saptamuslardir (2).
Ureme cagindaki kadinlarda %5-7 oraninda
gorilen, tanist hiperandrojenizm ve anovulasyona
dayali olan PKOS, kronik seyreden bir hastalik
olup, uzun dénemde de saglik sorunlarina zemin
hazirlar (3).

PKOS ve Obezite

PKOS’lu kadinlarda obezite sik gorilir. Bu durum
genetik  faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle
baglantili olabilir. Obezitenin PKOS‘ sebep olan
bir etken mi?, yoksa hastaligin sonucu mu? oldugu
halen tartigmalidir. Obezite prevalansi batili yasam
tarzint  benimsemis toplumlarda  artmaktadir.
Overin  wedge rezeksiyonu sonrast histolojik
Ozelliklere dayanarak tani alan PKOS’lu kadinlar
arasinda obezite prevalansinin % 41 gibi yiksek
oranda oldugu gézlenmistir (4). Ancak, obezite
prevalansi tlkeden tlkeye degismektedir. Akdeniz
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tlkelerinde obezite prevalanst %10-38 oraninda
tespit edilmistir (5).

PKOS’ta android tip obezite mevcuttur. Karin
duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag
doku birikimi meydana gelir. Bu bdlgelerdeki yag
doku birikimi katekolaminlere karst duyarli oldugu
icin, metabolik olarak aktiftir. Hiperinstlinemi,
glikoz intoleransi, diabetes mellitus (DM) ve
androjen yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki
artty, seks hormon baglayict globilin (SHBG)
dizeyini azaltarak, serbest testosteron ve Gstradiol
(E2) diizeylerinde artisa neden olmaktadir (6).

Android obezite varliginda; hipertansiyon ve
dislipidemi gibi kardiyovaskiiler hastalik riskini de
arttiran durumlarda artis gorilir. Kalp ve damar
hastaliklar1  riskinden korunmada en etkin
kolesterol; HDL ve komponenti olan HDL-2’ dir.
Bu kolesterollerin bel/kalga orant (BKO) ile ters
orantili degiskenlik gbsterdigi belirlenmistir. BKO
0.85" ten fazla oldugunda; android tipte yag
dagilimi  s6z konusudur ve kardiyovaskiler
hastaliklar icin artmis risk vardir. PKOS'lu obez
kadinlarda PKOS'lu zayif kadinlara gére menstriiel
bozukluklar ve infertilite gorilme sikligi daha
yuksektir (7).

Obezite normal ovillasyonu bozan t¢ degisiklik
yapmaktadir. Periferde androjenlerin Ostrojenlere
aromatizasyonunda artig, setbest estradiol ile
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testosteron dlzeylerinin artmasina neden olan
SHBG diizeylerinde azalma ve over stromasinda
androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis
meydana  gelmektedir. Meydana gelen bu
degisiklikler, baslangic kilosunun %5’ inden daha
fazla kilo verilmesi ile diizelebilmektedir (8). Obez
PKOS’ Iu hastalarda hirsutizm, dusik SHBG
dizeyleri ve yiiksek serbest testosteron duzeyleri
daha belirgindir (7). Ayrica, bu hastalarda
ovilasyon induksiyonuna cevap daha azdir.
Gebelik elde etmek icin gonadotropinlerin daha
yiksek dozlarda kullanildigi bu hastalarda, abortus
orani da daha yiksek bulunmustur (9).

PKOS ve Insiilin Direnci

Pankreasin beta hicrelerinden salgilanan insilin,
vicuttaki tim hiicreler tarafindan glukoz alimini
stimile eder. Hucreler instline karst direng
gosterdigi zaman, aynit miktarda glukozun alimi
icin daha fazla miktarda instline gereksinim olur
ve pankreas tarafindan daha fazla insiilin salgilanir.
Bunun sonucunda hiperinsiilinemi meydana gelir.
PKOS’ta insilin direncinin (IR) reseptér-kaynakls
sinyal iletimiyle ya da postreseptér defektle
oldugu, adiposit ve iskelet kas hiicrelerinde yapilan
klinik calismalarla gosterilmistir (10). Ayrica deri
fibroblastlarinda bozulmus instlin reseptdr tirozin
kinaz aktivitesi sonucu ile insilin sinyalizasyon
kusuru tariflenmistir (11). Son yillarda PKOS
etyopatogenezinde en ¢ok suglanan neden,
periferik IR ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan
kompansatuar hiperinstlinemidir. PKOS’Iu
hastalarin %30’ unda, obez PCOS’lu hastalarin ise
%75 inde hiperinsiilinemi ve instlin direnci
gosterilmistir (12). PKOS olgularinda IR olasiligint
dusundiren klinik ve biyokimyasal bulgular
tariflenmistir.  Bu  klinik  bulgular;  obezite,
amenore, akantozis nigrikans, BKO’nin >0.85 ve
subkapsiiler cilt kalinliginin >50 mm olmasidir.
Biyokimyasal — bulgular ise; aclik  insilinin
>30mU/L, glukoz/instlin <4,5 ve trigliserid
seviyesinin >5,5 mmol/L olmasidir (13).

