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GİRİŞ 

 

Polikistik Over Sendromu (PKOS) dünya çapında yaklaşık %6,4-6,8 prevalans oranı ile üreme      

çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur [1]. PKOS artmış overyan ve adrenal 

androjen salgısı, hirsutizm, akne ve/veya alopesi gibi hiperandrojenik semptomlar ve 

menstrüasyon düzensizlikleri ve polikistik overler ile karakterizedir [2]. Fakat son yıllarda 

etyopatogenezinde insülin direncinin rolünün  

ortaya konması ve obesite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastalıkları gibi 

uzun dönem sağlık riskleriyle ilişkisi gösterilmiştir. 

 

25-hidroksivitamin D3 (25 OH D3)  reseptörleri over ve testiste eksprese edilirler. Bu durum 25 

OH D3 nin bu organlarda aktif olduğunu düşündürmektedir [3] . Kalsiyumun oosit aktivasyonu 

ve maturasyonu üzerinde önemi olması nedeni ile, polikistik over hastalığının patogenezinde de 

bir rolü olabileceği düşünülmektedir [4]. 25 OH D3 eksikliğinin de bozulmuş glikoz klirensi ve 

insülin salgısı ile ilişkili olduğu hem insanlarda hem de hayvan modellerinde gösterilmiştir [5,6]. 

25 OH D3 reseptör geninin, glikoz ve lipid metabolizması ve kan basıncı regülasyonu dahil insan 

genomunun  yaklaşık %3’ünü düzenlediği bilinmektedir [7-9].  Ayrıca, bazı çalışmalar, D 

vitamini eksikliğinin dislipideminin yanı sıra arteryel hipetansiyonla da ilişkili olduğunu 

bildirmektedir;  hipertansiyonla  bu  ilişkisi  D  vitaminin  renin  gen  ekspresyonunun  inhibe   

etmesi  ile açıklanabilir [9]. 

   

Tüm bu bulgular göz önüne alındığında biz çalısmamızda polikistik over sendromlu hastalarda 

25-hidroksivitamin D3 seviyelerinin metabolik parametreler ile arasındaki  ilişkisini incelemeyi 

amaçladık. 

 

 

 

 

 



                                             

GENEL BİLGİLER: 

 

POLİKİSTİK OVER SENDROMU 

 

Multikistik veya sklerokistik overler 18. yüzyılın ortalarında fark edilmiş, ama temelde pelvik 

ağrı ve menoraji ile ilişkilendirilmişti. 20.yüzyılın başlarında hakim görüş bunların enfeksiyona 

bağlı inflamasyon, overlerin normal kan akımını bozan basınç veya kısmi torsiyona bağlı 

konjesyon veya overyan beslenmedeki anormalliklere bağlı distrofiden kaynaklandığı 

yönündeydi.  

 

İlk olarak 1935 yılında Irving F.Stein ve Michael L. Leventhal anovulasyonla ilişkili semptom 

kompleksini tanımlamıştır [10]. Stein ve Leventhal dördü obez olmak üzere amenore, hirsutizm 

ve büyük polikistik overleri olan 7 hasta tarif etmiş olup  over biyopsisi sonrası 

menstrüasyonların tekrar başladığını gözledikten sonra wedge rezeksiyonu geliştirmişti. 

Kalınlaşmış over kapsülünün foliküllerin over yüzeyine ulaşmasını ve overden çıkmasını 

engellediğini öne sürmüşlerdir.  

 

PKOS için açık ve spesifik bir tanımının olmasının önemi etkilenen kadınların çeşitli sorunlar 

(infertilite, disfonksiyonel kanama, endometriyal kanser, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, 

hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıklar) açısından risk altında olmalarıdır [11,28]. 

  

PKOS tanısının temelleri zaman içinde ve tıpta ve ilişkili teknolojilerdeki gelişmeler ile 

değişmiştir. En erken tanımlar genişlemiş overler, hirsutizm ve menstrüel disfonksiyon 

bulgularına dayanmaktaydı [10]. Hormon testlerinin keşfi odağın serum gonadotropin ve 

androjen konsantrasyonlarına kaymasına neden olmuştur [13]. Sonografideki en son gelişmeler 



ve insülin direncinin patofizyolojideki öneminin fark edilmesi dikkatleri over morfolojisine ve 

hastalığın metabolik sonuçlarına kaydırmıştır [14]. 

 

PKOS tanı kriterlerini ortaya koymayı veya geliştirmeyi amaçlayan üç farklı çaba desteği ile 

gerçekleştirilen konferans olup PKOS tanısında temel kriterlerin (önem sırasına göre); 

 i) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi;  

 ii) menstrüel disfonksiyon;  

 iii) ve benzer klinik tablolara sahip diğer bilinen bozuklukların dışlanması olduğu sonucuna 

varmıştır [11]. 

 

İkinci girişim European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve 

American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafından Rotterdam’da ortaklaşa 

düzenlenen konferanstır. 2003 yılındaki bu konferansta PKOS tanısının aşağıda gösterilen 3 

majör tanı kriterinden ikisinin varlığına ve androjen fazlalığı bulunan diğer sendromların 

dışlanmasına dayandırılması gerektiği sonucuna varılmıştır:  

 

i) oligo/anovulasyon; 

ii) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmin  bulguları  

iii) polikistik overler (sonografi ile ortaya konan) [15,16]. 

 

3. girişim Androjen Excess Society PCOS Phenotype Task Force AE-PCOS tarafından 2006 

yılında bulunmuş ve PKOS tanısının;  

i) hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi) ; 

ii) ovulatuar disfonksiyon (oligo/(anovulasyon ve/veya polikistik overler)   

iii)ve androjen fazlalığı bulunan diğer durumların veya ilişkili hastalıkların dışlanmasını 

gerektirdiği sonucuna varmıştır. 



1990 yılındaki orijinal NICHD tanı kriterleri geleneksel PKOS kavramına dayanır ve hem 

hiperandrojenizm (hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm) hem de menstrüel disfonksiyon 

(oligo/amenore) kanıtlarına gereksinim duyar. 2003 ESHRE/ASRM kriterleri hastalığın daha 

geniş bir yelpazesini tanımayı ve benimsemeyi amaçlar ve hiperandrojenemi veya hirsutizm 

bulunmayan kadınlar dahil olmak üzere polikistik overleri over disfonksiyonunun kanıtı olarak 

kabul eder. 2006 AE-PCOS kriterleri  polikistik overlerin over disfonksiyonun bir belirtisi olarak 

değerlendirilmesini mümkün kılmıştır, ama PKOS nun temelde ve en önemlisi olmak üzere, 

hiperandrojenizm ile karakterize olduğunu vurgulamış; oligomenore/amenore veya polikistik 

overlerin bulunduğu kadınları dahil etmiş ve hiperandrojenemi veya hirsutizm bulunmayan 

kadınları dışarıda bırakmıştır.       

Tablo 1. PKOS tanı kriterleri  

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüsünün (NIH) Kriterleri  

[11]  

Aşağıdaki kriterlerden hepsinini içerir ; 

- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri  

- Kronik anovulasyon  

-Diğer ilişkili hastalıkların dışlanması  

 

2003 ASRM/ESHRE Kriterleri [17,18] ; 

Diğer ilişkili hastalıkların dışlanması ile birlikte aşağıdaki 3 kriterden en az 2’ sinin olması  

- Oligo-veya anovulasyon  

- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri  

- Polikistik overler  

 

2006 Androgen Excess Society Kriterleri (AES) [19] 

Aşağıdaki kriterlerden hepsini içerir;  

-Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)  

-Overyan disfonksiyon (Oligo  anovulasyon ve/veya polikistik overler) 

-Diğer ilişkili hastalıkların dışlanması  

ASRM/ESHRE: The American Society for Reproductive Medicine ve European Society of Human Reproduction and Embryology  

 



Patofizyoloji 

 

Polikistik over gelişiminden sorumlu patofizyoloji jinekologlar ve endokrinologları uzun yıllar 

uğraştırmış ve tanımlanmasının çok zor olduğu ortaya çıkmıştır. Karateristik polikistik over 

kronik anovulatuvar durum yeterince uzun süre devam ederse ortaya çıkmaktadır. Anovulatuvar 

bir kadının herhangi bir zaman noktasındaki kesiti yaklaşık %75’inde multikistik veya polikistik 

overleri ortaya koyacaktır [21,22]. 

 

Polikistik overlerin morfolojik özellikleri ilk başta overlerin kendisinde ovulasyonu önleyen 

patolojik değişikliklere atfedilmiş olsa da [23], günümüzde kronik anovulasyon ile sonuçlanan 

bozuk endokrin ortamı yansıttıkları fark edilmiştir. Hormon konsantrasyonlarında normal siklus 

sırasında oluşan siklik kalıbın aksine kronik anovulasyon bulunan kadınlardaki endokrin ortam 

gonadotropin ve seks steroidlerinin görece olarak çok az değişiklik gösterdiği “kararlı durum” ile 

karakterizedir. 

 

Mid-foliküler fazda, aktivin ve insülin benzeri büyüme faktörlerini içeren otokrin ve parakrin 

overyen mekanizmalar foliküler büyüme ve gelişmenin devamı için gerekli östrojenik mikro-

çevreyi yaratma ve sürdürmeye yardımcı olmak için granüloza hücrelerinde FSH ile uyarılan 

aromataz aktiviteyi güçlendirir. Östrojenik foliküler ortam daha fazla büyümeyi teşvik ederken, 

androjenik ortam atreziyi destekler. Serum inhibin B konsantrasyonu pik yapınca büyümekte olan 

folikül grubundaki granüloza hücrelerinden köken alan östradiol ve inhibin A seviyeleri sabit bir 

şekilde artmaya başlar. İkisinin oluşturduğu kombine inhibitör etkiye yanıt olarak, LH pulslarının 

amplitüdü düşer ve puls frekansı artar (muhtemelen hipotalamik GnRH salgı kalıbını yansıtacak 

şekilde) ve hem FSH hem de LH serum konsantrasyonları kademeli olarak düşer. Azalan FSH 

seviyeleri daha fazla granüloza hücresi ve FSH içeren baskın  folikülün büyümesini devam 

ettirmesine yetecek düzeydedir ama gruptaki daha küçük foliküllerin daha ileri gelişimini 

desteklemekte yetersizdir. 

 



Geç foliküler faz sırasında, inhibin A ve insülin-benzeri büyüme faktörlerinin kombine etkisi teka 

hücrelerinde LH ile uyarılan androjen üretimini teşvik ederek preovulatuvar folikül içinde 

çoğalmakta olan granüloza hücrelerinden oluşan kitledeki östrojenin aromatizasyonu için substrat 

sağlar. Daha sonda FSH ve östradiol granüloza hücreleri üzerinde folikül olgunlaştığında 

lüteinizasyon ve ovulasyona aracılık edecek olan LH reseptörlerinin ekspresyonunu indüklemek 

üzere kombine etki gösterir. LH dalgalanması folikül olgunlaşmasını tamamlar ve oositin çıkışı 

ve korpus luteum oluşumu ile sonuçlanan bir olaylar dizisini tetikler. Oosit ilk mayotik 

bölünmesini tamamlar ve plazminojen aktivatörü ve diğer sitokinlerin lokal sekresyonu folikül 

duvarının erozyonuna aracılık ederek oositin çevreleyen hücre kümesi ile birlikte ortaya çıkışını 

sağlar. Mural granüloza hücreleri luteinize olmaya başlar ve progesteron üretir.  

 

Gösterilmesi zor olsa da, hipotalamik disfonksiyon ovulasyonun başarısızlığı için hem mantıklı 

hem de olası bir açıklama sağlar. Folikülden gelen geri bildirim uyarılarına hipofizin normal 

yanıtı için kritik bir aralık içinde pulsatil GnRH salgısı gereklidir. Menarş sonrasında, adölesan 

kızlarda siklusun uzunluğu ve menstrüasyonun özellikleri hipotalamo-hipofizer-overyan aksın 

olgunlaşmasına dek değişkenlik gösterir ve östradiol ve gonadtropin salgısı arasındaki pozitif geri 

bildirim ilişkisi ve ovulasyon ortaya çıkar. Emosyonel, nutrisyonel (kilo kaybı, yeme bozukluğu) 

ve fiziksel stres (aşırı egzersiz) gibi santral inhibitör mekanizmayı yeniden aktif hale getiren 

faktörler GnRH nöronal aktivitesini baskılayarak anovulasyon ile sonuçlanacak şekilde folikül 

gelişiminin ilerlemesini teşvik etmekte yetersiz olan disfonksiyonel gonadotropin salgı 

kalıplarının oluşmasına neden olabilir. Bu tür hastalar daha sık amenore ile kendini gösterse de, 

GnRH nöronal baskılanmanın daha düşük seviyelerde olması hipofizer-overyan fonksiyonun 

homeostatik düzeyleri ve östrojenik kronik anovulatuvar durum ile sonuçlanabilir.  

 

Testosteron, androstenedion, DHEA, DHEA-S, 17-OH  P ve östronun artan serum 

konsantrasyonlarının da gösterdiği üzere androjenler ve östrojenlerin ortalama günlük üretimi 

PKOS bulunan kadınlarda artmıştır. Uzun etkili GnRH agonisti (gonadotropin bağımlı overyan 

steroid üretimini baskılamayı amaçlar) ile tedavinin sonuçları serum testosteron, androstenedion 

ve 17-OH P artışlarının overden kaynaklandığını ve LH bağımlı olduğunu gösterirken, DHEA ve 

DHEA-S artışlarının adrenal kaynaklı olduğunu gösterir [24-25]. Androstenedionun artan 



miktarlarının periferik dönüşümüne bağlı olarak serum östron konsantrasyonlarında ılımlı bir 

artış meydana gelir. Aksine PKOS bulunan kadınlarda serum östradiol seviyeleri dalgalanma 

gösterir ama genellikle erken foliküler fazda gözlenen aralığın içinde kalması sınırlı foliküler 

gelişimden kaynaklanan sürekli düşük düzey üretimi yansıtır [26,27].  

 

PKOS bulunan kadınlardaki endokrin ortam çok çeşitli nedenlerden kaynaklanabilen kronik 

anovulatuvar durumu yansıtır. Güncel perspektif PKOS nu kardiyovasküler hastalıklar ve tip 2 

diyabete benzer şekilde sayısız genetik varyantın ve çevresel faktörün etkileştiği, bir arada 

bulunduğu ve patofizyolojiye katkıda bulunduğu kompleks bir bozukluk olarak görmektedir [28]. 

