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BAŞKANIMIZDAN

Sevgili Meslektaşlarım,

Türk Jinekoloji ve Obstetrik Derneği’mizin Eylül 2022 bülteninde 
tekrar sizlerle birlikte olmaktan dolayı oldukça heyecanlı ve 
mutluyum. 

Bu bültenimizde, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Salih 

Burçin Kavak Hocamız’la söyleşi yaparak hem hocamız ve 
bölümü ile ilgili bilgiler aldık, hem de genç meslektaşlarımıza medikal- 
paramedikal önerilerini öğrenme fırsatımız oldu. Bunun yanısıra Fırat 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’ndan Prof. 
Dr. Remzi Atılgan Hocamız ve Araştırma Görevlisi Bünyamin Çim tarafından 
hazırlanan Polikistik Over Sendromu ile ilgili derlemeye bültenimizde yer verdik. 
Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 
Dalı’ndan Doç.Dr. Talip Karaçor Hoca’mızın anovulatuar bozukluklar ile ilgili 
derlemesinin de bizler için faydalı olacağını düşünmekteyim. 

Şanlıurfa Özel Meydan Hastanesi’nden genç bir uzman arkadaşımız, Op. Dr. 
Yaşar Yalınkılınç, deneyimlerini kaleme alarak bizlerle paylaştı. Meslek 
duayenlerimizden köşe yazıları bölümümüzde, Gaziantep Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. Ali İrfan 
Kutlar Hocamız, “Asla Pes Etme” diyerek yaşadığı oldukça ilginç bir anıyı bizlerle 
paylaştı.   

Ülkemizde yaz ayları bitip sonbahar dönemine giriş yapmaktayız. Bu süreçte 
tüm meslektaşlarımıza çalışmalarında kolaylıklar diliyoruz.

Gücümüzü siz değerli meslektaşlarımızdan almaktayız ve hep birlikte daha 
ilerilere taşımaya hazırız. Sonraki sayılarda görüşmek dileğiyle…
 
Prof. Dr. M. Bülent TIRAŞ
TJOD Yönetim Kurulu Başkanı    



EDİTÖRDEN

 Değerli  Meslektaşlarımız,

Eylül sayımızla yine karşınızdayız. Bu bültenimizde Elazığ Fırat 
Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Başkanı  
Prof. Dr. Salih Burçin Kavak hocamızla söyleşi yaparak hem 
hocamızı hem bölümü tanıyacağız. Fırat Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kadın hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’ndan Prof. 
Dr. Remzi Atılgan Hocamızın hazırladığı Polikistik Over 

Sendromu ve Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’ndan Doç.Dr. Talip Karaçor Hoca’mızın 
anovulatuar bozukluklar ile ilgili derlemeleri  bu sayımızda paylaşacağız.

Meslek duayenlerimizden köşe yazıları bölümümüzde, Gaziantep Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. Ali İrfan 
Kutlar Hocamız ve  Şanlıurfa Özel Meydan Hastanesi’nden genç uzman 
arkadaşımız, Op. Dr. Yaşar Yalınkılınç, deneyimlerini kaleme alarak bizlerle 
paylaştı. 

Sonbaharı karşıladığımız okulların açıldığı bu dönemde tüm meslektaşlarımıza 
sağlıklı, huzurlu günler diliyorum. Sağlıcakla kalın…

Prof. Dr. Muhammet Erdal Sak
TJOD Yönetim Kurulu Üyesi 
TJOD Bülten Editörü
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RÖPORTAJ

Bu bültenimizde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Salih Burçin KAVAK Hocamızla söyleşi yaptık.

1.Hocam sizi tanıyabilir miyiz?; 
1976 yılında Adana’da doğdum. İlk orta ve lise 
eğitimini memleketim olan Elazığ’da 
tamamladım. 1994 yılında İnönü Üniversitesi 
Tıp Fakültesi’ne girdim. Mezuniyetten sonra 
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum AD’da uzmanlık eğiti 
aldım. 2005 yılında zorunlu hizmetim Elazığ 
Sarahatun Doğumevi’nde başladım. 
2006-2007 yılları arasında vatani hizmetimi 
yaptım. Sonra doğumevinde görevime devam 
ettim. 2009 yılında Fırat Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD’nda 
Yrd.Doç.Dr olarak göreve başladım. 2014 
yılında Doçent, 2020 yılanda da Prof. ünvanı 
aldım. İlgi alanım Fetal Tıp. Riskli gebelikler 
konusunda 2009 yılından bu yana 
çalışmaktayım. Halen Anabilim Dalı Başkanı 
olarak görevime devam ediyorum. Evliyim ve 
iki çocuğum var. 

2. Hocam bir kadın doğum uzmanı, bir 
cerrah, bir idareci olarak sorumluluklarınızı 
yerine getirirken zamanınızı nasıl 
kullanıyorsunuz, nasıl yetişiyorsunuz?  Genç 
meslektaşlarımıza medikal paramedikal 
önerileriniz neler olur?
Açıkçası görevimize harcadığımız zaman 
ailemize ve kendimize harcadığımızın çok çok 
üzerinde. Aslında tüm cerrahlar böyle. İşin 
cilvesi olarak görüyorum biraz. Hobileri olan 
meslektaşlarımıza gıpta ediyorum. Benim iş 
dışında bir uğraşım olamadı maalesef. Evden 
ve aileden feragat etmeden bunların 
tamamına yetişmenin imkanı yok bana göre. 
Yine de kadın doğum hekimliğine verdiğim 20 
yıldan sonra, normal olan bu gibi geliyor bana. 
 Gençlere önerim mutlaka sevdikleri 
branşlara yönlenmeleri olur. Tercih 
aşamasında çok iyi araştırma yapmalılar. Yoksa 

zaman ve moral motivasyon kaybı ile 
karşılaşırlar. Ben yapamadım ama bir hobileri 
olsun mümkünse. Ailelerini mutlaka ihmal 
etmek durumunda kalacaklar ama onlarla 
beraberken kaliteli zaman geçirmenin yollarını 
arasınlar. Ben yapamasam da makul olan bu 
gibi geliyor bana. 

3. Bölümünüzle ilgili bilgi verebilir misiniz ?
Hastanemiz 40 yıldır bölgeye hizmet veriyor. 
2023 yılında 41. Yıla başlıyoruz. Halen 3 Prof, 2 
Doçent ve 1 doktor öğretim görevlisi 
arkadaşımız var. Kadın doğum hekimliğinin 
hemen her alanında hizmet vermekteyiz. 41 
servis ve 6 yoğun bakım yatağı, 5 travay ünitesi, 
3 acil müdahale yatağı ile hizmet veriyoruz. 
Asistan sayımız 19 olup bölgenin şanslı 
anabilim dalları arasında olduğumuzu 
düşünüyorum. Anabilim Dalımız, ilimiz ile 
birlikte Yukarı Fırat Havzasına hizmet 
vermektedir. İlimizde Ocak 2020 yılında 
gerçekleşen 6.8 büyüklüğündeki deprem ve 
Nisan 2020 tarihinde ülke geneline yayılan 
COVİD 19 pandemisinin tüm olumsuzluklarına 
rağmen çalışmalarımız aynı hızda devam 
etmekte.

4. Hocam mesleğimizin geleceği ile ilgili 
düşünceleriniz ve beklentileriniz nelerdir ?
Geleceğe umutla bakmak istiyorum. Bir 
doğum hekiminin en önemli özelliğidir. 
Umudumuzu yitiremeyiz. Her türlü fiziki ve 
duygusal zorlamalara rağmen ayakta durmak 
zorundayız. Ülkemizde hekime ve hastanelere 
karşı oluşturulan tüm önyargılar hepimizi 
derinden üzüyor. Bu olumsuz havanın en 
azından genç hekimlerin çalışma azmini 
kırmaması lazım. 2005 yılından bu yana 



RÖPORTAJ

toplumsal bir problem halini alan, sağlık 
çalışanına şiddet bugün artık bizzat halkın 
sağlığını tehdit eden bir boyuta geldi. 
Çocuklarımız için bunu kırmak zorundayız. 
Genç hekimler var, onlar için biz ön safta 
olmak zorundayız. Pandemi esnasında 
yüzlerce sağlık çalışanı, hayatını çocuklarımız 
için kaybetti. Hepsini bir kez daha rahmetle 
anıyorum. Bu ülkede sağlık alanında 
çalışanların hakkı ödenemez. Vatandaş da bu 
bilinçte olmalı ve olacaktır diye düşünüyorum.

Prof. Dr. Salih Burçin KAVAK



DERLEME MAKALESİ

POLİKİSTİK OVER SENDROMU
Prof. Dr. Remzi ATILGAN, Araş Gör. Bünyamin ÇİM
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Polikistik over sendromu (PKOS), dünya 
çapında üreme çağındaki kadınları etkileyen 
en yaygın endokrin durumdur (Bozdag ve ark 
2016). Kadınların refahını ve yaşam kalitesini 
önemli ölçüde etkiler ve genellikle subfertilite, 
tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve 
endometriyal kanser gibi uzun vadeli sağlık 
komplikasyonları riskini artırır (Azziz ve ark 
2016). Aynı zamanda menstrüel bozukluklar, 
hirsutizm ve kadın anovulatuar infertilitesinin 
başlıca nedenidir (Usadi ve ark 2012). Ancak 
PKOS'lu kadınlarda psikolojik (anksiyete, 
depresyon, beden imajı) (Teede ve ark 2010; 
Moran ve ark 2010; Deeks ve ark 2011), 
metabolik (obezite, insülin direnci, metabolik 
sendrom, prediyabet, tip 2 diyabet, 
kardiyovasküler risk faktörleri (hipertansiyon, 
dislipidemi) gibi başka komorbiditeler de 
olabilir ) ve uyku apnesi, endometriyal 
karsinom ve gebelikle ilgili komplikasyonlar 
(gestasyonel diyabet, preeklampsi, gebeliğe 
bağlı hipertansiyon, doğum sonu kanama ve 
enfeksiyon, erken doğum, mekonyum 
aspirasyonu, ölü doğum, operatif doğumlar ve 
omuz distosisi) (Teede ve ark 2018) gibi 
sorunlar da ortaya çıkabilir. Böylece PKOS 
sadece üremeyi değil, aynı zamanda genel 
sağlığı, cinsel sağlığı ve yaşam kalitesini de 
olumsuz etkiler.

TANI
İlk kez 1930'larda Stein ve Leventhal tarafından 
tanımlandığından beri PKOS için birçok tanım 
yapılmıştır. Önce obezite, hirsutizm ve kronik 
anovulasyon gibi semptomların karışımı fark 
edilmiştir. Ancak o zamandan beri tanıya 
yardımcı olması için hem biyokimyasal hem 
de radyografik görüntüleme de 
benimsenmiştir (Stein 1935). O zamandan beri 
önerilen üç temel tanım vardır. İlk kriterler 

1990 yılında Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) 
tarafından belirlenmiş ve hiperandrojenizm 
ve/veya hiperandrojenemi, menstrüel 
disfonksiyon ve bilinen diğer bozuklukların 
dışlanması gibi önerilen bir tanı kriteri 
oluşturulmuştur (Zawadski ve ark 1992). İkinci 
ve en yaygın olarak kullanılan tanı kriterleri, 
2003 yılında Rotterdam kriterleri adıyla 
oluşturulmuş ve tanımlanmıştır. Bu kriterlerin 
üç tanesinden herhangi iki tanesinin varlığı 
tanı için yeterli bulunmuştur. Bu kriterler: 
oligo-amenore ve/veya anovülasyon, 
hiperandgrojenizmin klinik ve/veya 
biyokimyasal belirtileri ve polikistik yapıda 
overler (group REA 2003). O zamandan beri 
Androjen Fazlalığı ve PKOS derneği (AE-PKOS) 
toplanmış ve hiperandrojenizm (hirsutizm 
ve/veya hiperandrojenemi) ve ovaryan 
disfonksiyonu (oligoanovulasyon ve/veya 
polikistik yumurtalıklar) ve diğer androjen 
fazlalığı veya ilgili bozuklukların dışlanması 
gibi önerilen başka bir tanı kriterleri 
oluşturmuştur (Aziz ve ark 2009). Bununla 
birlikte, araştırma çalışmalarında kullanılan 
kriterlerin her zaman açıkça tanımlanması 
tavsiye edilmesine rağmen, şu an Rotterdam 
kriterleri en sık kullanılan tanı kriterleridir.



DERLEME MAKALESİ

PKOS'lu kadınlarda hiperinsülineminin 
bulunması ve insüline duyarlılığın azalması, 
nedeniyle PKOS, multifaktöriyel etiyolojinin bir 
endokrinopatisi olarak kabul edilmiştir. Bu 
kavram 1990 yılında Ulusal Sağlık 
Enstitüleri—Ulusal Çocuk ve İnsan Gelişimi 
Enstitüsü (NIH-NICHD) PKOS üzerine uzlaşı 
konferansında özetlenmiştir (Zawadski ve ark 
1992). En yaygın olarak kabul edilen tanı 
kriterleri, daha sonra Avrupa İnsan Üreme ve 
Embriyoloji Derneği ve Amerikan Üreme Tıbbı 
Derneği tarafından onaylanan 2003 
Rotterdam kriterleridir (ESHRE 2012; group 
REA 2004). Daha sonra, 2012 yılında NIH 
tarafından desteklenen bir Kanıta Dayalı 
Metodoloji Çalıştayı Rotterdam Kriterlerini 
(Executive 2019) ve Endokrin Derneği PKOS 
kılavuzları (Legro ve ark 2013) dahil olmak 
üzere daha sonraki birkaç kılavuzda olduğu 
gibi onayladı. Bu tanı kriterlerinin büyük 
ölçüde uzman fikir birliğinin sonucu olarak 
kaldığını belirtmek önemlidir. 
PKOS şu anda Rotterdam kriterlerine göre 
teşhis edilmektedir—üç kriterden ikisinin 
varlığı 1) oligo veya anovulasyon, 2) 
hiperandrojenizmin klinik ve/veya 
biyokimyasal belirtileri (Aversa ve ark 2020) ve 
polikistik overler ve diğer etiyolojilerin 
dışlanması (Cushing Sendromu, Atipik 
Konjenital Adrenal Hiperplazi, androjen 
salgılayan tümörler, tiroid bozuklukları ve 
oligo/anovulasyona neden olan diğer 
bozukluklar) (Chang ve ark 2004; group 2004 
REA). Bununla birlikte, tanı kriterlerinin hiçbiri 
PKOS hastalarında sıklıkla bulunan metabolik 
bozuklukları (insülin direnci ve aşırı 
kilo/obezite) içermemektedir ve bu 
bozukluklar hastalığın seyrinde ve sendromun 
patogenezinde çok önemli bir rol oynayabilir 
(Teede ve ark 2010; Aversa ve ark 2020; Usadi ve 

ark 2012; Teede ve ark 2018; Goodman ve ark 
2015). 

