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   Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadınları etkileyen en yaygın endokrin hastalıklardan biridir (1,2).
Rotterdam kriterlerine göre; ovulasyon bozukluğu, hiperandrojenizm ve polikistik over olarak tanımlanan PKOS’un, tanı
kriterlerine (Tablo 1) ve çalışılan popülasyona bağlı olarak prevalansı %4 ile %21 arasında değişmektedir (3,4). PKOS'un
klinik semptomları; akne, amenore veya oligomenore, hirsutizm, hiperinsülinemi, infertilite ve duygudurum bozukluklarıdır
(5). 

Tablo 1: PKOS’ta Tanı Kriterleri 

   Klinisyenler sıklıkla PKOS’la ilişkili spesifik semptomların giderilmesi ile uğraşmaktadır. Sendromun metabolik etkileri
gözden kaçabilmekte ve PKOS bulgularında farklılıklar nedeniyle mücadele zorlaşmaktadır.  PKOS'lu kadınlar genellikle
genç (menopoz öncesi) olduklarından, PKOS'taki yönetimin çoğu, diyabet ve kardiyovasküler hastalık (KVH) gibi PKOS'un
neden olduğu uzun vadeli risklere değil, yumurtlama disfonksiyonu ve infertilite gibi mevcut semptomlara yönelik olmaktadır.
 Bu nedenle, yaşam tarzı değişikliği gibi koruyucu stratejilerin uygulanmasında gecikmeler söz konusu olabilmektedir.
PKOS'un kesin nedeni bilinmemektedir. Bununla birlikte genetik temelli, çok faktörlü bir durum olarak kabul edilmektedir (6).
PKOS'lu kadınların birinci derece akrabalarında prevalansı, genel popülasyona kıyasla (%4-6) daha yüksek bulunmuştur
(%20-40) (7).

   İnsülin direnci tanı kriterlerinin parçası olmamakla birlikte (Tablo 1), obez olan PKOS'lu kadınların %95'inde ve PKOS'lu
zayıf kadınların %75'inde görülmektedir (8). İnsülin direnci ve hiperinsülinemi varlığı PKOS'lu kadınlarda KVH riskini
artırmaktadır (5).  PKOS'ta KVH riskini araştıran çalışmalarda çelişkili bulgular izlenmiştir. Bazı çalışmalar ve meta-analizler,
PKOS'lu kadınlarda, koroner kalp hastalığı (KKH) ve inme riskinde sağlıklı kadınlara kıyasla artış olduğunu ortaya koymuştur
(1,9-11). Bazı çalışmalar, bu ilişkinin vücut kitle indeksinden (VKİ) bağımsız olduğunu göstermiş olsa da (1)], diğer
çalışmalar bu riskin geleneksel KVH risk faktörleri ile açıklanabileceğini ve PKOS'un yarattığı mutlak riskin düşük olduğunu
ileri sürmüştür (12).  

   PKOS’un bazı alt tiplerinde, KVH riskinin daha fazla olduğu ileri sürülmüştür (12). Özellikle klasik fenotiplere sahip
hastalarda üreme çağında obezite, bozulmuş glikoz toleransı (IGT), Tip 2 DM, hipertansiyon (HT), dislipidemi, metabolik
sendrom (MS) daha fazla izlenmektedir (Şekil 1). Bununla birlikte, PKOS'lu kadınlarda, postmenopozal dönemde morbidite
ve mortalitede, eşlik edebilen kardiyometabolik anormalliklerden bağımsız olarak, risk artışı olup olmadığı hala tartışmalıdır.
Tanımlanmış PKOS fenotipleri ile sağlıklı kontrolleri karşılaştıran, erken üreme döneminden geç postmenopozal döneme
kadar kapsamlı izlemin yapıldığı prospektif kohort çalışmaları bu konuya açıklık kazandıracaktır.

Şekil; PKOS'un farklı fenotiplerinin sınıflandırılması: A-B fenotiplerinde C-D fenotiplerinden daha fazla olan metabolik risk
konusunda fikir birliği bulunmakla birlikte, fenotipler ile oksidatif stres (OS) parametreleri ve/veya düşük dereceli inflamasyon
indeksleri (LGI) arasında net bir ilişki tanımlanmamıştır (?).

