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Polikistik Over Sendromu’nda Gözlenen 

Biyokimyasal Bozukluklar 

 

ÖZET 

Polikistik Over Sendromu reproduktif dönemdeki kadınların %5-

10’unda görülmektedir. Çok sayıda klinik, laboratuar ve deneysel 

verilere rağmen hala patofizyolojisi hakkında tereddütler vardır. 

Polikistik Over Sendromu, hipotalamo-hipofizer disfonksiyon, 

steroidogenez bozukluğu, intraovarian faktörler, insülin rezistansı ve 

hiperinsülinemi, obezite, genetik faktörler, anormal granüloza hücreleri, 

enzimatik defektler gibi birkaç sistemin bozuk çalışmasının sinerjistik 

etkisi sonucu ortaya çıkan, multifaktöriyel bir hastalık olarak 

düşünülebilir. Bu derlemede bu konuların araştırılması amaçlanmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, insülin rezistansı.  

 

 

 

 

 

 

Biochemical Disturbances Seen in Polycystic 

Over Syndrome  

 

ABSTRACT 

Polycystic Ovary Syndrome is seen 5-10% of women in reproductive 

period. Although many clinical, laboratory and experimental data are 

present, there are still doubts about the pathophysiology. Polycystic 

Ovary Syndrome can be considered as a multifactorial disease that is 

occurred with the synergistic effect of several systems as a result of the 

malfunction such as hypothalamic-pituitary dysfunction, disorder of 

steroidogenesis, intraovarian factors, insulin resistance, 

hyperinsulinemia, obesity, genetic factors, abnormal granulosa cells, 

enzymatic defects. In this review, we aimed to investigate these issues. 

Key Words: Polycystic over Syndrome, insülin resistance 
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GĠRĠġ 

Polikistik Over Sendromu (PKOS) santral sinir 

sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstra 

glanduler dokular arasındaki etkileşimlerin 

bozulmasına bağlı olarak reprodüktif yaşamın 

herhangi bir döneminde ortaya çıkabilen, kronik 

seyreden,  diyabet, koroner kalp hastalığı ve kanser 

gibi ciddi sağlık sorunları ile de ilişkilendirilen 

karmaşık bir hastalıktır (1,2). PKOS’un ilk olarak 

1935 yılında Stein ve Leventhal adlı bilim adamları 

tarafından tanımlandığı kabul edilir. Bu iki bilim 

adamı yayınladıkları makalede; aşırı tüylenme, adet 

görememe, gebe kalamama, aşırı kilo alma ve diğer 

bazı belirtilerden oluşan bir sendrom olarak 

sunmuşlar ve yumurtalıklarda çok sayıda kistik 

oluşumdan bahsetmişlerdir (3). PKOS’un 

reprodüktif dönemdeki kadınların %5-10 unda 

izlendiği düşünülmektedir (4). 

PKOS’da Biyokimyasal Bozukluklar  

Çok sayıda klinik, laboratuar ve deneysel verilere 

rağmen halen yeterince bilinmemektedir. PKOS 

aşağıda belirtilen birkaç sistemin bozuk 

çalışmasının sinerjistik etkisi sonucu ortaya çıkan, 

multifaktöriyel bir hastalık olarak düşünülebilir.  

l- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon 

2- Steroidogenez bozukluğu 

3- Ġntraovarian faktörler 

4- Ġnsülin rezistansı ve hiperinsülinemi 

5- Obezite 

6- Genetik faktörler 

7- Anormal granüloza hücreleri 

8- Enzimatik defektler 

 

