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• Metabolizma ve reprodüktif durum birbiriyle sıkı 

ilişkide  

• Çevresel, nütrisyonel ve hormonal faktörler 

enerji metabolizmasını reprodüktif ihtiyaçlara 

göre düzenler 

• Metabolizma – reprodüktif durum ilişkisinin 

bozulması over disfonksiyonu gibi bozukluklara 

neden olur 

Metabolik reprodüktif durum 
«İnsülin direnci ve reprodüktif bozukluk» 



Vryonidu et al. EJE 2015 



Vryonidu et al. EJE 2015 



PKOS Tanı Kriterleri 
(2003 Rotterdam) 

 
1. Oligo-anovulasyon 

2. Klinik hiperandrojenizm ve/veya 

hiperandrojenemi 

3. Polikistik overler (PKO) 

(3 kriterden 2’si tanı için gerekli) 

• Diğer ilişkili hastalıkların ekarte edilmesi 

 
*Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS Consensus Workshop Group,  

Hum Reprod & Fertil Steril 2004 



PKOS- Belirti ve bulgular 

• Hirşutizm              %60-90 

• Oligomenore                       %50-90 

• İnfertilite                        %55-75 

• PKO                                       %50-75 

• Obezite               %40-60 

• Amenore               %25-50 

• Akne                    %25 

• Disfonksiyonel uterus kanaması     %30 

• Normal adet düzeni                          %22 

 
 



PKOS - Fenotip 

Polikistik over 
(PKO) 

HKA-PKO 

Kronik anovulasyon 
(KA) 

Hiperandrojenizm 
(H) 

H-PKO 

H-KA PKO-KA 

Yaşam boyu değişen fenotip! 

Yildiz, in Polycystic Ovary Syndrome Karger 2008, Editors:Dunaif&Chang&Franks&Legro  



NIH 1990, ROTTERDAM 2003, ve AE-PCOS 2006 

kriterlerine göre PKOS fenotipleri 

  Fenotip   

Özellik   A   B   C   D   

Hiperandrojenizm                   

Oligo-anovulasyon                   

Polikistik overler                  

          

NIH 1990               

Rotterdam 2003               

AE-PCOS 2006              

  





Tüm araştırma çalışmaları ve klinik 

değerlendirmelerde spesifik fenotipler açık 

olarak rapor edilmeli! 



PKOS – A.B.D.’de prevalans 

%6.6 - NIH kriterleri   



PKOS – Türkiye’de prevalans 





Dünyada PKOS prevalans çalışmaları-2015 



• Kalitatif ve kantitatif değerlendirme 

Çalışma sayısı Prevalans (%95 CI) 

NIH 18 %6 (5-8) 

Rotterdam  15 %10 (8-13) 

AE-PCOS Society 10 %10 (7-13) 

Hirşutizm 14 %13 (8-20) 

Hiperandrojenemi 9 %11 (8-15) 

PKO 12 %28 (22-35) 

Oligo-anovulasyon 19 %15 (12-18) 

Bozdag et al. Hum Reprod 2016 



PKOS – Neden önemli? 

• Doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık 

görülen endokrin problem 

• Anovulatuvar infertilitenin en sık nedeni 

• Toplum sağlığı etkileri 

    - artmış tip 2 diyabet riski ve prevalansı 

    - artmış kardiyovasküler hastalık riski 

 

    

 



PKOS  

>8500 makale, >170.000 atıf – WoS 19.04.2017  



PKOS ve insülin direnci 

>5000 makale, >131.000 atıf – WoS 19.04.2017  
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JCEM 1987 
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PKOS’da insülin aracılı glukoz alınımı 

Dunaif A., Endocr Rev 1997 
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Ehrmann et al.,  J Clin Invest 1995 

PKOS’da β-hücre disfonksiyonu 

%33 

%8 



PKOS ve insülin direnci  

• İnsülin direnci prevalansı 

   - tanım 

   - ölçüm metodu  

   - çalışılan populasyon 

• PKOS’da yaş, VKİ ve etnik yönden eşleştirilmiş 

kontrol grubu kullanıldığında insülin direnci 

prevalansı %65’e varan oranlarda* 
 

*Dunaif et al., Diabetes 1989 
 Legro et al., JCEM 1998 
 DeUgarte et al., Fertil Steril 2005 