   Bu derleme, PKOS ve KVH risk faktörleri hakkında güncel bilgileri ortaya koymakta ve klinisyenlerin PKOS'lu kadınlarda
KVH risk faktörlerini uygun şekilde yönetmelerine yardımcı olacak önerileri özetlemektedir. Ayrıca PKOS ve KVH ilişkisini
araştıran çalışmaların sonuçları gözden geçirilmektedir.  

PKOS ve KVH Risk Faktörleri

Dislipidemi  
   PKOS'lu kadınlar arasında en sık görülen lipid anormallikleri, trigliserid (TG), düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-
K), çok düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K) yüksekliği ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
düşüklüğüdür (13). Bu lipid anormallikleri insülin direnci ile ilişkilidir ve miyokard infarktüsü (MI) gibi KVH için belirleyicidir
(13). 
Obezite, insülin direnci ve hiperandrojenizmin kombine etkilerinin PKOS'lu kadınlarda dislipidemiye neden olduğu
düşünülmektedir (14). PKOS'lu kadınlarda obezitenin dislipidemi ile ilişkisi; insülin direnci, VLD'nin aşırı üretimi, anormal
lipoprotein lipaz aracılı lipoliz ve PI3KR1 geninin aşırı ekspresyonunun aracılık ettiği insülin sinyal yolunda defekt ile
açıklanmaktadır (14). İnsülin direnci, apoB içeren VLDL'nin aşırı hepatik üretimi ile hipertrigliseridemiye neden olur (14).



Testosteron, PKOS'lu kadınlarda androjen reseptör aracılı insülin direncine ve HDL'nin katabolizmasından sorumlu genlerin
upregülasyonuna neden olur (14).  Bir çalışmada, androjen antagonisti flutamid’in PKOS'lu kadınlarda lipid profiline olumlu
etkisi saptanmıştır (15).

   Glukoz İntoleransı, İnsülin Direnci ve Diyabet 
   PKOS'lu kadınlarda insülin direncine neden olan temel mekanizma, insülin sinyalizasyonunda bağlanma sonrası kusurlara
neden olan serin fosforilasyonunda artıştır (16). İkinci neden, insülin reseptör ve insülin reseptör substrat-1’in tirozin
fosforilasyonunda bozulmaya bağlı, adiposit, iskelet kası ve yumurtalıklarda metabolik yollarda meydana gelen
değişikliklerdir (16). Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) riskinin artmasına yol açan insülin direncinin diğer mekanizmaları, deri
altı adipositlerde azalmış glucose transporter 4(GLUT4), insülinin hepatik klirensinin azalması, mitokondriyal disfonksiyon ve
mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinases (MAPK-ERK) yolağında serin kinazların
aktivasyonudur (16). 

   PKOS'lu kadınların yaklaşık %35'inde bozulmuş glukoz toleransı (IGT) ve %7,5-10'unda T2DM vardır (17). Tip 1, tip 2 ve
gestasyonel diyabetli kadınlarda PKOS prevalansı da artmaktadır (5). PKOS'lu kadınlarda obezite ile artan T2DM
insidansında önemli bir artış olsa da yapılan çalışmalar, PKOS'un zayıf kadınlarda da diyabet riskini artırdığını göstermiştir;
yaş T2DM riskinin artmasında etkili bulunmamıştır (18). Sonuç olarak, bu bulgular PKOS'lu kadınların, her 1-3 yılda bir,
T2DM taraması ile yakın izlenmesi gerektiğini desteklemektedir (17). 