İlgi gonadotropin salgısının ve etkisinin düzenlenmesinde rol oynayan genetik faktörlere, insülin 

salgısı ve etkisine, kilo ve enerji regülasyonuna ve androjen sentezi ve etkisi üzerinde 

odaklanmıştır. 

 

Gonadotropinlerin Salgılanması ve Etkisi 

 

Stein ve Leventhal ön hipofiz hormonların üriner ekstraktlarına maruz kalınmasının polikistik 

overlerdekine benzer değişiklikler indükleyebildiğine ilişkin ilk gözlemlere dayanarak polikistik 

overlerin ön hipofizin hormonal uyarısındaki bir anormallikten kaynaklanmasının muhtemel 

olduğunu öne sürmüşlerdir [29].  

 Normal siklusa sahip kadınlara kıyasla PKOS bulunan kadınlar genellikle yüksek serum LH 

konsantrasyonları, düşük-normal FSH düzeyleri ve yüksek LH:FSH oranları sergilerler [30-32]. 

Serum LH düzeylerindeki artış LH puls frekansında ve daha düşük düzeyde olmak üzere puls 

amplitüdündeki artış ile karakterize LH salgı dinamiklerindeki anormallikten kaynaklanır [33-

35]. FSH düzeylerinin düşüklüğü GnRH puls frekansında artış, kronik olarak yüksek giden östron 

konsantrasyonlarının (artan androstenedionun negatif geri bildirim etkisi ve normal veya hafifçe 

yükselmiş inhibin B düzeylerinden kaynaklanır [36,37]. 

  

PKOS bulunan kadınlarda akut, ekzojen GnRH uyarısına LH yanıtı da abartılıdır, ama zayıf 

kadınlarda obez kadınlara kıyasla daha düşük orandadır; buna göre, PKOS bulunan kadınlara 



kıyasla obez kadınlarda LH puls amplitüdü ve serum LH seviyeleri genellikle bir miktar daha 

düşüktür [30,38].  

 

Dopamin ve opiyatlar normalde hipotalamik nöronal aktiviteyi inhibe ettiği için, PKOS bulunan 

kadınlarda gözlenen daha yüksek GnRH puls sıklığı dopaminerjik ve opiyaterjik nöronal 

stimuasyonda bir azalmadan kaynaklanmış olabilir. Bir dopamin agonisti ile tedavi PKOS 

bulunan kadınlarda gonadotropin salgılanma kalıbı üzerinde fark edilir bir etkiye sahip değildir 

[39,40].  

 

Ekzojen insülin infüzyonu [41,42] ve insülin seviyelerini düşüren tedaviler (metformin, 

tiazoladinedionlar) PKOS lu kadınlarda LH salgılanma kalıbı üzerinde önemli bir etkiye sahip 

değildir [42,43]. LH düzeyleri, PKOS bulunan obez kadınlarda insülin düzeyleri daha yüksek 

olmasına karşın, zayıf kadınlardakinden daha düşüktür [30,38]. Bu gözlemler hiperinsülineminin 

LH salgısı üzerinde anlamlı bir direkt etkiye sahip olmadığını düşündürür. 

  

Ekzojen östron ile tedavi PKOS kadınlarda bazal veya GnRH-ile uyarılan LH konsantrasyonları 

artmaz [44] ve aromataz inhibitörü ile tedavi LH puls frekansını azaltmaz [45]; bu durum 

östronun dolaşımda artan seviyelerinin FSH üzerinde negatif geri bildirim etkileri ortaya 

koyabileceğini ama muhtemelen PKOS bulunan kadınlarda LH salgısı üzerinde önemli bir direkt 

etkisi olmadığına işaret eder. 

 

Östroprogestin kontraseptifle veya fizyoloik dozlarda ekzojen östrojen ve progesteronla tedavi 

PKOS bulunan kadınlarda LH puls frekansını yavaşlatır, ama normal kadınlardakinden daha az 

bir azalma sağlar [46,47].  

 

Sıçanlar, koyunlar, maymunlar ve kadınlarda yapılan çalışmalardan gelen kanıtlar artan androjen 

konsantrasyonlarına prenatal maruziyetin GnRH puls jeneratörün programlanmasını 

etkileyebileceğine, artmış puls frekansı ve LH salgısında yatkınlık oluşturabileceğine işaret eder 



[48-51]. Fetal (maternal hiperandrojenizm, klasik konjenital adrenal hiperplazi), adölesan dönem 

(prematür adrenarş, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi) veya erişkin yaşamdaki 

(obezite, hiperinsülinemi) pulsatil GnRH salgısının geri bildirim kontrolünde anormallikleri 

indükleyebilir; bu durum overyan androjen üretimi uyaran artan LH salgısı ile sonuçlanır. 

 

Aşırı LH uyarısının PKOS patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığında işaret eden temel 

kanıtlar GnRH antagonistleri ve uzun etkili agonistler ile tedavinin etkilerinin incelendiği 

çalışmalardan gelir. PKOS bulunan kadınlarda bir GnRH antagonisti ile tedavi hem LH hem de 

testosteron konsantrasyonlarında akut doza-bağımlı bir azalma indükler [35]ve bir agonist ile 

uzun süreli tedavi overyan androjen üretimini postmenopozal düzeylere baskılayabilir [52,53].  

 

Bununla birlikte, normal siklüs gören polikistik overli kadınlar LH seviyeleri  salgılanma 

dinamikleri farklı olmasa da, normal over morfolojisine sahip kadınlara kıyasla daha yüksek 

androjen ve insülin düzeyleri ve daha düşük SHBG konsantrasyonları sergiler [54]. Bu gözlemler 

aşırı LH salgısının veya uyarısının bozulmuş foliküler gelişim ve anovulasyonun önemli bir 

nedeni olabileceğini ama PKOS bulunan bu kadınlarda polikistik overlerin veya artan overyan 

androjen üretiminin en yakın nedeni olmadığını düşündürür. 

    

İnsülin Salgısı ve Etkisi 

 

Glikoz intoleransı ve hiperandrojenizm arasındaki ilişki ilk olarak 1921 yılında bıyıklı bir 

diyabetik kadının tanımlandığı ünlü raporda Archard ve Thiers tarafından fark edilmiştir [55]. 

PKOS patogenezinde insülin direnci, hiperinsülinemi ve insülin etkinliğinin önemi ilk olarak 

plazma bazal insülin düzeyleri, androstenedion ve testosteron arasında ve oral glikoz yüklemesi 

sonrası insülin ve testosteron arasında anlamlı korelasyonların gösterildiği 1980 yılında yapılan 

bir çalışmada bildirilmiştir [56].  

 



İnsülin direnci obez hastalarda sık ve daha az sıklıkta olmak üzere PKOS bulunan zayıf 

kadınlarda görülür; genel prevalansı %50 ile %75 arasında değişir [57,58]. PKOS bulunan 

kadınlarda insülin duyarlılığı normal kadınlara kıyasla ortalama %35-40 azalmıştır [59,60]. 

PKOS bulunan kadınların %35’e varan bölümü bozulmuş glikoz toleransı sergiler ve %7-10’u tip 

2 diyabet kriterlerini karşılar [61,62]. Aksine, tip 2 diyabetli kadınlarda benzer yaş ve kilodaki 

diyabetik olmayan kadınlara kıyasla PKOS bulunma olasılığı 6 kat yüksektir [63]. 

 

İnsülin direnci endojen veya ekzojen insülinin yağ, kas ve karaciğer üzerinde normalden daha az 

etkili olmasıdır [64]. Adipoz dokuda insülin direnci depolanmış trigliseritlerin hidrolizinde artış 

ve dolaşımda serbest yağ asidi düzeylerinin artması ile sonuçlanır. Azalan glikoz kullanımı 

(temelde kas dokusunda) ve artan hepatik glikoneojenez (normalde insülinin inhibe ettiği)  kan 

glikoz konsatrasyonlarında artış ve kompanzatuvar hiperinsülinemi (yeterli pankreas rezervi 

olanlarda) ile sonuçlanır. Dolaşımda artan insülin düzeyleri PKOS bulunan kadınlarda overlerden 

androjen üretiminin uyarılması ve hepatik SHBG üretiminin inhibe edilmesinden oluşan en az 2 

önemli yoldan hiperandrojenizme neden olur veya katkıda bulunur. 

 

Birçok çalışmada insülinin in vitro olarak overyan teka hücrelerinde androjen üretimini uyardığı 

gösterilmiştir [65]. PKOS kadınlarda teka hücreleri normal kadınlara kıyasla insüline karşı artmış 

duyarlılık sergiler. İnsülin aynı zamanda LH etkinliğini güçlendirdiği için insülin ve LH androjen 

üretimini artırmak üzere birlikte hareket eder [66-68]. İnsülin ve androjenlerin kombine etkisi 

SHBG konsantrasyonlarını azaltarak altta yatan insülin direncini şiddetlendiren serbest androjen 

seviyelerinin artmasına yol açar [69]. 

 

PKOS bulunan kadınlardaki klinik araştırmalar insülinin in vivo olarak da overyan androjen 

üretimini artırdığını göstermiştir. Oral glikoz tolerans testi sırasında insülin yanıtının kümülatif 

toplamı serum androstenedion ve testosteronunun bazal konsantrasyon üzerindeki artışları ile 

pozitif korelasyon gösterir [70].  

 



Kanıtlar insülinin temel olarak glikoz taşınmasında rol alandan farklı bir sinyal sistemini aktive 

ederek temelde kendi reseptörü üzerinden etki ettiğine işaret etmektedir. Bir anti-insülin reseptör 

antikoru kültüre edilmiş insan granüloza hücrelerinde insülinle uyarılmış steroidojenezi inhibe 

ederken, anti-IGF reseptör antikorunun etkisi yoktur [69,71,72]. D-şiro-inozitol içeren glikan in 

vitro ortamda teka hücrelerden testosteron üretimini artırır ve anti-inozitolglikan antikorları ile 

önceden inkübasyon insülin uyarısını bloke ederken, hCG uyarısını bloke etmez [71]. Bu 

gözlemler inizitolfosfoglikan medyatörlerin teka hücrelerinde insülin ile uyarılan androjen 

sentezinin sinyal iletiminde ikincil mesajcılar olduğunu ve mekanizmanın LH etkilerine aracılık 

eden mekanizmalardan farklı olduğunu düşündürür [74].  

 

PKOS bulunan kadınlarda insülin direncine neyin neden olduğu tam olarak bilinmemektedir.  

İnsülinin klasik etkilerine kendi reseptörü ve iki farklı hücre içi yolak aracılık eder. PI-3K yolağı 

insülinin metabolik etkilerine aracılık ederken MAPK yolağı insülinin proliferatif etkilerine 

aracılık eder. PKOS bulunan kadınlardan elde edilen lüteinize olmuş granüloza hücreleri hem 

MPAK üzerinden mitojenik yolağın insülinle seçici olarak artan aktivasyonunu hem de insülin 

etkisinin PI-3K aracılı metabolik yolağına karşı direnç sergilerler [75]. Bu ve benzer gözlemler 

insülinin etkilerinin farklı sinyal yolları üzerinde aynı anda hem seçici olarak inhibe olabileceği 

hem de güçlenebileceğini göstererek [59,75] insülin direnci bulunan kadınlarda 

hiperandrojenizmi nasıl uyardığını açıklar. 

 

PKOS bulunan kadınlardan alınan ve kültür edilen deri fibroblastları, kas ve adipozitlerde yapılan 

çalışmalar insülin direncinin post-reseptör sinyal yolaklarındaki erken kusurlardan 

kaynaklandığına işaret etmektedir [60,76,77]. Hem obez hem de zayıf PKOS lu kadınlarda 

insülin reseptörlerinin sayısı ve affinitesi azalmamıştır [78,79] ama insülin reseptörleri serin 

kalıntılarında yapısal bir fosforilasyon artışı ve tirozin kalıntılarında insülinle uyarılan 

fosforilasyonda bir azalma sergiler. İnsülin reseptör substratlarının serin fosforilasyonu PI-3K ile 

bağlanmalarını önler ve dolayısıyla insülin sinyallerini inhibe eder.  

 

Artan serin fosforilasyonu PKOS bulunan kadınların çoğunda arttığı ve in vivo olarak insülin 

direncine neden oldukları gösterilen serbest yağ asitlerinin hücre içi metabolitleri tarafından 



indüklenebilir [80,81]. Dolaşımdaki yüksek serbest yağ asidi seviyeleri  de 17,20 liyaz aktivitesi 

ile sonuçlanan P450c17 nin serin fosforilasyonunu indükleyerek kadınlarda androjen üretimini 

artırabilir [82-84].  

 

Teka hücrelerindeki androjen sentezi şekil 1 de özetlenmiştir. 

 

Şekil 1- Teka hücresinde Androjen Sentezi Basamakları  

             

Hiperandrojenizm insülin duyarlılığını azaltabilse de, etkisi görece olarak ılımlıdır [69]. İnsülin 

direnci ve hiperinsülinizm primer faktörlerdir; hiperandojenizmin sonucu değil nedenidir. GnRH 

agonisti yüksek serum androstenedion ve testosteron düzeylerini normale döndürür ama insülin 

direnci üzerine etkisi yoktur veya sınırlı etkiye sahiptir [85-87]. Benzer şekilde, overlerin 

bilateral koterlenmesi PKOS bulunan kadınların yaklaşık yarısında serum androjen 

konsantrasyonlarını azaltabilse de, glikoz kullanımı (insülin duyarlılığı) değişmeden kalır [88]. 



 

Giderek çoğalan kanıtlar inozitolfosfoglikanların aracılık ettiği downstream sinyallerdeki eksiklik 

veya bozukluğun PKOS bulunan kadınlarda insülin direncine katkısı olabileceğini 

düşündürtmektedir [89,90].  

 

Şekil 2. İnsülin rezistansı ve hiperinsülineminin PKOS’taki rolü:  

 



Kuşkusuz insülin direnci ve hiperinsülinemi PKOS patofizyolojisinin önemli bir parçasıdır. 