AYIRICI TANI
PKOS'un ayırıcı tanısı geniştir, çünkü birçok 
bozukluk fenotipi taklit eder, bu da ayırıcı 
tanıyı anlamayı ve tanı koymadan önce 
bunların ekarte edilmesini sağlamayı özellikle 
önemli kılar.
Hipotiroidizm: Tiroid bozuklukları genel 
popülasyonda en yaygın endokrinopatiler 
arasındadır ve bu nedenle PKOS'un ortak bir 
potansiyel taklitçisidir. Literatürde hipotiroidili 
kadınların over hacminde artış ve overde kistik 
değişiklikler olduğunu desteklemek için 
yeterli kanıtlar vardır (Singla ve ark 2015). 
Tirotropin salgılatıcı hormondaki (TRH) artış, 
tiroid uyarıcı hormon (TSH) ve prolaktin 
artışına yol açar. TSH ve prolaktin daha sonra 
follikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici 
hormon (LH) oranını değiştirerek ve adrenal 
bezden dehidroepiandrosteron sülfatı 
(DHEAS) artırarak polikistik over (PKO) 
morfolojisine yol açar. Böylece 
oligo/anovulasyon ve polikistik görünümlü 
overlere neden olur. Hipotiroidizmin tedavisi 
ve ötiroid durumuna geri dönüş ile PKOS 
morfolojisinde düzelme ve 
hipotalamus-hipofiz-over (HPO) ekseninin 
normalleşmesi sağlanır (Muderris ve ark 2011). 
Hipotiroidizm potansiyelini değerlendirmek 
için serum TSH'ı değerlendirilmeli ve ötiroid 
olana kadar tedaviye başlanmalı ve daha sonra 
PKOS tanısı değerlendirilmelidir.
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Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemi, 
amenore ile başvuran kadınların %20'sinde 
görülmekte (Bohnet ve ark 1976) ve hirsutizm, 
infertilite, over kistleri, alopesi ve akne 
belirtileri ile ortaya çıkabilmektedir (Glintborg 
ve ark 2014; Housman ve ark 2014; Tirgar-Tabari 
ve ark 2016). Hiperprolaktinemi ayrıca 
galaktore ile birlikte fenotipte PKOS'tan açık 
bir farklılık gösterebilir. Oligo/amenore ile 
başvuran tüm hastalarda prolaktin düzeyleri 
değerlendirilmelidir (Melmed ve ark 2011). 
Normal prolaktin aralığı 5 ila 20 mg/mL 
arasındadır ve hastaya yorucu egzersiz 
yapmaması, meme stimülasyonundan ve 
cinsel ilişkiden kaçınması ve yanlış pozitif bir 
test sonucundan kaçınmak için sabah ilk iş 
olarak testi yaptırması tavsiye edilmelidir. 
Antipsikotikler gibi bazı ilaçlar 
hiperprolaktinemiye neden olabileceğinden 
(David ve ark 2000) kapsamlı bir ilaç öyküsü 
alınmalıdır. 

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi: Klasik 
olmayan konjenital adrenal hiperplazi 
(NCCAH), erişkin başlangıçlı KAH'nin daha 
hafif formuna atıfta bulunan bir terimdir. 
CYP21A2 (21-hidroksilaz) geni İnsanlarda 
yaygın olarak mutasyona uğraybilen bir 
gendir. Sık görülen bir genetik rekombinasyon 
bölgesi olan kromozom 6'nın kısa kolundaki 
HLA lokusu ile sıkı bir şekilde bağlantılıdır 
(Witchel ve ark 2010). Bununla birlikte, daha 
büyük popülasyonda nadir görülen bir 
bozukluk olmaya devam etmektedir. 
Seçilmemiş hirsutismuslu kadınların %1'inden 
azında mevcut olduğu tahmin edilmektedir. 21 
hidroksilasyon eksikliği, 
17-hidroksiprogesteron ve progesteron 
birikimine ve dolayısıyla kusurlu enzime yakın 
kortizol sentezi eksikliğine yol açar. Bu, 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) 
seviyelerinin artmasına neden olarak aşırı 
üretim ve kortizol prekürsörlerinin birikmesine 
neden olur. Bunlar da androjen biyosentetik 
yollarına yönlendirilir ve aşırı androjen 
üretimine neden olarak hiperandrojenizme ve 
bazı durumlarda virilizasyona neden olur. 
Burada klasik KAH'da olduğu gibi tuz kaybı 
oluşmaz. Bu olguların kabaca %55'inde 
oligomenore, %80 hirsutizm, %40 polikistik 
overler, %33 akne ortaya çıkacak ve bazı 
önemli farklılıklarla birlikte PKOS fenotipini 
taklit eden %12 oranında infertilite problemi 
ortaya çıkacaktır (Azziz ve ark 1994; Moran ve 
ark 2000; Bidet ve ark 2009).
Androjen sekrete eden tümörler: 
Premenopozal bir kadında en sık görülen 
androjen salgılayan tümör tüm over 
neoplazmlarının %0,5 prevalansı ile hızlı 
virilizasyona neden olan, nadir görülen bir seks 
kord stromal tümörü olan Sertoli-Leydig 
hücreli tümördür (SLCT) (Young ve ark 1984). 
Yüksek testosteron ve androstenedion 
seviyeleri, gonadal stroma hiperplazisinin eşlik 
ettiği SLCT'li hastaların %80 kadarında görülür 
(Moghazy ve ark 2014). Herhangi bir büyük 
over tümörü, çevredeki normal stromanın 
hiperplazisine (iyi huylu kistik teratomlar, 
disgerminomlar, epitelyal tümörler) neden 
olarak dolaylı olarak androjenler üretebilir.
Adrenal tümörler nadirdir ve tahmini olarak 
yılda bir milyon kişi başına iki vaka insidansı ile 
eşit derecede benign ve malign olma olasılığı 
vardır. Genellikle, ACTH sekresyonunun 
baskılanmasına neden olan ve ACTH'ye bağlı 
enzim ekspresyonunun azalmasına yol açan 
ve androjenik steroidogenezin zayıflamasına 
neden olan iyi huylu kortizol salgılayan 
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adenomlardan kaynaklanır (Kamenicky ve ark 
2007).
Cushing’ Sendromu: Hirsutizm, akne, alopesi, 
polikistik overler ve oligo/amenore dahil olmak 
üzere PKOS ve Cushing sendromu arasında 
önemli bir örtüşme olmakla birlikte bazı 
önemli farklılıklar vardır (Kaltsas ve ark 2000; 
Brzana ve ark 2014). Cushing sendromu ayrıca 
ay yüzü, bufalo hörgücü, abdominal stria, 
supraklaviküler yağ yastıkçıkları ve PKOS'lu 
hastalarda yaygın bir bulgu karışımı olmayan 
hipertansiyon ile kendini gösterir. 
Hiperkortizolizmin artan diyabet, osteoporoz 
ve mortalite oranı da dahil olmak üzere uzun 
vadeli ciddi etkilerinden dolayı PKOS tanısı 
konmadan önce bu semptomları olan 
hastaların Cushing sendromu açısından 
taranması zorunludur (Newell-Price ve ark 
2006). Cushing sendromu tedavisi ve 
hiperkortizolizmin düzelmesinden sonra, 
polikistik overler, oligo/amenore, infertilite ve 
insülin direnci gibi mevcut semptomlarda 
tipik olarak düzelme olur (Fegan ve ark 2007).
Diğer Nedenler: Hipertekozis, over 
stromasında luteinize over teka hücrelerinin 
varlığı ile karakterize edilen ve preantral 
foliküllerle ilgili olmayan bir sendromdur 
(Givens 1971). Hiperinsülineminin, hipofizden 
salgılanan LH'nin moleküler tipini değiştirerek, 
over teka hücrelerinin aşırı uyarılmasına neden 
olan daha yüksek bir biyoaktif forma yol açarak 
hipertekozun potansiyel bir nedeni olduğu 
varsayılmaktadır (Barth ve ark 1997; Nagamani 
ve ark 1999). Atletik kadınlarda giderek daha 
sık görülen ekzojen androjen kullanımı veya 
steroidlerle doping, menopoz öncesi veya 
sonrası kadınlarda aşırı androjen replasmanı 
gibi bir PKOS fenotipi de oluşturabilir. 
Gebelikte hirsutizm ve virilizasyon hiperreactio 
luteinalis veya plasentadaki aromataz eksikliği 
gibi hiperandrojenizme yol açan fetoplasental 
kaynaklara sekonder olabilir (Baxi ve ark 2014).
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Epigenetik Mekanizmalar:
Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir 
değişiklik olmaksızın genom ve gen 
ekspresyonundaki kalıtsal değişiklikleri ifade 
eder (Ilie ve ark 2015; Casadesús ve ark 2013). 
Bu değişiklikler, DNA veya histon üzerindeki 
kimyasal bileşenlerin eklenmesini veya 
çıkarılmasını içerir (Mukherjee ve ark 2018). 
Artmış LH aktivitesi, PKOS'lu kadınlarda 
görülen bir durumdur. PKOS hastaları 
arasında yaygın olan folikül gelişimi ve 
hiperandrojenizm (HA)'daki problemlerle ilgili 
olabilir (Ibanez ve ark 2017). 
LH/koriogonadotropin reseptörü (LHCGR), 
teka hücrelerinde steroidogenez sürecinden 
sorumludur (Fenichel ve ark 2017). Bu reseptör 
hipometilasyonu, daha yüksek gen 
ekspresyonuna ve LH'ye duyarlılığa yol açar 
(Ibanez ve ark 2017; Abbott ve ark 2019).   
Çevresel Toksinler:
Amerika Birleşik Devletleri Çevre Koruma 
Ajansı (USEPA), endokrin bozucu kimyasalı 
(EDC) “vücuttaki doğal hormonların sentezini, 
salgılanmasını, taşınmasını, bağlanmasını, 
hareketini veya homeostaz, üreme, gelişme 
ve/veya davranış korunmasından sorumlu olan 
doğal hormonların ortadan kaldırılmasına 
müdahale eden eksojen bir ajan” olarak 
tanımlar (Rocha ve ark 2019). EDC'ler, 
reseptörlerine bağlanmada hormonların 
agonistleri veya antagonistleri olarak hareket 
edebilir (Jones ve ark 2019). EDC'ler, günlük 
hayatımızda kullandığımız hemen hemen her 
şeyin bir parçasıdır (Rutkowska ve ark 2016). 
Yapıları, klor ve brom gibi fenoller veya 
halojenlerden oluşur, bu nedenle steroid 
hormonlarının eylemlerini taklit ederler 
(Rutkowska ve ark 2016). Çalışmalar, PKOS'lu 
kadınlarda EDC'lerin daha yüksek serum 
konsantrasyonuna sahip olduğunu 
göstermiştir (Rutkowska ve ark 2016; Merkin ve 
ark 2016). Doğum öncesi dönemden 
puberteye kadar EDC'lere uzun süreli ve 
sürekli maruz kalma, PKOS'a duyarlılığa neden 
olabilir (Rutkowska ve ark 2016; Calina ve 

ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ
Eksternal faktörler:

ark 2019). Örnek olarak, bisfenol A (BPA) BPA, 
polikarbonat plastiklerde, epoksi reçinelerde 
(ones ve ark 2019; Sobolewski ve ark 2014), diş 
dolgularında, yiyecek ve içecek paketlerinde 
(Jones ve ark 2019), biberonlarda ve polivinil 
klorürde (PVC) (Sobolewski ve ark 2014) 
kullanılan sentetik bir bileşiktir. BPA 
metabolizmayı farklı yollardan etkiler. BPA, 
östrojen reseptörü (ER) α ve β, klasik olmayan 
membran ER ve G-protein kenetli reseptör 30 
(GPCR30) (Rutkowska ve ark 2016; Sobolewski 
ve ark 2014; Soave ve ark 2020) ile etkileşime 
girerek oogenezi doğrudan etkiler (Soave ve 
ark 2020). Aynı zamanda androjen 
sekresyonunu tetikler ve teka hücrelerinde 
testosteron katabolizmasını sınırlar 
(Rutkowska ve ark 2016; Soave ve ark 2020). 
Böylece hiperandrojenizme neden olabilir. 

Fiziksel ve Duygusal Stres: 
PKOS'ta stresin rolü hakkında çok az bilgi 
olmasına rağmen, PKOS'un benlik saygısı ve 
ruh sağlığı üzerinde olumsuz etkileri olduğu 
bilinmektedir. Kronik stres, adipositlerin 
hipertrofisine ve hiperplazisine neden olur. Bu 
fenomen, glukokortikoidlerin adiposit öncesi 
olgunlaşma üzerindeki etkisinin bir sonucu 
olarak ortaya çıkar. Kronik stres ayrıca adipokin 
salgılanması, çekiciliği ve stromal yağ 
bağışıklık hücrelerinin aktivasyonu ile ilişkilidir.
Ek olarak, IL-6 ve TNF-α gibi yüksek düzeyde 
inflamatuar sitokinlere yol açarak ve 
oksidan-antioksidan dengesini bozarak 
inflamatuar bir durum oluşturmaktan 
sorumludur (Stefanaki ve ark 2018). Ek olarak, 
kronik stres insülin direncinde (IR) 'de hayati 
bir rol oynar.  
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Stres, kortizol salınımı için 
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini 
tetikler (Steegers-Theunissen ve ark 2020; 
Yang ve ark 2018). Kortizol, viseral yağ 
birikimini, glukoneogenezi ve lipolizi uyararak 
IR'ye yol açar. Ayrıca kortizol, karaciğerde 
glikoz üretimini uyarır (Yang ve ark 2018). Stres 
ayrıca insülin seviyelerinin arttırılmasında da 
rol oynar (Steegers-Theunissen ve ark 2020). 
PKOS üzerindeki diğer stres etkileri, 
anti-müllerian hormon (AMH) ve değişen seks 
hormonu seviyeleri ile ilişkili olabilir 
(Steegers-Theunissen ve ark 2020; Yang ve ark 
2018).  

