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Ön Söz 
 

 

Değerli okurlar;   

Kadın Sağlığı ve Hastalıkları bilimlerinde tıp, hemşirelik ve 

sağlık alanında farklı kategorilerde, güncel ve birçok  sağlık  

disiplininden  oluşan  “Kadın Sağlığı ve Hastalıklarında Güncel 

Yaklaşımlar II”  isimli  kitabımız  çoğul gebelikler ve polikistik over 

sendromunda güncel yaklaşımları içermektedir. Bu kitabımız kadın  

sağlığı  ve  hastalıkları  alanında  uzman akademisyenler tarafından 

yazılmıştır. Her bölümde yazarlar kendi alanındaki teorik  bilgilerini  

kendi  çalışmaları  ve  ayrıntılı  bir  literatür  bilgisiyle harmanlayarak 

sunmuşlar, siz değerli okuyuculara sunmuşlardır. Her bölümde 

kendi  alanı  ile  ilgili  güncel  bilgilere  ulaşabileceksiniz.  Kadın  ve  

toplum sağlığının korunmasında çok önemli sorumlulukları olan 

sağlık çalışanlarının sağlık  bilimleri  alanında  son  yıllarda  

meydana  gelen  teknolojik  ve  bilimsel inovatif  gelişmeleri  takip  

etmesi  gerekmektedir.  Bu  kitapta  sağlık hizmetlerinde  kadın 

sağlığı ve hastalıklarının tedavisinde meydana  gelen  son  

gelişmelerin  sunulması  amaçlanmıştır.  Bu bilgilerin  özellikle  yeni  

adım  atmış  bilim  insanlarına  yol  gösterici  olacağı kanaatindeyiz.  

Ayrıca,  emeği  geçen  koordinatörler,  hakemler,  yazarlar  ve 

yayınevine değerli katkılarından dolayı teşekkür ederim. Kitabın 

okuyuculara faydalı olması dileğiyle... 

Doç. Dr. Fatma BİRGİLİ 

Editör 
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1. BÖLÜM 

 

 

Polikistik Ovaryan Sendromun Tedavisinde Hayat 

Tarzı Değişikliğinin Yeri 
 

Bilgesu Çetinel Kaygun 
 

Polikistik Ovaryan Sendrom 

Polikistik Ovaryan Sendrom (PKOS) , üreme çağındaki kadın 

hastaların neredeyse %20'sini etkileyen, hem endokrin 

disfonksiyonu hem de metabolik disfonksiyonu içeren bir tür 

bozukluk olarak kabul edilmektedir (1). PKOS'un semptomları 

arasında ;androjen fazlalığı (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi) ve 

yumurtalık fonksiyon bozukluğu (oligo-ovülasyon ve/veya 

polikistik yumurtalık morfolojisi) yer alır (2).  

Çalışmalar PKOS'a derinlemesine odaklandığından, insülin 

direnci ve ardından telafi edici hiperinsülinizm, hem hayvan 

modellerinde hem de insan vücudunda PKOS'ta hiperandrojenizmin 

iki ana aracısı olarak kabul edilmektedir. PKOS'ta hiperandrojenizm 

ve insülin direncinin  bu sendromun bir parçası olduğu 

bilinmektedir. Artan sayıda çalışma PKOS'un fenotipi ve altında 

yatan mekanizmalar üzerine odaklandığından, insülinin  överler 

üzerinde bir kogonadotropin olarak reaksiyona girip androjeni 

tetikleyebilmesi nedeniyle, PKOS'daki aşırı androjen 

sekresyonundan insülin direnci ve hiperinsülinizmin sorumlu olduğu 
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net bir şekilde gösterilmiştir (3). Bu nedenle PKOS gelişiminde 

;insülin direnci ve hiperinsülinizmin yeri aşikardır. Pek çok çalışma 

PKOS'un bazı patofizyolojik faktörlerle birlikte hiperandrojenizm 

tarafından tetiklenebileceğini ve bunun sonucunda insülin direncini 

ve hiperinsülinizmi tetikleyebileceğini öne sürmüştür (20). İnsülin 

direnci ve hiperinsülinizm, PKOS hastalarında yumurtalıklar ve 

adrenal bezlerden androjen salgılanmasını tetikleyebilmektedir (4). 

Bu nedenle, hipernadrojenizmi ve/veya  ovulatuar disfonksiyonu 

olan kadınların büyük bir kısmı aynı zamanda insülin direncinden de 

rahatsızdır; bu da PKOS'ta hiperandrojenizm ile insülin direncinin 

bir kısır döngü içinde olduğunu düşündürmektedir.  

PKOS'un karakterizasyonlarından biri heterojenliktir. 

