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Anahtar Kelimeler OZET
PCOS, instlin
ii;eerrl:z drojenizm Polikistik over sendromu (PCOS), treme ¢agindaki kadinlar etkileyen yaygin bir endokrin ve metabolik
alternatif tedavi bozukluktur ve siklikla insiilin direnci ve hiperandrojenizm ile birliktedir. Son yillarda PCOS’un yalnizca
yontemleri dreme sistemi ile stnurh bir hastalik olmadigy, kardiyometabolik ve psikolojik etkileri olan sistemik bir
sendrom oldugu gosterilmistir. Bu derlemenin amact PCOS’ta insilin  direncinin  molekiiler
K 4 mekanizmalarint ve giincel alternatif tedavi yaklasimlarint degerlendirmektir. PubMed, Scopus ve Nature
cywords Reviews Endoctinology veti tabanlarinda 2000-2025 yillart arasinda yayimlanan ¢alismalar taranmistir.
PCOS, insulin Bulgular, insilin direncinin hiperandrojenizm ve ovulasyon bozuklugunun merkezinde yer aldigim ve
resistance, . yeni tedavi hedeflerinin bu mekanizmalara yoneldigini géstermektedir. Sonug olarak PCOS tedavisinde
hyperandrogenism, 1 . . .
alternative treatment  YAI0IZ€A semptom kontroli degil, altta yatan metabolik bozukluklarin hedeflenmesi gerekmektedir.
approaches
ABSTRACT
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine and metabolic disorder affecting women of
reproductive age and is frequently associated with insulin resistance and hyperandrogenism. In recent
yeats, PCOS has been tecognized not merely as a reproductive disorder but as a systemic syndrome with
significant cardiometabolic and psychological consequences. The aim of this review is to evaluate the
molecular mechanisms of insulin resistance in PCOS and to discuss current alternative therapeutic
approaches. Studies published between 2000 and 2025 were retrieved from PubMed, Scopus, and Nature
Reviews Endocrinology databases. The findings indicate that insulin resistance plays a central role in the
development of hyperandrogenism and ovulatory dysfunction, and that emerging therapies increasingly
target these underlying mechanisms. In conclusion, effective management of PCOS requires not only
symptom control but also therapeutic strategies that address the underlying metabolic disturbances.
Girig

PKOS, bir kadinin yasam déngtsini kapsar. [1] Polikistik over sendromu (PCOS), ireme ¢agindaki kadimlari
etkileyen kompleks bir endokrin ve metabolik bozukluktur. Temel 6zellikleri arasinda hiperandrojenizm ve insilin
direnci bulunur ve bu durumlar anovilasyon, infertilite ve metabolik degisikliklere katkida bulunur. [2] PCOS
semptomlart ergenlik yillarinin erken dénemlerinde ortaya dizensiz menstual donglileri, akne gibi belirtilerle
gbzlemlenir.

Son birkag on yil iginde, PCOS aragtirmalarinin kapsami genislemis ve sendrom, 6ncelikle jinekolojik bir durumdan,
kardiyovaskiiler, iireme ve psikolojik saglik iizerinde etkileri olan yagam boyu siiren ¢ok sistemli bir bozukluk olarak
yeniden cer¢evelendirilmistir. [3]

Mevcut tedaviler 6ncelikle yasam tarzt mudahaleleri, hormonal tedaviler ve instlin duyarliligini artiran ilaglar
aracihgtyla semptom rahatlamasint hedeflemektedir. Ancak, bu yaklasimlar genellikle temel mekanizmalari ele
almakta yetersiz kalmakta ve etkinlikleri kisiden kisiye degisiklik g&stermektedir. [4] Bu derleme PubMed, nature
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rewievs endocrinology veri tabanlarina dayanmaktadir. PCOS sendromuna sahip kadinlarda instlin direncine daha
fazla vurgula yapilmus olup tani ve 6zellikle tedavi kisminda farkli alternatif yollar Gzerinde tartigilacaktir.

Bu derleme PubMed, Scopus ve Nature Reviews Endocrinology veri tabanlarmda 2000-2025 yillar arasinda
yayimlanan calismalarin taranmasiyla hazirlanmistir. “PCOS”, “insulin resistance”, “hyperandrogenism”, “GLP-1
receptor agonists”, “SGLT2 inhibitors” ve “kisspeptin” anahtar kelimeleri kullanilmistir. Klinik ve deneysel
calismalar degerlendirmeye alinmistir.