Diyet: 
Beslenmenin PKOS'a katkısı belirsiz olsada, 
çalışmalar bazı besin seviyeleri ile PKOS 
indeksleri arasında bir ilişki olduğunu 
göstermiştir. Doymuş yağ asitleri (SFA) alımı, 
inflamatuar bir durum (Szczuko ve ark 2021) 
oluşturarak ve insülin duyarlılığını azaltarak 
(Faghfoori ve ark 2021) PKOS patogenezinde 
rol oynar. SFA'ların alınması, dolaşımdaki 
TNF-α seviyesinde bir artışı tetikleyerek ve 
spesifik bir sitokin baskılayıcıyı eksprese 
ederek inflamasyonu indükler (Szczuko ve ark 
2021). D vitamini eksikliği PKOS'u (Faghfoori ve 
ark 2017; Muscogiuri ve ark 2017) veya PKOS'un 
neden olduğu komorbiditeleri alevlendirebilir 
(Muscogiuri ve ark 2017). Kalsitriol, mRNA ve 
protein seviyelerinde insülin reseptörlerini 
up-regüle eder. Ayrıca doğrudan ve dolaylı 
olarak insülin duyarlılığını artırır.
Doğrudan etki, yağ dokusu ve iskelet 
kasındaki yağ asitleri metabolizmasında yer 
alan reseptör olan PPAR-δ'yi aktive ederek 
ortaya çıkar. Dolaylı etki, yağ ve kasta insülin 
aracılı sinyalleşme için hayati önem taşıyan 
hücre içi kalsiyumun düzenlenmesidir 
(Muscogiuri ve ark 2017). Öte yandan, D 
vitamini eksikliği, inflamatuar bir yanıta neden 
olarak insülin direncine neden olabilir 
(Faghfoori ve ark 2021; Ciebiera ve ark 2021). 
Ayrıca, D vitamini AMH promotörünü 
down-regüle eder (Ciebiera ve ark 2021).  

İnternal Faktörler:
Luteinize edici hormonun (LH) yüksek folikül 
uyarıcı hormona (FSH) oranı ve gonadotropin 
salgılatıcı hormon (GnRH) sıklığının artması 
PKOS'un altında yatan nedenler olarak 
bilinmesine rağmen (Bednarska ve ark 2017), 
kesin etiyoloji ve patoloji tam olarak 
aydınlatılamamıştır (Bednarska ve ark 2017; 
Ganie ve ark 2019). Kanıtlar, insülin direnci (IR), 
hiperandrojenizm (HA), çevresel faktörler, 
genetik ve epigenetik dahil olmak üzere farklı 
dış ve iç faktörlerin rolünü göstermektedir. Ek 
olarak, PKOS'un kardiyovasküler hastalıklar, tip 
2 diabetes mellitus, metabolik sendrom (Ganie 
ve ark 2019; Glueck ve ark 2019), depresyon ve 
anksiyete (Damone ve ark 2019) gibi başka 
komplikasyon riskini artırdığını belirtmekte 
fayda vardır. Bu durumu yönetmek için en 
önemli adım, ağırlığın en az %5'ini 
kaybetmektir. Bu nedenle PKOS'lu her kadına 
düzenli bir egzersiz planı ve yağsız ve şekersiz 
diyetler de önerilir. Hekimler oral 
kontraseptifler (kombine), antiandrojen 
ajanlar, insülin sensitizörleri ve ovulasyon 
indükleyicileri kullanma eğilimindedir 
(Bednarska ve ark 2017). 
PKOS'un doğurganlığı olumsuz etkilediği 
patofizyolojik mekanizmalar karmaşıktır ve 
tam olarak anlaşılmamıştır.  
Hiperandrojenizm, bunun sonucunda ortaya 
çıkan hiperöstrojenemi, insülin direnci ve 
kompansatuar hiperinsülinemi her iki over ve 
endometriyum üzerinde de etkili olan önemli 
bir rol oynadığı kesindir (Rosenfield ve ark 
2016; Ferreira ve ark 2018; Gambineri ve ark 
2019; Astapova ve ark 2019).
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Polikistik Over Sendromu ve İnsülin Direnci: 
Mevcut kanıtlar, insülin direnci ve 
kompansatuar hiperinsülineminin PKOS'un 
merkezi bir özelliği olduğunu göstermektedir 
(Legro ve ark 1999). Çoğu çalışmada prevalansı 
%44 ile %75 arasındadır (Legro ve ark 1998; 
Ducluzeau ve ark 2003; Fulgeshu ve ark 2006), 
genç sağlıklı bireylerde gözlenen %10-25'ten 
çok daha yüksektir (McLaughlin ve ark 2004). 
Obezitesi olan ve olmayan PKOS'lu hastalarda 
sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek insülin 
direnci prevalansı vardır (Dunaif ve ark 1997), 
Bununla birlikte obez kişilerde insülin direnci 
daha şiddetlidir (Gateva ve ark 2012).
PKOS'ta insülin direncinin kesin nedeni 
hakkında birçok belirsizlik vardır. PKOS'ta 
insülin direncinin endojen olduğu, ancak 
obezitenin varlığı ile daha da kötüleşebileceği 
düşünülmektedir. Obez PKOS hastalarından 
elde edilen adipositler, insülin reseptörlerinin 
sayısında ve afinitesinde önemli ölçüde 
azalma gösterilememsine rağmen, 
maksimum glikoz kullanımında azalma ve 
lipolizin insülin tarafından körelmiş 
inhibisyonu gösterilmiştir (Ciaraldi ve ark 1997). 
Bozulmuş glukoz toleransı veya artmış 
bel-kalça oranı (WHR) olmayan obez PKOS'lu 
kadınlarda insülin direncinin endojen 
oluşumunu destekleyen benzer sonuçlar 
bulunmuştur (igil ve ark 2007).
İnsülin direncinin PKOS için temel olduğu 
düşünülse de, obezite PKOS’uve beraberindeki 
metabolik bozuklukları kötüleştirme 
eğilimindedir (igil ve ark 2007; Gateva ve ark 
2012) ve PKOS hastalarında metabolik 
sendromun prevalansına katkıda bulunur 
(Apridonidze ve ark 2005). PKOS'ta obezite 
prevalansı etnik kökene ve PKOS tanı 
kriterlerine bağlı olarak %30 ile %70 arasında 
değişmektedir (Norman ve ark 2002; Yildiz ve 
ark 2008). Viseral obezitenin insülin direnci 
üzerinde kendi başına artan BMI'den daha 
büyük bir etkisi vardır ve normal BMI'li PKOS 
hastalarında bile mevcut olabilir (Gambineri ve 
ark 2002; Escobar-Morreale ve ark 2007).  

PKOS'ta görülen biyokimyasal 
hiperandrojenemi, PKOS'lu kadınlarda insülin 
direnci indeksleri ile pozitif korelasyon 
göstermektedir (Diamanti-Kandarakis ve ark 
2007). Hiperinsülinemi, PKOS'lu hem obez 
hem de zayıf kadınlarda hiperandrojenizm ve 
anovulasyonda önemli bir patojenik rol 
oynuyor gibi görünmektedir (Nestler ve ark 
1996; Nestler ve ark 1998). İnsülin, androjen 
sekresyonunu doğrudan uyarabilir ve/veya 
teka hücrelerinden lutein hormonu (LH) ile 
indüklenen androjen sekresyonunu artırabilir 
(Cara ve ark 1988; Ek ve ark 1997), LH pulsatil 
sekresyonunun amplitüdünü artırabilir 
(Nestler ve ark 1998), seks hormonu bağlayıcı 
globulinin karaciğerdeki üretimini azaltabilir 
(SHBG) (Nestler ve ark 1991). 
Ovaryan granüloza ve teka hücrelerinde 
metabolik, steroidojenik ve mitojenik 
etkilerine aracılık eden insülin reseptörleri 
vardır (Nestler ve ark 1998). Ancak PKOS'ta 
insülin direnci doku seçici olma eğilimindedir. 
Kas ve yağ dokusunu ve karaciğeri etkiler, 
ancak polikistik overin kendisini etkilemez 
(Dunaif ve ark 1989; Dunaif ve ark 1992). 
Anovulatuar PKOS hastalarından izole edilen 
ovaryan granüloza ve teka hücreleri, insüline 
normal yanıt gösterir (Nestler ve ark 1998; 
Willis ve ark 1996; Baillargeon ve ark 2006). 
Hücre kültürlerinde, fizyolojik insülin 
konsantrasyonlarına yanıt olarak estradiol ve 
progesteronun normal salgılandığını 
gösterirler, bu da normal insülin duyarlılığı 
anlamına gelir (Willis ve ark 1996; Rice ve ark 
2005). Metabolik dokulardaki insülin direncine 
rağmen, ovaryan hücreleri insüline duyarlı kalır 
ve bu da PKOS'ta hiperinsülinemiye bağlı 
hiperandrojenemiye yol açar. 
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Polikistik Over Sendromu ve sex hormon 
imbalansı: Hiperandrojenizm, hem klinik 
(hirsutizm, alopesi ve akne) hem de biyokimyasal 
hiperandrojenizm durumu olan hastaların 
%60-100'ünü etkileyen PKOS'un önemli bir 
tanısal özelliğidir (Teede ve ark 2018). 
Hiperandrojenizm, PKOS hastalarında kronik 
anovulasyon ve menstrüel rahatsızlıklara neden 
olur. Biyokimyasal olarak hiperandrojenemi, 
artan dolaşımdaki serum total ve serbest 
testosteron ve androstenedion seviyeleri ve 
artmış serbest androjen indeksi (FAI) ile 
karakterizedir. Şu anda, artan androjen 
üretiminin, teka hücrelerinden steroid 
üretimindeki birincil kusura dayandığı gerçeğini 
destekleyen yeterli veri bulunmaktadır. 
PKOS'taki teka hücrelerinin gonadotropik 
hormonlara daha duyarlı olması ve insülin ve 
IGF-1'in etkileri nedeniyle artan miktarlarda 
androjen üretmesi de mümkündür. Serbest 
testosteron (FT) düzeylerinin değerlendirilmesi, 
androjen fazlalığının varlığını saptamak için total 
testosteron (TT) ölçümünden daha duyarlıdır. 
PKOS'lu hastalarda testosteron dışındaki 
androjen düzeylerinin ölçülmesinin değeri 
nispeten düşüktür. Dehidroepiandrosteron 
sülfat (DHEAS) seviyeleri PKOS hastalarının 
yaklaşık %30-35'inde artmasına rağmen, ölçümü 
tanıya anlamlı bir katkı sağlamaz ve hastaların 
çoğunda serbest ve toplam Testosteron de artar 
(Goodman ve ark 2015).  
PKOS'un ana nöroendokrin özelliği, bu sendrom 
için tipik olan LH sekresyonunun artmasına ve 
LH/FSH oranındaki değişikliklere yol açan 
GnRH'nin pulsatil sekresyonunun kronik olarak 
artan frekansıdır. Birincil veya ikincil 
oluşumlarından bağımsız olarak nöroendokrin 
bozuklukları, PKOS patogenezinde ve 
ilerlemesinde önemli bir role sahiptir. Bu 
bozukluklar esas olarak artan LH/FSH oranı 
olarak ortaya çıkar. 
Birçok çalışma, vakaların %30 ila %90'ında 
plazma LH düzeylerinin yükseldiğini ve FSH'nin 
azaldığını göstermektedir (Rebar ve ark 1976; 
Conway ve ark 1989). PKOS hastalarında LH'nin 
aşırı tonik salgılanması, en azından kısmen 
dopaminerjik ve opioid tonusunun azalmasıyla 
ilişkili olabilir (Quigley ve ark 1981; Cumming ve 
ark 1984). 

Artan insülin seviyeleri, androjenlerin ovaryan 
üretimini uyarmak için LH ile sinerjistik olarak 
hareket eder (Nestler ve ark 1998; Barbieri ve 
ark 1986) ve karaciğerden SHBG üretimini 
baskılar (Dunkel ve ark 1985), bu da artmış 
serbest testosteron seviyelerine yol açar. 

İnsülin direnci, PKOS patogenezinin önemli bir 
yolu olarak iyi bir şekilde tanımlansa da, bu 
hastalarda görülen nöroendokrin 
bozukluklardaki rolü hala tam olarak 
anlaşılamamıştır. İnsülin, izole hipofiz in-vivo 
hücre kültürlerinde (Adashi ve ark 1981; Soldani 
ve ark 1994), LH ve FSH'nin hem bazal hem de 
GNRH ile uyarılan sekresyonunu arttırır 
(Poretsky ve ark 1988). Öte yandan insülin 
seviyelerinin azaltılmasının LH salgılanması 
üzerinde anlamlı bir etkisi yoktur (Poretsky ve 
ark 1999). PKOS ile ilişkili hiperinsülineminin 
doğrudan nöroendokrin bozuklukları 
indüklememesi mümkündür, ancak etkisi 
androjen düzeylerini artırarak dolaylı olarak 
gerçekleşir.  
Hirsutizm, istenmeyen bölgelerde vücut 
kıllarının fazla olması olarak tanımlanır ve bu 
nedenle hem tanı hem de tedaviyi zorlaştıran 
subjektif bir durumdur. Hirsutizm, en yaygın 
olarak PKOS ile ilişkilidir (Randall 2008). 
Hirsutizmli kadınların %50 ila %74'ünde PKOS 
olabileceği tahmin edilmektedir (Azziz ve ark 
2004). Bununla birlikte PKOS'lu kadınlarda 
yapılan çok merkezli büyük bir klinik 
çalışmada, ileriye dönük olarak 
hiperandrojenemik kronik anovulasyonu 
olduğu belirlenen 400 kadının %50-60'ında 
hirsutizm kanıtı bulunamamıştır (Azziz ve ark 
2001). Ayrıca, hirsutizm sıklıkla idiyopatiktir ve 
buna normal dolaşımdaki androjen seviyeleri 
eşlik eder (Holdaway ve ark 1985), ancak daha 
kapsamlı incelemeye sahip diğer bazı 
çalışmalarda ise idiyopatik hirsutizm'in nadir 
olduğu gösterilmiştir (hirsute popülasyonun < 
%10'u) (Azziz ve ark 1998).
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Polikistik over sendromlu kadınlarda insülin 
direnci tespiti: Toplam vücut insülin duyarlılığı, 
en iyi olarak öglisemik glukoz klemp tekniği ile 
değerlendirilebilir (DeFronzo ve ark 1979). Bu 
teknik konumuz dışında olduğu için ayrıntıya 
girilmedi. 
Oral glukoz tolerans testi (OGTT), bozulmuş 
glukoz toleransı (IGT) ve tip 2 diyabet dahil 
olmak üzere klinik olarak tanınan glukoz 
toleransı kategorilerinin tanısını sağlayabilir. 
Son çalışmalar, daha az katı WHO kriteri 
kullanıldığında (Harris ve ark 1987) (açlık 
glikozu <126mg/dL olan 2 saatlik glikoz ≥ 
140mg/dL) kriterleri kullanıldığında, PKOS'lu 
kadınlarda glikoz intoleransı prevalans 
oranlarının %40 kadar yüksek olduğunu ileri 
sürmüştür. (Legro ve ark 1999; Ehrmann ve ark 
1999; Nathan ve ark 2007).
Açlık glikoz seviyeleri, PKOS'ta glikoz 
intoleransı risklerinin zayıf öngörücüleridir 
çünkü IGT'li PKOS'lu kadınların yaklaşık %40'ı 
normal açlık glikoz değerlerine sahiptir. Bu, 
PKOS'lu kadınlarda, IGT'li PKOS'lu kadınlarda 
bile normal olma eğiliminde olan sınırlı 
hemoglobin A1c (HbA1c) çalışmaları ile 
desteklenmektedir (Azziz ve ark 2001; Golland 
ve ark 1989). HbA1c, 3 aylık bir süre boyunca bir 
kırmızı kan hücresinin ortalama glisemik 
indeksini saptamak için kullanılan hematolojik 
bir testtir. Şu anda diyabet tedavisinde kronik 
glisemik kontrolün bir ölçüsü olarak 
kullanılmaktadır, aynı zamanda Amerikan 
Diyabet Derneği tarafından önerildiği gibi 
prediyabet (HbA1c >%5.7) ve diabetes mellitus 
(HbA1c>%6.5) tanısında da kullanılmaktadır. 
PKOS'lu hastalarda HbA1c'nin insülin direnci 
için iyi bir belirteç olup olmadığını görmek için, 
yaygın olarak bulunmasına, aç kalma 
ihtiyacının olmamasına ve daha uzun bir süre 
boyunca ortalamaya bağlı olarak birkaç 
çalışma yapılmıştır. Birkaç çalışma, 2 saatlik 
OGTT ile karşılaştırıldığında insülin direncini 
saptamada yetersiz olduğunu göstermiştir ve 
bu nedenle OGTT, şu anda HbA1c yerine 
kullanılmalıdır (Celik ve ark 2013).