Bununla birlikte PKOS bulunan kadınların %25-50’sinde gösterilebilir insülin direnci olmadığı 

vurgulanmalıdır. Ayrıca, insülin direnci bulunan kadınlarda PKOS prevalansı görece olarak 

düşüktür (yaklaşık %15) [91]. Bu yüzden, insülin direnci ve hiperinsülinemi PKOS bulunan tüm 

kadınlarda primer neden veya patojenik faktör değildir. 

 

Vücut Ağırlığı ve Enerji Düzenlenmesi 

 

Obezite kendi başına insülin direnci ve hiperinsülinemi ile ilişkilidir. İnsülin direnci çoğunlukla 

intra-abdominal obezite ile ilişkilidir, çünkü viseral yağ subkutanöz yağa göre metabolik açından 

daha aktiftir, lipolize daha duyarlıdır, daha fazla yağ asidi serbestleştirir ve TNF-alfa, IL-6, leptin 

ve resitin gibi insülin direncinde rol oynayan bir dizi sitokin üretir [92]. Dokularda serbest yağ 

asitlerinin birikimi kısmen serin fosforilasyonunu artırarak insülin sinyallerini inhibe eden TNF-

alfa yoluyla lipotoksisite ve insülin direncine neden olur [93]. Obeziteye bağlı insülin direnci 

aynı zamanda leptin direncini indükleyerek ve adiponektin düzeylerini azaltarak yağ asidi 

oksidasyonunu azaltır ve lipotoksisiteyi teşvik eder [92,94]. 

 

PKOS bulunan kadınlardaki obezite tipik olarak subkutanöz yağ dokusundan ziyade viseral 

yağda artışa neden olarak santral dağılım sergiler [95,96]. Bununla birlikte, PKOS lu zayıf 

kadınlar bile vücut kitle indeksine (VKİ) göre eşlenmiş normal kadınlara kıyasla vücut yağı 

yüzdesinde artışa, daha yüksek bel: kalça oranına ve daha fazla intra-abdominal, peritoneal ve 

viseral yağ dokusuna sahiptir. 

 

Obezitenin genel ve PKOS bulunan kadınlardaki prevalansı farklı popülasyonlarda değişiklikler 

gösterir [97]; ABD’de tüm erişkin kadınların %35’i ve PKOS bulunan kadınların %60’ı obezdir 

[98,99]. Ancak, PKOS nun farklı topluluklarındaki prevalansı (yaklaşık %7) oldukça benzerdir 

[7,100,101]. Bunun ötesinde, eleme yapılmamış kadınlarda PKOS prevalansı artan VKİ ile 

görece olarak çok az değişir: zayıf kadınlarda(VKİ<18,5) %8,2, normal kilodaki kadınlarda 

%9,8, fazla kilolu kadınlarda (VKİ 25-30) %9,9, obez kadınlarda (VKİ≥30) %9, VKİ 35-40 



aralığındaki kadınlarda %12,4 ve morbid obez kadınlarda (VKİ≥40) %11,5 [102]. Bu gözlemler 

obezitenin temelde genetik ve çevresel faktörler ile ilişkili ve yaygın olduğunu ama PKOS nun 

zorunlu bir özellik olmadığına işaret eder. Obezite PKOS gelişimine ılımlı bir katkıda bulunur ve 

halihazırda etkilenmiş kadınlarda insülin direnci ve hiperinsülineminin derecesini artırarak 

patofizyolojiye katkıda bulunur [103,104].   

 

Glikoz intoleransı ve diyabet gelişme riskinde olduğu gibi [62,105] menstrüel düzensizlik, 

disfonksiyonel uterin kanama, hirsutizm ve infertilite prevalansı da PKOS lu obez kadınlarda 

zayıf kadınlara kıyasla daha yüksektir [104,106]. Bunun ötesinde, obez kadınlarda düşük, 

gestasyonel diyabet ve preeklampsi prevalansı PKOS ndan bağımsız bir şekilde daha yüksektir 

[106].   

 

Androjen Sentezi ve Etkisi  

 

Hiperandrojenizm PKOS nun en önemli özelliğidir ve daha fazla overde olmak üzere, over ve 

adrenallerde fazla androjen üretiminden kaynaklanır [107]. PKOS bulunan kadınlarda dolaşan 

androstenedionun yaklaşık %60’ı over kaynaklıdır ve kalanı adrenal kökenlidir; benzer şekilde, 

dolaşımdaki testosteronun yaklaşık %60’ı direkt overlerden salgılanırken, kalanın büyük kısmı 

androstenedionun periferik dönüşümünden kaynaklanır [108]. 

 

PKOS nda artmış overyan androjen üretimini yönlendiren temel mekanizma anormal LH 

salgılanma dinamiklerinden , LH biyolojik aktivitesindeki artıştan kaynaklanan artmış LH 

uyarısından ve LH etkisinde artışa neden olan ve obezite ile kötüleşen hiperinsülinemiden 

(insülin direncine bağlı) oluşur. Diğer kanıtlar PKOS bulunan kadınlarda artan overyan androjen 

sentezinin muhtemelen genişleyen over stromasındaki artan teka hücre hacmi ve [109,110] ve 

teka ve stroma hücrelerinde LH reseptörlerinin fazla ekspresyonuna bağlı olarak LH uyarısına 

karşı artan duyarlılığı ile ilişkilidir [111]. PKOS bulunan kadınların teka hücrelerinden yapılan 

uzun süreli kültürlerde androjen üretiminin GnRH agonisti ile LH seviyelerinin baskılanmasından 

sonra bile yüksek olmaya devam etmesi [112] PKOS lu kadınlarda artan androjen üretiminin bir 



derece 3ß-HSD ve 17,20 liyaz gibi anahtar sterodiyojenik enzimlerin genetik bir temeli 

olabilecek intrinsik disregülasyonunu da yansıtır [66,107,109,113,114]. 

 

PKOS bulunan kadınlarda adrenal androjen (androstenedion, DHEA, DEHA-S) üretimi de 

artmıştır [115]. Adrenal androjenler çok az intrinsik androjenik aktiviteye sahiptir ama periferde 

testosteron dönüşümü ile PKOS patofizyolojisine katkıda bulunurlar.  

 

Anovulasyona bağlı kronik östrojen uyarısı adrenal 3ß-HSD etkinliğini azaltabilir, bu 

mekanizmaya ilişkin kanıtlar tartışmalıdır [53,116,117]. Artan hipofizer ACTH salgısı veya 

ACTH a karşı artan duyarlılık bir açıklama sağlayabilir fakat her ikisi de gösterilememiştir 

[115,118,119]. PKOS bulunan tüm kadınlarda değil ama bazılarında adrenal androjen fazlalığı 

P450c17 17,20 liyaz aktivitesindeki intrinsik upregülasyondan veya hiperinsülinemiden 

kaynaklanabilir [25,84,120-124].  Özetle, PKOS bulunan kadınlarda yaygın olarak görülen orta 

düzeyde adrenal androjen fazlalığını açıklayan bir mekanizma yoktur. 

 

Polikistik overlerden elde edilen granüloza hücreleri fonksiyonel olarak bozulmamıştır. FSH ve 

insülin benzeri büyüme faktörlerine duyarlıdırlar ve östrojen üretirler [128-132], ama gelişimin 

daha ileri evreleri için gerekli östrojenik foliküler ortamı oluşturamaz ve devam ettiremezler. 

Sonuç olarak, yeni foliküllerin büyümesi devam eder ama tam olgunlaşmanın çok öncesinde 

duraklayarak artan LH uyarısında bağlı olarak sıklıkla lüteinize olan hiperplastik teka 

hücreleriyle çevrelenmiş çok sayıda küçük folikül kistleri ile (tipik olarak 2-10 mm çapında) 

sonuçlanır. Sonunda, atretik foliküller zaman içinde overin hacmini artıracak şekilde over 

stromasının genişlemesine katkıda bulunarak androjen üreten kitlenin daha da artmasına ve 

dolayısıyla kronik anovulasyonu destekleyen, kendi kendini besleyen bir döngü oluşmasına 

neden olur. 

 

Wedge rezeksiyonun androjen düzeylerinde ovulatuvar siklusların geri dönüşüne eşlik eden güçlü 

bir düşüşle sonuçlanması yüksek intraoveryan androjen seviyelerinin foliküler gelişimi etkin bir 

biçimde inhibe ettiğine ve ovulasyonu önlediğine işaret eder [133-136]. Overde wedge 



rezeksiyonun başarısı androjen üreten stroma dokusundan çıkarılan miktar ile korelasyon 

gösterir; polikstik overleri bulunan anovulatuvar kadınlarda tek taraflı ooforektomi bile menstrüel 

siklusları ve ovulasyonu onarabilir [137]. Bir elektro-cerrahi iğnesi ile veya lazerle overlerin 

delinmesi gibi girişimler klasik wedge rezeksiyonun yerini almış olsa da elde edilen sonuçlar 

benzerdir.  

 

Androjen üreten over ve adrenal bez tümörleri bulunan kadınlarda ve ekzojen androjen alan 

erkekten kadına cinsiyet değiştiren bireylerde de polikistik overler gözlenir [138-141]. -Bu 

gözlemler polikistik overlerin spesifik bir endokrin bozukluğun karakteristik bir özelliği 

olmadığını gösterir. Polikistik overler hangi nedenle olursa olsun kronik anovulasyonun sonucu 

olarak artan intraoveryan androjen seviyeleri tarafından indüklenen veya güçlendirilen foliküler 

gelişim fonksiyonel düzensizliğinin bir sonucudur.   

 

Genetik Değerlendirmeler 

 

Ailesel hiperandrojenizm, anovulasyon ve polikistik over birikimleri altta yatan genetik bir 

temele veya nedene işaret eder. Oldukça değişken fenotipe karşın, en azından bir grup hastada 

PKOS nun X-e bağlı kalıtsal bir formu tanımlanmıştır [142]. Büyük ailelerde yapılan çalışmalar 

erkek fenotipine benzer şekilde erken kelleşme ile otozomal baskın kalıtım bildirmektedir 

[143,144]. PKOS kadınların kardeşleri ve ebeveynlerinde yapılan diğer çalışmalar 

hiperinsülinemi ve hipertrigliseridemi prevalansında yükseklik, kadınlarda PKOS ve erkeklerde 

erken kelleşme ortaya koymuştur [145,146]. PKOS bulunan kadınların kızkardeşlerinin yaklaşık 

%50’si total veya biyolojik ölçülebilen testosteron konsantrasyonlarında artışa sahiptir [147]. Bu 

gözlemler genetik yatkınlığı veya duyarlılığı düşündürmektedir.     

  

Anovulasyona ve polikistik overlere duyarlılık ile ilişkili genleri tanımlama çabaları insülin 

reseptörü ve substratları ile ilişkili genlere [148] ve P450 yan zincir ayırma (CYP11) ve P450c17 

(CYP17) enzimlerini kodlayan genlere odaklanmıştır [149,150]. Bununla birlikte, PKOS çok 



sayıda genomik varyant ve çevresel faktörlerin etkileşimini içeren polijenik bir bozukluk gibi 

görünmektedir.  

 

PKOS’un Klinik Değerlendirilmesi: 

 

PKOS nun majör klinik özellikleri hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyondur. Kronik 

hiperandrojenik anovulatuvar kadınların çoğunda bulunmasına rağmen, polikistik overler  PKOS 

nda saptanmayabilir ve tanı için gerekli değildir. Polikistik over sendromu şüphesi bulunan 

kadınların değerlendirilmesi şunları içermelidir: 

1.Serum tiroid stimülan hormonu (TSH)  

2.Serum prolaktin 

3.İki saatlik oral glikoz tolerans testi 

4.Açlık lipid profili 

5.Endometriyal örnekleme (uzun süreli karşılanmamış östrojene potansiyel maruz kalma öyküsü 

olan kadınlarda) 

6.Serum testosteronu (ileri veya ciddi hirsutizmi olan kadınlarda)  

7.Sabah foliküler faz serum 17-hidroksiprogesteronu (pre- veya perimenarş hirsutizm başlangıcı 

olan, aile öyküsü olan ya da yüksek riskli etnik kökeni olan kadınlarda)  

8.Gecelik deksametazon supresyon testi (hiperkortizolizm bulgu veya belirtileri olan kadınlarda) 

 

Polikistik Overler 

 

Tipik olarak artmış boyut ve stroma hacmi ve artan sayıda küçük foliküller sergilerler. Rotterdam 

kriterleri sadece foliküllerin toplam sayısını değerlendirir ve 2-9 mm çapında 12 veya daha fazla 

folikül varlığını (iki overin ortalaması) gerektirir [15,16,153-155]. Polikistik over prevalansı 

androjen fazlalığı olan kadınlar arasında oldukça yüksektir (>%80) [156-163]. Normal kadınların 

%8 ile %25’i ve oral kontraseptif kullananların %14’ü de polikistik overin sonografik kriterlerini 



karşılar [164-169]. Bunun ötesinde, polikistik overler normal pubertal gelişim sırasında sık 

gözlenir ve hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemisi bulunan kadınlarda bile görülebilir 

[170,171].     

Rotterdam tanı kriterleri polikistik overlerin tamamının dahil edilmesine bağlı olarak daha önce 

NICHD tarafından önerilen kriterlere kıyasla PKOS tanısı konabilecek kadın popülasyonunu 

%50 genişletmiştir [172]. Diğer yönlerden normal olup polikistik over bulunan kadınlar 

genellikle düzenli menstrüel sikluslara sahiptir, normal serum gonadatropin düzeyleri ve overyan 

steroid hormon düzeyleri sergilerler ve infertil değildirler [54,166,173-175].   

 

Önemli olan nokta PKOS da polikistik overlerin kronik anovulasyondan kaynaklanan 

fonksiyonel bir bozukluk olduğudur. Kronik hiperandrojenemik anovulasyon bulunan kadınların 

büyük kısmında bulunmasına rağmen polikistik overler PKOS tanısını ortaya koymaz ve tanı için 

gerekli değildir [101,127,176]. 

 

Hiperandrojenemi 

 

Hiperandrojenizmin biyokimyasal kanıtları dolaşımda artan androjen konsantrasyonlarına 

dayanmaktadır. Testosteron overler tarafından üretilen en önemli androjendir ve 

hiderandrojenemi tanısının temelidir. PKOS bulunan kadınlarda yükselebilen diğer androjenler 

androstendion, DHEA ve DHEA-S’tan oluşur.  