Genel Bakig

Polikistik over sendromu (PKOS), kronik ovulasyon bozuklugu ve asir1 androjen  Gretimi ile karakterize edilen
yaygin bir endokrin bozukluktur; ireme ¢agindaki kadinlarin %8-13"tini etkiler. [5]

PCOS tanis, hastalarda en az iki kosul saglandiginda konur:
1) klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,

2) anoviilasyon veya diizensiz adet dongusi,
3) ultrason ile gbzlemlenilen polikistik overler.[0]

PKOS sendromuna sahip kadinlarin ultrasonografik yumurtalik incelemesinde, 2-8 mm ¢apinda ¢ok sayida kiigiik
foliktlin (kistinin) olmasidir. Normalde folikiilin biyiyip ovulasyon gerekirken yumurtaliklarda catlamadan
milimetrik kistler halinde kalmasina sebep olmaktadir. Bu olaylarin aylik olarak tekrarlamasi halinde her iki
ovaryumda milimetrik kistlerin sayist artmaktadir. Bu durum PKOS morfolojisi olarak adlandirilmaktadir. Sekil.1’de
PCOS’un temelini olusturan 6zellikler verilmistir.[7]

Sekil.1. PCOS'un fizyoloji tizerine etkileti.

PCOS'UN FIZYOLOJIK TEMELINI OLUSTURAN ONEMLI OZELLIKLERI




Savak, 2025 | NEVU SABID, 1 (1): 13-21

1.INSULIN DIRENCI

2.HIPERANDROJENIZM

3.HIRSUTIZM

4. KARDIYOVASKULER ETKILERI

5. PSIKOLOJIK SAGLIK UZERINDE ETKILERT
6. INFERTILITE

1INSULIN DIRENCI
PCOS'taki instlin direnci, sendromun kendisine 6zgtudiir.[8]

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, cesitli hedef dokularinda karaciger, iskelet kast ve yag dokusundaki insiilin
etkisinin bozulmasindan kaynaklanir.[9]

Insiilin seviyesi pankreastan salgilanan glikoz diizeyini dengelemek igin artar.[10] Yiikselmis insiilin seviyeleri,
yumurtaliklarda asir1 androjen Uretimini tesvik ederek, hirsutizm, hiperandrojenizm, akne ve menstriel
diizensizlikler gibi semptomlara yol agar.
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Normal bir kadinda insiilin, normal androjen {iretimini uyaran teka hiicreleri araciligtyla yumurtaliklara dogrudan
etki eder. Instlin varhginda, instilin reseptorlerinin anormal islevi ve sinyallemesi, telafi edici hiperinstilinemiye yol
acar.[11]

Hiperinstlinemiye yanit olarak; teka hicreleri, fazla instiline asirt duyarl hale gelerek cogalir ve daha fazla androjen
salgilar. Hiperinsilinemi, karacigerde instlin benzeri biiyime faktérii IGF-1) baglayici protein tretimini inhibe
ederek PCOS'u daha da kétllestirir; bu durum dolagimdaki IGF-1 seviyelerinin yiikselmesine ve dolayisiyla daha
fazla yumurtalik teka hiicre androjen Uretiminin uyarilmasina, ayrica seks hormonu baglayict globulin (SHBG)
Uretiminin azalmasina neden olur.[12]

Ayni zamanda androjenler yag dokusunda Ostrojene déniiserek kandaki Gstrojen seviyesi yiikselir ve boylece FSH
(folikil uyarict hormon) tretimi baskidanirken LH (litteinize edici hormon) tretimi artar.[13] LH androjen tretimini
uyarir ve folikiiler olgunlasmayi bozarak yumurtaliklarda kistlerin artmasina sebep olur. [ PCOS'ta hiperinstilinemi
instlin direncine katkida bulunur bu durum androjen salgilanmasini daha da kolaylagtirarak bir kisir déngi
olusturur. (Sekil.2.)]