Patofizyolojik özellikler göz önüne alındığında, PKOS 

heterojenitesinden sorumlu olan faktörler esas olarak obezite, insülin 

direnci, abdominal yağlanma vb.'yi içerir. Yapılan çalışmalarda 

periferik insülin direncinin (insülin direnci kas dokularında ve yağ 

dokularında mevcuttur) aslında obezitesi olan PKOS hastalarının bir 

özelliği olduğu bildirilmektedir (3). Üstelik obez olmayan PKOS'lu 

kadınlarda bile insülin direnci mevcut olabilir (5). Ancak pek çok 

çalışma hiperandrojenizmin ortak özelliklerden biri olabileceğini 

bildirmiştir (2). Bazı vaka raporlarında gösterildiği gibi 

hiperandrojenizm tek başına PKOS'u başka hiçbir faktör olmadan 

tetikleyebilir (6). Bazı durumlarda PKOS'un hem hiperandrojenizm 

hem de yukarıda belirtilen patofizyolojik özellikler (obezite, insülin 

direnci ve abdominal yağlanma) ile tamamen ortaya çıktığı fark 

edilecektir (5).  

Bu nedenle PKOS gelişimi için aşırı androjen gerekli olabilir. 

PKOS'un sık görülen ailesel birikiminin aynı zamanda primer 

steroidojenik anormallik ve patofizyolojik özelliklerle de ilişkili 

olabileceği göz önüne alındığında, PKOS'un genetik yatkınlığını 

anlamak karmaşık değildir. Son zamanlarda ailesel kümelenmenin 

PKOS'un özelliklerinden biri olduğu kabul edilmektedir ve bu da 

PKOS'un belirli bir genetik temeli olan bir tür hastalık olabileceğine 

işaret etmektedir (7). Bununla birlikte, genom çapındaki ilgili çok 

sayıda çalışma, PKOS hastalarında farklı popülasyonlarda yalnızca 
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birkaç genetik varyant ve mutasyonun ilişkilerinin kopyalandığını 

bildirmiştir (8). Ailesel birleşme, çoğu PCOS gelişimine katkıda 

bulunabilen, fetal ve çocukluk gelişimi sırasındaki yaşam tarzı, 

belirli çevresel maruziyetler ve belirli ilaçlar, yaşlanma süreci ve 

beslenme alışkanlıkları dahil olmak üzere, yalnızca etkilenen 

ailelerde mevcut olan belirli çevresel etkilerle bağlantılı olabilir. (9). 

PKOS'un ailesel toplanma özelliğine dayanarak, yaşam tarzı 

değişikliğinin PKOS hastalarına fayda sağlayabileceğini tahmin 

etmek mantıklıdır. 

Yaşam Tarzı Değişiklikleri 

Son yıllarda yaşam tarzı değişiklikleri PKOS'a karşı tüm 

müdahalelerin temel taşı olarak kabul edilmektedir. Aşırı kilolu veya 

obeziteden rahatsız olan hastalar için yaşam tarzı değişiklikleri ilk 

basamak tedavi olarak kabul edilmektedir (10). En etkili 

müdahaleler arasında ;uygulanabilir diyet değişiklikleri, artan 

fiziksel aktivite ve egzersiz değişiklikleri ve uyumu sürdürmeye 

yönelik stratejiler yer alır (29). Yaşam tarzı değişiklikleri aynı 

zamanda ovulatuar fonksiyonu (11) ve adet döngüsünü (31) düzenli 

bir seviyeye çekmektedir, bu da  beraberinde PKOS hastalarında 

başarılı gebelik oranlarını arttırmaktadır. Çalışmalar, PKOS 

hastalarının neredeyse yarısının, yaşam tarzı değişikliklerine bağlı 

olarak hem düzenli adet döngüsünde hem de ovulatuar 

fonksiyonunda iyileşme elde edeceğini bildirdi. Ayrıca yaşam tarzı 

değişiklikleri, özellikle PKOS'lu obez kadın hastalarda kaygının 

azaltılması ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesi gibi iyileştirmeler 

sağlayabilir. 

Diyet değişikliği, egzersiz değişikliği ve diyetin egzersizle 

kombinasyonundan sonraki sonuçlar önemli ölçüde farklıdır. 

Yüksek proteinli bir diyet, standart proteinli diyetle 

karşılaştırıldığında kilo kaybına da yol açar. Ancak vegan beslenme 

ile kalorili beslenme arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Düşük GI 

diyeti ile hipokalorik sağlıklı beslenme diyeti arasında anlamlı bir 

fark bulunamadı. 
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PCOS'ta Yaşam Tarzı Değişikliklerinin Mekanizması 

Yaşam tarzı değişikliklerinin (diyet, egzersiz, uyku vb. dahil), 

normal androjen üretimini düzenlemenin yanı sıra insülin 

duyarlılığını düzenleyerek ve kiloyu dengede tutarak PKOS 

gelişiminde rol oynadığı kabul edilmektedir. Yaşam tarzı 

değişikliklerinin aynı zamanda ovulasyonun yeniden sağlanmasını 

ve düzenli adet döngülerini etkilediği ve PKOS'lu aşırı kilolu veya 

obez anovulatuar hastalarda gebelik oranlarını artırdığı da bildirildi. 