 

Testosteron düzeyleri PKOS bulunan kadınların tümünde değil ama çoğunda yüksektir. Serbest 

testosteron düzeyi hiperandrojenemik bozuklukların tanısında daha duyarlıdır [28], ama serbest 

testosteron ölçümünün çok sayıda kısıtlılığı vardır. Serbest testosteronun direkt RIA ölçümü, 

özellikle alt aralıklarda ve SHBG düzeylerinin azaldığı kadınlarda çok doğru sonuçlar vermez 

[177-180]. Daha sofistike ve daha doğru yöntemler (denge diyalizi, gaz veya sıvı kromatografi-

kitle spektrometresi) teknik olarak karmaşıktır, pahalıdır ve her yerde bulunmaz [181]. Bunun 

ötesinde testosteron androjene duyarlı dokularda testosterondan daha uzun etki süresine sahip 



dihidrotestosterona dönüşür, bu yüzden serum total testosteron konsantrasyonları her zaman 

androjenin biyolojik aktivitesini yansıtmaz. 

     

Birçok olguda hirsutizm hiperandrojenizm için yeterli kanıt sağlar ve eğer şiddetli, ani 

başlangıçlı, hızlı ilerleyici veya virilizasyon belirti ve bulguları ile ilişkili değilse, androjen üreten 

tümörler açısından kaygılanmak için çok az neden vardır . 

 

Serum androstenedion konsantrasyonu hiperandrojenemi için kanıt sağlar, ama az sayıda veri 

PKOS kadınların %20’sinden azında seviyelerinin yükseldiğini bildirir [182]. Serum DHEA 

seviyelerinin ölçümü de çok az tanısal değere sahiptir veya hiç değeri yoktur, çünkü düzeyleri 

görece olarak düşüktür, diürnal bir kalıp sergiler ve denekler arası değişkenlik yüksektir ve strese 

duyarlıdır [28,183].  

 

Serum DHEA-S konsantrasyonu adrenal androjen fazlalığının geleneksel bir markerdir [184-

186], çünkü nerede ise tamamıyla adrenal kökenlidir [187-190]. Genel olarak, serum DHEA-S 

konsantrasyonu PKOS bulunan kadınların yarısından fazlasında orta düzeyde artmıştır [115]. 

Bazılarında izole serum DHEA-S yüksekliğinin varlığı 3ß-HSD da bir eksiklik düşündürür ama 

enzimde genetik bir mutasyon saptanmamıştır [193,194]. AE-PCOS topluluğu DHEA-S serum 

düzeyindeki artışın PKOS tanısını desteklemek açısından yeterli hiperandrojenizm kanıtı 

olduğunu değerlendirse de, bu testin klinik değeri ya hiç yoktur ya da çok azdır [28].  



Şekil 3. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi:  

 

 

Klinik Hiperandrojenizm 

 

Hiperandrojenizmin klinik kanıtları hirsutizm, akne ve androjenik alopesiden oluşur ve bunların 

tamamı androjenlerin pilosebasöz birim üzerindeki etkileri ile ilişkilidir. Hirsutizm yüz ve 

vücuttaki terminal kılların erkek tipi büyümesdir. Hirsutizm androjen fazlalığının en aşikar klinik 

göstergesidir ve PKOS nun önemli bir özelliğidir. Hirsutizm beyaz, siyah ve güneydoğu Asyalı 

kadınların %65-75’ini etkilerken [28,199], görece olarak vücut kıllarının az olduğu ırklar ve etnik 

gruplarda prevalansı düşüktür [199-201]. Modifiye Ferriman-Gallwey skoru hirsutizmin 

derecelendirilmesi için en sık kullanılan yöntemdir ve androjen duyarlı 9 alanın her biri için  0-4 

arası bir puan verir. Hirsutizmi tanımlayan eşik değer katı bir şekilde ortaya konmamıştır, ama 

genellikle 6 ila 8 arasında değişir [182,199,203]. Modifiye Ferriman-Gallwey skoru klinik 

araştırmalarda hirsutizmin şiddetini değerlendirmekte kabul edilen standarttır.  



Akne hiperandrojenizmin bir başka görüntüsü olabilir. Prevalansı PKOS lu beyaz kadınlarda 

%12-14 arasındadır [98,100,204], Asyalı yerli kadınlarda ve Akdeniz kökenli kadınlarda daha 

yüksek (yaklaşık %25) ve Pasifik adaları kökenlilerde daha düşüktür [200-202]. Ancak, aknenin 

PKOS kadınlarda genel popülasyona daha yaygın olup olmadığı belirsizdir. 20 yaş altı kadınlarda 

yaklaşık %20, 20-30 yaş arası kadınlarda %15 ve 30-40 yaş arası kadınlarda %10 oranındadır 

[206-210].  

 

Kadınlarda saç kaybını tanımlayan androjenik alopesi de hiperandrojenizmden kaynaklanabilir ve 

PKOS nun bilinen ama yaygın olmayan bir özelliğidir [98,211-213,216] ve PKOS bulunan 

kadınların %5’inden azı saç kaybından yakınır [212,214]. Androjenik alopesi düşünüldüğünden 

daha yaygın olabilir, çünkü incelme aşikar hale gelmeden önce kafa derisindeki saçların %25’i 

veya daha fazlasının kaybedilmesi gereklidir [98,214]. 

        

Ovulatuvar ve Menstrüel Disfonksiyon 

 

Yaklaşık %60-85’i olmak üzere PKOS bulunan kadınların büyük kısmında gözle görülür 

menstrüel disfonksiyon vardır [28,97,100]. En sık görülen anormallikler oligomenore ve 

amenoredir. Polimenore (25 günden daha kısa aralıklarla oluşan düzenli sikluslar) çok nadirdir ve 

tedavi görmeyen PKOS kadınların %2’sinden azında görülür [98].  

 

Genel olarak, anovulatuvar kadınlar nadiren düzenli menstrüasyonlara sahiptir [215]. 

Hiperandrojenizm bulunan kadınlarda menstrüel fonksiyon üzerine yapılan çalışmalarda yaklaşık 

%15-40’ı oligo-anovulasyon kanıtlarına rağmen ömenoreiktir [218-221]. PKOS bulunan 

kadınlarda ömenore prevalansı Rotterdam kriterleri uygulandığında anlamlı şekilde artmaktadır, 

çünkü hirsutizm ve polikistik overlerin bulunduğu ömenoreik kadınlar da dahil edilmektedir. 

  



PKOS, hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksiyona ek olarak, tanısal kriterlerde yer almayan 

anormal gonadotropin salgı kalıbı, insülin direnci ve dislipidemi gibi ilişki metabolik 

anormalliklerden oluşan başka ortak özelliklere de sahiptir. 

 

Anormal Gonadotropin Salgısı 

 

Anormal gonadotropin salgı kalıbının PKOS bulunan kadınlarda sık görülen bir özellik olduğu 

uzun zamandır bilinmektedir. Yüksek serum LH konsantrasyonları, normal FSH düzeyleri ve 

artan LH: FSH oranı (>2,1 gibi) PKOS nun markeri olarak kabul edilir, ama bu oran 

gonadotropin konsantrasyonlarını ölçmekte kullanılan testler ile değişik gösterir ve PKOS 

bulunan kadınlarda obezite prevalansı yüksektir [30,38,222-224]. Sonuç olarak, gonadotropin 

seviyeleri veya oranları güvenilir tanısal kriterler değildir ve ne tanıyı koydurabilir ne de 

dışlayabilirler.  

 

İnsülin Direnci 

 

PKOS bulunan kadınlarda insülin direncinin genel prevalansı %50-70 aralığındadır ve PKOS 

bulunan obez kadınlarda zayıf olanlara kıyasla daha yüksektir. PKOS ve insülin direnci bulunan 

kadınların çoğu gençtir ve pankreas ß hücre rezervine sahiptir. Sonuç olarak, en azından açlık 

durumlarında olmak üzere, normal glikoz homeostazını sürdürmelerine izin verecek şekilde 

kompanzatuvar hiperinsülinemi oluşturma kapasitesine sahiptirler [62]. Çoğu glikoz uyarısında 

abartılı insülin yanıtı sergilese de, özellikle ailede tip 2 diyabet öyküsü bulunanlar olmak üzere, 

bazılarında ß hücre disfonksiyonu kanıtları vardır [226-228].  

 

İnsülin direnci ve hiperinsülineminin PKOS patofizyolojisinde önemli rol oynadığından veya tanı 

almamış diyabet prevalansının PKOS bulunan kadınlarda bu tanının dışlanmasını gerektirecek 

kadar yüksek olduğuna kuşku yokken, insülin direncinin saptamanın pratikteki önemi ve bu 

amaçla hangi testlerin kullanılacağı konusu oldukça tartışmalı olmaya devam etmektedir. 



İnsülin duyarlılığı için tüm diğer yöntemlerin karşılaştırılacağı altın standart hiperinsülinemik 

öglisemik klemptir [230]. Teknik sabit hızda intravenöz insülin infüzyonu ile eş zamanlı olarak 

normal açlık sınırlarında olmak üzere plazma glikoz seviyeleri için bir kararlı durum oluşturmak 

için değişen hızlarda intravenöz glikoz infüzyonundan oluşur. Kararlı durumdaki glikoz infüzyon 

hızı tanımlanan plazma insülin konsatrasyonunda dokulardaki glikoz tutulum  

 

hızını verir ve insülin direncinin derecesi ile ters orantıya sahiptir; kararlı durumda düşük glikoz 

infüzyon hızı daha yüksek insülin direncine işaret eder. İnsülin duyarlılığı glikoz kullanım hızının 

(mmol/kg x dakika/mULx100) kararlı durum insülin konsantrasyonuna oranı olarak tanımlanır. 

Glikoz ve insülin dinamiklerine ilişkin klinik araştırmalarda klemp tekniği ve intravenöz glikoz 

ve/veya insülin infüzyonunu içeren diğer yöntemler (sık örnekleme yapılan intravenöz glikoz 

tolerans testi, insülin duyarlılık testi, insülin tolerans testi ve model değerlendirmesi ile birlikte 

süreli glikoz infüzyonu) yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. Bununla birlikte, zaman alıcı, 

invazif, pahalı ve deneyimli personel gereksinimi nedeniyle klinik pratikte 

uygulanmamaktadırlar. 

  

Bir dizi açlık durumu (homeostazis) ölçümü tanımlanmıştır; bunların tamamı açlık glikoz ve 

insülin konsantrasyonlarının ölçülmesine ve basit hesaplamalarda kullanılmasını içerir [231]. Bu 

tür yöntemlerin ortak zayıflığı glikoz ile insülin arasında aslında parabolik olan ilişkiyi doğrusal 

kabul etmeleridir.  

 

Açlık serum insülin konsantrasyonlarının elde edilmesi kolaydır ve hesaplama yapılmasını 

gerektirmez [280]. PKOS bulunan öglisemik beyaz kadınlarda 20-30 uU/ml üzerindeki değerler 

insülin direncini düşündürür. Açlık glikoz/insülin oranı PKOS bulunan kadınlarda insülin 

duyarlılığı göstergesi olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır; 4,5’in altındaki oranlar insülin 

direnci için duyarlı ve spesifiktir [234]. HOMA-IR büyük epidemiyolojik çalışmalarda insülin 

duyarlılığının değerlendirilmesi için yaygın olarak kullanılan bir başka ölçüttür. HOMA-IR açlık 

glikoz ve insülin konsantrasyonlarının çarpımının bir sabite bölünmesi ile elde edilir: [glikoz 

(mg/dl) x insülin (uU/ml)]/405 veya [ glikoz (mmol/L] [insülin (uU/ml)]/22,5 [233,235]. HOMA-

IR değerleri klemp çalışmalarının sonuçları ile görece olarak iyi bir korelasyon sergiler [236,237] 



ve açlık insülin konsantrasyonu ve glikoz/insülin oranının aksine genelde insülin direncine işaret 

eden 3,2-3,9’un üzerindeki açlık hiperglisemisi değerlerini de kompanze eder [28,58,238]. 

QUICKI klinik araştırmalarda insülin duyarlılığını değerlendirmek için kullanılan bir başka 

yöntemdir. HOMA-IR yöntemine benzer şekilde, QUICKI hem öglisemik hem de hiperglisemik 

hastalarda uygulanabilir [239]. QUICKI değeri açlık glikoz ve insülin konsantrasyonları 

toplamının logaritmik olarak ifade edilen tersidir: (I/[log (glikoz) + log(insülin)]); 0,33 üzerindeki 

değerler insülin direncine işaret eder [28,240]. Diğer yöntemler insülin duyarlılığını hesaplamak 

için açlık insülin ve trigliserit konsantrasyonlarının ağırlıklı kombinasyonlarını ve VKİ ni 

kullanmaktadır [230]. Hesaplanan tüm endeksler temelde insülin testlerinin standardizasyonunun 

bulunmaması olmak üzere kısıtlılıklara sahiptir. İnsülin  

 

direncinin farklı ölçütlerinin sayısının da gösterdiği üzere, klinik koşullarda insülin direncini 

ölçmek için kabul edilmiş tek bir test yoktur. Sonuç olarak, insülin direnci için rutin tarama 

önerilmez.        

  

Standart OGTT bozulmuş glikoz toleransı ve diyabet tanısının temel taşıdır ve endike olduğunda 

insülin duyarlılığını değerlendirmek için de kullanılabilir. Teknikler farklılık gösterse de, tamamı 

75 veya 100 gram oral glikoz yüklemesinden sonra 2-4 saat aralıklar ile plazma glikoz ve insülin 

düzeylerinin ölçülmesini içerir. Başlangıçta PKOS bulunan tüm kadınlar için 2 saatlik OGTT 

yapılması önerilir, çünkü %35’ine yakın kısmında bozulmuş glikoz toleransı ve %10’a varan 

kısmında diyabet mevcuttur [61,152,241,242].  

 

Glikoz intoleransı için tarama prematüre adrenarş veya menarş sonrası 2 yıldan daha uzun süreli 

menstrüel düzensizlik bulunan tüm kızlarda önerilmektedir, çünkü sıklıkla neden 

hiperinsülinemidir ve bu kişiler diyabet veya şiddetli hiperandrojenizm gelişi açısından yüksek 

risk altındadırlar [243-246]. Bu popülasyonda insülin direnci için spesifik tarama yapılması da 

zorunludur, çünkü kanıtlar etkilenen kişilerde erken girişimin ilerleyici hastalığı önleyebildiğine 

işaret etmektedir [245,247,248]. Ciddi insülin direnci sendromlarının androjen salgılayan 

tümörlerden ayırt edilmesi için belirgin derecede yüksek androjen düzeyleri (≥150 ng/dl) bulunan 

kadınlarda da insülin direnci için spesifik tarama önerilmektedir. 