1.1 INSULIN DIRENCININ MEKANIZMALARI

PCOS’ ta insilin direncine neden olan molekiler mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir; ancak mevcut
veriler, instlin reseptéri sonrast sinyal iletimindeki glikoz tastyict tip 4 (GLUT 4) tarafindan plazma membranindaki
glikoz taginmasinin bozulmasi nedeniyle bir anormallikten kaynaklandigini géstermektedir.[14]Buna bagli olarak
insilinin iki ana sinyal yolagt vardir: metabolizma ve mitoz.

Metabolizma, oncelikle fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3-K) ve setin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB)
araciligiyla, diger adiyla PI3-K yolu ile yurutilir. Bu yolaklar araciligiyla, instlin, glikoz tastyict 4'in (GLUT4) hiicre
ici vezikillerden hiicre yiizeyine taginmasini tesvik ederek glikoz alimini uyarir. ve glikojen sentezi kinaz 3'tn
(GSK3) serin fosforilasyonunun inaktivasyonuna yol agarak glikojen, yag asidi ve protein sentezini artirir.

Mitotik yol, mitojenle aktive edilen protein kinaz ekstraseliiler sinyal dizenlenen kinaz (MAPK-ERK) yoludur ve
bu yol, Shc (kolajen homologlart) veya IRS’nin (Insiilin reseptér substrati) insiilin reseptorii aracili fosforilasyonu
ile aktive edilit. Bu, kademeli olarak ERK1/2 kaskadinin niikleusa tagtnmasini uyatir ve transkripsiyon faktotlerini
fosforile ederek hiicre biiytimesini ve farkhilasmasini tesvik eder ve gen ekspresyonunu diizenler.[15]

2.HIPERANDROJENIZM

Hiperandrojenizm, PKOS’lu kadinlarin belirleyici bir 6zelligidir.[16] Yumurtaliklar ve adrenal bezler tarafindan agirt
androjen sentezi hiperandrojenizme katkida bulunur. PCOS’un patogenezine katkida bulunan baslica erkeklik
hormonu olan testosteron diizeylerinin artmasi hiperandrojenizmin géstergesidir.[17]

PCOS’ta, normal androjen sentezinin bozulmasina yol acan asirt androjenlerin ilk etkisi folikillogenezde
bozulmadir. Hipotalamustan GnRH iretimi, hipofizden gonadotropin hormonlarinin salinimini tetikler. Teka
htcrelerinde androjen sentezini artirmak icin LH reseptoriinii aktive eder. Ayni zamanda FSH reseptoriini aktive
ederek androjenleri &strojene déntstiirtir ve bu da folikiil biyiimesini uyarir. GnRH’daki artis, FSH’ye kiyasla LH
dretimini artirir ve bu da PCOS’ta LH:FSH oraninda énemli bir hormonal artisa yol agar. Yumurtaliklardaki theka
htcreleri artan LH uyarimi sonucu hiperplazi gésterir, bu da folikiler stvinin birikmesine neden olarak kistik yapilar
olusturur bu da ona inci dizisi gériinimi verir. [18§]

3. HIRSUTIZM

Hirsutizm, vicutta erkek tipi terminal tiylerin meydana gelmesi olarak tanimlanir. Hirsutizmin derecesi ayni
zamanda popiilasyonun etnik kdkenine gére de farklilik gésterir. Tty buytkligi ve dagilimi, ézellikle testosteron
olmak tizere androjenler tarafindan belirlenir. [19]
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4. KARDIYOVASKULER ETKILERI
PCOS’ ta kardiyovaskiiler etkilerine baglt olarak risk faktorleri sunlardir:
OBEZITE

Oberite; viicuttaki yag kitlesinin viicut kitlesine oranla artmasina denir. PCOS’ta yag dokusunun dagilimt agirlikl
olarak karin bolgesindedir. Obezite ve PCOS birbirine sikt bir sekilde baglidir; ¢linkd her iki bozukluk da instilin
direncini ve metabolik diizensizlikleri artirir.