Hipertansiyon 
   Brezilya'da PKOS'lu 233 kadın ve 70 kontrol grubu üzerinde yapılan kesitsel çalışmada, PKOS grubunda hipertansiyon
(HT) prevalansı daha yüksek bulmuştur. 2017 ACC/AHA HT kılavuzu kriterine göre (≥130/80), PKOS'lu kadınlarda HT
prevalansı % 65 (ortalama yaş 25-26.5), kontrol grubunda %41 (ortalama yaş 29) bulunmuştur (19). Avustralya'da yapılan bir
çalışma, PKOS'da HT’un VKİ’den bağımsız olduğunu ve kardiyometabolik anormalliklerin kilodan bağımsız olabileceğini ileri
sürmüştür (20). PKOS’a, HT mekanizmasında renin-anjiyotensin sistem aktivasyonuna bağlı gelişen hiperaldosteronizm rol
oynar (21). Önceki çalışmalar, PKOS'lu kadınların normal sınırlar içinde olmakla birlikte, yaş ve VKİ ile eşleşen kontrollerden
daha yüksek aldosteron seviyelerine sahip olduklarını göstermiştir (21). Ek olarak, insülin direncine bağlı gelişen
hiperinsülinemi, otonom sinir sisteminde dengesizlik, renal sodyum emiliminde artış ve nitrik oksit üretiminde azalmaya
neden olarak HT gelişimine katkı sağlar. 

Aşırı kilo/Obezite 
   Kilo anormallikleri PKOS'lu kadınlar arasında yaygın olarak izlenir. Aşırı kilo (VKİ: 25-29.9 kg/m2) ve obezite (VKİ ≥ 30
kg/m2) prevalansı oldukça yüksektir (%80) (22). 35 çalışmayı içeren yaklaşık 15.000 kadının dahil edildiği meta-analizde,
PKOS'lu kadınlarda, aşırı kilo, obezite ve santral obezite prevalansı yüksek bulunmuştur  (PKOS tanı kriterleri, yaş ve coğrafi
bölgeden bağımsız olarak) (23). Yazarlar, Kafkas ırkında prevalansın Asya ırkına göre yüksek olduğunu saptamıştır.
PKOS'ta üreme problemleri, psikolojik sorunlar ve metabolik bozukluklar obezite ile artmaktadır (24). Bununla birlikte,
PKOS'lu obez olmayan kadınlar da benzer kardiyometabolik bozukluklar için risk taşımaktadır (25).

   PKOS'lu kadınlarda obezite, insülin direncine bağlı gelişen hiperinsülineminin uyardığı over steroidogenezi ile açıklanabilir
(22). Bu, karaciğerde seks hormonu bağlayıcı globulin üretimini inhibe eder ve serbest androjen düzeylerinde yükselmeye
neden olur (24). Androjenlere kronik maruziyet visseral yağ birikimine yol açarak santral obeziteye neden olur (21-22, 26). 

Metabolik Sendrom 
   Metabolik sendrom (MetS) birbiriyle ilişkili risk faktörleri kümesidir. İnsülin direncine bağlı, non-esterifiye yağ asit
sekresyonunda ve TG sentezinde artış ile dislipidemi, endotel hasarı ve nitrik oksit biyoyararlanımında azalmaya bağlı HT,
hiperinsülinemi ve pankreas beta hücresi tükenmesine bağlı hiperglisemi gelişir (27). 

PKOS ve Subklinik KVH   
   PKOS'lu kadınlarda, klasik KVH risk faktörlerinin yokluğunda subklinik KVH belirteçlerinin prevalansı incelemiştir. Örneğin,
PKOS'lu 30-45 yaş arası premenopozal kadınlarda (yaş ve VKİ bakımından benzer kontrol grubu ile karşılaştırılmış), koroner
arter kalsiyum (CAC) prevalansı yüksek bulunmuştur (28). Başka bir çalışmada, PKOS'lu daha yaşlı kadınlarda (40-61 yaş)
CAC prevalansı kontrol grubundan daha yüksek saptanmıştır (29). Yaş ve VKİ ile düzeltme sonrası, CAC'nun belirleyici
özelliği devam etmektedir (29,32). Bununla birlikte, farklı etnik özellikte premenopozal kadınların dahil edildiği başka bir
çalışmada, CAC prevalansı farklı bulunmamıştır (30).

   Karotis intima-media kalınlığı (KIMT) PKOS'lu kadınlarda daha yüksektir. 19 çalışmanın meta-analizi, PKOS'lu kadınlarda
ortalama KIMT'nin kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir (31). PKOS'lu kadınlarda KIMT'daki
artış, insülin, total kolesterol, LDL-C, TG, C-reaktif protein (CRP) ve serum interlökin-18, HDL-C seviyelerine ve abdominal
obeziteye bağlanmıştır (32). 