Obez PKOS’lu kadinlarda 6zellikle abdominal
yaglanmanin azaltilmasi ile instlin duyarliliginin
normale geldigi gorilmistir. Bunun sonucunda,
vicut yag dagiiminin PKOS 'da insilin direnci
icin 6nemli bir belirleyici oldugu dustnilmistir.

Yapilan  ¢alismalarda, PKOSun  obeziteden
bagimsiz  olarak insiilin  direncini  arttirdigt
belirtilmektedir (14).

PKOS'lu ovulatuvar ve anovulatuar kadinlar

arasinda instlin duyarliliginda anlamli farkliliklar
vardir.  Anovulatuvar PKOS’lu kadinlarda IR
gosterilebilirken, adet dongiisii diizenli PKOS’lu

kadinlarda IR’ni gbstermek glctiar (15). Bu
gbzlemler, PKOS'Iu kadinlarda adet diizensizligi
ve IR arasinda gicla bir iliski oldugunu
gbstermektedir.

Insilin IGF-1 ve IGF-II sentezini artirarak, IGF
reseptor yolu ile LH' nin stimule ettigi androjen
miktarinda artisa neden olmaktadir (16). Teka
hiicrelerinde IGF-1, steroidogenez enzimlerini ve
LH reseptorini iceren mRNA’lar1 arttirmak
suretiyle, dolayli olarak androjen uretimini artirir
(17).  Boylelikle  yiksek  derecede  insiilin
maruziyetinde kalan overde steroidogenetik yolda
androjen sentezi artar. Insiilin overlerde androjen
sentezinde artisa neden olarak, LLH ile birlikte
erken dénemde folikiler matiirasyonu durdurup,
folikiiler atreziyi baslatir (18). PKOS’lu olgularda
IR ve bunun hiperandrojenizmle olan iliskisi
gbsterilmistir.  Hiperinstlinemiye yiiksek serbest
testosteron diizeyleri ve sinirda yiiksek total
testosteron dizeyleri eslik eder. Hiperandrojenemi
insiilin  rezistansina neden  olmaz.  Aksine
hiperinsillinemi, LH tzerinden androjen sentezini
artturip, SHBG  dizeyini  disirerek, serum
androjen aktivitesini etkiler (19). Goruldigi gibi
hiperandrojenizim ve IR etyolojileri arasindaki
etkilesim net olarak tariflenememistir.

Literatiir 1s18inda; anoviilatuar ve android tip
obezitesi olan, PKOS hastalarinda hiperinsiilinemi
veya insilin direncinin (IR) saptanmast olasidir.
Hiperinsulinemi  ve/veya IR  kardiyovaskiler
hastalik ve Tip-2 DM ig¢in risk olusturmaktadir.

Insiilin direncinin saptanmasinda farkli bircok test
gelistirilmistir. Bu testlerden bazilari; bazal insilin
duzeyi, glukoz/insulin orant, Oglisemik
hiperinsilinemik klemp teknigi, intravendéz instlin
tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve
HOMA  (homeostasis  model  assessment)
skorudur. Ancak pratikte en stk kullanilan, acglik
instlin  dizeyi, aclik glukoz/insiilin orant ve
OGTT ile HOMA’dir (20).

Pankreas $3-hiicre Disfonksiyon ve Tip-2
Diyabet

Insilin direnci olan PKOS’lu hastalarda bazal

insilin - salinimindaki  bozukluk, Tip-2 DM’de
gorilen patoloji ile benzerlik gdstermektedir.
PKOS’lu hastalarda saptanan IR’nin

hiperinsiilinemiden ¢ok Tip-2 DM iligkili oldugu
disunilmektedir (21). Glukoz-insilin  dengesini
saglamak icin pankreas B-hicrelerinden glukoza
tepki olarak insiilin yanitini olusturur. Intravensz
insiilin tolerans testi (IVGTT) ile obez ve obez
olmayan PKOS’lu hastalarda instlin direncine ek
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olarak B-hiicre disfonksiyonu saptanmistir (22). Bu
daha sonra gelisecek Tip-2 diyabete katkida
bulunacak erken bir metabolik bozukluktur. B-
hiicre disfonksiyonu 6zellikle birinci  derece
akrabasinda Tip-2 DM olan PKOS’lu hastalarda
daha belirgindir (23). Buna benzer metabolik
bozukluklar, gelecekte Tip-2 DM agisindan risk
altinda olan Tip-2 DM ve gestasyonel diyabet
Oykiisii olan normoglisemik kadinlarda da rapor
edilmistir (24).

