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ETYOPATOGENET‹K FAKTÖRLER
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ÖZET

Amaç: Polikistik Over Sendromunun farkl› kriterlere

göre tan›mlanmas› ve bu sendromun   gelifliminde rol alan

etyopatogenetik faktörlerdeki çeflitlili¤in araflt›r›lmas›d›r.

Method: Polikistik Over Sendromu ilk olarak 1935’de

Stein ve Leventhal taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Geçmifl y›llar-

da klinik tan› amenore, hirsutizm, obesite triad›ndan olufl-

maktayd›. Ancak son zamanlarda yap›lan çal›flmalar ise

PKOS’nun genifl, heterojen bir klinik tabloya ve multifaktö-

riyel bir etyolojiye sahip oldu¤unu göstermifltir. PKOS’da

görülen hiperandrojenizm ve anovulasyon endokrinolojik

olarak 4 kompartmanda görülen anormallikler sonucu orta-

ya ç›kar; over, adrenal bez, cilt ve ya¤ dokusu, hipotalamo-

hipofizer aks. PKOS’nda etyopatogenezde  hipotalamo-pi-

tuiter-overyen akstaki de¤ifliklikler, intrinsik over patolojisi,

peripubertal ekzajere adrenarfl ve fizyolojik insülin rezis-

tans›n›n birlikteli¤i, obezite, patolojik insülin rezistans› ve

pankreasta β hücre disfonksiyonu ve genetik etyolojiye ifla-

ret eden ailesel birikimin rolü  kesin olarak gösterilmekle

beraber bu konuda halen çal›flmalar devam etmektedir. Bu

derlemede PKOS’nun  farkl› kriterlere göre tan›mlanmas›

ve sendromun gelifliminde rol alan çeflitli etyopatogenetik

faktörler anlat›lmaktad›r.

Sonuç: PKOS’da etyopatogenetik faktörlerin tam ola-

rak bilinmesi; hastal›¤›n tan›s›, izlemi, tedavisi ve uzun dö-

nem komplikasyonlar›n gelifliminin engellenmesi aç›s›ndan

çok büyük bir önem kazanmaktad›r.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu (PKOS),

NICHD Kriterleri, Rotterdam Kriterleri, etyopatogenetik

faktörler. (Türk Fertil. Der. 2005; 13: 229-237)

THE ETIOPATHOGENETIC FACTORS WHICH

FIGURE IN THE DEVELOPMENT OF

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Objective: To define the polycystic ovary syndrome ac-

cording to different criteria and to investigate the diversity

of the etiopathogenetic factors which figure in the develop-

ment of polycystic ovary syndrome.

Method: Polycystic ovary syndrome was first described

by Stein and Leventhal in 1935. The clinical diagnosis was

based on the triad of amenorrhea, hirsutism and obesity in

past years. On the other hand  recent  studies have shown

that PCOS has an extensive, heterogen clinical view and

multifactorial etiology. Hyperandrogenism and anovulation

seen in PCOS are arised endocrinogically as a consequence

of the anomalies of 4  compartments: over, adrenal gland,

skin and  fat tissue, hypothalamic-pituitary axis. However

the alterations of hypothalamic-pituitary-ovarian axis, int-

rinsic ovary pathology, synergy of peripubertal exagere ad-

renarge and physiological insulin resistance, obesity, patho-

logic insulin resistance and β cell disfunction of pancreas

and  the role of familial aggregation indicating the genetic

etiology have been definitely revealed in the etiopathogene-

sis of PCOS, studies are currently carried on this subject. In

this review the definition of PCOS according to different cri-

teria and the variable etiopathogenetic factors that figure in

the development of this syndrome are  explained.

Conclusion: Assuming the etiopathogenetic factors en-

tirely become very important for the diagnosis, trial, treat-

ment of the disease and also for the prevention of complica-

tions.