   4.765 kadından oluşan 48 çalışmanın meta-analizinde, PKOS'lu kadınlarda kontrollere kıyasla serum CRP düzeyleri, 24
çalışmada serum homosistein düzeyleri yüksek bulunmuştur. Plasminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), vasküler endotelyal
büyüme faktörü, endotelin-1 (ET-1), asimetrik dimetilarjinin, ileri glikasyon son ürünleri de PKOS'lu kadınlarda kontrollere
kıyasla yüksek bulunmuştur (33). Bununla birlikte, meta-analizlere dahil edilen çalışmaların metodolojik farklılıkları, sonuçlar
yorumlanırken dikkate alınmalıdır.   

   PKOS'lu 25 kadın ve benzer yaş ve VKİ'li 25 kontrol üzerinde yapılan çalışmada, brakiyal arter akım aracılı dilatasyon
(FMD) ile endotel fonksiyonu değerlendirilmiştir (34,39). Ek olarak, ET-1, soluble intercellular adhesion molekülü -1 (sICAM-



1), soluble vascular cell adhesion molekülü-1 (svCAM-1) ve hs-CRP düzeyleri incelenmiştir (34). PKOS'lu kadınlarda endotel
fonksiyon bozukluğu olduğu ve bunda inflamasyon ve endotel aktivasyon belirteçlerinin rolü olduğu gösterilmiştir (29,34).
Endotel disfonksiyonun bir başka nedeni de   insülin direncidir. İnsülin, endotel kaynaklı nitrik oksit (NO) salınımına neden
olarak vazodilatör etki gösterir (34). İnsülin direnci, NO sentezinde ve salınımında azalmaya neden olur, ayrıca NO'nun
salınımını takiben inaktivasyonu artırır (35). İnsülin direnci, vazokonstrüktif ajanların sentezini artırarak vasküler sertliğe ve
insülinin vazodilatatör etkisinde azalmaya neden olur (35). Ek olarak, hiperinsülinemi, vasküler endotel ve vasküler düz kas
hücreleri üzerinde doğrudan hipertrofik etki gösterir ve insülin direnci ile birlikte ET-1 üretimini uyarır, böylece endotel
disfonksiyonu daha da artar (34).

PKOS ve Klinik KVH riski 
   PKOS'un klinik KVH olay riskini bağımsız olarak artırıp artırmadığı konusunda çelişkili kanıtlar mevcuttur. Ortalama takip
süresi 10-40 yıl olan, 36-71 yaş arası, 128.977 kadını içeren sekiz çalışmanın 2017 tarihli meta-analizinde PKOS inme için
önemli risk artışına neden olmaktadır (10). Bununla birlikte, VKİ’ne göre düzeltme yapıldıktan sonra risk azalmış ve
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ek olarak, 20-74 yaş grubunda, 7-40 takip yılı ile, 100.000'den fazla kadının (5
vaka kontrollü çalışma, 5 kohort çalışması) dahil edildiği meta-analizde, PKOS ve MI arasında anlamlı ilişki gözlenmiştir (9). 
PKOS'lu 309 kadın ve 343 kontrolden oluşan, ortalama takip süresi 23.7 (13.7) yıl olan başka bir kohortta, PKOS'lu kadınlar,
kontrollere kıyasla daha kilolu olmalarına rağmen, kardiyovasküler sonuçlarda fark izlenmemiştir (36). Buna karşılık,
Danimarka'da büyük bir ulusal kayıt çalışması (medyan yaşı 29, medyan 11 yıl takip) PKOS'lu kadınlarda kontrollere kıyasla
KVH riskinde artış saptanmıştır. Ek olarak, 1997-2011 yılları arasında hastaneye yatırılan 2.566 Avustralyalı PKOS
grubunda (popülasyon temelli retrospektif çalışma) kardiyovasküler olayların daha fazla olduğu bulunmuştur (42). 2011
yılında, beş çalışmanın  meta-analizinde, PKOS'lu kadınlarda, KKH veya inme için 2 kat risk artışı saptanmış, VKİ ile
düzeltme yapıldıktan sonra risk artışının devam ettiği gözlenmiştir (11). PKOS'lu kadınlarda, KVH riskinde çelişkili bulgular,
yukarıda belirtilen meta-analizlere dahil edilen çalışma gruplarının yaşı (20-35 yaş) ve takip süresi (14 yıl olmakla birlikte bu
süre bazı kadınlarda KVH gelişimi için yeterli olmayabilir) ile açıklanabilir (9-10). 