1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: PKOS’un 

patogenezinde hastalığın folikül stimüle edici 

hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) 

arasındaki düzensiz regülasyona bağlı olduğu 

düşünülmüştür. Normal şartlar altında gonadotropin 

salgılatıcı hormonun (GnRH) pulsatil salınımı, LH 

ve FSH salınımına neden olmaktadır. LH overdeki 

teka hücrelerini stimule ederek androjen yapımına 

(özellikle androstenedion) neden olmaktadır. FSH 

ise granüloza hücrelerini stimüle ederek 

androstenedionun estrona dönüşümünü 

sağlamaktadır. PKOS’lu hastalarda ovulasyonu 

sağlayan temel hormonlar olan LH ve FSH 

hormonlarının salgıları bozulmustur ve LH, FSH’ye 

göre daha yüksek miktarlarda salgılanmakta 

böylece teka hücrelerinde androjen yapımı ozellikle 

de androstenedion yapımı artmaktadır. Sonuçta 

daha fazla androstenedion periferal dokularda 

testosterona dönüşmektedir (5). 

2- Steroidogenez bozukluğu: Diğer bir hipotez ise 

fonksiyonel over hiperandrojenizmine bağlı intra 

overyan androjen fazlalığıdır. Primer fonksiyonel 

over hiperandrojenizminin ise steroidogenez 

disregülasyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Sağlıklı bayanlarda androjenler eşit miktarlarda 

hem adrenal bez hem de overlerden salınmaktadır. 

PKOS’lu bayanlarda ise androjenlerin ana kaynağı 

özellikle androstenedion salgılayan overlerdir. 

Dolaşımdaki androstenedion ise periferal 

dokularda, örneğin adipoz doku ve ciltte 

testosterona dönüşmektedir. Artmış androjen 

düzeyi ise karaciğerde üretilen, testosteronu 

bağlayan protein olan seks-hormonu-bağlayıcı 

globulini (SHBG) azaltmakta, böylece biyolojik 

olarak aktif olan serbest testosteron düzeyi 

artmaktadır (5) 

3- Ġntraovarian faktörler: Androjenler düşük 

konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile östrojene 

dönüşür. Yüksek androjenik seviyede ise 

aromatizasyon yerine 5-alfa-redüktaz yoluna 

kayarlar. Serbest E2 ve androstenedion'un periferik 

dönüşümünden oluşan östron'un (E1) negatif feed-

back etkisi ile FSH düzeyi düşer. PKOS'lularda 

FSH'nin tam baskılanamaması nedeniyle yeni 

folikül gelişimi sürekli olarak uyarılır, fakat 

foliküller tam matürasyon ve ovulasyon safhasına 

ulaşamazlar. Foliküller 2-8 mm çapında küçük 

foliküler kistler şeklinde kalıp birkaç ay devamlılık 

gösterirler. Bir kısım foliküller atreziye giderken, 

başka bir folikül grubu aynı gelişim paternine girer. 

Foliküler atrezi ovarian stromal dokuyu artırır. 

Stromal dokuda artış, LH uyarımı ile 

androstenedion ve Testosteron sentezini artırır. 

Androjen seviyesinde artma normal foliküler 

gelişmeyi önlerken, prematür folikül atrezi 

indüklenir (6,7).  

4- Ġnsülin Rezistansı ve Hiperinsülinemi: Non-

obez PKOS' lu kadınların % 30'u, obez PKOS’u 

kadınların ise % 75' inde hiperinsülinemi ve insülin 

direnci görülmektedir (8). Ġnsülin rezistansı: 

HOMA-IR = Açlık glukoz (mmol/lt) x açlık insülin 

/ 22,5 olarak tanımlanmaktadır. HOMA-IR > 2,5 

insülin rezistansının arttığını gösterir. Ġnsülin 

direnci, insülin reseptörlerinde azalma, postreseptör 

defekt, reseptöre karşı antikor veya insülin etkisine 

karşı inhibitörlere bağlı olabilir (9).  