Obezitenin PKOS gelişiminde hayati bir aracı olduğu yaygın olarak 

kabul edilmektedir. Obez kadınlarda seks hormonu bağlayıcı 

globulin seviyesi azalır (12), bu da dolaşımda ve ardından hedef 

dokuda androjenin yükselmesine neden olur, bu da normal 

yumurtlama fonksiyonunu bozar (13). Ek olarak obezite, kadın 

vücudunda yüksek metabolik sendrom, diyabet (tip 2 diyabet) ve 

insülin direnci riskiyle ilişkilidir. Bazı çalışmalar, yaşam tarzı 

değişikliklerinin etkilerini, metformin ve yaşam tarzı değişiklikleri 

kombinasyonunun PKOS'a karşı etkileriyle karşılaştırmış ve yaşam 

tarzı değişikliklerinin, metformin ile karşılaştırıldığında insülin 

direncini azaltabildiğini ve seks hormonu bağlayıcı globülinlerin 

serum düzeylerini artırabildiğini bulmuştur (14). Birçok çalışma 

aynı zamanda yaşam tarzı değişikliklerinin yönetimini yaşam tarzı 

değişiklikleri ve diğer müdahalelerin bir kombinasyonunun 

yönetimiyle karşılaştırarak PKOS'un iyileşen belirtilerinin etkilerini 

analiz etmiştir (15). Negar, analizlerini 608 katılımcıyı içeren 12 

RKÇ'ye dayanarak bildirdi; burada "metformin ile birlikte yaşam 

tarzı (günlük fiziksel aktivite, sınırlı gıda alımı vb. dahil)" ile " 

plasebo ile birleştirilmiş yaşam tarzı " ile karşılaştırıldığında 

subkutan yağda önemli bir azalmaya tanık oldular.  

Hem tek başına yaşam tarzı değişikliklerinin hem de yaşam 

tarzı değişiklikleri ve hormonal kontraseptiflerin kombinasyonunun 

cinsel işlevi iyileştirme potansiyeline sahip olduğu rapor edilmiştir 

(16).  
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Egzersiz Değişiklikleri 

Artan çalışmalar fiziksel aktivitelerin insan sağlığındaki 

rollerine odaklandıkça, PKOS yönetiminde egzersiz aktivitelerinin 

kadın hastaların fayda sağlamasına yardımcı olacağını gösteren 

kanıtlar ortaya çıkmakta ve bu görüş doktorlar ve hastalar arasında 

kabul görmeye başlamaktadır (17, 18). PKOS semptomlarını 

hafifletmek için uygun egzersiz aktivitelerini değerlendirirken, 

uygun egzersiz yoğunluğunun ve sıklığının nasıl ayarlanacağı her 

zaman kafa karıştırıcıdır. Yakın zamanda yapılan bir meta-analiz, 

sağlık sonuçlarındaki iyileşmelerin egzersizin kendisinden ziyade 

egzersiz yoğunluğuyla bağlantılı olma ihtimalinin daha yüksek 

olduğunu bildirdi. PKOS hastalarının yoğun egzersizler yapmaktan 

ziyade hareketsiz kalma olasılıklarının daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Orta derecede aerobik egzersiz, kısa vadede PKOS'un 

insülin duyarlılığını da geliştirebilir. Diğer bazı çalışmalar da 

PKOS'lu kadınların yoğun aerobik egzersiz ve direnç antrenmanı 

yoluyla insülin duyarlılığı ve anormal androjen düzeyi açısından 

iyileşme sağlayabileceğini bildirmiştir (19). Minimum aerobik 

aktivitenin haftada 150 dakikadan fazla olması ve 90 dakikadan fazla 

yoğun egzersiz yapılması önerilmektedir (20). 

Diyet Değişiklikleri 

Obeziteli PKOS'lu kadınlar arasında kalori alımının 

azaltılması ve kilo kaybının sağlanması tavsiye edilirken, PKOS'ta 

diyet değişiklikleriyle ilgili önerilen güncel önerilerin çoğu, 

PKOS'suz obez kadınlarla yapılan çalışmalara dayanmaktadır. 