Tip-2 DM prevalansi genel popiilasyonda %3-4,
yaslilarda ise  %10-18 olarak  bildirilmistir
(25). Cesitli gruplarda glukoz toleransi
degerlendirilmis ve PKOS’lu hastalarda Tip—2 DM
gelisme riskinin 3-7 kat arttig bulunmustur
(26). PKOS'lu  kadinlarda  glukoz  intoleransi
yayginlik oranlari i¢in rakamlar benzer yastaki
kadinlar ile karsilastirildiginda, bozulmus glukoz
toleranst (BGT) %31-35 ve Tip-2 DM %7,5-10
gibi ylksek oranlar rapor edilmigtir (27). Ayrica
glukoz intoleransinin, PKOS’lu hastalarda normal
populasyona gore daha erken yaslarda ortaya
ciktigt tesbit edilmistir (26). Glukoz intoleransi
prevalansi, obez ve obez olmayan ergen
PKOS’lularda % 30-40 gibi yiiksek oranlarda rapor
edilmistir (28).

Yapilan calismalarda gestasyonel diyabet (GDM)
olan kadinlarda PKO morfolojisinin prevalanst,
kontrol grubuna gore (%41-52) anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Bu durum, PKO olan
kadinlarin  GDM gelisimi ic¢in risk grubunda
olduklarini disindirmektedir (29).

Tleri yas ve artmis VKI, artmis bel cevresi, artmis
androjen konsantrasyonlari, artmis BKO ve birinci
dereceden yakinlarda Tip-2 DM o6ykiisi PKOS’da
diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (30).
Obez ve non-obez PKOS hastalarinda, kontrol
grubuna gbére Asymmetric  dimethylarginine
(ADMA) degerleri yiksek bulunmustur. Bunun
VKI ve BKO ile porzitif kolerasyonunun oldugu
rapor edilmistir (31).

PKOS ve Hiperlipidemi

Dislipidemi PKOS'lu kadinlar arasinda yaygin
olup, nedeni tam olarak bilinmemektedir. PKOS’lu
kadinlarda; total kolesterol, LDIL, VLDL
trigliserid (TG) yuksekligi ve HDL-kolesterol
dustklugt bildirilmistir (32). Santral obezitesi ve
IR olan PKOSlu kadinlarda geng yasta
ateroskleroz gelisme ihtimali ylksektir ve bu
kadinlar yiiksek risk altindadir. Obez PKOS’lu
hastalarda aterosklerozun daha sik goriilmesinin
nedeni IR’ne baglanmistir (33).

Ateroskleroz icin yiiksek risk faktériine sahip olan
ve PKOS’lu hastalarda, artan LLDL kolesterolintn
obeziteye olan bagimliligs, HDL ve TG’in
obeziteye olan bagimliligindan daha azdir (34).

PKOS’ta erken yaslarda ortaya c¢ikan lipid
anormalliklerinin obezite kontrol altina alinsa dahi,
persiste seyrettigi rapor edilmistir (35). Lipid
anormalliklerinin obezite ve insilin direnci ile
iliskisi ortaya konulmustur. Hiperandrojenizim TG
ile iligkilendirilmis, ancak diger lipidler ile olan
iliskisi ortaya konulamamistir (36). Yine benzer bir
calismada, duzenli  sikluslart  olan  hirsutik
kadinlarda duzenli siklusu olan ve hirsutik
olmayan kadinlara kiyasla daha fazla dislipidemi
gbzlenmistir.  Hiperandrojenemide TG  artist
olurken, HDI.’de anlamli olmamakla beraber artisa
olan meyil ortaya konmustur (37).

PKOS ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Hiperandrojenizm,  insilin = direnci,  glukoz
intoleransi, Tip-2 diyabet ve obezite nedeniyle
PKOS’lu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik icin
yiksek risk altinda olduklari disintlmektedir (38).

Obez PKOS olgularinda sistolik kan basinct
yiksekligi  tespit edilitken, oligomenore ve
hirsutizmin belirgin oldugu PKOS olgularinda ise,
hem sistolik hem de diastolik kan basinglart
yuksek tespit edilmistir (36, 37).