 



İnsülin reseptör sinyal yolağı 



PKOS’da kasta insülin direncinin moleküler mekanizmaları 

Azziz, R. et al. (2016) Polycystic ovary syndrome 

Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.57 



• Populasyonlar arasında allel frekanslarında önemli farklılıklar 

• Değişik çevresel koşullarda PCOS ilişkili genler üzerinde pozitif ve negatif 

faktörlere bağlı kompleks seçicilik 

• PKOS’ta kalıtsal duyarlılık lokuslarından biri INSR ile ilişkili 

Fertil Steril 2016 



Fertil Steril 2016 



Fertil Steril 2016 



PKOS ve insülin direnci  

Clin Med 2015 



PKOS’da metabolik disfonksiyon 



PKOS’da metabolik disfonksiyon* 

PCOS Control  OR 95% CI 

IGT 44/347 20/319 2.54 1.44-4.47 

T2DM 19/441 63/1175 4.0 1.97-8.10 

MetSend 61/273 37/276 2.2 1.36-3.56 

2192 çalışmanın 35’i (24 NIH, 11 Rotterdam kriterleri) 

*BMI-matched 



PKOS’da metabolik disfonksiyon 



• 255 PKOS’lu hasta 

• Ortalama 16.9 yıl takip  

• Takip sonunda yaşa göre standardize edilmiş 

diyabet prevalansı %39.3 (Populasyon verisi 

%5.8) 

Diabetes, 61:2369-74, 2012 



PKOS’da yaş ve VKİ’ye göre glukoz 

intoleransı prevalansı 
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PKOS’da APG’na karşılık 2. saat PG * 

Glukoz intoleransı 

tanısı 

OGTT – Tek başına 

APG (OR, 8.28; 

%95 CI 4.66-15.34) 

*Legro RS et al.,J Clin Endocrinol Metab 1999 

 Legro RS, Obstet Gynecol Clin North Am. 2001  

http://jcem.endojournals.org/content/vol84/issue1/images/large/eg0195393002.jpeg
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PKOS ve obezite 

• PKOS hastalarının %50’si 
 

• Android dağılım  
 

• İnsülin direnci 
 

• SHBG 
 

• Dislipidemi 

• Tip 2 diyabet riski 

 
 

 



• 35 PKOS çalışması 

• Obezite ve santral obezite için 2.8 ve 1.7 kat artmış risk (önemli 

heterojenite) 

• PKOS’ta obezite prevalansı: %49 (%12-100) 

• Beyaz ırktan PKOS’lu kadınlar Asyalılara göre daha obez 

• Güney Asyalı kadınlarda VKİ artışından ziyade santral obezite 

• PKOS’lu adolesanlarda 6 kata varan obezite riski 

• Tüm katılımcılar refere edilen hastalar 

 

Lim et al. HRU 2012 



Obezite ve PKOS – A.B.D. verisi  

• 675 seçilmemiş kadın, 746 

PKOS hastası 

• Obezlerde PKOS riskinde 

minimal artış 
 

• PKOS hastalarının VKİ 

değerlerinde genel 

popülasyona benzer şekilde 

artış 
 

• PKOS’da obezite intrinsik 

faktörlerden çok çevresel 

faktörleri yansıtıyor 

Mean BMI of PCOS over time 
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Yildiz et al, JCEM 2008 

* * 

Prevalence of PCOS by BMI in Unselected Reproductive-aged Women
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Obezite ve PKOS – Türkiye verisi 

Yildiz et al. Hum Reprod 2012 



PKOS ve Obezite – Türkiye verisi 

Yildiz et al. Hum Reprod 2012 



• 292 refere PKOS, 64 seçilmemiş PKOS, 563 seçilmemiş 

kontrol 

• Refere PKOS: daha yüksek VKİ, hirşutizm skoru, 

androjen değerleri, daha şiddetli PKOS subfenotipi 

• Refere PKOS’da obezite sıklığı 2.2 kat daha fazla 

• Obezite sıklığı seçilmemiş PKOS ve kontrol gruplarında 

benzer 

JCEM 2013 



Ezeh et al. JCEM 2013 





PKOS’da adipoz doku disfonksiyonu 

• Adipokin sekresyonunda disregülasyon 

• İnsülin sinyal yolağında defektler 

• Düşük dereceli kronik inflamasyon 

• Disfonksiyonel steroidogenez 

 