Belirli bir diyet türünün diğerlerinden daha iyi olduğuna dair sınırlı 

kanıt olduğu bildirilmektedir(21). Bazı çalışmalar, karbonhidrat 

alımının günlük toplam kalorinin %45'inden az olması durumunda, 

düşük karbonhidratlı diyetin PKOS hastalarında vücut kitle 

indeksinin yanı sıra serum toplam kolesterol seviyelerini de 

düşürmeye yardımcı olabileceğini bildirmiştir (22). Ayrıca 

çalışmalar, düşük karbonhidratlı diyetin 1 aydan uzun süre 

sürdürülmesinin folikül uyarıcı hormon ve seks hormonu bağlayıcı 

globulin düzeylerini önemli ölçüde artırabileceğini göstermektedir 
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(16). Bazı kanıtlar düşük karbonhidratlı diyetin PKOS üzerindeki 

etkisini gösterse de, ilişkiyi açıklayacak kesin mekanizmalar hala 

belirsizdir. Metforminin vücut ağırlığının azaltılmasında da benzer 

etkilere sahip olduğu iyi bilinmektedir. Bazı çalışmalar diyet 

değişikliklerinin etkilerini metformin ve yaşam tarzı değişiklikleri 

kombinasyonunun PKOS'a karşı etkilerini karşılaştırmaktadır. 

Metformin ile karşılaştırıldığında diyet değişikliklerinin insülin 

direncini azaltabileceği ve seks hormonu bağlayıcı globülinlerin 

serum düzeylerini artırabileceği rapor edilmiştir (34).Dahası, kilo 

kaybının ;diyet bileşiminden bağımsız olarak PKOS hastalarının 

semptomlarını azalttığı rapor edilmektedir (23). Ne yazık ki, diyet 

değişiklikleri de dahil olmak üzere yaşam tarzı değişiklikleri uzun 

vadede nadiren etkili olur ve bu da anti-obezite ilaçlarının 

tedavisinden elde edilen sonuçlarla uyumludur. Tatmin edici 

olmayan uzun vadeli sonuçlar, kadın deneklerin yeniden kilo alması 

ve normal vücut kitle indeksini (BMI) koruyamamasıyla 

ilişkilendirilebilir. 

Ağırlık Değişiklikleri 

PKOS'un karmaşık klinik heterojenliği, PKOS'taki obezitenin 

net bir şekilde anlaşılmamasını gündeme getirirken, obezitenin 

insülin direncini ve hiperandrojenizmi artıracağı yaygın olarak kabul 

edilmektedir. Sadece %5-10'luk küçük bir kilo kaybının, PKOS 

hastalarının üreme bozukluklarını (24), metabolik fonksiyon 

bozukluklarını ve hatta psikolojik semptomlarını (25) önemli ölçüde 

hafifletmede rol oynayabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle aşırı kilolu 

veya obez PKOS hastalarının tedavisinde ilk adım olarak kilo 

değişikliği önerilmektedir (26). 

PKOS hastasının şikayeti , infertilite  yönünde ise , PKOS'lu 

ve obeziteli kadınların infertiliteye karşı tedaviyi ertelemeleri ve 

öncelikle kilo ayarlamalarını yapmaları önerilir çünkü obezite, 

perinatal PKOS'lu kadınlarda artan düşük ve preeklampsi oranlarının 

artmasıyla bağlantılıdır.  Aşırı kilolu/obez PKOS hastalarının 

anksiyete, depresyon vb. gibi duygu durum bozukluklarıyla 

karşılaşma olasılığının daha yüksek olduğuna inanılmaktadır. Diyet 
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değişikliği ve egzersiz değişikliği ile kilo değişikliği sağlanamayan 

PKOS hastalarında orlistat dahil anti-obezite ilaçları da 

düşünülebilir (27, 28). PKOS'lu ve normal kilolu ve BMI'lı 

kadınlarda metabolik bozukluklar ve kronik yorgunluk riski de 

yüksektir. Diyet değişikliğiyle birlikte benzer bir egzersiz programı 

da önerilmektedir çünkü bu değişiklikler insülin duyarlılığını 

artırabilir (29, 30). Ayrıca kilo değişikliklerinin normal kilolu 

PKOS'lu hastalar üzerindeki etkileri konusunda daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. Bu nedenle PKOS'lu kadınların kilolarını 

değiştirmeleri ve kilolarını takip ederek ve uygun BMI ve bel 

çevresini koruyarak aşırı kilo alımını önlemeleri önerilir. 

Ruh Hali Değişiklikleri 

Giderek artan sayıda kanıt, PKOS'lu hem ergen hem de 

yetişkin kadınların, depresyon ve anksiyete de dahil olmak üzere 

duygudurum bozukluklarından rahatsız olduklarını göstermektedir 

(31). PKOS'lu kadınların PKOS'lu olmayan kadınlara göre daha 

yüksek depresyon, anksiyete ve algılanan stres riskine maruz 

kaldıkları rapor edilmiştir (32). PKOS artan depresyon, anksiyete ve 

diğer bazı duygudurum bozuklukları riskiyle bağlantılı olduğundan, 

bu bozukluklara yönelik tarama ve etkili duygudurum değişiklikleri 

gerekli olabilir. 