Key words: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS),

NICHD Criteria, Rotterdam Criteria, the etiopathogenetic

factors. (Turkish J Fertil. 2005; 13: 229-237)
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Polikistik Over Sendromu ilk olarak 1935’de Ste-

in ve Leventhal taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Sendromu

bulan kiflilere at›fta bulunmak amac›yla, Stein Levent-

hal Sendromu olarak adland›r›lm›flt›r. Sendrom; ame-

nore, hirsutizm  ve hiperandrojenizm bulgular›n› içer-

mektedir (1). Daha önceki y›llarda klinik tan› ameno-

re, hirsutizm, obesite triad›ndan oluflmaktayd›. Son

zamanlarda yap›lan çal›flmalar PKOS’nun genifl ve

heterojen bir klinik tabloya ve multifaktöriyel bir et-

yolojiye sahip oldu¤unu göstermifltir.

Bu hastalarda; etyopatogenezin tam olarak bilin-

mesi hastalara yaklafl›m›m›zda, koruyucu ve tedavi

edici hekimlik aç›s›ndan önemli bir rol oynamaktad›r.

Bu hastalarda androjen üretimini azaltmak, endomet-

riumu karfl›lanmam›fl estrojene karfl› korumak, inferti-

litenin görüldü¤ü hastalarda gebelik elde etmek aç›-

s›ndan ovulasyon indüksiyonu   bafllamak, normal vü-

cut a¤›rl›¤›n› sa¤lamak için yaflam fleklini düzenle-

mek, kardiyovasküler hastal›k ve DM gibi uzun dö-

nem  riskleri  önlemek ve e¤er bu komplikasyonlar ge-

liflmiflse bunlara uygun tedaviler bafllanmal›d›r.  

PKOS tan›s› aç›s›ndan yayg›n olarak kullan›lan

NICHD kriterlerine ek olarak, son y›llarda yeni çeflit-

li kriterler belirlenmifltir.

National Institues Of Health And Child Health

And Human Development‘a Göre Belirlenen Diag-

nostik Kriterler:

Major:

1.Kronik Anovulasyon

2.Laboratuar ve/veya klinik olarak hiperandroje-

nizm

* Over ve adrenal neoplazi, hipofizer hastal›k ve

Konjenital Adrenal Hiperplazi gibi hiperandronejemi-

nin di¤er nedenlerinin  ekarte edilmesi.

Minor:

1. ‹nsülin rezistans›

2. Perimenarflal dönemde hirsutizm ve obesitenin

bafllamas› 

3. Artm›fl LH/FSH oran›

4. Hiperandrojenizm ile iliflkili intermittan anovu-

lasyon

5. Ultrasonografik olarak polikistik over görünü-

mü

6. Oligoovulasyon (2,3)

1990 NICHD KR‹TERLER‹

1. Kronik Anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

Tan› koymak için; bu kriterlerin her ikisinin de

varl›¤› gerekmektedir (3). 

2003 ROTTERDAM KR‹TERLER‹

1.Oligo ve/veya anovulasyon

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

3.Ultrasonografide bilateral polikistik over  görü-

nümü 

Tan› için; bu kriterlerin ikisinin olmas› yeterli ola-

rak düflünülmüfltür; ancak bu konuda yap›lan çal›flma-

lar halen yeterli de¤ildir (4). 

Yap›lan çeflitli çal›flmalar sonucunda PKOS’lu

hastalarda klinik bulgulardan; oligomenore %29-52,

amenore %19-51, hirsutizm %62-69, akne %27-35,

alopesi %3-5, akantosis nigrigans %1-2  s›kl›¤›nda

saptanm›flt›r (5-8).  Laboratuvar bulgular›ndan; LH

düzeyi %40-51,  Testosteron düzeyi %29-50,  PRL

düzeyi %40-50 oranlar›nda yüksek olarak saptanm›fl-

t›r (5,8,9). Obezite ise  %38-60 oran›nda görülmüfltür

(8,10,11)

ABD’de PKOS’lu kad›nlar›n %70’inde hirsutizm

görülürken, Japonya’da ise  %10-20’sinde hirsutizm

görülmektedir(12,13). Bu çal›flmalar bize hirsutismu-

sun ›rksal farkl›l›klar›n› göstermek aç›s›ndan önemli-

dir. Hirsutismusun görülme s›kl›¤›ndaki bu farkl›l›k,

genetik olarak derideki 5α redüktaz aktivitesindeki

farkl›l›klardan da kaynaklanmaktad›r (14). 