Dislipidemi 

 

Belki de dislipidemi PKOS bulunan kadınlardaki en sık metabolik anormalliktir. Ulusal 

Kolesterol Eğitim Programı kılavuzlarının uygulanmasıyla, PKOS bulunan birçok kadında 

tamamı ile normal lipid profili saptansa da, yaklaşık %70’inde sınırda veya yükselmiş lipid 

düzeyleri mevcuttur [249-253]. İnsülin direnci ve hiperinsülinemi HDL kolesterolde azalma ve 

trigliserid düzeylerinde artış ile birliktedir ve çok sayıda çalışmada PKOS bulunan kadınlarda bu 

tür anormallikler saptanmıştır [250,254,255]. Bazı çalışmalarda LDL kolesterol 

konsantrasyonlarında artış gözlenmiştir [249-253]; bu artış genellikle insülin direnci durumları ile 

ilişkili değildir ve hiperandrojenizmden kaynaklanabilir veya genetik veya diyete bağlı etkileri 

yansıtabilir [223,257,258].  

 

Obezite 

 

 Obezite PKOS için sık görülen bir özelliktir. Genel olarak obezite prevalansı yaklaşık %50’dir 

[98], ama ülkelere göre anlamlı değişiklikler gösterir [100] Etkisi görece olarak ılımlı görünse de, 

obezitenin etkilenmiş kadınlarda veya yatkınlık bulunan kadınlarda insülin direnci ve 

hiperinsülineminin derecesini artırarak PKOS patofizyolojisine katkı yaptığı açıktır [103,104].  

 

Androjen Fazlalığı ile Giden Diğer Bozuklukların Dışlanması 

 

PKOS bir eliminasyon tanısıdır ve kronik anovulasyonun (tiroid fonksiyon bozuklukları ve 

hiperprolaktinemi) ve androjen fazlalığının diğer nedenlerinin değerlendirilmesi ve 

dışlanmasından sonra tanı konur. Konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümörler, 

ciddi insülin direnci sendromları, Cushing sendromu ve idiyopatik hirsutizm toplamda 

kadınlardaki hiperandrojenizmin %10-30’undan sorumludur [98,214,220,263]. Hepsinin 

değerlendirilmesi ve dışlanması gerekirken birkaçı için spesifik testler yapılması zorunludur.   

 



Tiroid Bozuklukları 

 

Tiroid bozuklukları menstrüel disfonksiyon ile birliktedir ve aynı zamanda gebelik sonuçları ve 

çocuğun gelişimi üzerinde önemli negatif etkileri olabilir [264-269]. Kadınlarda tiroid 

disfonksiyonu prevalansının halihazırda yüksek olması tanının dışlanması için hiperandrojenizm 

olanlar dahil (PKOS tanısı için değil) anovulatuvar tüm kadınlarda spesifik testlerin (serum TSH) 

yapılmasını gerektirir.  

 

Hiperprolaktinemi 

 

Hiperprolaktinemi de menstrüel disfonksiyon ile güçlü bir ilişki sergiler ve sekonder amenorenin 

en yaygın nedenlerinden biridir. Hiperprolaktinemi in vivo ve in vitro olarak adrenal androjen 

üretiminde artışla birliktedir [270,271], ama hiperandrojenizm ile başvuran kadınlarda prevalansı 

oldukça düşük olup genellikle %3’ün altındadır [98,214,259,263,272-275].  

 

Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi 

 

Konjenital adrenal hiperplazi adrenal steroidojenik enzimlerde aşırı androjen üretimi ile 

sonuçlanan bozukluklardan kaynaklanır. En yaygın nedeni 21-hidroksilaz eksikliğidir, diğer 

enzim bozuklukları (11ß hidroksilaz, 3ß hidroksisteroid dehdirojenaz) görece olarak nadirdir. Bu 

bozukluk otozomal çekinik kalıtımla geçer.  

 

Klasik KAH (hem tuz kaybettiren hem de basit virilizan formları) bulunan kadınlar tipik olarak 

doğumda ambigus genitale [276-278] ile kendilerini gösterir ve bu yüzden nadiren PKOS ile 

karışırlar.  Klasik olmayan veya geç başlangıçlı KAH formları çocukluk çağında veya erken 

adölesan dönemde puberte prekoks veya genç erişkin yaşlarda PKOS na çok benzeyen 

hiperandrojenizm bulguları ile başvururlar [279].  



Klasik KAH için genel veya seçici tarama yapılmasından bağımsız olarak, 200 ng/dl değerinin 

altındaki 17-OH P konsantrasyonu (foliküler fazda sabah alınan kan örneğinde) tanıyı dışlarken, 

800 ng/dl üzerindeki değerler tanı koydurur [281-283].  

 

Androjen Salgılayan Over ve Adrenal Tümörleri 

 

Androjen salgılayan tümörler ve adrenal tümörleri nadirdir. Hiperandrojenizm bulunan 

kadınlarda overde androjen üreten tümörlerin prevalansı 1:300 ile 1:1000 arasında değişir 

[98,263,274,284]. Androjen salgılayan adrenal tümörler daha da nadirdir [273]. Ayrıca, androjen 

salgılayan tümörlere hemen her zaman ciddi veya hızlı ilerleyen hirsutizm veya virilizasyon 

belirti ve bulguları (seste kalınlaşma, temporal veya erkek tipi kelleşme, meme atrofisi, artan kas 

kitlesi ve klitoromegali) eşlik eder.  150 ng/dl değerinin üzerindeki total serum testosteron 

konsantrasyonu potansiyel bir androjen üreten tümör bulunan kadınların hemen hepsini saptar.  

 

Ciddi İnsülin Direnci Sendromları 

 

Ciddi insülin direnci bir dizi nadir klinik bozukluğun spesifik bir özelliğidir. Tip A insülin direnci 

sendromu insülin reseptörlerindeki kusurlardan kaynaklanır ve çoğunlukla zayıf kadınları etkiler. 

Tip B sendrom insülin reseptörünü etkileyen otoimmün bir bozukluktur. Tip C sendrom A tipinin 

bir varyantıdır ve belirgin akantozis nigrikans, hiperandrojenizm, obezite ve insülin reseptör 

kusuru bulunmaması ile karakterizedir ve aynı zamanda hiperandrojenik-insüline dirençli-

akantozis nigrikans (HAIR-AN) sendromu olarak da bilinir.  

 

Tip C sendromu PKOS nun şiddetli bir formu veya fenotipi olarak görmek akla yakın olsa da, 

daha şiddetli insülin direnci ve ilişkili metabolik anormallikleri bu iki sendromu birbirinden ayırır 

[286,287]. Ciddi insülin direnci sendromu bulunan kadınlarda over stroması boyunca saçılmış 

lüteinize teka hücre kümeleri ile karakterize olan ve ciddi hiperandrojenizmle birliktelik gösteren 

overyan hipertekozis sık gözlenir [288,289]. Deri katlantıları ve akantozis nigrikans (deride gri-



kahverengi, kadifemsi, bazen verrüköz olabilen renk değişimi, genellikle boyun, kasık, aksilla ve 

göğüslerin altındaki alanları tutan) ciddi insülin direnci sendromlarının ortak özelliklerindedir. 

Gelişimlerinden sorumlu mekanizma belirsizdir.  

 

Tanı tipik olarak açlıkta 80uU/ml değerinin ve oral glikoz yüklemesinden 2 saat sonra 300uU/ml 

değerinden yüksek olmak üzere,belirgin derecede artmış insülin seviyeleri ile güçlendirilebilir 

[286,287]. 

 

Cushing Sendromu 

 

Cushing sendromu aşırı adrenal kortizol salgısından kaynaklanır ve bu durum ACTH bağımlı 

(hipofizer ve ektopik ACTH salgılayan tümörler) olabilir veya (adrenal adenomlar, ekzojen 

glikokortikoid tedavisi) olmayabilir. Bu hastalık PKOS bulunan kadınlarda sık gözlenen 

menstrüel disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite gibi özelliklere sahiptir. Bununla 

birlikte,  hiperandrojenizm ile başvuran kadınlarda Cushing sendromunun prevalansı oldukça 

düşük olup, %1’in altındadır [97,98,214,263,290]. Sonuç olarak, rutin taramanın geçerliliği 

gösterilmemiştir ve hiperkortizolizme ilişkin belirti ve bulguların bulunduğu az sayıdaki hastaya 

sınırlanmalıdır. Gecelik deksametazon supresyon testi basitliği ve ayrım yeteneğinden  

 

dolayı en iyi tarama testidir. Test 23:00 ile gece yarısında 1,0 mg deksametazon uygulanmasıyla 

ve ertesi sabah saat 08:00’de serum kortizolünün ölçülmesi ile uygulanır ve 1.8 ug/dl değerinden 

düşük değerler normaldir [291].   

 

İdiyopatik Hirsutizm 

 

İdiyopatik hirsutizm klasik olarak; hiperandrojenemi olmaksızın normal ovulatuvar ve menstrüel 

fonksiyonların eşlik ettiği hirsutizm olarak tanımlanmaktadır. Prevalansı yaklaşık %5-7’dir 

[97,98,220,221,292]. PKOS 2003 Rotterdam tanı kriterleri kullanıldığında hirsutizm tanısı 



polikistik over olmamasını kapsayacak ve dolayısıyla idiyopatik hirsutizm prevalansı daha da 

düşecektir. 

 

Genel olarak idiyopatik hirsutizmin dolaşımda normal konsantrasyonlarda bulunan testosteronun 

daha güçlü bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) intraselüler dönüşümünü artırarak 

etkisini güçlendiren periferal 5α-redüktaz aktivitesindeki artışın sonucu olduğu öne 

sürülmektedir.  

 

Klinik Yönetimi 

 

PKOS bulunan kadınların takip ve tedavisi aşağıda belirtilen durumları kapsayabilen yakın ve 

uzun dönem klinik sonuçlarını tespit edilip düzeltilmesi ve önlenmesine yönelik olmalıdır: 

 Menstrüel bozukluklar 

 Endometriyal hiperplazi ve neoplazi gelişimi için artmış risk 

 Hiperandrojenizm (hirsutizm, akne, alopesi) 

 İnfertilite 

 Tip 2 diyabet gelişimi için artmış risk 

 Kardiyovasküler hastalık gelişimi için artmış risk 

 

Çoğu vakada yaşam tarzı değişiklikleri klinik yaklaşımın önemli bir bölümünü oluşturacaktır ve 

bu yaklaşım hastanın eğitimi danışmanlık, cesaret verilmesi ve takibini içermektedir. Yakın 

zamanda gebe kalma arzusu olmayan kadınlarda östrojen-progestin içeren kontraseptifler 

menstrüel disfonksiyon için etkin bir yaklaşım sağlar, endometriyal hiperplazi ve kanser gelişimi 

riskine karşı koruyucudur. Östrojen-progestin içeren kontraseptifler ve antiandrojenler, 

hiperandrojenizmi önlemeye ya da düşürmeye yardımcıdır. Gebe kalmak isteyenler ovulasyon 

indüksiyonu için adaydırlar. Bozulmuş glikoz toleransı olan kadınlarda tip 2 diyabet gelişimi riski 

veya metabolik sendrom özellikleri mevcuttur ki bu durum kardiyovasküler hastalık gelişimi için 



yüksek risk göstergesidir ve spesifik olarak bu risklerin azaltılması amacıyla insülin 

duyarlılaştırıcı ya da diğer tedaviler gerektirebilir. Vurgulanması gereken önemli nokta; kronik 

anovulasyonu olan kadınların kapsamlı klinik yaklaşımı, onların yakın zamandaki ihtiyaçlarını ve 

bunun yanında uzun dönem sağlık sorunları ile risklerin azaltılması stratejilerini içermelidir. 

 

Yaşam Tarzı Değişiklikleri 

 

PKOS bulunan kadınların yaklaşık %50’si obezdir. Düşük oranda bir kilo kaybının bile (%2-5), 

metabolik fonksiyonlarda ve üreme fonksiyonlarında önemli düzelme ile sonuçlanabildiği 

vurgulanmalıdır [293-298].  

 

Obez kadınlar için en iyi başlangıç tedavisi kilo vermektir [299]. Kilo kaybı SHBG 

konsantrasyonlarını artırır, böylece serbest androjen seviyelerini düşürerek saçta ve deride 

androjen uyarısını azaltır. Ayrıca, kilo kaybı ovulatuvar fonksiyonları düzelterek gebe kalma 

oranlarını artırır ve düşük riskinde olası bir azalma sağlar. Kalori alımındaki her türlü anlamlı 

düşüş diyetin spesifik bileşenlerinin daha önemlidir; düşük karbonhidrat diyetinin düşük yağ 

diyetinden daha iyi olduğunun gösteren tatmin edici bir kanıt bulunmamaktadır [300-302]. 

Metformin tedavisinin primer olarak iştahı azaltarak kilo kaybını kolaylaştırmasına [296,303-

306] rağmen bütün olarak etkinliği zayıf ve tutarsızdır . 

 

Egzersizin diyabet ve kardiyovasküler sağlık üzerindeki düzeltici etkileri genel popülasyonda 

gösterilmiştir. Ilımlı bir egzersizin günlük aktivitelerle birleştirilmesi diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık gelişimi riskinde şiddetli fiziksel aktivite kadar etkili bir düşüş sağlamaktadır. 

 

Menstrüel Bozukluklar ve Endometriyal Kanser Gelişme Riski  

 

Kronik anovulasyonlu kadınlarda amenore veya disfonksiyonel uterin kanama ve hatta 

bazılarında normal menstrüasyonlar görülebilse de en yaygın başvuru nedeni oligomenoredir.  



Kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsülinemi endometriyal kanser gelişimi riskiyle ilişkilidir 

[307-311]. Büyük olasılıkla mekanizma endometriyumun sürekli ve yoğun şekilde östrojene 

maruz kalması ve anormal büyüme kalıplarına yatkınlık oluşması ile ilgilidir. Endometriyal 

hiperplazi ve hatta endometriyal kanser genç anovulatuvar kadınlarda bile görülebilmektedir 

[312-214]. Endometriyal biyopsi yapılıp yapılmayacağı kararı hastanın yaşına değil, 

karşılanmamış östrojene potansiyel maruz kalma süresine göre verilmelidir. Endometriyal 

kalınlığın bütün olarak artması (12 mm’den büyük) endometriyal hiperplazi olasılığını açıkça 

düşündürmektedir [315], öte yandan kalınlığın normal olması tanıyı dışlamamaktadır [316,317]. 

 

Hirsutizm  

 

Gerçek virilizasyon nadirdir ancak şiddeti primer olarak hiperandrojenemi düzeyine ve bunun 

yanında kişinin kıl foliküllerinin androjenlere karşı genetik duyarlılığına bağlı olan kozmetik 

olarak rahatsız edici düzeydeki hirsutizm anovulatuvar kadınların yaklaşık %70’inin 

yakınmasıdır. Obez anovulatuvar kadınlarda hirsutizm daha yaygındır, çünkü bu kadınlarda VKİ, 

insülin direnci, hiperinsülinemi, insülin ve androjenlerin hepatik SHBG üretimini inhibe etmeleri 

gibi nedenlerle serbest androjen seviyeleri artmıştır.  

 

İnfertilite 

 

Kronik anovulasyon infertilitenin en yaygın nedenlerinden biridir. PKOS bulunan kadınlarda 

oosit kalitesi veya endometriyum ve implantasyon anomalileri ile ilişkili diğer faktörler de 

duruma katkıda bulunabilir. Gebe kalmak isteyen infertil anovulatuvar kadınlar ovulasyon 

indüksiyonu için adaydırlar.  

 

Açlık insülin konsantrasyonları ve glikoz/insülin oranları metformine cevabı öngörmemektedir ve 

genelde metformin en çok klomifene cevap alınan hastalarda etkili gibi görünmektedir [319,322]. 

PKOS bulunan kadınlarda metformin tedavisiyle ilgili çalışmaları içeren 2003 yılındaki bir meta-



analizde metforminin ovulatuvar fonksiyonları düzeltmedeki etkinliği klomifen ile 

karşılaştırılabilir bulunmuştur [321]. PKOS bulunan kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için 

seçilecek ilk tedavi klomifen olmalıdır ve dirençli hastalarda metformin-klomifen kombinasyon 

tedavisi ovearyan delme ya da gonadotropin tedavisine geçmeden önce göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

Lazer ya da diyatermi ile laparoskopik overyan delme PKOS bulunan kadınlarda ovulatuvar 

fonksiyonların düzeltilmesinde etkili olabilir ancak postoperatif adneksiyal yapışıklık ve overyan 

rezervde azalma riski mevcuttur [323].     

 

PKOS’lu   gebelerin   gebelikleri   sırasında spontan abortus ,    gestasyonel diabet, gebeliğe 

bağlı hipertansiyon, düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riskleri artmıştır [324].    Obezite,  

hiperinsulinemi,  LH  düzeylerindeki   artış  ve  endometrial  disfonksiyon gebelik kaybındaki  

etyolojik  nedenler  olarak  suçlanmaktadır.   

 

Metabolik Bozukluklar ve İlişkili Sağlık Riskleri 

 

Kronik anovulasyonu olan kadınlar genellikle insülin direncinin yanında, tip 2 diyabet ve 

kardiyovasküler hastalık gelişimi için diğer risk faktörlerine de sahiptir. Bu gözlemler dikkatleri 

PKOS bulunan kadınlara klinik yaklaşımda risklerin azaltılmasına yönelik stratejilere toplamıştır. 

 

PKOS bulunan kadınların yaklaşık %10’unda 40 yaş ile birlikte diyabet gelişmektedir [61,62]. 

Obezite altta yatan insülin direncini kötüleştirerek bu riski artırır. PKOS bulunan kadınlarda 

PKOS bulunmayan aynı yaş grubundaki kadınlara kıyasla bozulmuş glikoz toleransı ya da tip 2 

diyabet gelişim riski 3 ila 7 kat daha fazladır [61,62,326]. 

 

PKOS bulunan kadınların çoğunda artmış total, LDL-kolesterol, trigliserid ve azalmış HDL-

kolesterol gibi değişik derecelerde dislipidemi mevcuttur [254-327]. Ayrıca çoğunda santral 



obezite vardır ve bazıları kardiyovasküler hastalık gelişimi için yüksek risk göstergesi olan 

metabolik sendrom tanı kriterlerine bile sahiptir [328-331]. 

 

Metabolik sendrom, diğer adıyla sendrom X, kardiyovasküler risk faktörleriyle yakından ilişkili 

birçok durumu içinde barındırır ve çeşitli çalışmalarda PKOS bulunan kadınlarda metabolik 

sendrom prevalansının arttığı gösterilmiştir [328,332,333]. Metabolik sendromda glikoz 

metabolizmasındaki bozuklukların (insülin direnci, hiperinsülinemi, glikoz intoleransı, diyabetes 

mellitus), santral obezitenin ve kardiyovasküler risk faktörlerinin (hipertansiyon, artmış 

trigliserid, azalmış HDL kolesterol) vurgulandığı farklı tanımlamalar sunulmuştur [334,337]. 

2005 yılında Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tanımlaması santral obeziteyi (bel çevresi 

olarak tanımlanır) metabolik sendromun olmazsa olmaz bileşeni olarak görmektedir çünkü bel 

çevresi ile kardiyovasküler hastalık ve sendromun diğer bileşenleri arasında güçlü bir ilişki 

vardır, ayrıca santral obezite metabolik sendromun tamamıyla ortaya çıkmasına yol açan 

patofizyolojik kaskatın büyük olasılıkla erken bir basamağını oluşturmaktadır [337]. Genel olarak 

metabolik sendrom tanısı aşağıdaki beş klinik özellikten üçünün bulunmasıyla konulur:  

 Artmış bel çevresi (popülasyon spesifik, ABD’de >88 cm) 

 Artmış kan basıncı (Sistolik ≥130 mmHg, Diastolik ≥85 mmHg) 

 Artmış trigliserid (>150 mg/dl) 

 Azalmış HDL-kolesterol (<50 mg/dl) 

 Artmış açlık glikozu (≥100 mg/dl) ya da önceden saptanmış diyabet 

 

Özellikle obez ya da düşük doğum ağırlığına sahip anovulatuvar adölesan kızlar glikoz 

intoleransı ve insülin direnci için periyodik taranması gereken bir diğer gruptur [338-339]. Her 

ikisi de prematür adrenarş ile adölesans boyunca PKOS gelişimi ile karakterizedir ve patojenik 

faktör olarak hiperinsülinemi anahtar rol oynar [243-246].  



 

D VİTAMİNİ 

 

Organizmaya çoğunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin olarak alınan D vitamini, bir 

sterol türevi olduğundan kolesterolden endojen olarak da sentezlenmektedir. 1,25-

dihidroksikolekalsiferol vücutta D vitamininden sentezlenir ve hormon olarak etkilidir. 

 

D vitamininin ergokalsiferol (vitamin D2) ve  kolekalsiferol (vitamin D3)  olmak üzere iki formu 

vardır. Bitkilerde bulunan ergokalsiferolün hayvanlarda bulunan  kolekalsiferolden kimyasal yapı 

olarak farkı ek bir çift bağ ve metil grubu içermesidir. 

 

Kolesterol sentezinde bir ara metabolit olan provitamin D3 (7-dehidrokolesterol) vücutta 

sentezlenebilir ve güneş ışığı maruziyetinde dermis ve epidermiste kolekalsiferole dönüşür.Sınırlı 

güneş ışığı alan kişiler için besinsel bir gereksinimdir. [189] 



 

 

D vitamini metabolizması 

 

D2 ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif olmayıp iki ardışık hidroksilasyon ile in vivo olarak 

aktif D vitaminine çevrilirler. İlk hidroksilasyon 25-pozisyonunda oluşur ve karaciğerde spesifik 

bir hidroksilazla katalize edilir. Reaksiyon sonucu oluşan 25-hidroksikolekalsiferol (25-OH-D3) 

plazmada en baskın D vitamini olup vitaminin başlıca formudur. 25-OH-D3 başlıca böbrekte 

bulunan 25-hidroksikolekalsiferol 1-hidroksilaz tarafından 1. Pozisyonda yeniden hidroksillenir 

ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25-diOH D3) oluşur.  

 

1,25-diOH D3 en güçlü D vitamini metabolitidir. Oluşumu plazma fosfat ve kalsiyum iyon 

düzeyiyle sıkı şekilde düzenlenir. 25-hidroksikolekalsiferol 1-hidroksilaz aktivitesi düşük plazma 

fosfatı ile doğrudan ve paratiroid hormon (PTH) salınımını tetikleyen düşük plazma kalsiyumu 

ile dolaylı olarak yükselir. Diyetle yetersiz kalsiyum alımının nedeni olan hipokalsemi plazma 



1,25 diOH D3 düzeylerini artırır. Reaksiyonun ürünü olan aşırı 1,25 diOH D3 de 1-hidroksilaz 

aktivitesini düşürür [404 ].  

 

 

 

 1,25-diOH D3 kalsiyum ve fosfatın barsaktan emilimini uyarır.  1,25-diOH D3 barsak hücresine 

girer ve sitozolik reseptöre bağlanır. Sonra 1,25-diOH D3 reseptör kompleksi ,seçici olarak 

hücresel DNA ile etkileştiği çekirdeğe gider. Sonuç olarak spesifik bir kalsiyum bağlayıcı 

proteinin sentezinin artması ile kalsiyum tutulumunu artırır. Böylece 1,25-diOH D3 ‘ün etki 

mekanizması , steroid hormonların ki ile tipik bir benzerlik gösterir. 

 

Hayvansal kaynaklı olan D3 vitamini  yağlı balıklarda, karaciğerde yumurta sarısında ve az 

miktarda sütte , bitkisel kaynaklı D2 vitamini en çok yosun ve mantarlarda bulunur. 296-310 nm 

dalga boyundaki güneş ışınları etkisiyle ergosterolden ergokalsiferol, 7-dehidroksikalsiferolden  

kolekalsiferol oluşur. D3 vitamini karaciğerde 25. karbonundan , böbrek , kemik ve plasentada da 

1. karbonundan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek 1,25 –dihidroksikolekalsiferole dönüşür. 

Hormon aktivitesi gösteren bu maddenin diğer adı kalsitrioldür. [404 ]. 

 

 



GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamıza 2012 Ocak ve Temmuz ayları  arasında, Maltepe Üniversite Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği Polikliniği’ne  başvuran 18-40 yaşlarında,  hasta grubunda 50 ve  

kontrol grubunda 50 olgu olmak üzere toplam 100 olgu dahil edildi. Çalışma prospektif kontrollü 

ve tek merkezli olarak planlandı.  

Hasta Seçimi:  

 

Hasta grubunu oluşturan gruba Polikistik Over Sendromu tanısı, European Society of Human 

Reproduction and Embryology/American Society of Reproductive Medicine Consensus 2003 

Rotterdam kriterleri  esas alınarak; oligo-anovulasyon (siklus uzunluğu >35 gün veya yılda 6 

siklustan az), klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (Ferriman-Gallwey skoru>6 veya normalin 

üzerinde serum testosteron düzeyi) ve transvaginal ultrasonografide polikistik over görüntüsü 

(stroma dokusunun artması nedeniyle büyümüş overler ve inci kolye tarzında periferik yerleşimli 

2-8 mm boyutlarında 12’un üzerinde folikül ) kriterlerinden en az ikisinin varlığı ile konuldu [340] . 

Tiroid hastalığı, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi olan 

hastalar ve geçmiş 3 ay içinde hormonal ilaçlar, ovulasyon indüksiyon ajanları, glukokortikoidler , 

antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaçları kullanan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

 

Hastaların yaşı, gebelik, doğum ve abortus sayıları, boyu, kilosu, jinekolojik öyküsü, kıllanma 

şikayetleri, sistemik hastalık varlığı (Diabetes  Mellitus,  hipertansiyon,  kronik  karaciğer  ve 

böbrek hastalığı, otoimmun hastalıklar vs)  sorgulandı. Çalışmaya dahil edilen olguların,  

hiçbir sistemik hastalık öyküsü ve seks hormon ve karbonhidrat metabolizmasını etkileyen 

ilaç kullanımı yoktu. Kontrol grubuna dahil edilen kadınların hepsinde normal ovulatuvar 

sikluslar (28±2gün) vardı ve hiperandrojenizm bulgusu yoktu. 

 

Bu çalışma  Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik komitesi tarafından onaylandı 

ve çalışma öncesi her hastadan imzalı yazılı bilgilendirilmiş  onamları alındı.  

 



Çalışma Protokolü:  

  

Fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik ultrasonografi (US) yapıldı. Olgular transvaginal US 

(Logiq 200 6.5 mHz transvajinal probe) ile değerlendirildi. Olguların kilo ve boyları ölçülerek, 

(Vücut ağırlığı (kg) / boy (m
2
) ) formulüne göre ' Vücut Kitle İndeksi ' (VKİ) hesaplandı. VKI 25 

kg/m
2
 nin üstünde olanlar obez, 25 kg/m

2
 nin üstünde olanlar normal kilolu olarak değerlendirildi. 

Bel ve kalça çevresi ölçüldü ve bel / kalça oranı (Waist-to-Hip Ratio;WHR) hesaplandı. Bel 

çevresi olarak göğüs kafesi ile krista iliakalar arasındaki en küçük çevre ölçülürken, kalça çevresi 

olarak bel ve uyluklar arasındaki en geniş çevre ölçüldü. Hirsutizm skoru Ferriman-Gallwey 

Skorlama sistemine göre hesaplandı [341].  Bu sisteme göre 9 anatomik bölge değerlendirildi; her 

bölge için 0 (terminal kıl gelişimi yok) ile 2 (maksimum kıl gelişimi) arasında puan verildi.  