PKOS'daki insülin direncinin etyolojisi tam olarak 

açıklık kazanmamıştır. Hiperandrojenemik 

kadınlarda hepatik ve periferik insülin direnci 

birlikte görülür. Ġlave olarak bu hastalarda beta 

hücre defekti de görülür. PKOS' lu kadınların 

lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularında 

insülin etkisinin araştırmak üzere yapılan 

çalışmalarda insülin sinyalizasyonunda postreseptör 

bir defekt olduğu ileri sürülmüştür (7). 
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Overlerde hem insülin, hem de insülin benzeri 

büyüme faktörü–1 (IGF–1) reseptörleri 

bulunmaktadır (10). Ġnsülin; overlerdeki insülin 

reseptörlerini veya IGF–1 reseptörlerini stimüle 

ederek, steroidogenez, aromataz aktivitesi ve 

ovarian gonadotropin reseptörlerini artırır. IGF-1 

reseptörlerinin uyarılması ile IGF-1 sentezi artar. 

Artan IGF–1; LH reseptörlerinin sayısını arttırarak, 

LH'ın bağlanma kapasitesini artırır,  insülinle 

düzenlenen Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

Bağlayan Protein-l (IGFBP–1) IGF-l'i bağlayarak 

etkisini azaltır. Fakat yüksek insülin düzeyleri 

IGFBP-1'i baskılayarak IGF–1 'in LH ile birlikte 

teka hücrelerine sinerjistik etki göstermesine neden 

olur. Sinerjistik etki ile P450 c 17 alfa enzim 

aktivitesi artarak, ovarian androjen salınımı artar 

(6,8). 

Ġnsülin karaciğerden Seks Hormon Bağlayan 

Globulin (SHBG) ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak 

biyolojik olarak aktif androjenlerin ve östrojenin 

serbest fraksiyonlarının artmasına neden olur (6).  

 

 

ġekil 1. Ġnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS’taki rolü 

 

 

5- Obezite: PKOS'lu hastaların yaklaşık % 50'si 

obezdir. Ancak obezitenin PKOS’u kolaylastırıcı 

bir etken mi yoksa hastalığın sonucu mu olduğu 

halen tartışmalıdır. Çoğu olguda menstrüel 

bozukluk başlamadan önce belirgin kilo artışı 

bulunur. PKOS'da karın duvarında, visseral 

mezenterik bölgelerde yağ doku birikimi şeklinde 

meydana gelen android tipte obezite olur. Bu yağ 

dokusu katekolaminlere karşı duyarlı olduğundan 

metabolik olarak aktiftir. Android tipte yağ dağılımı 

ile birlikte, hiperinsülinemi, glikoz intoleransı, 

diabetes mellitus (DM) ve androjen yapım hızında 

artış olur. Androjenlerdeki artış, SHBG düzeyini 

azaltarak serbest testosteron ve E2 düzeylerinde 

artışa neden olmaktadır (6,7,11). 

Zayıf PKOS’lularda serum Growth Hormon (GH) 

ve LH düzeyi, obez olgulara göre daha yüksektir. 

Over granüloza hücrelerinde GH reseptörü bulunur 

ve GH, FSH ile sinerjik etki göstererek IGF-1 

sentezinin artmasına, dolayısı ile teka hücrelerinde 

LH etkisinin artmasına neden olur (11). 

6- Genetik faktörler: PKOS’un ailevi 

kümelenmesi, hastalığın moleküler genetik 

temelinin araştırılmasına neden olmuştur (12). 

Birçok yayın PKOS’un ailesel bir hastalık olduğunu 
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ve hastalığın değişik yollarla kalıtıldığını 

göstermiştir (13). Fakat hastalığın genetik temeli 

hala tartışma konusudur. Hastalığın kalıtım şeklinin 

saptanamamasının ise kliniğinin heterojen olmasına 

bağlanmaktadır. Ġnsülinin sekresyon ve faaliyetini 

etkileyen genler, üreme ile ilgili genler, obezite ve 

enerji regülasyonundan sorumlu genler, steroid 

metabolizmasından sorumlu genler gibi birçok aday 

gen veya genler PKOS’un etiolojisinde çalışılmıştır 

(12). 

7- Anormal Granüloza hücreleri: Bir çalışmada, 

PKOS olgularının folikülleri yüksek 

konsantrasyonda biyoaktif FSH içermelerine 

rağmen, granüloza hücrelerinin FSH’ya anormal 

yanıt gösterdiği saptanmıştır (14). 