Klinik bulgular›n farkl› s›kl›kta görülmesinden yo-

la ç›k›larak polikistik over sendromunda çeflitli feno-

tipler tan›mlanm›flt›r.

PKOS FENOT‹PLER‹

1. Hirsutizm+Hiperandrojenizm+Oligoovulasyon

%53
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2. Hirsutizm+Oligoovulasyon %20

3. Hiperandrojenizm+Oligoovulasyon    %27 (15) 

Avrupa kriterlerine göre ise PKOS prevalans›;
%15-20 olarak gösterilmifltir.

PKOS  AVRUPA KR‹TERLER‹:

1. Ultrasonografik olarak tan›mlanm›fl PKOS (po-
likistik over görünümü)

2. Menstruel düzensizlikler (oligo ve/veya ameno-
re)

3. Hiperandrojenizmin klinik  belirtileri (Hirsu-
tizm/akne/alopesi)

4. Hormonal parametre gerekmemektedir (16).

Toplumda Polikistik over  prevalans› %14-33 ara-
s›nda de¤iflmektedir (17). PKOS (polikistik over) flu
flekilde tan›mlanm›flt›r; polikistik  overin  bir kesitin-
de 2-8 mm çapta 10’dan fazla follikül görülmesi duru-
mudur, ayr›ca genifllemifl, hiperekojen bir stroma var-
l›¤› ve stromal hacmin total over hacminin %25’inden
büyük olmas› art› stroma/toplam alan oran›n›n
0,34’den fazla  olmas›  durumunda ultrasonografik
olarak  polikistik görünümden söz edilir (18).

Polikistik over görülme s›kl›¤›nda  yafla göre de
farkl›l›klar görülür: 35 yafl›n alt›nda %21,6 oran›nda
görülürken, 35 yafl›n üzerinde ise bu oran  %7,9’a düfl-
mektedir (19). Yine polikistik over görülme s›kl›¤›n-
da  etnik gruplara göre de farkl›l›klar görülmektedir.

PKOS’u olan hastalar›n  birinci derece akrabala-
r›nda  %31-87 oran›nda polikistik over  veya klinik
semptomlar›n görüldü¤ü saptanm›flt›r (20).

PKOS’da  oligomenore-amenore fleklinde menst-
ruel disfonksiyon görülmektedir,  kronik anovulasyon
vard›r. Bununla beraber düzenli menstruel sikluslar›
olan hiperandrojenemik kad›nlar›n %21’inde  anovu-
lasyon görülebilmektedir (21).

PKOS’lu kad›nlar›n %50’sinde android tipte obe-
zite görülür. Genellikle BKO (bel/kalça oran›)>0,85,
VK‹ ( vücut kitle indeksi)>30 olarak bulunur. Bu bul-
gular DM ve kardiyovaskuler hastal›k riskini artt›r-
maktad›r.(22). PKOS’lu olgular›n yaklafl›k %50-70
inde de¤iflik yöntemlerle saptanan hiperinsülinemi ve
insülin rezistans› vard›r. PKOS’da görülen insülin di-
renci obeziteden ba¤›ms›zd›r(23). PKOS’lu hastalar›n

1/3’ünde bozulmufl glukoz tolerans› ve %7,5 -
%10’unda ise DM saptanm›flt›r (24,25).

Laboratuar tetkiklerinde  lipoprotein seviyelerinde
de de¤ifliklikler (Dislipidemi) görülmektedir. Total
kolesterol yüksekli¤i (26,27), trigliserid yüksekli¤i
(26), LDL-Kolesterol yüksekli¤i (26,28), HDL-Ko-
lesterol düflüklü¤ü (HDL-K) (26,28)  özellikle HDL2
K düflüklü¤ü (27), apolipoprotein A1 düflüklü¤ü sap-
tanm›flt›r.