 



Adipozite ve androjen 

sekresyonundaki defektin ciddiyeti 

Androjen sekresyonunda primer defekt 

Tetikleyici faktörler: 

 Viseral obezite 

İnsülin direnci 

Diğerleri? 

 
Escobar-Morreale & San Millán, Trends Endocrinol Metab 2007 



Glukoz 

İnsülin direnci 

Viseral abdominal adipozite 

Over 

Adrenal 

Androgen fazlalığı 

↓ adiponektin 

↑ TNF 

↑ IL-6 

↑ Leptin 

   Diğer faktörler 

Hiperinsülinemi 

Adipositler 

Hedef hücre 

Glukoz taşıyıcı 

Escobar-Morreale & San Millán, Trends Endocrinol Metab 2007 

Primer olay 



PKOS’da adipoz dokuda insülin direncinin moleküler mekanizmaları 

Azziz, R. et al. (2016) Polycystic ovary syndrome 

Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.57 

Image courtesy of Y.-H. Chen, Augusta University, Augusta, Georgia, USA 



Tip 2 diyabet – Obezite - PKOS 

Tip 2 diyabet 
İnsülin  
direnci 

PKOS 

Obezite 
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Bir metabolik reprodüktif durum olarak 

PKOS 
 



1990 NICHD PCOS Konferansında tanı 

kriterleri üzerinde anlaşma oranları 





• PKOS ismi konfüzyon yaratıyor  

• İsmin odaklandığı «PKO» tanı için gerekli ya da 

yeterli değil 

• Sendromun kompleks metabolik ve reprodüktif 

durumunu yansıtan bir isim ihtiyacı 







Journey to date 

Dx criteria accepted including 

NIH PCOS Workshop 

Practice:  delay diagnosis, 

inconsistency, gaps dissatisfaction,   

Endocrine dysfunction, Insulin 

resistance, Hyperandrogenism, LH/FSH, 

AMH, adiponectin 

Reproductive: ovarian, endocrine, fertility, 

pregnancy, menstrual AbN, endometrial CA 

Phenotypes, controversial, 

health impact research priority 

Metabolic: IR, excess weight, 

dyslipidemia, dysglycemia, type II 

diabetes, increased CVD and CVA’s.  

Psychological: Anxiety, depression, poor QoL, 

psychosexual dysfunction, eating disorders, 

high suicide, mental illness 

Genetics: Related to IR, obesity, FSH/LH, 

appears preserved across phenotypes 

Major barriers: Name 

Obesity: Increased and exacerbates, 

doesn’t define syndrome 

Name change proposed,  

Consultation >3500 women, HP’s 

Leadership: Process, Steering 

committee, consumer engagement 

International Consensus meeting 

Next steps: 



 

 

 

 

 

Uluslararası uzlaşı toplantısı 

 Sunumlar, hasta grubu görüşleri 

 Sunulan seçenekler 

  İsim değişmesin 

  Tüm ilgili gruplarla konsülte edilerek isim 

değişikliği değerlendirilsin 

  İsim hemen değişsin 

 SWOT analizi  

 Anonim oylama 

 2. seçenek kabul 

 Devam eden konsültasyon süreçleri 

 

 

 



% 

Potansiyel isimler 



• Reprodüktif durum metabolizma ve insülin direnci ile 

kompleks ilişkili 

• PKOS, insülin direnci, glukoz intoleransı ve 

obezitenin sık görüldüğü metabolik reprodüktif bir 

durum 

• Sendromda isim değişikliği söz konusu olabilir 

(Metabolik reprodüktif sendrom?) 

 

Sonuçlar 





20 - 23 May 2017, Lisbon, Portugal  

www.ece2017.org 