8- Enzimatik Defektler: Ġnsan ovarian teka 

hücrelerinde yapılan klinik ve in vitro çalışmalarda 

androjen sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan 

sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde intrinsik 

bir anormalliğin olduğu saptanmıştır (15). 

PKOS TANISI VE BĠYOKĠMYASAL 

BELĠRTEÇ OLABĠLECEK PARAMETRELER 

Ultrasonografide (USG) polikistik over 

görünümünün olması tanı koymak için yeterli 

değildir. Normal kadınların da % 8-25’inde 

polikistik over (PKO) görüntüsüne 

rastlanabilmektedir (16,17).  Bu yüzden tanısal 

olarak PKO görüntüsünün kullanılmasından 

şiddetle kaçınılması önerilmiştir (6). 

Genellikle çalışmalar, PKOS ile beraber görülen 

endokrinolojik bozukluklar 1990 NIH Konferansı, 

PKOS’u açıklanamayan kronik hiperandrojenik 

anovulasyon olarak tanımlamıştır, yani diğer 

tanıların ekarte edilmesi yoluyla tanı konmaktadır. 

Buna karşılık, 2003 yılında düzenlenen bir uzman 

toplantısında, 1990 NIH kriterleri yeniden gözden 

geçirilmiş ve öncekine benzer şekilde diğer 

etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendrom 

tanısının aşağıdaki üç kriterden ikisinin birlikteliği 

ile koyulması önerilmiştir (18,19) 

1. Oligo-anovülasyon, 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

bulguları, 

3. Ultrasonografide polikistik overler (Tablo 1). 

1990 NIH tanı kriterleri 

1. Kronik anovülasyon ve 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

bulguları ve diğer etyolojik nedenlerin 

ekarte edilmesi 

2003 Rotterdam yeniden gözden geçirilmiĢ tanı 

kriterleri* 

1. Oligo-anovülasyon 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

bulguları 

3. Polikistik overler ve diğer etyolojik nedenlerin 

ekarte edilmesi 

* Tanı için üç kriterden ikisinin bulunması 

gerekmektedir. 

PKO; Adams ve arkadaşları tarafından tanımlandığı 

gibi USG ile stroma dokusunun artması nedeniyle 

büyümüş overler ve inci kolye tarzında periferik 

yerleşimli 2-8 mm boyutlarında 10’un üzerinde 

folikül görümünü ifade etmektedir (20). 

PKOS' un tanısını koymak için USG' de polikistik 

over görünümünün yanında bazı klinik 

(Oligomenore/amenore, obezite, hiperandrojenizm, 

akne, hirsutizm, alopesi) ve biyokimyasal 

parametrelerin de T.Testosteron >3 ng/mL (%50-

150 artıĢ), Serbest testosteron indeksi >7, 

LH/FSH oranı >2  bulunması gerekmektedir (20, 

21). Çünkü USG' de polikistik over görünümü 

androjen üreten adrenal tümörler, geç başlayan tip 

konjenital adrenal hiperplazi, Cushing's sendromu, 

hiperprolaktinemi, tiroid bozuklukları gibi 

nedenlerle de oluşmaktadır. 

Açlık kan şekeri değerleri PKOS için iyi bir tarama 

testi olmadığı daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir (22). Açlık glikoz düzeyleri yerine 2 

saatlik OGTT hem açlık glikoz düzeyini hem 

bozulmuş gukoz toleransı ve diabet tanılarını 

sağladığı icin tercih edilmesini öneren yayınlar 

mevcuttur (23). Aynı şekilde American College of 

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) PKOS 

hastalarının oral glikoz testi ile taranmasını 

önermektedir. OGTT hem diabet hem bozulmuş 

glikoz toleransı tanısı konulmasına imkânı sağlar ve 

beta hücre fonksiyonunda zaman içinde olabilecek 

değişikliklerden etkilenmediğinden PKOS için daha 

iyi bir tanı testi olarak görülmektedir. Amerikan 

Diabet Birliği (1997) 75 gr OGTT 2 saat değeri 

140-200 mg/dl ise bozulmuş glikoz toleransı tanısı 

konulmasını önermektedir. 