 

Her denekten standart antropometrik veriler (boy, kilo ve bel ve kalça çevresi) elde edildi. PKOS 

lu kadınlardan en az 5 dk oturduktan sonra kan basıncı ölçüldü ve Ortalama Arteryel Basıncı 

(OAB) =Diastolik kan basıncı + (Sistolik kan basıncı – Diastolik kan basıncı ) /3 formulüne göre 

hesaplandı. Ayrıca, spontane veya progestin ile indüklenen menstrüel siklusun foliküler fazında 

(3-5.günler arasında) 8 saat veya daha uzun süreli açlık sonrası sabah 08:00 ila 09:00 arasında 

hormonal 25 hidroksi vitamin D3 (25 OH D3), total testosterone  ve metabolik (glikoz, insülin, 

kalsiyum, fosfor, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridler) ölçümler için 

bazal kan örnekleri alınmıştır. İnsülin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 

Insulin Resistance Indeksi [açlık insülin X açlık glukoz (mg/dl) / 450]  [342-344] ve QUICKI 

(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index  [1;/ log açlık insulini + log açlık glikozu] 

hesaplanarak değerlendirildi [345] . 

Olgular 25 OH D3 seviyelerine göre vitamin D yetersizliği (25 OH D3 <4 ng/ml ), vitamin D 

eksikliği (25 OH D3 4-20 ng/ml)  ve normal (>20 ng/mL) olmak üzere 3 grupta değerlendirildi. 

Ayrıca 25 OH D3 normal(≥ 20 ng/mL) ve düşük (<20 ng/mL) şeklinde subgruplara ayrıldı. 

 

 

 

 



Biokimyasal Analizler: 

 

Serum 25 OH D3 (normal aralık 20-100 ng/mL), insulin (2.6-25 uIu/mL), total testosterone (0.15-

0.70ng/mL) düzeyleri İmmünokemilüminometrik  yöntemle Cobas E411 (Roche Diagnostics, 

İsviçre) otoanalizöründe eşzamanlı olarak çalışıldı. Glukoz (<110 mg/dl)  kalsiyum (8.5-10.1 

mg/dL), fosfor (2.5-4.9 mg/dL) , total kolesterol (<200 mg/dL) , HDL  (35-60 mg/dL) , LDL (62-

130 mg/dL) , trigliserid (<150 mg/dL) kolorimetrik yöntemle Dimension RxL Max (Siemens, 

Almanya) otoanalizöründe eşzamanlı  

olarak çalışıldı. Bu değerler açlık değerleri olarak alındı.                       

 

İstatistiksel  Analiz: 

 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken değişkenlerin hemen hepsinin hasta ve kontrol gruplarında Kolmogorov -

Smirnov testi ile normal dağılıma uygun olduğu saptandı (p>0,05). Bu durumda grupları 

kıyaslarken bağımsız gruplar için Student t testi kullanıldı. Tek değişkenli t testinde anlamlı ya da 

anlamlılığa yakın çıkan değişkenler ve bunların yanısıra literatür ve kliniğe göre önemli 

sayılabilecek değişkenler MANOVA ile değerlendirilmeye alındı. Grup sayısı ikiden fazla 

olduğunda ise ANOVA testi ve ikili kıyaslamalar için Post Hoc Tukey HSD testi kullanıldı. 

Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon katsayısı ile araştırıldı. Kategorik 

özellikleri dağılımını kıyaslarken Ki Kare testi kullanıldı. P<0.05 ise, % 95’lik güven aralığında, 

sonuç istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 



BULGULAR 

 

Çalışma, 2012 Ocak ve Temmuz ayları  arasında, yaşları 18 ile 40 arasında değişmekte olan toplam 

100 olgu üzerinde yapılmıştır. Çalışma grubunun yaş ortalaması  27.83±5.84 iken , kontrol grubunun 

yaş ortalaması 31.62±5.30 idi. Çalışma grubunun yaş ortalamaları kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşük bulundu (p<0.001) . 

Çalışma grubu ve kontrol grubu kıyaslandığında, gravida ve parite sayıları çalışma grubunda anlamlı 

olarak daha az bulundu (p=0.001, p=0.001; sırasıyla). Abortus sayıları açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.236). 

Ortalama Arteryel Basınç  (OAB)  çalışma  grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.044). Her 

iki grup arasında boy, kilo, VKİ,  bel çevresi,  kalça çevresi, WHR açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

Ferriman-Gallwey Skoru ve siklus uzunluğu çalışma grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(p<0.001, p<0.001; sırasıyla). 



   Tablo I:  Çalışma ve kontrol grubunun demografik özellikleri  

 

Çalışma Kontrol 

(n=50) (n=50)               p 

Ort±SD Ort±SD 

 

   •Yaş 27,18±5,34 31,62±5,30       <0,001 

   •Kilo 69,17±14,65 66,69±11,64       0,351 

   •Boy 163,26±5,42 163,46±4,71       0,844 

   •WHR* 0,76±0,08 0,78±0,05           0,224 

   •VKİ* 25,87±4,95 24,97±4,09         0,327 

   •Ferriman Gallwey Skor 6,84±3,39 0,58±1,77         <0,001 

   •Siklus uzunluğu 65,24±37,09 28,62±1,51       <0,001 

   •OAB* 116,18±11,21 111,46±11,95     0,044 

 

*WHR: Waist-to-Hip Ratio, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, OAB: Ortalama Arteryel  Basınç 

 

Çalışma grubunda 25 OH D3 düzeyi anlamlı olarak daha düşük iken (p=0.002), total 

testosterone değerleri anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0.005). Çalışma grubunda %14 

(n=7) 25 OH D3 yetersizliği , %62 (n=31) 25 OH D3 eksikliği ve % 24 (n=12) normal 25 OH 

D3 seviyeleri bulundu. Olguların % 76 sında (n=38) 25 OH D3 <20 ng/mL , % 24 ünde (n=12)  

25 OH D3 ≥ 20 ng/mL saptandı.  

 

Ayrıca çalışma grubunda 25 OH D3  subgruplara ayrıldığında (<4 ng/mL ve 4-20 ng/mL) 

QUICKI , HOMA-IR, HDL  ve insulin seviyeleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Diğer 

biyokimyasal belirteçler açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

 

 



 Tablo II:  Çalışma ve kontrol grubunun biyokimyasal özellikleri 

 

Çalışma Kontrol 

(n=50) (n=50)   p 

Ort±SD Ort±SD 

 

•25 OH D3 13,21±7,24 20,15±13,82 0,002 

•Glukoz 89,94±7,54 90,82±6,98 0,546 

•Ca 8,82±0,44 8,51±0,57 0,003 

•Fosfor 3,62±0,40 3,49±0,50 0,133 

•Total testosteron 0,39±0,18 0,28±0,18 0,005 

•Kolesterol 192,42±38,81 177,12±42,64 0,064 

•HDL 60,20±18,71 55,76±19,00 0,242 

•LDL 111,32±30,44 100,00±36,38 0,095 

•TG 96,20±45,00 106,80±75,64 0,397 

•HOMA-IR* 3,00±1,73 2,70±2,13 0,099 

•İnsülin 13,27±7,15 11,01±6,39 0,044 

•QUICKI* 0,34±0,03 0,34±0,03 0,286 

 

      *HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance Indeksi , 

        QUICKI : Quantitative Insulin Sensitivity Check Index   

 



 

 

                          Şekil 1: Gruplara göre yaş dağılımı  

 

 

 

 

Şekil  2: Gruplara göre 25 OH D3 dağılımı 

 

 



 

 

Şekil 3: Gruplara göre Total  Testosteron dağılımı 

 

Hem çalışma grubunda hem de kontrol grubunda, obez ve nonobez olguların sayısı açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.23).  

 

25 OH D3 seviyelerinin diğer metabolik parametrelerle ilişkisi incelendiğinde ; çalışma 

grubunda  25 OH D3 ile serum HDL konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon (r=0.289, 

p=0.042) saptandı. Çalışma grubunda siklus uzunluğu ile 25 OH D3 seviyeleri arasında 

negatif korelasyon saptandı (r= - 0.347, p=0.014). Kontrol grubunda da aynı şekilde HDL 

seviyeleri ile 25 OH D3 seviyeleri arasında pozitif korelasyon mevcut idi (r=0.322, p=0.026). 



 

Şekil 5: Çalışma grubunda  25 OH D3 ile HDL ilişkisi arasında pozitif   korelasyon 

(r=0.289,p=0.042) 

 

 

Şekil 6: Kontrol grubunda  25 OH D3 ile HDL ilişkisi arasında pozitif korelasyon (r=0.322, 

p=0.026)  



 

 

 

   Şekil 4: Gruplara göre HDL, LDL, Trigliserid ve T. Kolesterol   dağılımı  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



TARTIŞMA 

 

Üreme çağındaki kadınlardaki en yaygın endokrin bozukluk olan PKOS hiperandrojenizm, 

over disfonksiyonu ve polikistik over morfolojisi ile karakterizedir [346,347]. Ayrıca, geçmiş 

çalışmalar PKOS bulunan kadınların büyük kısmının insülin direnci ve kompanzatuvar 

hiperinsülineminden etkilendiğini bildirmiştir [348]. PKOS nun insülin direnci gelişimi 

riskinde artışla ilişkisinin hangi mekanizma üzerinden olduğunu açıklamaya çalışan çeşitli 

hipotezler öne sürülmüştür; bu durum kısmen PKOS nun sıklıkla kendisi insülin direnci ile 

birliktelik gösteren obezite ile birlikte olması ile açıklanabilir [349]. Bununla birlikte PKOS 

bulunan çok sayıda kadın insüline dirençlidir, ama obez değildir [350]; bu kadınların 

obeziteden bağımsız olarak diyabet açısından daha yüksek risk altında olmasının nedeni 

henüz bilinmemektedir. Bir dizi yeni çalışma 25 OH D3 vitaminin bu boşluğun olası 

açıklaması olabileceğini söylemektedir: bu varsayım tip 2 diyabet ile 25 OH D3 vitamini 

düşüklüğündeki insülin direncini ilişkilendiren kanıtların giderek artmasına bağlı olarak 

ortaya çıkmıştır [351-353]. Bu yüzden, bazı yazarlar VKİ nden bağımsız olarak PKOS ilişkili 

insülin direncinde 25 OH D3 vitamininin rolünü desteklemektedir [354,355]. Bununla birlikte, 

tüm bu çalışmalarda insülin direnci tetkikleri PKOS da azalan periferik glikoz tutulumuna 

bağlı olarak gelişen insülin direnci için kısmi bir bilgi sağlayan ve büyük oranda hepatik 

insülin duyarlılığını yansıtan açlık insülin ve glikoz düzeylerinden elde edilen indirekt insülin 

direnci göstergeleri kullanılarak gerçekleştirilmiştir [356]. Bu yüzden, 25 OH D3 vitaminin 

PKOS da insülin direnci gelişimi ile ilişkisinde hangi mekanizmanın kesin olarak rol oynadığı 

tam olarak açıklanamamıştır; bunun ötesinde çok sayıda kanıt 25 OH D3 vitamini eksikliğinin 

obez PKOS hastalarında oluştuğunu düşündürdüğü için 25 OH D3 vitamini lipofilik 

özellikleri nedeniyle adipoz dokuda tutulduğu ve dolayısıyla PKOS nun iki ilgisiz özelliği 

olabileceği varsayımının da değerlendirilmesi gereklidir [357,358]. Bu nedenle 25 OH D3 

vitamini eksikliğinin obezite tarafından oluşturulup oluşturulmadığı ve insülin direnci ile 

ilişkisiz olup olmadığı ya da 25 OH D3 vitamini eksikliğinin obeziteden bağımsız olarak kendi 

başına insülin duyarlılığı üzerinde olumsuz etkisi olup olmadığı soruları şimdilik cevapsızdır. 

Önceki çalışmalardan farklı olarak bu hipotezi çalışmamızda  periferik insülin duyarlılığını 

daha iyi değerlendirmek amacıyla HOMA-IR ve QUICKI indeksleri kullanıldı. 

 

Çalışmamızda PKOS olgularının büyük bir kısmının (%76) 20 ng/mL den daha düşük 25 OH 

D3 konsantrasyonuna sahip olduğu saptandı. Buna karşın bu oran kontrol grubunda % 52 idi. 



Ayrıca 25 OH D3 değeri 20 ng/mL den düşük olanları 25 OH D3 yetersizliği (<4 ng/mL) ve 

25 OH D3 eksikliği(4-20 ng/mL) olmak üzere subgruplara ayırdığımızda da bu olguların oranı 

PKOS lu olgularda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu.  

 

Literatürde yapılan değişiklik çalışmalarda PKOS lu kadınlardaki 25 OH D3 eksikliği oranları 

oldukça değişik verilmiştir. Yıldızhan ve ark [344]  PKOS bulunan hastaların % 67’sinde 25 

OH D3 vitamini eksikliği olduğunu bildirmiştir. Ancak Avusturya’da yapılan başka bir 

çalışmada Wehr ve ark [342] PKOS lu kadınlarda 25 OH D3 konsantrasyonu 25 nmol/L den 

düşük olanların oranının yalnızca % 2.9 olduğunu bildirmiştir. Hahn ve ark [343] ise 

Almanya’da yapılan bir çalışmada 25 nmol/mL den daha düşük 25 OH D3 konsantrasyonuna 

sahip kadınların oranını % 26.7 olarak bildirmiştir. Bu çalışmalar arasında 25 OH D3 eksikliği 

prevalansları arasındaki bu büyük farklılığın olası açıklamaları; kuzey bölgelerdeki yerleşim, 

25 OH D3 düzeyi saptama yöntemleri arasındaki farklılık (daha önceki iki çalışmada 

kullanılan immünoassay ve bizim çalışmamızda kullanılan immünokemilüminometrik 

yöntem) 25 OH D3 durumundaki mevsimsel farklılıklar ve bazı çalışmalarda kontrol 

gruplarının olmaması olabilir.  