Aşırı androjen sekresyonu, insülin direnci ve obezite gibi 

depresyon ve PKOS ile ilişkili anormallikler arasında birçok ortak 

bağlantı ve bağlantı vardır. Depresyon ve PKOS arasındaki bu ortak 

bağlantılar, PKOS'ta depresyon için potansiyel tedavilerin 

bulunmasına yardımcı olabilir (33). Her iki tedavi için de uygun ve 

uygulanabilir bir tür duygudurum değişikliğinin, PKOS'lu kadınların 

daha iyi bir yaşam sürmesine yardımcı olabilecek potansiyel bir 

değişiklik olduğu düşünülmektedir. 

Uyku Değişiklikleri 

Özellikle ergen ve genç kadın bireylerde psikolojik sorunların 

hem potansiyel bir risk hem de hastalığın devam ettirici bir faktörü 

olarak değerlendirilmesi önemlidir (34). Derinlemesine araştırma ve 
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veri analizine göre PKOS'lu psikolojik bozuklukların büyük bir 

kısmı uyku bozukluklarıdır. Uyku bozuklukları PKOS gelişimini 

etkilediğinden, uyku değişiklikleriyle ilgili yönetim, PKOS'lu 

kadınlarda yaşam tarzı değişikliklerinin ayrılmaz bir parçası olarak 

kabul edilir. Uyku yoksunluğunun tip 2 diyabetin yanı sıra insülin 

direnci ve obezite riskinin artmasıyla ilişkili olduğuna dair çok 

sayıda kanıt vardır (35). İlişkilendirme mekanizmalarının, PKOS 

gelişiminden sorumlu olan göreceli otonomik yollar, endokrin 

bozukluklar ve inflamatuar durumla bağlantılı olduğu kanıtlanmıştır 

(54). Bu nedenle PKOS hastalarında uyku değişikliklerinin büyük 

önem taşıması muhtemeldir. Bazı araştırmalar, uyku süresi gecede 7 

ila 8 saat arasında değişen kadınlara kıyasla, uyku süresi gecede 5 

saatten fazla olmayan kadınların tip 2 diyabetten daha fazla rahatsız 

olduklarını bildirmiştir. Polisomnografi yoluyla hızlı göz hareketi 

uyku yüzdesini kaydederek uyku kalitesini karşılaştıran bir çalışma, 

PKOS'lu obez kadınların uyku verimliliği yüzdesinin sadece normal 

kilolu kadınlardan değil aynı zamanda PKOS olmayan obez ergen 

kadınlardan daha düşük olduğunu bulmuştur (36). Yeterli ve kaliteli 

uykunun sağlanması, yalnızca obezite ve insülin direncinde değil, 

aynı zamanda kardiyovasküler riskte de rahatsızlık riskinin 

azalmasına yol açacaktır; bu da uyku modifikasyonunun PKOS'u 

orijinal bir modifikasyon olarak değiştirebileceğini 

düşündürmektedir. 

Sonuç 

PKOS, üreme çağındaki kadınları rahatsız eden bir tür yaygın 

endokrin ve metabolik bozukluktur. Artan kanıtlar PKOS'un sıklıkla 

abdominal yağlanma, insülin direnci, obezite, metabolik bozukluklar 

ve kardiyovasküler risk faktörleriyle bağlantılı olduğunu ve diyet ve 

diğer yaşam tarzı faktörleri gibi çevresel etkileri olan karmaşık bir 

hastalık haline geldiğini gösterdiğinden, yaşam tarzı değişikliği bu 

nedenle ilk tedavi olarak kabul edilmektedir 

Aşırı kilolu veya obez PKOS'lu kadınlar yalnızca metabolik ve 

kardiyovasküler riske maruz kalmakla kalmaz, aynı zamanda 

potansiyel zihinsel problemlerden de muzdarip olur ve gebelik 
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diyabeti ve erken doğum gibi olumsuz obstetrik ve perinatal 

sonuçlarla karşı karşıya kalır. Obezite yüksek sağlık bakım 

maliyetlerine yol açar, bu da yaşam tarzı değişikliğine yapılan 

yatırımı artıracağı anlamına gelir. Kilo kaybı için sağlıklı bir diyetin 

ve artan fiziksel aktivitenin teşvik edilmesi gerektiği 

düşünülmektedir. 