   PKOS'la ilgili ESHRE/Amerikan Üreme Tıbbı Derneği kılavuzlarının geliştirilmesi için yapılan ve yalnızca daha kaliteli
çalışmaların dahil edildiği meta-analizde, PKOS'lu kadınlarda kontrollere kıyasla MI, inme veya KAH riskinde artış
bulunmamıştır (37-38). Başka bir meta-analiz, üreme çağındaki kadınlarda (ancak peri- veya postmenopozal kadınlarda
değil) KVH riskinin arttığını doğrulamıştır (39). Bu, kardiyovasküler risk faktörlerinin zamanında değiştirilmesi, gecikmiş
menopozdan kaynaklanan kardiyo-koruyucu etki veya diğer bilinmeyen (genetik) faktörlerle ilgili olabilir. 

PKOS Takip ve Tedavi Önerileri 
   Avrupalı kardiyolog, jinekolog ve endokrinologların oluşturduğu uzlaşı raporu (40 )(Tablo 2)  ve PKOS’nun
değerlendirilmesi ve yönetimi için uluslararası kanıta dayalı kılavuz klinisyenlere yol gösterici  öneriler sunmaktadır (41)
(Tablo 3). 
Tablo 2: Avrupalı kardiyolog, jinekolog ve endokrinologların oluşturduğu uzlaşı raporundan: PKOS için öneriler

Kan basıncı ölçümü
Oral glukoz tolerans testi 
Açlık lipid profili tüm PKOS ‘lu kadınlarda yapılmalı

Diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri önerilmeli
DM ve gebelikte hipertansif hastalık riski yüksek olduğu için gebelikte DM taraması yapılmalı

Tablo 3: Polikistik over sendromunun değerlendirilmesi ve yönetimi için uluslararası kanıta dayalı kılavuzdan öneriler

PKOS – KVH Risk Önerileri (Klinik uzlaşı önerileri)

1. Kilo takibi (her vizit, en azından 6-12 ayda bir)
2. Kilo, boy, bel çevresi, ideali BMI hesaplanmalı

                               BMI ve bel çevresi, WHO klavuzu 
Asya ve yüksek riskli etnik gruplar **

1. PKOS; kardiyovasküler risk faktörleri araştırılmalı ve KVH riski hesaplanmalı (örn: ASCVD risk calculators)
2. Risk faktörleri değerlendirmesinde; obezite, sigara, dislipidemi, HT; IGT; fizik aktivite (-) saptanırsa KVH riski yüksek

kabul edilmeli
3. Kilo fazla ve obez PKOS; yaştan bağımsız olarak açlık lipid profili (LDL –K, HDL –K , TG )  bakılmalı, takip sıklığı

hiperlipemi varlığı ve KVH riskine göre belirlemeli
4. PKOS; KB kontrolü yıllık veya KVH riskine göre daha sık yapılmalı

Risk değerlendirmesinde sıklık etnik özellikler dikkate alınarak belirlenmeli
PKOS-Gestasyonel DM, IGT, Tip 2 DM (Klinik uzlaşı önerileri)

1. Yaştan bağımsız Gestasyonel DM, IGT, Tip 2 DM riski yüksek, obesiteden bağımsız, ancak obezite ile daha fazla

                (5-fold in Asia, 4-fold in the Americas and 3-fold in Europe)



1. Glisemik durum başlanıçta belirlenmeli, 1-3 yılda bir takip

                (DM risk faktörlerine göre)

1. OGTT , Açlık glikoz veya HBA1 c
2. OGTT , yüksek riskli PKOS ;

            BMI > 25 kg/m2 ve   Asians >23 kg/m2 , 
IFG- IGT, gestasyonel DM , 
Ailede DM, HT veya yüksek riskli etnik gruplar