 

Daha önceki çalışmalarda PKOS lu kadınlarda, VKİ ve 25 OH D3 konsantrasyonları arasında 

ters bir korelasyon gösterilmiştir [342-344]. Obez bireylerde yağda çözünen bir vitamin olan 

25 OH D3 nin yüksek oranda bir kısmı adipoz dokuya sekestre olmuş durumdadır ve bu 

nedenle 25 OH D3 nin biyolojik ulaşılabilirliği daha düşük olmaktadır [362].  Düşük 25 OH 

D3 ve adipoz doku arasındaki ilişkinin altında yatan mekanizma tam olarak anlaşılmamıştır, 

ancak çeşitli hipotezler geliştirilmiştir. Diğer yandan, yağ kitlesi 25 OH D3 ve metabolitler 

için bir rezervuar olarak davranabilir ve bu etki daha az 25 OH D3 alımı [363] veya daha az 

egzersiz ve hareket nedeniyle güneş ışığına daha az maruziyet [364] gibi kötü davranış 

alışkanlıklarına bağlanabilir. Wortsmann ve ark [365]   tüm vücuda Ultraviyole 

uygulamasından 24 saat sonra 25 OH D3 seviyelerindeki artışın obez deneklerde obez 

olmayanlara kıyasla %57 daha az olduğunu göstermiştir. Diğer yandan obez hastalar deride 

25 OH D3 sentezi için gerekli olan güneş ışığından kaçınabilirler [366]. Bu durum, 

görünümlerinden dolayı toplumdan saklanma eğiliminde olan hirsutizmli kadınlar için 

özellikle doğrudur. Düşük 25 OH D3 düzeylerinin obezite ile ilişkili olduğuna [367] ve tam 

tersine düşük 25 OH D3 alımının obezitenin bağımsız bir prediktörü olduğuna dair kanıtlar 

vardır [368]. Diyet seçimleri ve 25 OH D3 metabolizması da obez olan ve olmayan bireyler 



arasında farklılık gösterecektir. Önceki çalışmalar PKOS bulunan hastalarda 25 OH D3 ve 

obezite arasında güçlü bir ilişki öne sürmektedir [355,357,358]. Bununla birlikte, bu 

çalışmalar bu bağlantıyı VKİ ölçümlerine dayanarak öne sürmektedir. Birçok çalışmada VKİ 

ile 25 OH D3 arasında ters orantılı bir ilişkinin varlığını gösterse de [369], çeşitli çalışmalar 

bu ilişkiyi desteklemez veya lineer korelasyon sergilemiştir [370-372].  

Çalışmamızda PKOS ve kontrol grupları arasında obezite açısından anlamlı farklılık 

gözlenmedi. Ayrıca VKİ ile 25 OH D3 düzeyleri arasında ters korelasyon olmasına rağmen 

sınırda anlamlı istatiksel farklılık saptandı. 

 

Obez popülasyonun %10-25’inde insülin direnci bulunmuştur [373]. Zayıf PKOS lu 

hastalarda insülin duyarlılığında azalma yönünde bir eğilim vardır, ama bu değişikliklerin 

sadece obez kadınlarda istatistiksel olarak anlamlı olması özellikle abdominal obezite olmak 

üzere obezitenin PKOS da insülin direnci gelişiminde önemli bir katkısı olduğunu düşündürür 

[374,375].  Obezite ile ilişkili düşük serum 25 OH D3 düzeylerinde etkili olası mekanizmalar 

kalsiyumun renal tübüllerden geri emilini artıran sekonder hiperparatiroidizim, dolaşımda 

1,25-(OH)2-D3 düzeylerinin artışı ve serum 25 OH D3 ün hepatik sentezinin feedback 

inhibisyonunu içerir [376] . Ayrıca, insülin direnci ve obezitenin PKOS lu obez kadınlarda, 

renal 1-alfa-hidroksilaz ekspresyonu [377] ve dolayısı ile serum 1, 25-(OH)2-D3 

konsantrasyonlarını artıran GH salgılanmasındaki azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

[378]. Bunun ötesinde yağ kompartmanında depolanması nedeni ile D vitamini 

biyoyararlılığının azaldığı da olası bir mekanizma olarak öne sürülmüştür; 1, 25-(OH)2-D3 

adipozitlerde Ca sinyal iletimini modüle eder ve sonuç olarak lipojenez ve lipoliz üzerinde bir 

geri bildirim döngüsü ile koordine kontrol sergiler [379].  PKOS lu kadınlarda düşük 25 OH 

D3 düzeyleri ve artan  parathormonun obezite ve insülin direnci ile ilişkili olduğu bilinse de 

[380,381], düşük 25 OH D3 konsantrasyonlarının PKOS patofizyolojisine katkısına ilişkin 

kanıt yoktur [380]. 

 

Dunaif ve ark [382]   PKOS lu kadınlarda obezite, vücut bileşimi değişiklikleri ve glikoz 

toleransındaki bozulmadan bağımsız olarak anlamlı bir insülin direnci olduğunu bildirmiştir. 

Diğer yandan, Annual Report of the Committee for Reproductive and Endocrine (Japan 

Society of Obstetrics and Gynecology) [383] 1991-1992 yıllık raporu obez ve obez olmayan 

PKOS lu kadınlar arasında insülin direnci açısından anlamlı bir fark olduğunu göstermiştir ; 



bu rapor obezitenin insülin direncini etkileyen en güçlü faktör olduğunu ve Japon PKOS 

hastalarında insülin direncinin PKOS unun kendi özelliği olmaktan ziyade obeziteden 

kaynaklandığını bildirmektedir. Hiperinsülinemi ve abdominal obezite PKOS da tamamlayıcı 

etki gösterebilir. Düşük kalsiyum alımının obezitede olası bir katkıya sahip olduğu 

belirlenmiştir [384]. Hahn ve ark [385], PKOS lu hastalarda artan vücut ağırlığının 25 OH D3 

konsantrasyonları ile anlamlı negatif korelasyona sahip olduğunu göstermiştir . Düşük 25 OH 

D3 konsantrasyonları insülin direnci ve diyabeti tetikleyen bir faktör olabilir [386]. Zella ve 

ark [386] oral 1,25-dihidroksivitamin D3 uygulamasının obez olmayan diyabetik sıçanlarda 

insülin bağımlı diyabet gelişmesini önlediğini göstermiştir. Çalışmamızda PKOS lu ve kontrol 

grupları arasında obez olgu sayısı açısından anlamlı fark bulunmadı.  

 

Düşük 25 OH D3 seviyeleri ile insülin direnci arasındaki ilişkinin altında yatan mekanizmalar 

tam olarak anlaşılmamıştır. Polikisitik over sendromu olmayan ağır 25 OH D3 yetmezlikli 

kadınlarda yüksek insülin seviyeleri şeklindeki bulguları  [360] açıklamak için multiple 

hücresel ve moleküler mekanizmalar öne sürülmüştür. 25 OH D3 nin aktif biyolojik formu 

olan 1.25 dihidroksi vitamin D direk olarak pek çok metabolik etkiler oluşturabilir. İlk olarak, 

25 OH D3 insülin reseptör ekspresyonunu uyararak ve dolayısı ile glikoz taşınmasına insülin 

yanıtlılığını güçlendirerek insülin etkisi üzerinde olumlu etkilere sahip olabilir 361] . İkinci 

olarak, 25 OH D3 iskelet kası ve adipoz doku gibi insüline yanıtlı dokulardaki insülin aracılı 

hücre içi süreçler için önemli olan hücre dışı ve içi kalsiyumu düzenler [361]. Son olarak, 25 

OH D3 immün sistem üzerinde bir modülatör etkiye sahip olduğundan [387] . 25 OH D3 

eksikliği insülin direnci ile ilişkili olabilecek daha yüksek bir inflamatuvar yanıt 

indükleyebilir [388]. Bunun ötesinde, 25 OH D3 nin hücre içi sitozolik kalsiyum havuzunun 

düzenlenmesindeki rolü  insülin sinyallerinin iletiminde azalma ve Glikoz-transporter-4 

etkinliğinde azalma ile insülin hedef dokularındaki periferik insülin direncine indirekt yoldan 

katkıda bulunabilir [353,389-393] . Ayrıca, insülin direnci ve obezitenin PKOS bulunan 

kadınlarda growth hormon salgısını azaltabileceğini, bunun ise yine 1,25 (OH)2 D3 

düzeylerini azaltabileceği gösterilmiştir. Çünkü GH renal 1-alfa hidroksilaz ekspresyonunun 

ve dolayısıyla serum 1,25(OH)2D3 konsantrasyonlarını anlamlı şekilde artırır [394] . 

İnsülin direncinin bir nedeni olmasının yanında, düşük 25 OH D3 seviyeleri insülin direncinin 

bir sonucu da olabilir. 25 OH D3 düzeyi ve insülin direnci  arasındaki karşılıklı ilişkiler daha 

çok çalışma yapılmasını gerektirmektedir. 25 OH D3 tedavisi ile glukoz homeostazındaki ve 

insülin direncindeki düzelmeler yakında yapılan bir çalışmada gösterilmiştir [395].  



Çalışmamızda PKOS lu olgular ile kontrol grubu arasındaki obezite oranları farklı 

olmamasına rağmen 25 OH D3 seviyeleri PKOS lu kadınlarda anlamlı düşük bulunmuştur. 

Fakat insülin direnci ile ilgili değişkenler farklı bulunmamıştır. Dolayısıyla çalışmamızın 

sonucunda PKOS lu kadınlarda bulunan düşük 25 OH D3 seviyelerinin obezite ile insülin 

direncinde bağımsız olarak düşük bulunduğu saptandı. Ayrıca çalışmamızda PKOSlu olgular 

25 OH D3 yetersizliği ve 25 OH D3 eksikliği açısından subgruplara ayrıldığında da insülin 

direnci belirteçleri arasında anlamlı fark bulunmadı. 

 

Bir randomize, kontrollü çalışmada, Thys-Jacobs ve ark [396].   PKOS ile ilişkili menstrüel 

anormalliklerden büyük oranda diyette kalsiyum eksikliği ve 25 OH D3 eksikliğinin 

birlikteliğinin sorumlu olabileceğini bildirmiştir. Çalışmamızda da aynı şekilde PKOS lu 

hastaların  25 OH D3 ile siklus uzunluğunun anlamlı olarak  arttığı bulundu. 

 

Lipid profilleri düşünüldüğünde çalışmamızda PKOS lu kadınlarda 25 OH D3 konsantrasyonu 

ile korelasyon gösteren tek parametre HDL idi. Ancak 25 OH D3 yetersizliği ve 25 OH D3 

eksikliği açısından subgruplara ayrıldığında anlamlı fark bulunmadı. Bu bulgu daha önce 

yapılan üç çalışma ile uyumluluk gösteriyordu [343,397,398,]. Ancak , Gerrage-Yared ve ark 

[399]  farklı olarak 25 OH D3 ve HDL arasında ilişki bulmamıştır.  Bir pilot çalışmada, küçük 

bir kohortta Kotsa ve ark [400], 25 OH D3  tedavisi sonrası HDL ve trigliseritte iyileşme 

göstermiştir. Dislipidemi PKOS lu kadınlarda ek bir teröpatik hedef olarak 

değerlendirildiğinden, 25 OH D3  PKOS lu kadınların karmaşık tedavisinde  yararlı olabilir.  

  

Wehr ve ark [401]   PKOSlu kadınlarda 25 OH D3 eksikliği ile yüksek TG seviyelerinin 

ilişkili olduğunu bulmuştur. Çalışmamızda ise PKOSlu kadınlarda iki parametre arasında 

herhangi bir ilişki saptanmadı. 

 

Çalışmamızda PKOS lu kadınlarda total testosteron seviyeleri anlamlı yüksek bulunmasına 

rağmen 25 OH D3 düzeyleri ile total testosteron arasında korelasyon saptanmadı. Wehr ve ark 

[402]   da çalışmamızla uyumlu olarak total testosteron ve  25 OH D3 seviyeleri arasında 

korelasyon saptamamışlardır. Bununla birlikte,  önceki çalışmalar  25 OH D3 ile hirsutizm 

skoru arasında VKİ nden bağımsız olarak ters orantılı bir ilişki olduğunu bulmuştur 

[367,403]. Bu ilişkiye çeşitli mekanizmalar neden olabilir. İlk olarak, kozmetik sıkıntılar 



hirsutizmli kadınlarda gün ışığına daha az maruz kalmasına bağlı 25 OH D3 eksikliğine neden 

olabilir. İkinci olarak, 25 OH D3 reseptörü dış kılıfın keratinositlerinin yanı sıra hücre 

çıkıntısında bulunur; bu durum saç folikülü döngüsünde 25 OH D3 nin önemli bir rolü 

olduğuna işaret eder [387]. Bununla birlikte, D vitaminin saç folikülü döngüsünü etkilediği 

mekanizma ve hrisutizmdeki olası rolü belirsizdir. Çalışmamızda  PKOS lu hasta grubunda 

Ferriman-Gallwey Skoru anlamlı olarak yüksek bulunmasına rağmen 25 OH D3 ile hirsutizm 

skoru arasında anlamlı korelasyon saptanmadı.  

 

Sonuç olarak, çalışmamızda PKOS lu kadınların 25 OH D3 seviyelerinin diğer sağlıklı 

kadınlara göre anlamlı olarak düşük olduğu ve bu düşüklüğün insülin direnci ile ilişkisinin 

olmadığı ancak serum HDL seviyeleri ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Ancak 

çalışmamızdaki olgu sayısının az olması nedeniyle bazı parametreler açısından anlamlı 

farklılıkların bulunmadığını düşünmekteyiz. Dolayısıyla PKOS lu kadınlarda 25 OH D3 

seviyelerinin metabolik parametrelerle ilişkisini araştıracak randomize kontrollü çalışmalar 

yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Objectives: The aim of our study was to investigate the association of 25(OH)D3 levels and 

the metabolic parameters    in polycystic ovary syndrome women. 

 

Methods: Fifty women with in polycystic ovary syndrome  and fifty healthy women  were 

included the study.  25 (OH)D3 levels were measured Waist-to-hip ratio (WHR) , Ferriman–

Gallwey score, homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), QUICKI 

(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index ) , total cholesterol, triglycerides, HDL,  LDL,  

phosphate,  calcium, total testosterone, glucose and insuline levels were measured. 

 

Results: We found that women with PCOS had significantly lower levels of 25 OH D3 

(p=0.002) . When 25 OH D3 levels divided into 3 groups; 14 % had insufficiency 25 OH D3 

levels (n=7)  , 62% had  25 OH D3  deficient 25 OH D3 levels (n=31) and  24 % normal 25 OH 

D3 levels (n=12) were found. Additionaly,  we found significantly positive correlations of 

25(OH)D3 levels with HDL (p=0.042) in women with  polycystic ovary syndrome  . We 

found no corelations between insuline resistance indexes and 25 OH D3 levels. 

 

Conclusion: Women  with  polycystic ovary syndrome  had lower 25 OH D3 levels.We also 

found that there is no relationship between 25 OH D3 levels and insuline resistance 

parameters. 
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