Diyet değişiklikleri, egzersiz değişiklikleri, uyku 

değişiklikleri, ruh hali değişiklikleri ve kilo değişiklikleri dahil 

olmak üzere PKOS'taki yaşam tarzı değişiklikleri PKOS tedavisinin 

yapıtaşını oluşturmaktadır. Çeşitli PKOS durumlarının yönetimi için 

fiziksel modifikasyon, uygun diyet değişikliği ve sağlıklı uyku 

modifikasyonunun sürdürülmesi ve ruh hali değişikliği tavsiye 

edilirken, doğru ve kişiselleştirilmiş kılavuzların belirlenmesi ve 

geliştirilmesi için yaşam tarzı değişikliklerinin PKOS üzerindeki 

etkileri konusunda daha perspektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

PKOS'ta yaşam tarzı değişiklikleri eski hikayeler değil aynı 

zamanda yeni hikayelerdir. 
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2. BÖLÜM 

 

 

 

Polikistik Over Sendromunda Metformin Tedavisinin 

Yeri 
 

Alaattin KARABULUT 
 

Polikistik over sendromu (PKOS), oligo-amenore ve 

hiperandrojenizm ile karakterize, reprodüktif çağdaki kadınların 

%5-7’sinde görülen bir endokrinopatidir. Belirtileri düzensiz 

menstrüel sikluslar, hirsutizm, obezite ve bir takım 

kardiyometabolik bozukluklardır (1-3). Bu bölümde spesifik olarak 

PKOS tedavisinde metforminin yeri tartışılacaktır. 

Genel Bakış 

Metformin, hipergliseminin yalnızca diyet ve egzersizle 

kontrol altına alınamadığı durumlarda tip 2 diyabetin tedavisi için 

onaylanmış bir biguanid antihiperglisemiktir. İnsülin direncinin 

PKOS patofizyolojisinde önemli bir yeri olmasının anlaşılması ile 

metforminin PKOS tedavisinde kullanımına olan ilgi artmıştır. 

Ancak halihazırda metforminin PKOS’ta birinci basamak tedavi 

olarak kullanımı önerilmemektedir. Metformin tipik olarak tip 2 

diyabetli hastalar için birinci basamak tedavidir; prediyabet veya 

PKOS'ta kullanım için onaylanmamıştır, ancak sıklıkla bu 
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durumların tedavisi için reçete edilir. Yapılan ilk çalışmalarda az 

miktarda da olsa kilo kaybı, serum androjenlerinde azalma 

(hirsutizmde iyileşme olmadan) ve oligomenoreik olguların yaklaşık 

%50'sinde (her zaman ovulasyon gerçekleşmese de) menstrüel 

siklusun normale dönmesinde küçük bir iyileşme olduğu gösterildi 

hatta metforminin PKOS olgularında ovulasyon indüksiyonu için 

etkili olduğu öne sürüldü ve off-label olarak kullanılmaya başlandı 

(4,5). Ancak mevcut veriler metforminin hirşutizm tedavisinde veya 

bu popülasyonda ovulasyon indüksiyonu için birinci basamak tedavi 

olarak kullanımını desteklememektedir. Bununla birlikte birinci 

basamak tedavilerle (kombine oral kontraseptifler vb.) ilgili bir 

kontrendikasyon varlığında alternatif olarak kullanılabileceği klinik 

durumlar olabilir. 

Metforminin ana etkisi hepatik glikoz üretimini azaltarak 

insülin salgılanmasına olan ihtiyacı azaltmaktır; aynı zamanda 

glikozun bağırsak emilimini de azaltır. Metforminin ayrıca serbest 

yağ asidi konsantrasyonlarını düşüren ve böylece glukoneogenezi 

azaltan antilipolitik bir etkisi vardır (6,7). Tedavide hedef günlük 

1500-2000 mg’dır. Gastrointestinal yan etkileri azaltmak için düşük 

doz ile başlanıp sonradan artırılabilir ya da günümüzde daha çok 

tercih edilen uzatılmış salınımlı formdaki preparatlar kullanılabilir. 

En sık görülen yan etkiler gastrointestinaldir, bulantı-kusma, 

ishal dispeptik yakınmalar görülebilmektedir. Bu yan etkiler tedavi 

kesildiğinde ya da doz azaltıldığında geri dönüşümlü olup 

çoğunlukla hafiftir. Hastaların yaklaşık üçte birinde vitamin B12 

emilimi bozulur ancak bu durumun megaloblastik anemiye yol 

açması nadirdir (8). Yine de vitamin B12 eksikliği açısından hastalar 

takip edilmelidir. Bazı hastalarda metformine bağlı laktik asidoz 

tarif edilmiştir ancak sağlıklı bireylerde oldukça nadir görülen bir 

komplikasyondur. Çok nadir laktik asidoza yol açtığı bilindiğinden 

böbrek yetmezliği, konjestif kalp yetmezliği veya sepsis gibi laktik 

asidoz riski barındıran durumların varlığında metformin tercih 

edilmemelidir. Laktasyonda metformin kullanımı hakkında ise 

veriler sınırlıdır ancak olumsuz herhangi bir sonuç bildirilmemiştir 

(9). 
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Potansiyel Kullanımlar 

Bahsolunduğu üzere metforminin onaylanmış tek endikasyonu 

tip 2 diyabet tedavisidir. Oligomenore, hirsutizm, anovulatuvar 

infertilite, gebelik komplikasyonlarının önlenmesi ve obezite dahil 

olmak üzere PKOS ile ilişkili çeşitli klinik sorunları tedavi etmek 

veya önlemek için "endikasyon dışı" kullanılmıştır (4,10). Ancak 

oligomenore tedavisinde birinci basamak ilaç değildir ve diğer 

birçok endikasyonda etkisizdir. 