Ayr›ca bu hastalarda özellikle 35-45 yafl grubunda
sistolik ve diastolik kan bas›nc› de¤erlerinde yüksel-
me saptanm›flt›r. Perimenopozal dönemdeki hastalar-
da %40’a ulaflan oranda hipertansiyon insidans›nda
art›fl saptanm›flt›r (28). Yine bu hastalarda sistolik /di-
astolik disfonksiyon (29), yüksek homosistein seviye-
leri (29), yüksek endotelin 1 seviyeleri ve endotelial
disfonksiyon (30), yüksek PAI-1 düzeyleri (31), fibri-
noliziste bozukluk (32) ve  prokoagülan  bir durum
bulunmufltur. Perimenopozal dönemdeki hastalarda
%40’a ulaflan oranda hipertansiyon insidans›nda art›fl
saptanm›flt›r (7). Yap›lan bu çal›flmalar›n sonucunda;
PKOS’nun ateroskleroz ve kardiyovasküler hastal›k
gibi uzun dönem komplikasyonlar›n›n görülme s›kl›-
¤›nda  art›fl  tespit edilmifltir (33).

ET‹YOPATOGENEZ

PKOS’da görülen hiperandrojenizm ve anovulas-
yon endokrinolojik olarak 4 kompartmanda görülen
anormallikler sonucu ortaya ç›kar.

• Overler

• Adrenal bezler

• Periferik Kompartman; Cilt ve ya¤ dokusu

• Hipotalamo-hipofizer aks

I. OVER

Androjen sentezinde belirgin bir öneme sahiptir.
Hem adrenal hem de overlerde androjen sentezini sa¤-
layan CYP17 enziminin disregülasyonu sözkonusu-
dur. Bu durum hiperandrojenizmin alt›nda yatan sant-
ral patogenetik mekanizma olarak sunulmufltur (34).
LH taraf›ndan stimule edilen ovaryen stroma, teka ve
granulosa hücreleri ovaryen hiperandrojenizmin geli-
flimine yard›m etmektedir (35).
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LH’n›n overyen  androjenik aktivite ile iliflkisi

• Total ve serbest testosteron seviyeleri LH sevi-

yesi ile direkt olarak iliflkilidir (35).

• Over, CYP17 disregülasyonuna ba¤l› olarak

gonadotropinlerin stimulasyonuna daha duyar-

l›d›r (34).

• GnRH agonisti ile yap›lan tedavi etkin bir  fle-

kilde serum testosteron ve androstenodion  se-

viyelerini bask›lar (36).

• Estrojen supresyonuna oranla, androjen supres-

yonu için daha yüksek dozda GnRH agonisti

gerekmektedir.

PKOS’lu hastalarda artm›fl testosteron seviyeleri-

nin overden kaynakland›¤› düflünülmektedir. Serum

testosteronu normal de¤erlerinin (20-80 ng/ml) en

fazla 2 kat›na ç›kabilirken, ancak overyen hiperteko-

ziste 200 ng/ml’ye veya üzeri bir de¤ere ulaflabilmek-

tedir .

IGF-I (‹nsülin Like Growth Factor I):

Potent bir  androjen biosentez agonistidir, insan-

larda teka hücresinde LH aktivasyonunu kolaylaflt›r-

maktad›r ve androstenodion sentezinde stimülator ola-

rak görev yapmaktad›r (37).

IGF-I (‹nsülin Like Growth Factor I), IGF-II
(‹nsülin Like Growth Factor II) ve ‹NSÜL‹N:

‹nsan teka hücresinde benzer etkiye sahiptirler ve

ortalama ayn› oranda androstenodion sentezini uyar-

m›fl olarak bulunmufllard›r (38). IGF II’nin teka hüc-

relerinde, androjen sentezini uyaran LH stimülasyo-

nunu artt›rd›¤› bulunmufltur.

PKOS’lu hastalar›n overlerinde 5α Redüktaz akti-

vitesi yüksek bulunmufltur (38). Folliküller geliflmek-

te ancak FSH yeterli seviyeye ulaflamad›¤› için, folli-

küllerin ovule olmas›na imkan sa¤lamamaktad›r.

Yine bu hastalarda stroma ve kollajen oranlar› da

yüksek bulunmufltur, androjenlerin granulosa hücre-

sinde lizil oksidaz (LOX) (kollajen biosentezi) exp-

resyonunu uyarmakta oldu¤u Harlow ve arkadafllar›-

n›n yapt›klar› bir çal›flmada saptanm›flt›r(39).