Polikistik Over Sendromu ve Ovaryan 
Değişiklikleri: Yüksek antral (2-8 mm) folikül 
sayısına sahip büyük polikistik overlerin varlığı 
PKOS'un temel özelliklerinden biridir (Franks 
ve ark 2000). Bu tipik over morfolojisi, 
hiperandrojenemi, LH hipersekresyonu ve 
hiperinsülinemi gibi endokrin bozuklukların 
ardından bozulmuş foliküler gelişim ve 
foliküler büyümenin erken kesilmesinden 
kaynaklanır. Sonuç olarak, hastaların 
%60-80'inde anovulatuvar infertilite ile birlikte 
düzensiz adet kanaması vardır (Carmina ve ark 
2006). PKOS ve hiperandrojenemisi olan 
ovulatuvar ve anovulatuar hastalar arasında 
metabolik profilde önemli farklılıklar var gibi 
görünmektedir. İnsülin direnci ve 
hiperinsülinemi anovulatuar hastalarda daha 
sık görülür (Robinson ve ark 1993; Barber ve ark 
2007). PKOS'lu, oligo-anovulasyonlu ve 
hiperandrojenemili zayıf hastalar normal 
insülin duyarlılığına sahip olabilir, ancak 
obezite hastalarına göre daha sık olarak artmış 
LH seviyelerine sahiptir (Conway ve ark 1989; 
Taylor ve ark 1997). 

Kronik Anovülasyon: En geniş tanımıyla PKOS, 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tip 2 ovulatuvar 
disfonksiyon veya normöstrojenik 
anovülasyon ile tanımlanmıştır. Kronik 
anovulasyon sendromun olmazsa olmazı olsa 
da, PKOS'lu kadınların sadece küçük bir 
yüzdesi tamamen amenoreiktir. Çoğu 
oligomenoreiktir ve değişen aralıklarla vajinal 
kanama yaşarlar. Bu vajinal kanamanın nedeni 
fizyolojik (ovülasyon sonrası çekilme 
kanaması) veya patolojik olabilir. Adet 
kanamasının “kronik anovulasyon” olarak 
nitelendirilmesi için ne kadar seyrek olması 
gerekir ve kalıcı anovulatuvar kanamayı nasıl 
sınıflandırırsınız? 
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Burada bir fikir birliği yoktur. Ancak genel 
kılavuzlar yılda 6-8 spontan vajinal kanama 
epizodudur ve 35 günden uzun döngü 
aralıkları uzamış kabul edilir. Bazal endojen 
yumurtlama frekansı tedavi edilmemiş PKOS 
popülasyonu bir hastada bilinmemektedir. 
Ancak bugüne kadar PKOS'lu kadınlarda 
yapılan en büyük çok merkezli randomize 
kontrollü çalışmada ovülasyon oranı, plasebo 
ile tedavi edilen kolda neredeyse %30'luk bir 
ovülasyon sıklığı göstermiştir. Bu da önemli bir 
plasebo etkisi ve/veya yüksek endojen oranı 
göstermektedir (Azziz ve ark 2001). Ayrıca 
PKOS'lu kadınlar yaşlandıkça daha sık 
ovülasyon ve adet döngüsünün 
normalleşmesi eğilimi gösterirler (Elting ve ark 
2000). Antimüllerian hormon ve PKOS: 
PKOS'taki yüksek serum AMH seviyesi, bunu 
PKOS tanımında kullanılan polikistik over 
morfolojisinin (PKOM) ultrason tanımının 
heterojenliğini atlatmanın bir yolu olarak 
gören PKOS uzmanları ilgi çekici bulmuşlardır. 
Gerçektende, antral foliküler sayım (AFC), 
kullanılan materyale çok bağlı olduğundan, 
bazı yazarlar, ovülasyon başına folikül sayısı 
(FNPO) için bir belirteç olarak serum AMH 
testinin tanısal değerini araştırmışlardır. Son 
olarak, PKOS’lu kadınlarda antral folikül 
fazlalığını işaretleyerek, AMH testi bu 
sendromun tanısında kısa sürede ultrason 
over morfolojisi kriterinin yerini alabilir ve/veya 
tamamlayabilir düşüncesi gündeme gelmiştir 
(Fraissinet ve ark 2017).
PKOS'un foliküler deregülasyonunda AMH'nin 
bir rolü olduğu hipotezi, bu hormonun 
ekspresyonunun her bir folikül içinde abartılı 
olduğunu ve/veya sinyal yollarının amplifiye 
edildiğini varsayar. Bunu in vivo olarak 
göstermek zordur çünkü PKOS'lu kadınlarda 
büyüyen ovaryan foliküllerinin fazlalığı (küçük 
antral foliküller aşamasına kadar) kafa 
karıştırıcı bir faktördür. Aslında bu tek başına 
AMH düzeylerindeki artışı açıklayabilir.  
Dewailly ve ark 2016; Dumont ve ark 2018).  

Çünkü fizyolojik olarak AMH salgılayanlar bu 
foliküllerdir (Broekmans ve ark 2008). Ek 
olarak, plazma AMH seviyeleri ile ultrasonda 
2-5 mm'lik antral folikül fazlalığı arasında da 
yakın bir ilişki gösterilmiştir (Pigny ve ark 
2003). Böylece büyüyen folikül fazlalığına 
sekonder granüloza “kitlesi”ndeki artışın 
PKOS'lu kadınlarda plazma AMH fazlalığını en 
azından kısmen açıkladığı kabul edilmektedir 
(Dewailly ve ark 2014; Dewailly ve ark 2016; 
Dumont ve ark 2018). İlkini dışlamayan başka 
bir açıklama, PKOS'lu kadınların büyüyen 
foliküllerine özgü aşırı AMH salgılanması 
olabilir (Pellatt ve ark 2010; Dumont ve ark 
2018; Bhide ve ark 2016). Bazı yazarlar, PKOS'lu 
kadınlarda AMH/AFC oranında, asemptomatik 
ultrason PKO'lu ve PKOS olmayan kontrollere 
sahip kadınlara kıyasla önemli bir artış 
bildirmiştir (Bhide ve ark 2015; Alebic ve ark 
2015). Bu, PKOS kadınlarında antral 
foliküllerden GC'ler tarafından AMH'nin olası 
bir aşırı ekspresyonunu gösterir.
İnflamasyon:    
Uygun inflamasyon, oosit büyümesi ve 
ovulasyonun hayati bir nedenidir. Bununla 
birlikte, yüksek seviyelerde beyaz kan hücresi, 
C-reaktif protein (CRP) ve periferik kandaki 
diğer inflamatuar biyobelirteçler PKOS ile 
ilişkilidir (Bednarska ve ark 2017; Jeanes ve ark 
2017; Bannigida ve ark 2018; Liu ve ark 2021; 
Bednarska ve ark 2017; Jeanes ve ark 2017; Liu 
ve ark 2021; Zuo ve ark 2016; Rudnicka ve ark 
2021). Enflamasyon HA'nın bir nedenidir 
(Rosenfield ve ark 2016; Shorakae ve ark 2018). 
TNF-α, IR'yi kötüleştirebilen proinflamatuar bir 
kimyasaldır. IR'ye katkı, proinflamatuar 
moleküllerin insülin sinyal yollarıyla etkileşimi 
(Wang ve ark 2019; Zuo ve ark 2016) ve GLUT-4 
ekspresyonunun azalması (Li ve ark 2019) 
nedeniyle olur. Bazı çalışmalar, insülin reseptör 
substratı (IRS) serin kalıntı fosforilasyonunun, 
insülin reseptör sinyalini inhibe ettiğini 
göstermiştir (Wang ve ark 2019; Stepto ve ark 
2019). 
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Uygun inflamasyon, oosit büyümesi ve 
ovulasyonun hayati bir nedenidir. Bununla 
birlikte, yüksek seviyelerde beyaz kan hücresi, 
C-reaktif protein (CRP) ve periferik kandaki 
diğer inflamatuar biyobelirteçler PKOS ile 
ilişkilidir (Bednarska ve ark 2017; Jeanes ve ark 
2017; Bannigida ve ark 2018; Liu ve ark 2021; 
Bednarska ve ark 2017; Jeanes ve ark 2017; Liu 
ve ark 2021; Zuo ve ark 2016; Rudnicka ve ark 
2021). Enflamasyon HA'nın bir nedenidir 
(Rosenfield ve ark 2016; Shorakae ve ark 2018). 
TNF-α, IR'yi kötüleştirebilen proinflamatuar bir 
kimyasaldır. IR'ye katkı, proinflamatuar 
moleküllerin insülin sinyal yollarıyla etkileşimi 
(Wang ve ark 2019; Zuo ve ark 2016) ve GLUT-4 
ekspresyonunun azalması (Li ve ark 2019) 
nedeniyle olur. Bazı çalışmalar, insülin reseptör 
substratı (IRS) serin kalıntı fosforilasyonunun, 
insülin reseptör sinyalini inhibe ettiğini 
göstermiştir (Wang ve ark 2019; Stepto ve ark 
2019). Bu fenomen, GLUT-4 
translokasyonunun ve glukoz geri alımının 
önlenmesi ile sonuçlanır (Stepto ve ark 2019). 
Ek olarak, TNF-α’nın, in vitro teka hücrelerinin 
proliferasyonunu uyarma yeteneğine sahip 
olduğu gösterilmiştir (Mancini ve ark 2021). 
Ayrıca IL-1, FSH ve LH reseptörlerini baskılar. Bu 
reseptörlerin inhibisyonu, foliküler gelişimin ve 
ovulasyonun inhibisyonuna yol açar (Liu ve ark 
2021). Hem TNF-α hem de IL-1β, HNF-4α'nın 
aktivasyonunu farklı mekanizmalarla inhibe 
eder (Li ve ark 2019). Ek olarak, NLRP3 
enflamasyonları foliküler piroptoz, yumurtalık 
fibrozu ve foliküler oluşum bozukluğunu 
indükler (Liu ve ark 2021). CRP seviyesindeki bir 
artış, insüline duyarlı dokularda IR'nin başka 
bir nedenidir. IR, karaciğer ve monositler 
tarafından salgılanan artmış proinflamatuar 
faktörler nedeniyle oluşur. CRP, sekresyondaki 
bu artışı uyarır (Mizgier ve ark 2021). Ayrıca 
başka bir çalışmada, granüloza hücrelerinde 
normalden daha yüksek IL-6 mRNA 
seviyesinin olduğu gösterilmiştir (Liu ve ark 
2021).      

Oksidatif Stres: 
Oksidatif stres (OS), pro-oksidanlar ve 
antioksidanlar arasındaki bir dengesizliktir 
(Mancini ve ark 2021; Mizgier ve ark 2021; 
Zhang ve ark 2017). Oksidatif moleküller, 
reaktif oksijen türleri (ROS) (Zhang ve ark 2017; 
Liu ve ark 2021; Di Segni ve ark 2017) (örn., O2−, 
H2O2 ve OH−) (Lai ve ark 2018) ve reaktif 
nitrojen türleri (RNS) (Liu ve ark 2021) gibi farklı 
kimyasalları içerir. ROS, sinyal yolları (Lai ve ark 
2018), hücre büyümesi (Mancini ve ark 2021; 
Zhang ve ark 2017) ve farklılaşma ile RNS 
(Zhang ve ark 2017) gibi farklı mekanizmalarda 
rol oynar. RONS ayrıca steroidogenez (Zuo ve 
ark 2016; Lu ve ark 2018) gibi over fonksiyonları 
üzerinde de etki eder ve açlığı indüklemek için 
beslenme davranışından sorumlu nöronları 
etkiler (Mancini ve ark 2021). Oksidatif 
kimyasalların aşırı üretimi, lipidler, proteinler 
ve DNA gibi hayati moleküllerde çeşitli 
hasarlara neden olur (Zhang ve ark 2017; Liu ve 
ark 2021; Lu ve ark 2018).   
Farklı çalışmalarda PKOS hastalarında artmış 
OS görülmüştür (Liu ve ark 2021; Uyanikoglu ve 
ark 2017; Özer ve ark 2016). Artan OS seviyeleri 
nükleer faktör-kappa B'yi (NF-κB) aktive eder 
(Mizgier ve ark 2021; Di Segni ve ark 2017). 
NF-KB, inflamatuar yolaklarda yer alır (Di 
Segni ve ark 2017) ve TNF-α ve IL-6 (Mizgier ve 
ark 2021; Guzmán Hernández ve ark 2020) gibi 
pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini etkiler; 
IR ve PKOS'taki etki yukarıda açıklanmıştır. 
Yüksek düzeyde bir OS ayrıca TNF-α salınımını 
artırır (Lu ve ark 2018). Öte yandan, artan OS, 
IRS'nin normal tirozin fosforilasyonu yerine 
serin/treonin fosforilasyonunu tetikleyen bazı 
protein kinazları harekete geçirir. Böylece, 
insülin sinyal yolu inhibe edilir ve OS, IR'ye yol 
açar (Zuo ve ark 2016). 
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OS ayrıca obezitede rol oynar. Olgun adiposit 
boyutunu arttırır ve sonuç olarak adiposit 
öncesi proliferasyonu ve adiposit 
farklılaşmasını uyarır (Mancini ve ark 2021).   