TiP 2 DIYABET

PCOS, menopozal yaslardaki bireylerde instlin direnci, bozulmus glukoz toleranst, tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom ile giicli bir sekilde iliskilendirilmistir. Daha gen¢ PCOS’lu bireylerin, PCOS’suz kontrol gruplarina gore
tip 2 diyabet gelistirme riskleri 5 kat daha yiksektir. [20]

5. PSIKOLOJIK SAGLIK UZERINDE ETKILERT

PCOS'lu kadinlarda hirsutizm, sivilce olusumu, kisitlik, adet duzensizlikleri ve obezite, infertilite gibi tipik PCOS
Ozellikleri ile uzun vadeli komplikasyon riskleri hastalarda depresif ve anksiyete semptomlari, yeme bozukluklar,
viicut imajt stkintis, duygusallik gibi durumlar PCOS hastalarini rahatsiz edebilir ve yasam kalitesini dustrebilir.[21]

Depresyon, viicut imaj konusundaki stkintilar seklinde gozlenilebilir. Genel olarak insilin direncine bagl obezitedir
cok fazla tath veya yemek yeme istegi dogrultusunda durmadan yemek yeme istegi ile sonuglanir. Bu sebeple PCOS
belirtileri gosteren kadinlarin daha dikkatli olmalart ve bu konuda 6zellikle beslenme agisindan gerekli 6nlemleri
almas1 6nemli olacaktir.

6. INFERTILITE

Infertilite, kisirlik olarak ifade edilen anoviilasyon yani yumutaliklarin ¢atlamamast sonucunda diizensiz adet veya
adet gbrememe ile sonuclanir. PCOS’un fizyolojik 6zellikleri acisindan énemli bir konudur.

Oviilasyon bozukluklarda mekanizmas: 2 sekilde ifade edilir:
KLOMIFEN SITRATIN ETKI MEKANIZMASI

Klomifen sitrat, hipotalamustaki dstrojen reseptdtlerini bloke eder, bu da GnRH artisa yol agar ve sonug olarak
FSH ve LH salgilanmasini artirir ve uzatir, follikiillerin son olgunlagmasint uyarir.

LETROZOLUN ETKI MEKANIZMASI

Letrozol, androjenin 6strojene dontisimunt inhibe eder. Sonrasinda, hipotalamik-hipofiz ekseni dstrojenik negatif
geri beslemeden kurtulur ve bunun sonucunda hipofiz FSH salgist artar, béylece ovulasyon oranlart artar.[22]

Tartigma ve Gelecek Tedavi Yaklagimlari
Standart tedaviler:

Sonug olarak PCOS ‘un patofizyolojisinde insiilin direncine baglt hiperandrojenizm LH:FSH oranlarindaki
degisiklik sebebiyle hormonal degisiklikler sonucu testesteron salgisinin artistyla hirsutizm, obezite, tip 2 diyabet
gibi belirtileri kardiyovaskiler etkileri olarak gézlemlenir. Psikolojik etkileri ruhsal anlamda bozukluklara (anksiyete,
depresyon gibi) ve infertilite folikiillerin dogru zamanda catlamamast sonucunda kisirlik ile sonuglanmaktadir.
Kadinlarin %8-13"int etkileyen bu sendrom yagam kalitesi agisindan 6nemli bir sorun haline gelmistir. Mevcut
tedaviler agirlikli olarak yasam tarzi degisiklikleri, hormonal terapiler ve insilin duyarlilik artirict ilaglarla
semptomlart hafifletmeye yoneliktir.
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Metformin, Tiazolidinedionlar (TZD) glukagon benzeri peptit 1 reseptor agonistleri (GLP-1), sodyum-glikoz
kotransporter 2 inhibitérleri (SGLT2), kisspeptin, gibi ilaglart tedavi amagh kullaniminda incelenecektir:

METFORMIN

PCOS igin en yaygin kullanilan instilin duyarhlastiricist Metformin sadece kilo ve metabolik bozukluklart azaltmakla
kalmayp adet diizenlerini diizelttigini, yumurtlamayi geri getirdigini ve hatta gebelik sansini artirdigint gbsteren ¢ok
sayida calisma vardir.