PKOS’lu hastalar›n teka hücrelerinde yüksek

oranda  ifade  edilen baz› genler bulunmufltur.

1. Kollajen Tip 1-1

2. Kollajen Tip XV-1 

Yüksek intraoveryen androjen seviyeleri follikül

maturasyonunu inhibe etmektedir. Overyen teka hüc-

releri hiperaktif olmas›na ra¤men, follikül maturasyo-

nunda gecikme; estrojen dönüflümü için gereken aro-

mataz aktivitesinde azalmayla birlikte, granulosa hüc-

relerinin inaktifleflmesiyle sonuçlan›r ve bu durum hi-

perandrojenizmdeki over  rolünü anlamak aç›s›ndan

önemlidir.

II. ADRENAL BEZ

CYP17 enziminin hiperfonksiyonuna ra¤men,

DHEAS oranlar› PKOS’lu hastalar›n sadece %50’sin-

de yüksek olarak bulunmufltur (40). Etnik köken fark-

l›l›¤› gözetmeden PKOS’lu hastalar›n %50’sinde art-

m›fl DHEAS saptanm›flt›r (41).

PKOS ekzajere adrenarfl olarak da de¤erlendirilir,

çünkü; ACTH uyar›s›na DHEAS’›n cevab› artm›flt›r

ve semptomlar puberte civar›nda bafllamaktad›r ayr›ca

17,20 liyaz (adrenarfltaki  anahtar enzimdir) aktivas-

yonu  da artm›fl olarak bulunur.

PKOS’da Adrenal Androjenlerin Art›fl Meka-
nizmas›:

• Canl›lardaki  steroid biyosentez yolundaki

önemli enzimlerdeki eksiklikler sonucunda ad-

renal androjenler artmaktad›r.

• 3- HSD: 3 b Hidroksi steroid dehidrojenaz

• 21 Hidroksilaz

• 11- Hidroksilaz

• ACTH’ya adrenokortikal hiperaktivite yan›t›

görülmektedir.

• Periferik metabolik anormallikler; DHEA’nun

artm›fl sulfasyonu (artm›fl Sulfotransferaz yo-

luyla) ve kortizolün artm›fl metabolizmas› (Art-

m›fl 5α redüktaz  veya 11- Hidroksi yoluyla)

sonucunda yine adrenal androjenlerde art›fl gö-

rülmektedir.  

Son  zamanlarda prematur pubarfl görülen çocuk-

lar (%45 oran›nda) ile klasik olmayan adrenal hiperp-

lazili hastalarda da  PKOS geliflti¤i ve bu hastal›klar›n

PKOS etyopatogenezinde risk faktörleri aras›nda ola-

bilece¤i ifade edilmektedir (42).
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III. PER‹FER‹K KOMPARTMAN: C‹LT VE
YA⁄ DOKUSU

Obezitede, androjenlerin estrojenlere periferik

aromatizasyonu artm›flt›r ve ayn› zamanda artm›fl in-

sülin seviyeleri overyen androjen üretimini de uyar-

maktad›r (43).  2 hidroksilasyon ve 17- oksidasyon

yoluyla sa¤lanan estrojen metabolizmas› da azalm›flt›r

(44). Estradiol folliküler fazdaki de¤erindeyken, est-

ron artm›flt›r. Bu da androstenodionun periferik aro-

matizasyonu sonucu meydana gelmektedir. Kronik hi-

perestrojenik durum; estron/estradiol oran›n›n tersine

dönüflü ile sonuçlanmaktad›r.

Yap›lan çeflitli çal›flmalarda hirsutizmin varl›¤›n›

veya yoklu¤unu belirleyenin, ciltteki 5α Redüktaz›n

varl›¤› ve aktivitesi oldu¤u gösterilmifltir (14). Ya¤

hücrelerinde aromataz ve 17 -OH steroid dehidroge-

naz aktiviteleri artm›flt›r ve vücut a¤›rl›¤› ile birlikte

periferik aromatizasyon da artm›fl olarak gösterilmifl-

tir (45).