Obezite: 
Obezite, düşük dereceli kronik inflamasyonda 
anahtar rol oynar (Mizgier ve ark 2021). 
Adipositlerin visseral yağda birikmesi, 
hipoksiye ve bunun sonucunda inflamatuar 
sitokin üretimine neden olan nekroza yol açar. 
Hipertrofiye bağlı adiposit ölümü inflamatuar 
bir duruma neden olur (Rosenfield ve ark 2016; 
Shorakae ve ark 2018). Yağ dokusunun 
mononükleer hücreleri, proinflamatuar 
sitokinleri üretir. Aşırı karın yağı da inflamatuar 
durumdan sorumludur (Glueck ve ark 2019; 
Rosenfield ve ark 2016; Delitala ve ark 2017). 
Obezite ayrıca hiperinsülinemi, IR ve HA 
oluşumunda rol oynar. Viseral obezite, kandaki 
esterleşmemiş yağ asitleri (NEFA'lar) 
seviyelerinde bir artışa neden olur. İskelet 
kasları, enerji kaynağı olarak glikoz yerine 
NEFA'ları alır. Bu hiperglisemi pankreasta hızlı 
reaksiyona ve hiperinsülinemiye yol açar 
(Condorelli ve ark 2017). Ek olarak, viseral yağın 
katekolaminlere karşı lipolitik yanıtı, 
lipotoksisiteye (Rosenfield ve ark 2016) ve 
insülin klirensi ve aktivitesinin bozulmasına 
(Delitala ve ark 2017) neden olur.  
YÖNETİM
Yönetim yaklaşımı ve en iyi tedavi seçeneğinin 
seçiminde hedef hastaya ve önceliklerine 
bağlıdır (Bednarska ve ark 2017). 
Komplikasyonlar doğurganlık arayışından, 
adet bozukluklarının düzenlenmesine, kilo 
vermeye veya akne, hirsutizm veya androjenik 
alopesi gibi hiperandrojenik semptomlardan 
kurtulmaya kadar değişebilir (Zeind ve ark 
2017). Gerçektende, optimal sonucu elde 
etmek için yaklaşım her bir kişi için 
bireyselleştirilmelidir (Escobar-Morreale ve ark 
2018). PKOS tanısı konan tüm kadınlar için tek 
bir ideal tedavi yoktur ve bu da doktorlara 
semptomatik tedaviden başka seçenek 
bırakmamaktadır (Liu ve ark 2014).  
 

Yaşam Tarzında Değişiklik ve İlaç Dışı 
Yaklaşımlar:
Kilo kaybı: Yüksek androjenik hormon 
seviyeleri, başta abdominal olmak üzere 
PKOS'lu kadınlarda kilo alımına yol açar. Sonuç 
olarak, birçok PKOS kadını armut şekli yerine 
elma şeklinde bir vücuda sahiptir (Faghfoori ve 
ark 2017). PKOS tanısı konan kadınlar için ilk 
adım, kilo vermek ve kalori alımını kısıtlamak 
olacaktır (Zhang ve ark 2019). Birçok çalışma, 
ağırlıkta %5 ila %10'luk bir azalmanın bile 
düzenli adet döngüsünü geri getirebileceğini 
göstermektedir (Brennan ve ark 2017). Obez 
kadınlar için normal vücut kitle indeksi (BMI) 
aralığına ulaşmaları en iyisi olacaktır. Kilo kaybı 
ile birlikte serbest testosteron seviyesi azalır ve 
metabolik sendrom insidansı azalır (Zeind ve 
ark 2017).   
Diyet: Yukarıda bahsedildiği gibi, her kadın için 
belirli hedeflere ulaşmak için en iyi diyet veya 
besin rejimi, kişiye özel olandır (Brennan ve ark 
2017). İdeal bir diyet lifler açısından zengin ve 
doymuş yağlar ve karbonhidratlar açısından 
düşük olacaktır. 2 saat içinde neden oldukları 
kan şekeri yanıtına göre bir karbonhidrat 
sınıflandırması vardır: düşük ve yüksek 
glisemik indeksli karbonhidratlar. Düşük 
glisemik indeksli karbonhidratlar 
gündemimizin başındadır; brokoli, çiğ havuç, 
mercimek, soya, kepekli kahvaltılık gevrekler, 
tam tahıllı ekmek vb. gıdaları ve sebzeleri içerir 
(Faghfoori ve ark 2017).  
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Egzersiz: Egzersiz ve fiziksel aktivite kilo 
vermede önemli bir rol oynar ve insülin 
duyarlılığını iyileştirmek için faydalı olabilir 
(Hakimi ve ark 2016). Farklı çalışmalar, hafta 
boyunca egzersiz için çeşitli zamanlar 
önermektedir, ancak Amerikan Kalp Derneği 
(AHA) haftada yaklaşık 150 dakika orta veya 75 
dakika şiddetli ve yoğun egzersiz 
önermektedir (Zeind ve ark 2017). Birkaç 
çalışma, diyet olsun veya olmasın egzersizin 
PKOS'lu kadınlarda ovülasyonu 
sürdürebileceğini göstermektedir. Egzersiz 
muhtemelen hipotalamik-hipofiz-gonadal 
(HPG) ekseninin modülasyonu yoluyla 
ovülasyonu etkileyebilir. Aşırı kilolu ve obez 
kadınlarda egzersiz, daha düşük insülin ve 
serbest androjen seviyelerine yol açarak HPA 
yumurtlama düzenlemesinin restorasyonunu 
indükler (Hakimi ve ark 2016). 

Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp (CAM)  
Mevcut yönetim ve erişilebilir ilaçlar PKOS'ta 
sadece orta derecede etkilidir ve farmakolojik 
olmayan ve farmakolojik tedavilere rağmen 
hala tedavi edilmeyen bazı vakalar vardır. Bazı 
literatür, farmakolojik temelli tedavilerin 
hastaların sadece %60'ında etkili olduğunu 
iddia etmektedir (Li ve ark 2018). Son 
çalışmalar tamamlayıcı ve alternatif tıbbın 
(CAM) yardımcı tedavi olarak kullanılmasının 
tedaviye fayda sağlayabileceğini göstermiştir 
(Jia ve ark 2021). Günümüzde CAM, PKOS 
hastalarının %70'inden fazlasında hastalıkları 
sırasında en az bir noktada kullanılmış olan iyi 
bilinen bir yaklaşımdır (Shen ve ark 2021). 
Ulusal Tamamlayıcı ve Bütünleştirici Sağlık 
Merkezi'nin (NCCIH) son baskısına göre, 
tamamlayıcı yaklaşımlar, birincil terapötik 
girdilerine göre beslenme, psikolojik, fiziksel 
veya hepsinin bir arada olduğu üç sınıfa 
ayrılabilir (Rudnicka ve ark 2021). 

Akupunktur: CAM'ın temel bir parçası olan 
akupunktur, Çin'de 3000 yıldan fazla bir 
süredir kullanılmaktadır (Jia ve ark 2021). İnce 
iğnelerin deriye ve kaslara yerleştirildiği bir tür 
duyusal uyarımdır. Akupunktur, deri ve 
kasların somatik afferent sinirlerini aktive 
ederek, somatik ve otonom sinir sistemi 
aktivitesini ve endokrin/metabolik 
fonksiyonları modüle ederek PKOS'un klinik 
belirtilerini iyileştirir (Raja-Khan ve ark 2011). 
Akupunktur içinde, β-endorfin üretimi artar, 
gonadotropin salgılatıcı hormon 
salgılanmasını, ovülasyonu ve adet 
döngüsünü etkiler. Bu, akupunkturun 
ovülasyonu indükleyebileceği ve adet 
döngüsünü eski haline getirebileceği 
anlamına gelir (Li ve ark 2018).  
Takviyeler: USFDA onaylı ilaçların yanı sıra, 
birçok takviye ürününün PKOS'lu bazı 
kadınlarda etkili olduğu gösterilmiştir.

Bu ürünler D vitamini takviyeleri, resveratrol, 
α-lipoik asit, omega-3, berberin, folik asit, 
miyoinositol (MI) ve d-chiro-inositol (DCI) içerir. 
D vitamini birçok çalışmada özellikle yılın 
soğuk mevsimlerinde etkilidir. Bu vitaminin 
eksikliğinin PKOS patogenezinde önemli 
olduğu düşünülür, bu nedenle sadece telafi 
edici miktar önerilebilir (Thomson ve ark 2013). 
Resveratrol, PKOS tedavisi için en çok önerilen 
takviyeler arasındadır. Kemopreventif, 
antiinflamatuar ve antioksidan, 
kardiyoprotektif ve nöroprotektif etkilere sahip 
olduğu varsayılmaktadır (Legro ve ark 2017). 
Resveratrol, statinler gibi HMG-CoA redüktaz 
ekspresyonunu ve aktivitesini inhibe ederek 
PKOS'ta faydalı bir rol oynayabilir (Ortega ve 
ark 2014). Bu ürünün klinik kullanımının IR'yi 
ve tip 2 diyabet gelişimi riskini azalttığı 
gösterilmiştir (Crandall ve ark 2012).
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Alfa-lipoik asit ve omega-3, anti-inflamatuar ve 
antioksidan özellikleri sayesinde kadınların 
lipid profilini ve insülin duyarlılığını iyileştirdiği 
bulunan iki takviyedir (Bednarska ve ark 2017).
Berberin, özellikle viseral yağ dokusuna (VAT) 
karşı IR ve obeziteye karşı olası, arzu edilen 
etkileri olan nutrasötik bir bileşiktir (Rondanelli 
ve ark 2020). Folik asit genellikle doğurganlık 
arayan PKOS kadınlarına verilen bir ajandır 
(Rocha ve ark 2019). 

Mevcut klinik veriler, miyoinositol, 
D-chiro-inositol (DCI) ve bunların 40:1 fizyolojik 
oranındaki kombinasyonlarının, diğer 
bileşiklerle birlikte veya bunlar olmadan 
PKOS'un metabolik, hormonal ve üreme 
yönlerini iyileştirmede faydalı olabileceğini 
düşündürmektedir (Kamenov ve ark 2020). MI 
ve DCI, PKOS tedavisi için diğer önemli ve iyi 
çalışılmış takviyelerdir. MI'nın insülin 
reseptörlerinin aktivitesini iyileştirdiği ve 
PKOS'lu çoğu kadında potansiyel olarak 
ovülasyon fonksiyonunu düzeltebildiği 
gösterilmiştir (Liu ve ark 2014). İnositol hücre 
içi metabolik süreçleri etkiler; glikozun 
oksidatif ve oksidatif olmayan 
metabolizmasını kontrol eden anahtar 
enzimleri aktive eder. Tek başına MI, tek başına 
DCI alan PKOS kadınları üzerinde yapılan 
çalışmalar ve bu ikisinin kombinasyonlarının 
ovülasyon sıklığının artmasına, ovülasyonu 
tetiklemek için FSH tedavisine olan ihtiyacın 
azalmasına ve gebelik oranında önemli bir 
iyileşmeye neden olduğunu göstermiştir 
(Legro ve ark 2017).  

Bu ürünler D vitamini takviyeleri, resveratrol, 
α-lipoik asit, omega-3, berberin, folik asit, 
miyoinositol (MI) ve d-chiro-inositol (DCI) içerir. 
D vitamini birçok çalışmada özellikle yılın 
soğuk mevsimlerinde etkilidir. Bu vitaminin 
eksikliğinin PKOS patogenezinde önemli 
olduğu düşünülür, bu nedenle sadece telafi 
edici miktar önerilebilir (Thomson ve ark 2013). 
Resveratrol, PKOS tedavisi için en çok önerilen 
takviyeler arasındadır. Kemopreventif, 
antiinflamatuar ve antioksidan, 
kardiyoprotektif ve nöroprotektif etkilere sahip 
olduğu varsayılmaktadır (Legro ve ark 2017). 
Resveratrol, statinler gibi HMG-CoA redüktaz 
ekspresyonunu ve aktivitesini inhibe ederek 
PKOS'ta faydalı bir rol oynayabilir (Ortega ve 
ark 2014). Bu ürünün klinik kullanımının IR'yi 
ve tip 2 diyabet gelişimi riskini azalttığı 
gösterilmiştir (Crandall ve ark 2012).

Alfa-lipoik asit ve omega-3, anti-inflamatuar ve 
antioksidan özellikleri sayesinde kadınların 
lipid profilini ve insülin duyarlılığını iyileştirdiği 
bulunan iki takviyedir (Bednarska ve ark 2017).
Berberin, özellikle viseral yağ dokusuna (VAT) 
karşı IR ve obeziteye karşı olası, arzu edilen 
etkileri olan nutrasötik bir bileşiktir (Rondanelli 
ve ark 2020). Folik asit genellikle doğurganlık 
arayan PKOS kadınlarına verilen bir ajandır 
(Rocha ve ark 2019). 
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Farmakolojik Tedaviler:
Farmakolojik yaklaşımlara geçmeden önce, 
kiloları, şikayetleri veya başka herhangi bir şeye 
bakılmaksızın PKOS teşhisi konan tüm 
kadınlara sağlıklı yaşam tarzı tavsiyesi 
verilmelidir. Bunun nedeni, çoğu durumda ve 
özellikle hafif ila orta dereceli formlarda 
kadınların yalnızca diyet ve egzersizden 
yararlanabilmesidir (Naka ve ark 2011). Bununla 
birlikte, tedavi esas olarak hastanın 
seçimlerine bağlı olacaktır. Hasta hamile 
kalmak istemiyorsa ve çoğunlukla adet 
düzensizliğinden şikayet ediyorsa kombine 
oral kontraseptifler (KOK) veya progestinler 
tercih edilen ilaçlardır. Hekim, adet 
düzensizliği yerine diğer semptomlara 
bakarak en iyi oral kontraseptifleri seçebilir. 
Bazı KOK’lar antiandrojenik etkiler gösterebilir 
ve diğer yandan androjen üretiminin 
azalmasına neden olabilir. Sonuç olarak, 
hirsutizm ve/veya aknesi olanlarda faydalı 
olabilirler. Bir GnRH agonisti, dolaşımdaki 
androjenleri daha da düşürebilir. Ancak 
karşılaştırmalı çalışmalar daha fazlafaydasının 
olmadığını ve kabul edilemez (kemik kaybı 
gibi) yan etkilerinin olabileceğini göstermiştir. 
Glukokortikoid baskılanması da teorik faydalar 
sağlar, ancak PKOS'lu kadınlar için glikoz 
toleransındaki bozulma sorunludur ve 
osteoporoz gibi uzun vadeli etkiler önemli bir 
endişe kaynağıdır.
Biguanidler kategorisinden metformin, insülin 
duyarlılığını arttırıcı özellikleri nedeniyle 
PKOS'lu kadınlarda ovülasyon döngüsünü eski 
haline getirmek için genellikle ilk seçenek 
ilaçlarla (KOK'ler) birlikte reçete edilir. 
Metformin kısa vadede de antihiperandrojenik 
etkiye sahiptir.
Sadece hiperandrojenizm nedeniyle 
dermatolojik belirtilerden kurtulmak isteyen 
diğer hastalarda, aldosteron reseptör 
antagonistleri (örn., spironolakton) ve 5-alfa 
redüktazlar (örn., finasterid) gibi ajanlar daha 
faydalı olacaktır. Klomifen sitrat ve/veya 
aromataz inhibitörleri gibi ovulasyon 
indüksiyonu için ajanlar alması gereken 
infertilitesi olanlar için tedavi seçenekleri 
değişmektedir (Zeind ve ark 2017).