Endotel disfonksiyonu, arteriyel lezyon ve
ateroskleroz olusumu siirecinde erken gelisen bir
olay  oldugundan, kardiyovaskiiler  hastalik
degerlendirilmesinde  prognostik  bir  belirteg
olabilir (39). Bronsial arterde yapilan c¢aligmada
endotel disfonksiyonu geng¢, normotansif, obez
olmayan ve non-dislipidemik PKOS’lu kadinlarda
tespit edilmistir. PKOS hastalarinda insulinin
vazodilatatér etkiye diren¢ gosterdigi ve endotel
disfonksiyonu ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir.
Ayrica endotel disfonksiyonu obezite ve androjen
dizeyleri ile de iligkili bulunmustur (40).

Erken ateroskleroz ve obez PKOS’lu hastalar
arasinda iliski mevcuttur. PKOS’lu  kadinlarda
karotid plak sikliginda artis  vardir.  Artmis
ateroskleroz riskine PKOS'lu kadinlardaki santral
obezite ve dislipideminin katkida bulundugu
disunilmektedir (41).

PKOS ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; insilin direnci, BGT, DM,
obezite, abdominal yag birikimi, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi cesitli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kiimelendigi metabolik bir
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bozukluktur. Metabolik sendrom ile aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi dogrudan iligkili
olup, ayni zamanda Tip-2 DM gelisme riski de
yuksektir (42).

Bir c¢ok modifikasyondan sonra 2005 yilinda
metabolik sendrom kriterleri Uluslararasi Diyabet
Vakft (IDF) tarafindan degistirilmis ve yeni
kriterler yayinlanmustir  (Tablo 1). Bes ana
kriterden Uglinin olmast Metabolik sendrom i¢in
tan1 koydurucudur.

Tablo 1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005
IDT’ ye gore)

Artmis  bel Kadinlarda = 88 cm (= 35 ing)

cevresi Erkeklerde = 102 cm (= 40 ing)
Yiksek kan 2= 130 mm Hg sistolik kan basinci veya
basinci = 85 mm Hg diyastolik kan basinct
Azalmig Kadinlarda <50mg/dL (1,3 mmol / L)
HDL-C Erkeklerde <40mg/dL (1.03 mmol / L)
Yikselmis 2150 mg / dL (1.7 mmol / L)
trigliserid

Artmis aglik
kan sekeri

> 100 mg / dL

Metabolik sendrom prevalansi; cinsiyet, kullanilan
tani kriteri, yas ve etnik kokene baglh degisiklik
gosterdigi i¢in kesin rakamlara ulasmak guctiir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas ve tzeri
kisilerde metabolik  sendrom  sikligt %27
bulunurken, ilkemizde %35 olarak saptanmistir.
Bu oran kadinlarda %41,1 iken, erkeklerde ise
%28,8 olarak bildirilmigtir. PKOS hasta grubunda
metabolik  sendrom  sikligt  %46-47  olarak
bildirilmistir, bunlarin  %91’inde ilk muayene
esnasinda metabolik sendrom parametrelerinden
en az bir tanesi tespit edlmistir (43-46). Fizik
muayene bulgusu olarak en sik obezite (%067),
laboratuar bulgusunda ise en stk HDL dusukligi
(%068) izlenmistir. Oligomenore, polikistik over ve
hiperandrojenizmin  birlikte  mevcut  oldugu
hastalarda, kontrol grubuna gére metabolik
sendrom prevelansinin 6-8 kat artmis oldugu tespit
edilmistir (47).

PKOS ve Kanser

Endometrium Kanseri, ABD'de en sik gorilen
kanser tirlerinden biri olup, tani yast ortalama
61°dir. Ancak, kadinlarin %5-30unun tanist 50
yasindan Once yapilir (48). PKOS’lu hastalarda
kronik karsilanmamis Ostrojenin etkisi, kronik
anovulasyon, obezite ve hiperinsilinemi
endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini
arttirabilecek Ozelliklerdir (49). LH

hipersekresyonunun PKOS’u olan kadinlarda
endometrial kanser gelisiminde rol alabilecegi
disunilmektedir. Anoviilatuar  gen¢  kadinlarda
gelisen endometrial hiperplazi ve endometrial
kanser biyopsilerinde insan koryonik gonadotropin
(hCG) reseptdr gen ve protein ekspresyonunda bir
art1s gosterilmistir (50).

Obez PKOS olgularinin  oligomenore veya
amenore i¢in daha fazla risk altinda oldugu
bilinirken, endometriyal kanser sikliginin ya da
endometriyal kansere bagli mortalitenin artmuis
oldugu gosterilememistir (51). PKOS ile meme ve
over kanseri arasinda iliski oldugu gindeme
gelmisse de, uzun doénem retrospektif takip
calismalarinda bu kanserlerin gelisme riskinde veya
neden olduklart mortalitede artts bulunmamistir
(52).
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