IV. H‹POTALOMO-H‹POF‹ZER KOM-
PARTMAN

GnRH at›m frekans›n›n art›fl›na ba¤l› olarak, LH

at›m frekans› artmaktad›r (43). LH at›m frekans›ndaki

art›fl, LH/FSH oran›nda art›flla sonuçlan›r, ancak FSH

artmaz. Büyük olas›l›kla  kronik olarak artm›fl estrojen

seviyelerinin  ve normal folliküler inhibinin sinerjistik

negatif etkisiyle bu art›fl engellenir. 

PKOS’lu hastalar›n %25’inde PRL seviyeleri yük-

sek bulunur. Hipofiz bezine anormal  estrojen geridö-

nüflümü sonucu hiperprolaktinemi oluflabilmektedir.

PKOS’lu baz› hastalarda, bromokriptinin LH seviye-

lerini düflürüp, ovulatuar fonksiyonu oluflturabildi¤i

bulunmufltur (46).

V. GENET‹K 

Genetik ve linkage analiz çal›flmalar› PKOS’nun

oligogenik bir orijini oldu¤una iflaret etmektedir. 

PKOS GENET‹K MODELLER‹

MONOGEN‹K MODEL:

PKOS, bir tek primer genetik defekt sonucu orta-

ya ç›kan bir fenotiptir.

Ör; Tip A insülin rezistans› (‹nsülin Reseptör Mu-

tasyonu)

OL‹GO/POL‹GEN‹K MODEL:

PKOS fenotipi, multiple genetik de¤iflikliklerin

oluflumuyla meydana gelmektedir.

Erkek fenotipi tan›mlamak zordur; DHEAS, Tes-

tosteron yüksekli¤i ve premature kellik bu hastalarda

görülmektedir.

PKOS çeflitli endokrinolojik ve reprodüktif bozuk-

luklara yol açan ailesel bir hastal›kt›r, ancak  hastal›-

¤›n genetik alt yap›s› tam olarak belirlenememifltir.

PKOS’un genetik temeline yönelik yap›lan çal›flmalar

da 30 dan fazla gen üzerinde çal›fl›lm›flt›r. PKOS’nun

üreme ve metabolik fenotipleri için belirteç olabilecek

üzerinde  çok çal›fl›lm›fl baz› genler öne sürülmüfltür

(47,48):

• Follistatin

• IRS-1

• IRS-2

• RES‹ST‹N

• CALPA‹N-10

• 11- HSD

• PPAR (Peroksizom Proliferatör Aktivated Re-

septör Gamma)

• Lizil oksidaz (LOX)

• Kollajen Tip1-1

• Kollajen TipXV-1

PKOS’da PPAR’n›n rolü de araflt›r›lm›flt›r. PPAR-

g geni kromozom 3q 25 de yerlefliktir. PPAR-g1 ve

PPAR-g2 olmak üzere iki izoformu vard›r. PPAR-g2

adipoz dokuda bask›nd›r ve preadipozitin adipozite

de¤ifliminde rol oynamaktad›r. PPAR nükleer hormon

ailesiyle iliflkili bir transkripsiyon etkenidir. PPAR-

g’n›n transkripsiyonel etkinli¤inin azalmas› insülin

duyarl›l›¤›n›n artmas›yla iliflkilidir (49). PKOS’lu ka-

d›nlara PPAR_ agonisti verilince ‹nsülin rezistans›

azal›r, oral glukoz tolerans› düzelir, β hücre fonksiyo-

nu artar, overyen androjen üretimi azal›r ve bu durum

direkt ve indirekt olmak üzere iki yolla olmaktad›r.
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VI. ‹NSÜL‹N REZ‹STANSI

PKOS’lu hastalar hiperinsülinemi ve insülin rezis-
tans›na sahiptirler. Kronik hiperinsülinemi; hedef do-
ku problemine kompansatuar bir cevab› simgelemek-
tedir. PKOS’da  insülin rezistans› %25-76 oran›nda
görülmektedir (41). Bu  durum etyopatogenezde
önemli bir rol oynamaktad›r. PKOS’da insülin rezis-
tans›, sebep-sonuç iliflkisi aç›s›ndan iyi bilinmesi ge-
reken bir durumdur.