1. 75 gm OGTT ;gebelik veya fertilite tedavisi öncesi

PKOS – Tedavi

1. Metformin  ( PKOS ‘da birçok ülkede off label)

                Erişkin PKOS ve BMI ≥ 25 kg/m2 ( Kanıta dayalı öneri) 
Adölesan PKOS; kilo, hormonal ve metabolik sorunların tedavisinde (Kanıta dayalı öneri) 
Metabolik riski yüksek olanlarda yara daha fazla olabilir ; DM risk faktörleri , IGT , yüksek riskli etnik gruplarda

1. Anti-obezite ilaçları

DİĞER İLAÇLAR *
SGLT 2 i ; end (-) , ancak antiglisemik ve KV risk üzerine etkileri nedeniyle araştırmaya değe
GLP1-RA, end (-), ancak , ; kilo kaybı , antiglisemik ve KV risk üzerine etkileri nedeniyle araştırmaya değer

   PKOS, VKİ'den bağımsız olarak KVH için önemli risk faktörü olarak düşünülmelidir. Bununla birlikte, KVH riskini
değerlendirirken PKOS fenotipi dikkate alınmalıdır (Tablo 1). PKOS'un klinik bulguları ve PKOS tanısında kullanılan
kriterlerin farklı olması nedeniyle olgular heterojen özellik göstermektedir (42). Çalışmalar, klasik PKOS'lu kadınlarda (fenotip
A & B) menstrüel düzensizlik, hiperandrojenizm, jeneralize ve abdominal obezite ve insülin direncinin daha belirgin olduğunu
göstermektedir (fenotip C & D PKOS’lulara göre) (Tablo 1). Ayrıca, klasik PKOS'lu kadınlar T2DM ve KVH için daha ciddi
risk faktörlerine sahiptir (43). 

   Ovulatuvar PKOS (fenotip C), daha düşük VKİ, daha düşük abdominal obezite prevalansı, daha düşük derecede
hiperandrojenizm ve hiperinsülinemi, daha düşük MetS prevalansı ve daha hafif dislipidemi formları ile ilişkilidir (43). 

   PKOS'lu kadınların yönetiminde, spesifik semptom ve bulgulara odaklanılmalı ve bireye özgü yaklaşım belirlenmelidir.
Yakın zamanda yayınlanan uluslararası PKOS kılavuzu, PKOS'lu kadınlarda, KVH riskinin rutin olarak değerlendirilmesini
önermektedir (44). Açlık kan şekeri veya HbA1c ilk vizitte bakılmalı, sonraki takip sıklığı diyabet risk faktörlerinin varlığına
göre planlanmalıdır (44). 

   Obezite, IGT öyküsü, gestasyonel diyabet, ailede diyabet öyküsü veya HT gibi KVH risk faktörleri olan bireyler, oral glukoz
testi ile taranmalıdır. Ayrıca lipid profili, kan basıncı ve kilo takibi yıllık olarak yapılmalıdır (25). KVH riski net tayin edilemeyen
olgularda, risk değerlendirmesine yardımcı olmak için >40yaş kadınlarda CAC skoru değerlendirilebilir (ancak CAC  genç
kadınlarda daha az yardımcıdır) (45). Bu ek testler, PKOS'lu ileri yaş kadınlarda risk katmanlandırmasında faydalı olur. CAC
skorunun >0 olması, subklinik ateroskleroz varlığını gösterir ve statin başlanması için destekleyici olur (45). Sağlıklı diyet,
düzenli egzersiz ve kilo kaybı gibi yaşam tarzı değişiklikleri, PKOS'lu kadınlarda birinci basamak tedavi yaklaşımı olarak
kabul edilir (5,17). Çok sayıda çalışma, yaklaşık %5-10 kilo kaybı ve egzersizin metabolik risk faktörleri ve ovulasyon
üzerinde yararlı etkilerini göstermektedir (2). Yaşam tarzı değişikliklerinin tek başına yeterli olmadığı durumlarda, IGT'li
PKOS'lu kadınlarda diyabet gelişimini önlemek için metformin önerilmektedir (2).
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