PKOS’lu hastaların yaklaşık %70 ‘inde anormal 

serum lipit profiline rastlanmaktadır (24). Yüksek 

Trigliserit ve LDL kolesterol, düşük HDL 

kolesterol düzeyleri ile diyabet hastalarının lipit 

profiline benzediği tespit edilmiştir. 

Hiperinsülinemi ve hiperandrojenemi 

adipositlerin katekolaminlerle indüklenmiş 

lipolizini arttırır ve dolaşıma serbest yağ asidi 

salgılatır. Karaciğerde artan serbest yağ asitleri 

VLDL sekresyonunu sitümüle eder ve bu da 

hipertrigliseridemiye neden olur (24). 
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ġekil 2: Ġnsülin rezistansı Apo B ve VLDL’nin karaciğerde sentezini artırır ve hipertrigliseridemiye yol açar 

(24). 

 

Conway ve arkadaşları en karakteristik lipid 

değişiminin HDL2’deki düĢüklük olarak rapor 

etmişlerdir (25). Lipid düzeyi değişikliklerinde en 

önemli rol oynayan faktörün hiperinsülinemi 

olduğu söylenmektedir (26). PKOS’lu kadınlarda 

hepatik lipaz aktivitesinin artmasından dolayı 

büyük lipoprotein partiküllerinin daha küçük 

partiküllere dönüşümü artmaktadır. Bunlar da daha 

aterojenik özelliktedir. Bu da bize HDL’de azalma 

ve LDL’de artmayı açıklamaktadır (27). Ayrıca 

serbest yağ asitlerindeki artıĢ, oksidatif stres 

artıĢı, okside LDL kolesterol artıĢı, HDL 

kolesterolde düĢme ve proinflamatuvar 

adipokinlerde artıĢa yol açarak (TNF, leptin gibi) 

endotel fonksiyonunu bozabilir. Ayrıca 

hiperinsülinemi direkt olarak veya IGF-1 

aracılığıyla vasküler düz kas hipertrofi ve 

hiperplazisini uyarır ve ateroskleroza yol açar. 

Ayrıca PKOS hastalarında yapılan çalışmalarda 

aterosklerotik olayların artmasına anormal 

koagulasyonun da katkıda bulunabileceği 

bulunmuştur. Yıldız ve arkadaşları tarafından 

diyabeti olmayan PKOS hastaları yaş ve BMI 

bakımından eşit olan kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında global fibrinolitik aktivitenin 

düĢtüğü gözlemlenmiştir (28). Trombin ile aktive 

edilebilen fibrinoliz inhibitorü (TAFI) plazmin 

oluşumunu ve fibrinolizi inhibe eden, trombotik 

bozukluklarda etkisi son yıllarda keşfedilmiş bir 

risk faktorüdür. PKOS’lu kadınlarda ayrıca 

fibrinolizin güçlü bir inhibitörü olan plazminojen 

aktivatör inhibitörü (PAI) konsantrasyonu da 

artmıştır. Bu da tromboz eğilimini arttırır 

(29,26,30) ve miyokard infarktüsü (MI) gelişimi 

için kolaylaştırıcı bir faktördür (31,32). Oral ve 

arkadaşları tarafından PKOS hastalarında yapılan 

bir çalışmada plazma TAFI, PAI-1, D-dimer, AT 

III ve trombomodulin seviyeleri yaş ve BMI 

bakımından eşit olan kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında önemli derecede yüksek 

bulunmuş (33). Fakat Erdoğan ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada PKOS hastalarının 

plazma TAFI seviyeleri sağlıklı kontrollerinkine 

benzer bulunmuştur (34). 