‹nsülin rezistans› ve kompansatuar hiperinsüline-
minin en s›k nedeni; OBEZ‹TE’dir.  Ancak PKOS’de-
ki insülin rezistans› ba¤›ms›zd›r (46).

‹nsülin rezistans› mekanizmalar› çeflitlidir

• Periferik hedef dokuda rezistans

• Azalm›fl hepatik klirens

• Veya artm›fl pankreatik sensitivite

‹nsülin rezistansl› hastalardaki klinik presentasyon
( bozulmufl glukoz tolerans› ve diabetes mellitus), in-
süline karfl›  hedef doku rezistans›n› kompanse etmek
aç›s›ndan pankreas›n yetene¤ine ba¤l›d›r. ‹lk baflta hi-
perinsülinemi görülürken kompansasyon yeterli de-
mektir. Ancak daha sonra zaman içerisinde pancreas β
hücre fonksiyonu bozulur ve insülin seviyelerinin
düflmesi ile  bozulmufl glukoz tolerans› ve Tip 2 DM
ortaya ç›kar.

Palmert ve arkadafllar›n›n yapm›fl olduklar› bir ça-
l›flmada PKOS’lu hastalarda %33 oran›nda obesiteden
ba¤›ms›z olarak anormal glukoz intolerans› saptam›fl-
lard›r (50).

PKOS’de insülin rezistans›n›n obesiteyle mutlak
iliflkili oldu¤unu (51) ve ayn› zamanda obesiteden ba-
¤›ms›z oldu¤unu savunan çeflitli gruplar  mevcuttur
(36). Bu bulgulardan yola ç›k›larak çeflitli sendromlar
tan›mlanm›flt›r.

• Tip A Sendromu; Periferik insülin rezistans›,
hiperandrojenizm ve akantosis nigricans varl›-
¤›d›r. Hedef dokularda insülin reseptör say›la-
r›nda azalmaya yol açmaktad›r.

• Leprechanizm; genç k›zlarda nadiren görülen
bir sendromdur. Ciddi insülin rezistans›, poli-
kistik overler, hiperandrojenizm ve akantosis
nigrikans›n birlikteli¤idir (43).

• Tip B Sendromu; Hastalarda insülin reseptörle-
rine karfl› otoantikorlar mevcuttur.

Afla¤›daki gözlemler, insülin rezistans›n›n, hipe-
randrojenizmin sonucunda geliflmedi¤ini kan›tlamak-
tad›r:

• Hiperinsülinemi, PKOS’da görülen bir durum-
dur ancak hiperandrojenizmin bir karakteristi¤i
de¤ildir .

• Obez PKOS’lu hastalar›n %30-45’inde  glukoz
intolerans› veya DM vard›r. Ancak ovulatuar
hiperandrojenik hastalar, normal insülin sevi-
yelerine ve normal glukoz tolerans›na sahiptir.
‹nsülinin etkisi üzerinde, PKOS’nun negatif et-
kilerinin ve obezitenin sinerjistik etkiye sahip
oldu¤u da düflünülmektedir (52).

• Uzun etkili GnRH analoglar› ile tedavi, insülin
seviyelerini veya insülin rezistans›n› de¤ifltir-
memektedir (53).

• Hiperinsülinemi ve hiperandrojeneminin efllik
etti¤i hipertekozisli hastalarda ooferektomi, in-
sülin rezistans›n› de¤ifltirmemekte, ama andro-
jen seviyelerini düflürebilmektedir (43).

Akantozis Nigrikans; hirsutizmi olan  hastalarda,
insülin rezistans›n›n bir belirteci gibi düflünülmüfltür.
Kal›n, pigmente, kadifemsi  bir deri lezyonudur. Ge-
nellikle vulva, aksilla, ense, meme alt› ve uyluk gibi
bölgelerde görülmektedir (52).

Yap›lan bir çal›flmada ciddi insülin rezistans›na sa-
hip hastalarda HAIR-AN Sendromunun  geliflebilece-
¤i  bulunmufltur (54).

PKOS’lu hastalarda 

• Yüksek T  seviyeleri>150 ng/dl

• Açl›k ‹nsülin seviyesi>25 IU/ml

• Maksimal serum insülin cevab›, glukoz yükle-
mesiyle artan; 300 IU/ml olarak bulunmaktad›r.