Tabii ki, birçok sınırlama ve önlem vardır ve 
herkes, olumsuz etkileri veya 
kontrendikasyonları nedeniyle yukarıda 
belirtilen ajanlardan faydalanamaz. Birçok 
KOK ajanı, bulantı ve kusmaya neden olur. 
Ayrıca, depresyon, baş ağrısı ve migren, bunları 
kullananlarda yaygın olarak görülür. 
Metformin ayrıca, tüketimin ilk günlerinde 
tüm hastalarda tolere edilemeyen bulantı ve 
kusmaya neden olur ve tedavinin kesilmesine 
yol açar. Androjene bağlı komplikasyonlar için 
yaygın olarak kullanılan ve reçete edilen bir 
ajan olan spironolakton, hiperkalemiye neden 
olabilir. Bu nedenle, reçeteden önce güvenilir 
ilaç literatüründeki advers reaksiyonların veya 
kontrendikasyonların araştırılması veya 
hastanın olası herhangi bir reaksiyon 
öyküsünün sorulması önerilir. 
Laparoscopik Ovaryan Drilling
Ovaryan delme, over içinde cerrahi olarak 
küçük delikler açma yöntemidir. Etki 
mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır, 
ancak ovaryan foliküllerdeki azalmanın, FSH 
üzerindeki olumsuz geribildirimi azalttığı ve 
hipotalamusta up-regülasyona ve dolayısıyla 
ovülasyona dönüşe neden olduğu 
varsayılmıştır. Bir Cochrane veri tabanı 
sistematik incelemesinde, klomifen sitrat (CC), 
gonadotropinler veya letrozole eşdeğer 
olduğu bulunan %34 canlı doğum oranı 
bulunmuştur (Farquhar ve ark 2012). PKOS'lu 
hastalarda gebelik oranları, düşük oranları 
veya canlı doğum oranları açısından cerrahi 
tedavinin önemli bir avantajı olmaksızın, 
laparoskopik ovaryan delme işleminin yerini 
büyük ölçüde tıbbi tedaviler almıştır. 
Ovulasyona uzun süreli dönüş için potansiyel 
fayda vardır ve bu nedenle tekrarlayan 
doğurganlık tedavilerine olan ihtiyacı azaltır, 
ancak artan cerrahi risk ile bu yöntem 
kişiselleştirilmelidir (Nahuis ve ark 2011).
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Polikistik over sendromunun klinik sekelleri
İnfertilite ve Kronik Anovülasyon: PKOS'lu 
kadınların tıbbi bakım için başvurmalarının en 
yaygın nedeni, kronik anovulasyonun neden 
olduğu infertilitedir. PKOS'lu birçok kadın, 
klomifen sitrata (CC) ve insan menopozal 
gonadotropinlerine (hMG'ler) yanıt vermez ve 
bu, altta yatan obezite ile daha da kötüleşir. 
Spektrumun diğer ucunda, bu ilaçların her 
ikisine de aşırı yanıt veren PKOS'lu kadınlar var. 
PKOS'lu kadınlar, özellikle overlerin aşırı 
büyümesi ve asitin intraabdominal 
transüdasyonu olan bir sendrom olan OHSS 
açısından yüksek risk altındadır (Elchalal ve ark 
1997). Ayrıca çoğul gebelik için yüksek risk 
altındadırlar. Ek olarak, bazal 
hiperinsülineminin artmış OHSS riskine 
katkıda bulunabileceğine dair kanıtlar vardır 
(Fulghesu ve ark 1997; Dale ve ark 1998). 
Jinekolojik Kanser: Endometriyal kanser, 
Amerika Birleşik Devletleri'ndeki kadınlarda 
en sık tanı konulan invaziv jinekolojik 
kanserdir. Vaka serileri ve meta-analiz, PKOS'lu 
kadınları endometriyal kanser geliştirme 
açısından yüksek risk altında ve sıklıkla erken 
yaşta belirlemiştir (Barry ve ark 2014), bu da 
büyük bir halk sağlığı sorunu olduğunu 
düşündürmektedir. Geniş bir sistematik 
derleme, temel popülasyon riski olan %3'e 
kıyasla, PKOS'lu kişilerde yaşam boyu 
endometriyal kanser riskinde yaklaşık üç kat 
artış olduğunu göstermiştir (Haoula ve ark 
2012). Ancak, özellikle prospektif çalışmaların 
eksikliği ve tanıdaki heterojenlik ve 
araştırmalarda ve çalışmalar arasında obezite 
ve tanı için kullanılan kriterler gibi kafa 
karıştırıcı faktörler nedeniyle, PKOS ve 
endometriyal kanseri ilişkilendirecek çok az 
somut kanıt vardır (Legro ve ark 1998). 

PKOS stigmata ve endometriyal kanser risk 
faktörleri arasındaki örtüşme nedeniyle bir 
ilişki var gibi görünmektedir, ancak kesin 
mekanizma tam olarak anlaşılmamıştır. Bu 
anlayış eksikliği ve kesin bağlantı, bir 
uygulayıcıyı önleyici tedavilerden, hiperplazi 
için erken değerlendirme yapmaktan ve 
hiperplazi ve kanser teşhisi için uygun tedavi 
stratejilerini uygulamaktan alıkoymamalıdır. 
PKOS'lu kadınların endometriyal hiperplazi ve 
endometriyal kanser için artmış risk altında 
olabileceği mekanizmanın, endometriyumun 
zayıf, ancak biyoaktif östrojenlerle kronik 
uyarılması ve progestin maruziyetinin 
olmaması olduğu düşünülmektedir. 
Karşılanmamış östrojen olarak bilinen bu 
durum, endometriyal kanser için belki de en 
açık hormonal risk faktörüdür (Gambrell ve ark 
1983). 

PKOS'lu bir popülasyonda endometrial 
hiperplazi/neoplazi prevalansına ilişkin 
sistematik prospektif çalışma yoktur. Over 
(Schildkraut ve ark 1996) ve meme kanseri 
(Anderson ve ark 1997) dahil olmak üzere diğer 
jinekolojik kanserlerin PKOS'lu kadınlarda 
daha yaygın olduğu bildirilmiştir. Ancak iyi 
tasarlanmış çalışmalar hala gereklidir ve daha 
sonraki çalışmalar bu bulgularla tutarlı değildir 
(Barry ve ark 2014).
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Tip 2 Diabetes Mellitus: PKOS'lu yetişkin 
kadınların glukoz intoleransı oranları %40'tır 
(75 g OGTT'den sonra 2 saatlik glukoz değeri ile 
teşhis edilen IGT veya tip 2 diyabet prevalansı 
ile tanımlandığı gibi). PKOS'lu kadınlardan 
oluşan geniş kohort çalışmaları, daha az katı 
WHO kriterleri kullanıldığında PKOS'lu 
kadınlarda glukoz intoleransı prevalans 
oranlarının %40 kadar yüksek olduğunu 
göstermiştir [(Legro ve ark 1999) tarafından 
diyabet gelişimi için değiştirilemeyen bir risk 
faktörü olarak sınıflandırılmaktadır ve PKOS ile 
IGT ve DM2'ye dönüşüm prevalansının yüksek 
olması nedeniyle tanısal tarama için 2 saat 75 g 
OGTT kullanılarak periyodik tarama 
kullanılmalıdır (Legro ve ark 2005). 

Kardiyovasküler Hastalık: Hem PKOS hem de 
kardiyovasküler hastalık (KVH) kadınlarda sık 
görülür, ancak KVH PKOS'lu kadınlarda daha 
mı yaygın (ve daha erken yaşta) 
görülmektedir? PKOS'lu kadınlarda 
kaydedilen metabolik profil, bir bireyde 
hiperinsülinemi, hafif glukoz intoleransı, 
dislipidemi ve hipertansiyondan oluşan bir 
kümelenme olan insülin direnci sendromuna 
benzerdir (Reaven 1988). PKOS'lu kadınlarda 
KVH için risk faktörleri olarak obezite, 
dislipidemi, glukoz intoleransı, diyabet ve 
hipertansiyonu tanımlayan çok sayıda literatür 
vardır (Wild ve ark 2010; de Groot ve ark 2011).

Aslında, uzun süreli çalışma takibinde bile, 
PKOS ile artmış erken kardiyovasküler 
morbidite veya mortalite arasında bir 
bağlantıyı destekleyen çok az yayınlanmış 
kanıt vardır (Schmidt ve ark 2011). PKOS lu ve 
obez kadınlar (özellikle abdominal obezite), 
tütün kullanımı, dislipidemi, hipertansiyon, 
insülin direnci ve ailede erken vasküler hastalık 
öyküsü (bir erkek akraba için <55 yaşında veya 
bir kadın akraba için <65 yaşında) olan kadınlar 
risk altındadır. (Wild ve ark 2010).

Bu bulgulara dayanarak, AE-PKOS Derneği, 
PKOS'lu tüm hastalara her ziyarette belirlenen 
bel çevresi ve vücut kitle indeksi (BMI), tanı 
sırasında tam bir lipit profili ve daha sonra her 
2 yılda bir, 2 saatlik 75 g OGTT ve 2 yılda bir 
tekrarlanır, her ziyarette kan basıncı kontrol 
edilmeli ve depresyon/anksiyete için 
değerlendirme yapılmalıdır (Wild ve ark 2010).

Polikistik Over Sendromu Yaşam Boyu Bir 
Hastalık mıdır? 
Menarş ve menopoz arasındaki yıllarla sınırlı 
bir üreme bozukluğu olarak PKOS kavramı, 
insülin direnci ve sekelleri ile ilişkisi nedeniyle 
paramparça olmuştur. Bu, PKOS'un 
premenarşal ve postmenopozal fenotiplerle 
birlikte ömür boyu sürecek bir bozukluğa 
genişlemesine yol açmıştır. Üreme 
spektrumunun diğer ucunda, hem adet 
düzensizliği (Elting ve ark 2000) hem de 
hiperandrojenemi (Winters ve ark 2000), 
PKOS'lu kadınlar otuzlu yaşların sonlarına ve 
kırklı yaşların başlarına yaklaştıkça 
normalleşiyor gibi görünmektedir. Kanıtlar 
ayrıca polikistik overlerin PKOS'lu genç 
kadınlarda daha yaygın olabileceğini ve 
bunların da yaşla birlikte düzeldiğini 
göstermektedir (Loucks ve ark 2000). 
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Anovulatuar Bozukluklar
Doç. Dr. Talip KARAÇOR
Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 
Dalı

Anovulasyon amenore, disfonksiyonel uterin 
kanama ve hirşituzm gibi birçok farklı klinik 
tablo ile ortaya çıkabilen ve özellikle adölasan 
dönemde sık görülen bir endokrinolojik 
bozukluktur.  Kronik anovulasyonun sonucu 
infertilite, endometrial hiperplazi ve hatta 
endometrial neoplazi gibi ciddi klinik sonuçları 
vardır. Birçok kadında anovulasyonun patofiz-
yolojinde insülin rezisdansı görülür ve ortaya 
çıkan insülin rezistansı diabetus mellitus ve 
kardiyovasküler hastalık riskini arttırır.

Normal ovulasyonun oluşabilmesi için hipota-
lamik-hipofizer gonodal aksın tüm seviyeleri-
nin bir koordinasyon içerisinde çalışması gere-
kir. Bu sistemin herhangi bir düzeyinde bozul-
ma olursa anovulasyon tablosu karşımıza 
çıkar. Bu sebeple anovulasyon şikayeti ile baş 
vuran hastalarda tüm bu sistemlerin ayrıntılı 
değerlendirilmesi doğru tanıya ulaşmakta çok 
önemlidir.