PKOS; çok değişkenli yapılan çalışmalarda diyabet, 

dislipidemi, obezite ve hipertansiyon gelişimi için 

bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuştur (24).  

CRP; miyokard infarksiyonu, inme, ani kardiyak 

ölüm ve periferal vasküler hastalıkları içeren 

miyokardiyal olayların hızı ile bağlantılı bir 

inflamasyon belirtecidir. Aktive makrofajların 

ürettiği CRP’nin sadece ateroskleroz sürecinde bir 

inflamatuar belirteç mi veya vasküler hastalıkların 

gelişiminde aktif rol alan bir belirteç mi olup 

olmadığı konusunda tartışmalar vardır (24). 
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Boulman ve arkadaşları tarafından 116 PKOS 

hastasında yapılan çalışmada CRP seviyesinin 

yükseldiği doğrulanmıştır (35). 

Bazı çalışmalar plazma homosistein düzeylerinin 

kardiyovasküler hastalık için güçlü bir risk faktörü 

olduğunu ve hafif artmış homosistein düzeylerine 

yol açan genetik nedenlerin, diğer faktörlerden 

bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık riskinde 

artışa neden olabileceğini göstermektedir (36). 

Loverro ve arkadaşlarının çalışmasında PKOS’lu 

genç kadınlarda normal sınırlarda olmakla birlikte 

artmış homosistein düzeyleri tespit edilmiştir (37).  

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA); vasküler tonusu 

düzenleyerek vasküler homeostazın sürdürülmesini 

sağlayan, trombosit agregasyonunda, lökosit-

endotel etkileşimi ve vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunda hız kısıtlayıcı olarak rol alan,  

trombositlerin adezyon yeteneğini ve trombus 

oluşumunu azaltarak koroner arter spazmını 

önleyen, lipid peroksidasyonu sırasında zincir 

parçalayıcı bir antioksidan şeklinde etki göstererek 

antiaterojenik etkide bulunabilen nitrik oksit (NO) 

biyosentezinin majör inhibitörüdür. Yapılan 

çalışmalarda plazma ADMA düzeylerindeki artışın 

endotel disfonksiyonu ve artmış aterogenez ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Heutling ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PKOS’lu 

hastalarda ADMA seviyesi önemli derecede yüksek 

bulunmuş ve ADMA seviyesinin insülin 

rezistansının derecesiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir 

(38).  

Melatonin; epifiz bezinde triptofandan sentezlenir 

ve plazmada proteinlere bağlanarak karaciğerde 

metabolize olduktan sonra idrarla başlıca metaboliti 

olan 6- Hidroksimelatonin-sülfat olarak atılır (39). 

Melatonin’in sirkadiyen ritimlerin 

düzenlenmesinde, uyku, duygu durum, üreme ve 

belki de tümör büyümesi ve yaşlanmada biyolojik 

role sahip olduğunu belirten yayınlar vardır (40). 

Fakat melatoninin üreme fonksiyonundaki rolü tam 

olarak bilinmemektedir. Cavallo ve arkadaşlarının 

çocuklarda yaptığı bir çalışmada yüksek noktürnal 

melatonin seviyesinin GnRH, over fonksiyonları ve 

pubertal gelişim üzerinde baskılayıcı etkisi olduğu 

bulunmuştur (41). Luboshitzky ve arkadaşlarının 

PKOS’lu kadınlarda yaptığı çalışmada 6- 

Hidroksimelatonin-sülfat seviyeleri kontrol 

gurubuna göre yüksek bulunmuştur (42). 

PKOS; obezite, tip2 diyabet, hipertansiyon, 

endometrium karsinomu (karşılanmamış östrojene 

bağlı), koroner arter hastalığı, endotel fonksiyon 

bozukluğu ve bunlara bağlı komplikasyonların 

görülebildiği bir sendromdur. Bu nedenle hastaların 

geniş çapta incelenip tedavi süreçlerinin 

belirlenmesi hayat standartlarının iyileştirilmesi 

açısından önemlidir. 
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