Yalnızca insülin direnci olan PKOS’lu kadınlarda kullanımı 

tercih edilebilir olarak düşünülse de insülin direncinin varlığını 

değerlendirecek hazır, güvenilir bir test şu anda mevcut değildir. 

Bozulmuş glukoz toleransını ortaya koymak için oral glukoz tolerans 

testi ya da insülin seviyesi ölçümü yapan klinisyenler olsa da bu 

tetkiklerin sonuçları yönetimi etkilemeyecektir. 

Oligomenore: PKOS nedeniyle oligomenoresi olan kadınlar 

için, birinci basamak tedavi olarak kombine kombine oral 

kontraseptifler (KOK) önerilmektedir. Endometrial koruma, doğum 

kontrolü ve hirşutizm tedavisi de sağlar; ovarian ve adrenal androjen 

salgısını azaltır, endometrial hiperplaziyi engeller ve düzenli 

çekilme kanaması gerçekleşmesini sağlar. İkinci basamak tedavi için 

ve KOK'ların kontrendike olduğu durumlarda, endometrial koruma 

için sürekli veya siklik yalnızca progestin tedavisi veya 

levonorgestrel salgılayan rahim içi araç (LNG- RİA) kullanılmasını 

önerilir. Metformin aynı zamanda ikinci basamak tedavi olarak da 

kullanılabilir (özellikle KOK kullanımına kontrendikasyonu olan 

kadınlarda), ancak endometriyal koruyucu olduğu kanıtlanmamıştır. 

Metformin, PKOS'lu kadınların yaklaşık yüzde 50'sinde ovulatuar 

siklus sağlayacaktır (11-13), bazı çalışmalarda ovulasyonu oranı 

yüzde 23 ila 90 arasında olduğunu bildirilmektedir (14-20). 

IVF öncesi: PKOS'lu kadınlarda, in vitro fertilizasyon (IVF) 

siklusları öncesinde veya sırasında metformin uygulanmasının 

klinik gebelik veya canlı doğum oranlarının üzerine etkisi 

görülmemiştir (21,22). Ancak IVF siklusları öncesinde veya 

sırasında metformin kullanımının, ovarian hiperstimülasyon 
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sendromu (OHSS) riskini azalttığı gösterilmiştir (21-23). Bu 

mevzuda gonadotropin salgılayan hormon (GnRH) antagonistleri 

gibi daha etkili stratejiler olduğu görülmektedir (24). Metformin 

kulanımının çoğul gebelik oluşması üzerinde de azaltıcı bir etkisi 

olmadığı düşünülmektedir (25). 

Metabolik: PKOS'lu kadınlarda tip 2 diyabet veya bozulmuş 

glukoz toleransı geliştirme riski yüksektir. Retrospektif veriler 

PKOS olan kadınlarda metformin tedavisinin bozulmuş glukoz 

toleransı ve diyabete dönüşümü geciktirebileceğini veya 

önleyebileceğini düşündürmektedir (26). Ancak klinik çalışma 

verileri bulunmadığından, bu endikasyon için normal glukoz 

toleransı olan kadınlara metformin önerilmemektedir. 

 

Metforminin PKOS’ta ovulasyon indüksiyonu, hirşutizm, 

gestasyonel diyabet ve spontan abort gibi gebelik 

komplikasyonlarının önlenmesi, obezite üzerine olduğu düşünülen 

olumlu etkilerinin artık kayda değer bir durum olmadığı 

anlaşılmıştır. PKOS'lu anovulatuar kadınlarda ovulasyon 

indüksiyonu için birinci basamak seçenekler letrozol ve klomifen 

sitrattır. Mevcut en iyi kanıtlar, en önemli sonuç olan canlı doğum 

oranlarında letrozol ve klomifenin metforminden daha etkili 

olduğunu göstermektedir (14-18). Mevcut veriler, bir aromataz 

inhibitörü olan letrozol ile canlı doğum oranlarının klomifenden 

daha yüksek olduğunu göstermektedir ve artık PKOS'lu anovulatuar 

kadınlar için birinci basamak tedavi olarak letrozol önerilmektedir. 
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3. BÖLÜM 

 

 

Çoğul Gebelikler 
 

 

Sercan KANTARCI 
 

İkiz gebelik tekil gebeliklere göre çoğu potansiyel 

komplikasyon açısından daha yüksek risk oranına sahiptir. Fakat 

postterm gebelik ve makrozomi durumları ikiz gbeliklerde daha az 

görülür. En ciddi risk, artan perinatal mortalite, neonatal morbidite 

ve ikizlerin uzun süreli morbiditesinden sorumlu olan preterm 

doğumdur. Daha yüksek fetal büyüme geriliği oranları ve konjenital 

anomaliler de ikiz doğumlarda olumsuz sonuçlara katkıda bulunur. 