Anovulasyon Nedenleri
Santral sinir sistemi problemleri 
Hipofizer neoplaziler
Hiperprolaktinemi
Anormal gonadotropin salınım bozuklukları
Anormal feedback sinyaller
Obezite
Lokal ovaryan durumlar
Polikistik over Sendromu

Santral Defektler 
Santral defektlere bağlı anovulasyonun büyük 
çoğunluğu fonksiyonel gelişim defektidir. 
Genç kızlarda pubertenin başlaması ile GnRH 
Üzerindeki inhibisyon kalkar ve GnRH pulsatil 
salınımı başlar.  Bunun sonucunda ovariyan 
folikül gelişimi olur.  Gelişen foliküllerde östro-
jen üretimi başlar. Artan östrojen endometrial 

kalınlaşmaya ve sonucunda menstrual kana-
maya neden olur. Puberte döneminde bu 
hipotalamik-hipofizer-ovariyan aksın tam 
olgunlaşmaması sonucu fonksiyonel anovula-
tuar sikluslar görülür. Adölasan dönemdeki 
anovulatuar bozuklukları değerlendirirken 
fonksiyonel bozuklukların büyük çoğunluğu 
oluşturacağı akılda tutulmalıdır. Fakat genç ve 
adolesen kadınlarda daha sık fonksiyonel ano-
vulasyon görülmesine karşın altta yatan orga-
nik patoloji olabileceği de akılda tutulmalıdır. 
Özellikle daha önceleri düzenli ovulatuara 
siklusları olan kadınlarda ortaya çıkan anovula-
tuar siklus durumunda organik patolojiler 
düşünülmelidir. Santral kaynaklı anovulatuar 
sikluslara yol açan organik patolojiler daha çok 
hipofizer veya hipotalamik adenom, kistik 
yapılar ve çok nadir olarak malign tümörler 
olabilir.  Bu sayılan patojilerin çok büyük kısmı 
benign neoplazilerdir.  Bu benign neoplaziler 
için de en sık görüleni hipofizer adenomlardır. 
Hipofizer adenomların da büyük çoğunluğu 
prolaktin salgılayan adenomlardır. Daha az 
sıklıkla ise growth hormon ve TSH salgılayan 
adenomlardır. Prolaktin CRH VE GnRH salınım 
düzeni üzerine etkisinden, growth hormon ve 
TSH ise FSH/LH benzeri subünitlerinden dolayı 
FSH/LH feedback mekanizmasını bozarak 
anovulatuar sikluslara neden olabilir.
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Hipofizer tümörler
Santral defektler başlığı altında bahsedildiği 
gibi hipofizer neoplaziler salgıladıkları hormo-
nal etkiler ile menstrual siklusları bozduğu gibi 
bazen de kitle etkisi ile de mentrual siklusların 
düzenini bozabilir. Bu hipofizer tümörler kitle 
etkisi ile gonadotrop hücrelerine direkt baskı 
yaparak bu hücrelerin fonksiyonunu bozar ve 
gonodotropin salınımını engellerler. Bazen bu 
neoplaziler hipofiz sapına bası yaparak hipota-
lamik hipofizer portal sistemin drenajını bozar 
ve GnRH iletisini kesebilir. Bunun sonucunda 
anovulatuar sikluslar oluşabilir.

Hiperprolaktinemi
Santral defektlerin diğer bir spesifik örneği de 
hiperprolaktinemidir. Hiperprolaktinemi düze-
yine göre klinik tablo değişebilir. 
Hafif prolaktinemi, sadece yetersiz preovula-
tuar gelişimden kaynaklanan kısa luteal faza 
neden olabilir.  Orta düzeyde hiperprolaktine-
mi sıklıkla oligomenore veya amenoreye 
neden olur. Daha yüksek prolaktin düzeyleri 
tipik olarak düşük östrojen düzeyleri ile birlikte 
aşikar hipogonadizm ile sonuçlanır. 
Bütün anovulatuar kadınların değerlendiril-
mesinde galaktore olup olmadığını saptamak 
amacıyla hafifçe basınç uygulayarak meme 
muayenesi yapılmalı ve serum prolaktin düze-
yinin ölçümü yapılmalıdır. 

Anormal gonadotropin salınım dinamikleri
PCOS’lu çoğu anovulatuar kadın, anormal 
gonadotropin salınım dinamikleri gösterir. En 
sık görülen anormali, LH frekans ve amplidü-
tünde artışa bağlı olarak ortalama serum LH 
düzeyindeki artıştır. Serum FSH düzeyi normal 
veya düşük görülür. Bu durum hipotalamik 
dopamin veya opioit inhibisyonundaki azal-
maya, progesteron yokluğu ve dolaşımdaki 

androjen seviyesinde artışın steroid hormon 
feedback mekanizmasındaki anormalisinden 
kaynaklanabilir. 

Anormal feedback sinyaller
Periferden gelen sinyal feedback mekanizma-
larının bozukluğu da genotropin salınımını ve 
pulsatilitesini bozabilir.  Bu iki şekilde olabilir, 
kronik yüksek östrojen düzeyleri FSH 
salınımını bloke edebilir ve düşük FSH sonucu 
uyarılamayan overde östrojen salınımı olmaz 
bunun sonucunda düşük östrojen düzeyleri 
LH pikini sağlamaz.

Obezite
Kronik anovulasyon ve Polikistik Over Sendro-
mu olan kadınlarda obezite prevalansı yüksek-
tir, bu oran yüzde 35 ile yüzde 60 arasında 
değişir

Obezite 3 farklı yol ile kronik anovulasyon 
neden olur
Artan vücut yağ oranı periferde aromataz 
enzimi ile östrojen hormonuna çevrilir.  Artan 
periferik östrojen düzeyi feedback etki ile FSH 
salınımını bloke eder.  Böylece ovarian folikül 
gelişimi olmaz.  Bunun sonucunda kronik ano-
vulatuar siklus veya anovulasyon görülür.

Obez kadınlarda hepatik Sex hormon bağla-
yan globülin (SHBG) üretiminde azalma olur. 
Bunun sonucunda dolaşımdaki serbest estra-
diol ve testosteron konsantrasyonları artar. 
Dolaşımda artan estradiol ve testosteron 
negatif feedback etki ile gonadotropin 
salımını bloke eder ve anovulasyona neden 
olur. 
Obez kadınlarda insülin direnci ve bunun 
sonucu olarak insülin düzeylerinde artış 
görülür. Artmış insülin düzeyleri, ovarian stro-
mada androjen üretimini uyarır ve yüksek 
androjen düzeyleri foliküler gelişime zarar 
verir.  Bozulan foliküler gelişim sonucunda 
anovulatuar siklus oluşur.
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Lokal ovaryan durumlar
Lokal ovaryan durumlar daha çok over 
kaynaklı patolojileri içerir.  Bunlar retansiyon 
kistleri, persiste korpus luteum ve tekomalar 
gibi hormon aktif kistler sayılabilir.  preme-
nopozal dönemde azalan ovaryan rezerve yine 
bu dönemde anovulatuar sikluslara neden 
olabilir.

Polikistik over Sendromu
Polikistik Over Sendromu ilk olarak 1935'te 
Stein ve Leventhal Tarafından tanımlanmıştır. 
Stein ve Leventhal Amenore, hirsutizm Ve 
büyük polikistik overleri bulunan 7 hasta 
bildirmişlerdir. 
Bu tanımlamadan sonra birçok araştırmacı 
polikistik over üzerine araştırma yapmıştır 
Bunun nedeni toplumdaki kadınların büyük 
çoğunluğunda ve özellikle obez kadınlarda 
polikistik over sendromunun görülmesidir. 
PKOS kadınların yüzde 5 ila 10'unu etkileyen, 
kadınlarda en yaygın endokrinopatilerden biri 
olduğu düşünülmektedir.
Sendrom, klinik olarak oligomenore ve hipe-
randrojenizm ile birliktedir. Ayrıca obezite, 
glukoz intoleransı, dislipidemi, karaciğer 
yağlanması ve obstrüktif uyku apnesi dahil 
olmak üzere kardiyovasküler hastalık için ilişki-
li bir çok risk faktörlerinin de artmasına neden 
olur.  

Diğer önemli özellikleri ise; 
Menstrüel disfonksiyon; Adet düzensizliği tipik 
olarak peripubertal dönemde başlar ve 
menarş gecikebilir. Adet düzeni tipik olarak 
oligomenore (bir yılda dokuzdan az adet) ve 
daha az sıklıkla amenore (ardışık üç veya daha 
fazla ay boyunca adet görmeme) şeklindedir. 

Hiperandrojenizm;  Hiperandrojenizm klinik 
belirtileri (hirsutizm, akne, erkek tipi saç dökül-
mesi) ve/veya yüksek serum androjen konsan-
trasyonlarını (yani hiperandrojenemi) içerebilir. 
PCOS'lu kadınların çoğu, hiperandrojenizmin 
hem klinik hem de biyokimyasal kanıtlarına 
sahiptir. Sesin derinleşmesi ve klitoromegali 
gibi daha şiddetli androjen fazlalığı (virilizas-
yon) belirtileri nadiren görülür ve over hiperte-
kozisi veya androjen salgılayan bir tümör 
olasılığını düşündürür. 

Hirsutizm; Erkek dağılımında aşırı terminal 
(kalın, pigmentli) vücut kılları olarak tanımlanır 
ve üst dudak, çene, periareolar bölge, midster-
num ve alt karın linea albası boyunca görülebi-
lir. 

Polikistik yumurtalıklar; Yumurtalıkların tipik 
polikistik görünümü, düzensiz adetleri ve 
hiperandrojenizmi olan kadınların çoğunda 
transvajinal ultrasonda (TVUS) görülür. Ancak 
bu ultrason görünümü, normal döngülü 
kadınlarda da görülebileceğinden spesifik 
değildir. 
Metabolik sorunlar/kardiyovasküler riskler; 
PKOS'lu kadınların yaklaşık yüzde 40 ila 85'i, 
aynı yaştaki kontrollere kıyasla fazla kilolu veya 
obezdir. İnsülin direnci, PKOS'lu hem zayıf 
hem de obez kadınlarda (sırasıyla yüzde 30 ve 
yüzde 70) vardır.
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Anovulatuar bozuklukların uzun dönem riskle-
ri
İnfertilite
İnfertilite için hem kısa hemde uzun dönem 
için risk oluşturur. Kısa dönemde anovulasyon 
ovumun atılamaması ve fertilizasyonun sağla-
namamasına neden olur. Bazen 3-4 ayda bir 
ovulasyon olsa da bu ovumlarında sağlıksız 
olmasından dolayı yine fertilizasyon oluşma 
ihtimali çok düşüktür. Uzun dönemde ise 
oluşan anovulatuar ortam overlerde PCO 
durumuna neden olur ve bunun uzun dönem 
hiperinsülinemi, endometrial duyarsızlık ve 
motobolik sendrom gibi nedenler ile uzun 
dönemde gebelik ihtimalini oldukça düşürür.

Hirşituzim
Anovulatuar haslataların yaklaşık %70 inde 
kozmetik açıdan rahatsız eden bir hirşituzim 
vardır. Hirşituzm gelişmesi kandaki androjen 
seviyesine bağlı olduğı gibi kıl föliküllerinde 
androjenlere karşı genetik duyarlılık vardır. 
Hirşituzim özellikle obez anovulatuar kadınlar-
da daha sıktır. Çünkü obez kadınlarda artan 
VKİ ile hepatik SHBG sentezi azalır. Bunun 
sonucu olarak dolaşımdaki serbest androjen 
düzeyi artar.

Metabolik bozukluklar 
Kronik anovulasyonlu kadınlarda insülin diren-
ci vardır. Bunun sonucunda tip 2 DM ve kardio-
vasküler hastalık gelişim riski artar. İnsülin 
direnci kompansatuar hiperinsülinemi ile 
sonuçlanır. Buda pankreas beta hücre rezervi-
nin progresif düşüşüne sonucunda tip 2 DM 
gelişimine neden olur. Anovulasyondaki 
artmış androjen düzeyleri dislipidemi gelişimi 
içinde rol oynar. Azalmış HDL kolestrol ve 
artmış LDL kolestrol ve trigliserit seviyeleri 
gözlenir. Çoğu anovulatuar kadın obez ve 

metobolik sendrom tanı kriterlerini karşıla-
maktadır.

Geçmişte X sendromu olarak bilinen metobo-
lik sendrom tanısı için aşağıdaki beş klinik 
özelliklerden üçünü içermesi gerekmektedir.
Artmış bel çevresi >88 cm
Artmış kan basıncı sistol ≥130 mmHg, diastol ≥ 
85 mmHg
Artmış trigliserit ≥ 150 mg/dl
Azalmış HDL kolesterol düzeyi < 50 mg/dl
Artmış açlık glikoz ≥100 mg/dl 

Endometrial hiperplazi ve endometrium 
kanseri
Oluşan kronik anovulasyon artmış östrojen 
seviyesine ve oluşmayan ovulasyona bağlı 
düşük progesteron nedeni ile endometriumda 
karşılanmamış östrojen etkisi olur. Bunun 
sonucunda arten endometrial hiperplazi ve 
uzun süren bu klinik tablo sonucunda endo-
metrial malignite riski artar.



DERLEME MAKALESİ

Anovulatuar bozukluklarda yönetim
Anovulatuar bozuklukların tedavisi hastanın 
reprodüktif dönemine ve etken olan sebebe 
yönelik yapılmalıdır. Anovulasyon siklusların 
en sık görüldüğü adölosan yaş grubunda ano-
vulasyonun en sık sebebi fizyolojik anovulas-
yondur. Bu yaş döneminde tam fonksiyonel 
hale gelmemiş hipotalamo-hipofizer-overian 
aksın çalışma kusuru nedeniyle anovulasyon 
sık görülür. Bu dönemde artmış okul ve sınav 
sitresi, hormonal değişime bağlı ani kilo alımı 
ve verilmesi gibi bedensel değişikliklerde ano-
vulasyon bozukluğuna neden olur.

Bu dönemdeki anovulasyonun tedavisinde 
altta yatan organik patoloji olmadığı dışlandık-
tan sonra stres etmenlerinin yönetimi, kilo 
kontrolü için diyet düzenlenmesi önerilir. Tam 
fonksiyonel hale gelmemiş hipotalamo-hipofi-
zer-ovarian aksın bekleme tedavisi ile yönetimi 
yapılabilinir. Bu bekleme döneminde uzun 
süren anovulasyona bağlı östrojenin endome-
trium üzerindeki olumsuz etkisini azaltmak 
için hastanın progesteron çekilme kanaması 
ile üç veya dört menstrual periyotta bir kanatıl-
ması önerilir. 

Hiperprolaktinemi
Hiperprolaktinemi hamilelik, meme başı 
uyarımı, yemek yeme gibi nedenlerle de artar. 
Bu artışlar genellikle 200 ng/ml yi geçmez. 
Daha yüksek labaratuar değerlerine genellikle 
hipofizer laktotof adenomlar ile ulaşır. Hipofi-
zer adenomların boyutlarına ve semptomları-
na göre tedavi edilir. Adenom çapı < 1cm olan-
lar microadenom olarak tanımlanır. Çapı > 1cm 
olan adenomlar ise makroedenomlar olarak 
tanımlanır. Laktotrof hücreler hormon duyalı 
hücrelerdir ve laktotrof adenomlar medikal 
tedaviye iyi cevap verirler. Hiperprolaktinemi 

tedavisinde dopamin agonisti ilaçlar olan 
kabergoline ve bromokriptin ilaçlarını ilk tercih 
olarak verilir. Haftada iki doz 2mg şeklinde. 
Kardiak problemi olan hastalarda kalp kapak 
patolojileri açısından takip (periyodik ekokar-
diogram) önerilir. 
Medikal tedaviye dirençli veya bası semp-
tomları ( görme kusuru, baş ağrısı, baş dönme-
si, bulantı) olan makro edenomlar (>1 cm) 
cerrahi tedavi için konsülte edilmelidir.