PKOS’da insülin, gonadotropin sekresyonundan
ba¤›ms›z olarak overyen steroidogenezisi  de de¤ifltir-
mektedir. Overyen stromal hücrelerde, insülin ve
IGF-1 reseptörleri bulunmaktad›r. Ayr›ca PKOS’lu
hastalar›n %50’sinde insülin reseptör iliflkili iletiflimin
erken basamaklar›nda özel bir defekt  de saptanm›flt›r
(55).
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Dunaif’›n yapm›fl oldu¤u bir çal›flmada normal
glukoz metabolizmas›n›n, kilo kayb› ile belirgin oran-
da düzeltilebilirken, hiperandrojenizm de azald›¤›
saptanm›flt›r (56). Obez insülin rezistan hastalarda,
kalori k›s›tlamas› kilo kayb›na neden olurken, insülin
rezistans›n›n ciddiyetini de azalmaktad›r. 10 kg kay›p
ile, insülin seviyesi %40 düflerken serum Testosteron
seviyesi %35 azalmaktad›r (57). 

PKOS’lu hastalarda yine insülin rezistans›n›n var-
l›¤›na ba¤l› olarak, yüksek oranda gestasyonel DM ve
gebelikte Hipertansiyon ve Preeklampsi geliflme riski
mevcuttur.

PKOS’da yüksek oranda spontan düflükler de gö-
rülmektedir. Spontan sikluslarda (58) ve ART siklus-
lar›nda (59) spontan düflükler görülmektedir. Bu du-
rumda suçlanan  ama henüz  etkinli¤i kesin kan›tlan-
mam›fl baz› faktörler vard›r; 

• Androjen yüksekli¤i?

• Gonadotropin yüksekli¤i?

• ‹nsülin/IGF-I?

• PAI-I?

PKOS’da  yüksek oranda görülen bir baflka durum
ise tekrarlayan gebelik kay›plar›d›r(60). Bu durumun
geliflimine neden olan faktörler halen araflt›r›lmakta-
d›r.

‹ZLEM VE TEDAV‹

Persistan klinik anovulasyonun klinik sonuçlar›n-
da infertilite, menstrüel kanama problemleri, hirsu-
tizm, alopesi, akne ve uzun dönem komplikasyonlar›
aras›nda endometrial karsinom ve meme karsinomu
riskinde art›fl, insülin rezistansl› hastalarda ise Diabe-
tes Mellitus ve kardiyovaskuler hastal›k riskinde art›fl
gözlenmifltir.

Pasquali ve arkadafllar›n›n  yapt›klar› bir çal›flma-
da, PKOS’lu hastalar 114±21 ay süreyle izlenmifller-
dir. Hirsutizm, akne, açl›k insülini, kan bas›nc› de¤er-
lerinde de¤ifliklik gözlenmezken; vücut kitle indeksi,
testosteron, akantosis nigrikans ve açl›k kan flekeri
artm›fl olarak, insülin rezistans› da  kötüleflmifl olarak
bulunmufltur (61).

White ve arkadafllar›n›n yapm›fl olduklar› bir çal›fl-

mada, PKOS’lu hastalarda %42, kontrol grubunda ise
%20 oran›nda koroner arter hastal›¤› saptanm›flt›r
(62).

PKOS’nda etyopatogenezde  hipotalamo-pituiter-
overyen akstaki de¤ifliklikler, intrinsik over patolojisi,
peripubertal ekzajere adrenarfl ve fizyolojik insülin re-
zistans›n›n birlikteli¤i, obezite, patolojik insülin rezis-
tans› ve pankreasta β hücre disfonksiyonu ve genetik
etyolojiye iflaret eden ailesel birikimin rolü  kesin ola-
rak gösterilmekle beraber bu konuda halen çal›flmalar
devam etmektedir. 

Sonuç olarak PKOS’da etyopatogenetik faktörle-
rin tam olarak bilinmesi; hastal›¤›n tan›s›, izlemi, te-
davisi ve uzun dönem komplikasyonlar›n gelifliminin
engellenmesi aç›s›ndan çok büyük bir önem kazan-
maktad›r. 
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