TZD

TZD’ ler, metformini tolere edemeyen veya metformine distk yanit veren kadinlarda PCOS ile iligkili metabolik
ve Ureme bozukluklarinin alternatif ila¢ tedavisi olarak kullanilabilir. Cesitli calismalar, TZD’ lerin PCOS’ ta instlin
direncini metforminden daha fazla iyilestirdigini 6ne stirmektedir. Ayrica, metformin ile TZD kombinasyonu,
PCOS’ Iu kadinlarda tek basina metformine gore instlin direnci ve menstriiasyon sikhiginda daha fazla iyilesme
saglayarak sinerjik bir etki géstermektedir.[23]

Yeni ve deneysel yaklasimlar:
GLP-1

Tip 2 diyabet icin birinci basamak tedavi olarak gelistirilen GLP-1 reseptor agonistleri obezite yonetimi igin
onaylanmistir ve kardiyovaskiler ve boébrek koruyucu etkiler dahil olmak tzere genis metabolik faydalar
gostermektedir. Bu ajanlar, enerji alimint azaltma, tokluk hissini artirma ve merkezi sinir sistemi araciligtyla istah
reglilasyonunda etkiler gosteren mekanizmalariyla PCOS'taki metabolik disfonksiyon i¢cin umut verici terapiler
olarak kabul gérmektedir. GLP1 reseptdr agonistleri arasinda klinik calisma sonuglari, viicut agirhigini ve yag dokusu
miktarint azalttigini, hiperandrojenenizmi normalize ettigini, adet dénglsini dizenledigini ve PCOS hastalarinda
klinik gebelik oranlarini iyilestirerek tireme sonuglarinda potansiyel iyilesmeler sunmaktadir.

SGLT2

SGLT2 baslangicta glukoz distrtct olarak gelistirilmis, kronik bébrek hastaligt ve kalp yetmezIligi yonetiminde
etkinligi kanitlanmis terap6tik olarak ortaya ctkmustir.

Yeni kanitlar, bu inhibitérlerin, adip6z dokudaki ve androjen kan seviyelerindeki azalma, instlin duyarliliginin
artmasi ve kardiyovaskiler sagligin iyilestirilmesi yoluyla PCOS'un temel semptomlarini ele alma potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir.. Bu cesaret verici bulgulara ragmen, PCOS'ta SGLT2 inhibitorleri Gizerine yapilan
arastirmalar sinurhidir ve ¢ogu calisma diyabet mellitus ve obeziteye odaklanmistir. Gelecekteki klinik arastirmalar,
SGLT?2 inhibitérlerinin farkli PCOS fenotiplerindeki etkinligini ve glivenligini degerlendirmek icin gereklidir.

KISSPEPTIN

Ureme eksenin 6nemli bir diizenleyicisi olan kisspeptin, gonadotropin salgilanmasint modiile eder. Kisspeptin
tabanli terapiler, PCOS'un karakteristik néroendokrin dizensizligini ele almak i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir..
Klinik arastirmalar ayrica, kisspeptin uygulamasinin PCOS’lu kadinlarda gonadotropin yantlarint tetikledigini ortaya
koymustur, ancak etkinlik temel fenotipe bagl olarak degiskenlik géstermektedir. Ovulasyonu uyarmak icin reseptor
agonistleri veya LH asir1 salgilanmasini bastirmak igin antagonistlerle kisspeptin aktivitesini ince ayarlamay:
amaglayan farmakolojik stratejiler, yeni bir terapdtik yaklagim sunmaktadir. Ancak, doz rejimlerinin optimize
edilmesi, uzun doénem givenligin degerlendirilmesi ve kisspeptin tabanlt miidahalelere hasta 6zgli yanitlarin
belirlenmesi icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.[24]

PCOS'un ¢esitli yonlerini iyilestirmek icin kullanilabilir. Bitkisel ilaglar, tretici bozukluklart onarir ve hormonal
denge ile adet dénemini uyumlu hale getirmede 6nemli bir islev goriir.

Sonug olarak PCOS, insiilin direnci, hiperandrojenizm ve néroendokrin diizensizliklerin etkilesimi sonucu gelisen
karmastk bir sendromdur. Giincel tedaviler semptomlart azaltmakta etkili olmakla bitlikte, altta yatan metabolik
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bozukluklart tam olarak dizeltmemektedir. Yeni farmakolojik yaklagimlar, 6zellikle insilin direncini ve enerji
metabolizmasint hedefleyen ajanlar, PCOS tedavisinde gelecek vaat etmektedir.[25].
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