Polikistik over sendromunda (PCOS) anovu-
lasyon tedavisi
PCOS'ta görülen kronik anovulasyon, endome-
triyal hiperplazi ve muhtemelen endometriyal 
kanser riskinin artmasıyla ilişkilidir. Menstrüel 
disfonksiyon ve endometriyal koruma için 
birinci basamak tedavi olarak kombine östro-
jen-progestin oral kontraseptifleri (KOK'ler) 
önerilir.

Kok lerin PCOS ta anovulasyon tedavisi için 
verildiğinde extra ne gibi faydaları olur;
� Östrojenin endometriyal proliferatif etkisini 
antagonize eden progestine günlük maruz 
kalma
� Oligomenoreli kadınlar aralıklı olarak 
yumurtladığından ve istenmeyen gebelikler 
meydana gelebileceğinden, gebelik takibi 
olmayanlarda kontrasepsiyon
� Hiperandrojenik belirtiler için cilt faydaları

KOK kullanmak istemeyen PKOS'lu kadınlar 
da, endometriyal koruma için alternatif tedavi-
ler, aralıklı veya sürekli progestin tedavisi veya 
bir progestin salan rahim içi araç (RİA- levonor-
gestrel ) kullanabilir.
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Sadece progestin kullanımı her 2-3 ayda bir 10 
ila 14 gün boyunca medroksiprogesteron 
asetat (5 ila 10 mg) önerilir. Daha az çalışılmış 
olan, doğal mikronize progesteron 200 mg'dır 
(her 2-4 ayda 10-14 gün) önereilir. Hastalar, tek 
başına progestin tedavisinin akne veya hirsu-
tizm semptomlarını azaltmayacağı ve kontra-
sepsiyon sağlamayacağı konusunda bilgilen-
dirilmelidir.

Sadece progestin içeren ilaç kullanabilen ve 
doğum kontrol yöntemide arzulayan hastalara  
noretindron ile sürekli progestin tedavisi 
günlük 0.35 mg önerilir. Hem doğum kontrolü 
hem de endometriyal koruma sağlar. Bu, "mini 
hap" olarak da adlandırılan yalnızca progestin 
içeren bir doğum kontrol yöntemidir. Hem 
endometriyal koruma hem de doğum kon-
trolü sağlayan alternatif bir progestin seçe-
neği, levonorgestrel salan RİA'lardır.
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Tarihin sıfır noktası medeniyetler şehri Şanlıur-
fa’dan tüm meslektaşlarıma saygı ve 
selamlarımı sunarak sözlerime başlamak 
isterim. Peygamberler şehri Şanlıurfa malu-
munuz kaba doğum hızı en yüksek şehrimiz. 
Bundan sebep referans kitaplarımızda nadir 
karşılaşacağımız komplikasyonlarla nispeten 
daha sık karşılaşıyoruz. 

Uzmanlık eğitimimi Harran Üniversitesinde 
tamamlamış olmam bölgeyi ve bölge insanını 
daha iyi tanımamı sağladı. Başta anabilim dalı 
başkanı hocam Prof. Dr. M. Erdal Sak ve hepsi 
tek tek çok değerli hocalarıma minnettarım. 

Artan sezaryen doğumlarla birlikte mükerrer 
sezaryen komplikasyonu yanında plasenta 
insersiyon anomalisi sıklığı da artmakta bun-
larda maternal mortalite ve morbiditeyi artır-
matadır. Ben özel hastanede çalıştığım için 
mümkün olduğunca tersiyer merkeze hasta-
larımı yönlendirip orda takip olmaları gerek-
tiğini belirtiyorum. Ama bölgenin gerçeği 
olarak bize başvuran hastaların hepsi takipli 
hastalarımız olmadığı gibi bazen çok acil 
abondan kanamalı percreata hastalarımız da 
oluyor. Hocalarımızdan öğrendiğimiz kadarıyla 
bu hastalara yardımcı olmaya çalışıyoruz. İlimi-
zde ister sezaryen sonrası ister normal doğum 
sonrası olsun zaruret halinde histerektomi 
yapmak büyük sıkıntıları da beraberinde geti-
riyor. Hastalarımızın çoğunun 15-25 yaş guru-
bunda olması elimizi kolumuzu bağlıyor. Bu 
da bizi organ koruyucu cerrahi yapmaya zorlu-
yor. Yani 15 yaşında ki bir hastaya ilk doğum 
sonrası kanama kontrolü yapılamadığı için 
histerektomi yapmak zorunda kaldığınızı 
anlatmanın ne kadar zor olduğunu varın siz 
düşünün. 

Özel hastanede çalışmanın avantajları olduğu 
gibi dezavantajları da var tabiki. Kolay ulaşıla-
bilirlik olumsuzluklara doğru ilerleyen bir 
gebeliğin erken tespitini kolaylaştırırken olum-
suz bir hadise yaşadığınız taktirde hukuki 
anlamda haklı bile olsanız hasta ve hasta 
yakını tacizine uğramanızı da kolaylaştırıyor.

Bölge insanımız çok sıcak kanlı ve misafirper-
verdir. Güler yüzlü hekime çok değer verir, 
samimiyetinize çok inanır. Buda bazı tehlikele-
ri beraberinde getirir. Önerdiğiniz halde ikili 
üçlü tarama testlerini alternatif tetkik ve 
işlemleri yaptırmak istemezler. Siz yine de 
onamınızı almayı unutmayın. Bizim meslekte 
komplikasyonların olabilirliklerin anlatımı çok 
zordur.

Bölgede çalışan ister hocalarım olsun ister 
doğum evinde çalışan isterse de özel hastane-
lerde çalışan meslektaşlarım olsun hepimiz 
ülkemizde anne bebek ölümleri olmasın diye 
siz değerli meslektaşlarım gibi canla başla 
çalışmaktayız.
    
Tüm meslektaşlarıma bizlerin ve hasta-
larımızın mutlu olduğu, komplikasyondan 
uzak sağlıklı. sıhhatli, emeğinin karşılığını 
aldığı uzun huzurlu yıllar dilerim.

GENÇ UZMAN GÖZÜNDEN
Op. Dr. Yaşar YALINKILIÇ
Özel Meydan Hastanesi/ŞANLIURFA
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DUAYENLERDEN TAVSİYELER
Prof. Dr. Ali İrfan KUTLAR
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 
Dalı

ASLA PES ETME
Yaklaşık on yıl önce çok sayıda myom  nedeni-
yle ameliyat ettiğim hasta telefon ile Adıya-
man’dan aradı , hocam ‘ben evlendim hamile 
kalmak istiyorum’ dedi.Randevu alıp 
geldi.Adet gününün birkaç gün geçtiğini belir-
tti.Yaşı 39 olmuştu.Geç bakalım bir muayene 
edelim dedim.Maalesef myomlar nüks etmiş,-
göbek hizasına yaklaşan bir uterus,çok sayıda 
myom vardı,myomları değerlendirirken 
düzensiz endometrial kavite içerisinde 3-5 mm 
çapında şüpheli bir gestasyon kesesi dikkatimi 
çekti.Bir kaç gün adet rötarı da vardı,hastaya 
gebe olabileceğini belirttim.Hasta çok sevin-
di,ancak ben o kadar sevinemedim,bu uteru-
sun gebeliği devam ettirip ettiremeyeceği 
endişesi oluştu bende.Hasta ile endişelerimi 
paylaştım,hasta gebeliğin devamını istiyor-
du.Hastaya küretaj yapsak,takiben myomek-
tomi yapsak,gebe kalabilir miydi?Büyük 
olasılıkla şansı çok düşük olacaktı.İkinci bir 
myomektomi zaten bozulmuş uterusu daha 
da bozacak,bu arada yaş nedeniyle azalan over 
rezervi ayrı bir sorun olacaktı.Sonuç olarak 
gebeliğin devamına karar verdik,ama benim 
pek umudum yoktu,düşük olup kanama 
olursa nasıl küretaj yapacağımı,gebelik devam 
ederse doğumun nasıl olacağı endişesi oluştu 
bende.Hastayı bir hafta sonra kontrole çağır-
dım gebelik kesesi belirgin hale gelmişti,bir-
kaç hafta sonra tekrar kontrolde çok sayıda 
adeta patates çuvalı gibi myomlar arasında 
kese büyümüş kalp atımları izlenir olmuştu.
        

 Gebelik takiplerinde bebek büyüyor, myomlar 
arasında kendine yer açıyordu.Gebelik boyun-
ca önemli bir sorun olmadı.38 hafta civarında 
sezaryan planladık.Daha önceki ameliyata ve 
mevcut myomlara bağlı zor bir ameliyat 
olacağı belliydi.Karşıma tecrübeli bir yardımcı 
doçenti alarak ameliyata başladık.myomlar 
arasından zor bir şekilde nefes nefese kalarak 
bebeği çıkarttık.Uterus kesisini onardık,dikkat-
li bir hemoztasdan sonra tedbiren batına 
hemovak diren koyarak batını kapattık.Hasta 
servise gönderildi.

Ameliyat gününde ameliyatlar devam ediyor-
du.Saat 12;00 sıralarında ameliyathaneden 
ayrılıp servise gideceğim sırada asistanlardan 
biri ‘hocam histereskopik polip ameliyatı var, 
bana yaptırabilir misiniz’dedi.Normal şartlarda 
severek yaptırabileceğim basit bir ameli-
yat.Asistana, aldığımız sezaryen beni çok 
yordu ,diğer bir hocan yaptırsın deyip ameliya-
thaneden ayrılıp servise geçtim.Ameliyat 
yaptığımız hastanın yakınları beni kapıda 
karşıladı,hepsi sevinçli,hocam ellerine sağlık 
diyorlardı.Odaya geçtim hasta uyur şekilde 
yatıyordu,direnlerine baktığımda hemovak 
direnlerin ağzına kadar dolu olduğunu 
gördüm,sanki başımdan kaynar su dökülmüş-
tü,hastaya bir iki tokat attım tepki yok,nabız 
alınmıyordu.Hasta sahipleri hasta uyuyor 
sanmışlardı.Maalesef hasta postoperatif 
gözlemde iyi takip edilmemişti,hemşire ve 
asistan hemovak direnin dolduğunu vital 
bulguların bozulduğunu fark edememişti.Bu 
arada ben asistana istediği ameliyatı yaptır-
sam yarım saat -45 dakika daha geç gelecek-
tim servise.Belki de hasta bu arada Ex olacaktı.
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Hemen acil kan ayarlamalarını asistanlardan 
isteyip hastadan önce koşarak ameliyathaneye 
gittim.İki masadan bir tanesinde ameliyat 
devam ediyor,diğerinde ameliyat olacak bir 
hasta oturmuş bekliyordu,asistanlar 15 dakika 
yemek molası vermişler,ameliyat başlamamış-
tı,şans bizden yanaydı,hemen hastayı kaldır-
dık,bu arada bizim hasta gelmeden anestezi 
ekibini, hocaları ameliyat masasına çağır-
dık.Hasta masaya alındı,periferden nabız tansi-
yon yoktu,EKG’de kalp atımları izleniyor-
du.Hızla laparotomiye geçtik,batın kan doluy-
du,muhtemelen myoma bağlı atoni oluşmuş-
tu,oysa batını sezaryen sırasında kapatırken bir 
kanama yoktu.Hemen kan transfüzyonu ve 
hemoztas sağlayıcı tedaviler başladı,biz de bir 
yandan histerektomi yapmaya başladık.Trans-
füzyon ve histerektomi sonrası nabız tansiyon 
alınmaya başlandı.Dikkatli bir kanama kon-
trolü sonrası batına diren koyarak,batın kapa-
tıldı.Hasta takibe alındı.Takiplerde direnden 
kan geldiği görüldü,bu arada kan transfüzyo-
nu,taze donmuş plazma gibi tedaviler devam 
ediyordu.Direnden kan gelmeye devam edin-
ce,saat 17:00-18:00 sıralarında tekrar laparoto-
mi yaptık,daha önceki ameliyatta düşük tansi-
yon altında kanamayan uterin arterin dalların-
dan kanama vardı,stürlerle kontrol altına 
aldık,anesteziye Dissemine intravasküler kua-
gulasyonda etkili Anti-trombin3 vermesini 
önerdik.Ancak hastanede yoktu.Tekrar dikkatli 
bir şekilde hemoztas kontrolü yaparak batını 
kapattık.

İlerleyen saatlerde direnden kan gelmeye 
devam etti. Acaba bebeği çıkartırken yapmış 
olduğumuz baskıya bağlı karaciğerde bir 
kanama mı oluşmuştu?Tekrar saat 23:00 
sıralarında laparotomi kararı aldım,bu sefer 
ameliyata genel cerrah bir hocamız,bir Kadın 

Doğum profesörü, bir Kadın Doğum Doçenti 
de katıldı.Mid-line kesi üst kısma uzatıldı.Bu 
arada anestezi asistanı kalp cerrahisinin 
odasında anti-trombin3 bulduğunu istersek 
uygulayabileceğini söyledi,aynı zamanda 
ameliyata katılan diğer bir kadın Doğum-
cunun önerisiyle 250 mg prednizolon da yapıl-
dı.Genel cerrah araştırmasında herhangi bir 
sorun saptamadı,batında kompres bekli-
yoruz.Ekip bana sen yoruldun,kenara çekil 
biraz otur dedi.Saat gece yarısı 12:00’yi geçti,-
yeni bir güne girdik,dua ediyoruz kanama 
dursun diye.
15-20 dakika sonra kompreste belirgin kanama 
yoktu.Sihirli bir el bize yardım etmişti.Gündüz 
bulunamayıp akşam asistanın bulduğu  
Anti-trombin3 mü, prednizolon mu etkili 
olmuştu bilemiyoruz.Kanama durmuştu.Diren 
konularak batın kapatıldı.Takiplerde aktif 
kanama yoktu.Hasta yoğun bakımda bir iki 
gün yattıktan sonra servise alındı.3-5 gün 
sonra taburcu edildi.Sonra duydum ki,doğan 
çocuğa benim ismimi vermişler.Bu hikayeden 
çıkartılacak özet,hastaların postoperatif yakın 
takip edilmesinin çok önemli olduğunun unu-
tulmamasıdır.Cerrahi, asistanından hemşiresi-
ne kadar uzanan bir ekip işidir.Kanamaya 
erken tanı konsa basit bir histerektomi yapıla-
cak ve  böylesi bir katastrofik tablo yaşanmaya-
caktı.Diğer bir ders ise hekimin hiçbir zaman 
pes etmemesi gerektiğini bilmesidir.

Prof. Dr. Ali İrfan KUTLAR
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