Monokoryonik ikizlerin plasentada intravasküler anastomozları 

vardır ve eşit olmayan plasental paylaşıma sahip olabilirler, bu da 

ikiz-ikiz transfüzyon sendromu, ikiz anemi polisitemi sekansı ve 

seçici fetal büyüme geriliği gibi bu gebeliklere özgü ciddi 

komplikasyonlar için ek risk oluşturur. 

Prevalans  

Canlı yenidoğanların yaklaşık yüzde 3,1'i ikiz 

gebeliklerdendir. İkiz doğumlar Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 

çoğul doğumların yaklaşık yüzde 97,5'ini oluşturmaktadır (1). 

Dizigotik ikizler, monozigotik ikizlerden daha yaygındır: 

sırasıyla ikizlerin yaklaşık yüzde 70'i ve 30'u (yardımcı üreme 



 

--30-- 

 

teknolojisi [YDT] kullanılmadığında)(2). Dizigotik ikizlerin 

prevalansı popülasyonlar arasında değişir. Buna karşılık, 

monozigotik ikizlerin prevalansı dünya çapında nispeten sabittir, 

1000 doğumda 3 ila 5'tir ve in vitro fertilizasyon (IVF) geçirenler 

dışında hastaya özgü faktörlerden etkilenmez. 

Risk Faktörleri 

İnfertilite Tedavileri 

Anne yaşı: Son on yıllarda çoklu doğumlardaki artışın yaklaşık 

üçte biri, artan doğum yaşına bağlanabilir (3). 

Coğrafik Bölge/ Irk 

Parite 

Aile Öyküsü 

Vücut Kitle İndeksi 

Nutriasyonel Faktörler 

Süperfetasyon 

Ferilizasyonlar arasında bi ya da  daha fazla menstrüel siklus 

söz konusudur. 

Süperfetasyon yerleşmş bir gebelik sırasında ovulasyon ve 

fertilizasyon gerektirir. 

İnsanlarda mümkün değildir. 

Süperfekundasyon  

Menstrüel siklusta 2 farklı fertilizasyondur. 

Koitus zamanı farklıdır ve aynı kişinin spermleri şart değildir. 

Tanı 

İkiz gebelikler genellikle ilk olarak, gebelik yaşının veya 

kardiyak aktivitenin varlığının belirlenmesi, Down sendromu 



 

--31-- 

 

taramasının bir parçası olarak ense saydamlığının ölçülmesi veya 

fetal anatomik araştırma yapılması gibi endikasyonlar için erken 

gebelikte bir ultrason muayenesi yapıldığında tanımlanır(4). 

Bir ultrason yapılmadan önce, fizik muayene (tarihlere göre 

büyük olan uterus boyutu) veya öykü (çoğul gebelik için risk 

faktörlerinin varlığı) temelinde ikiz gebelikten şüphelenilebilir. 

Koryonisite, amniyonite ve zigot arasındaki ilişki  

Dizigotik veya "çift yumurta" ikizleri, dikoryonik / 

diamniyotik plasentasyon ve iki ayrı plasenta ile sonuçlanan iki 

oositin yumurtlaması ve döllenmesinden oluşur. Monozigotik veya 

"özdeş" ikizler, tek bir yumurtanın yumurtlaması ve döllenmesinden 

ve ardından zigotun bölünmesinden kaynaklanır. Yumurta 

bölünmesinin zamanlaması genellikle yerleşimi belirler. 

Monozigotik ikizlerde iki ayrı plasenta (dikoryonik/diamniyotik) 

veya genellikle monokoryonik/diamniyotik ancak nadiren 

monokoryonik/monoamniyotik olan bir plasenta olabilir(5). 

Bölünme fertilizasyondan sonraki ilk 72 saate gerçekleşirse iki 

embriyo iki amniyon ve iki koryon oluşur. (dikoryoik diamniyotik) 

Bölünme 4-8 günler arasında gerçekleşirse diamniyotik 

monokoryonik ikiz gebelik oluşur. Fertilizasyondan 8 gün sonra 

koryon ve amniyon zaten farklılaşmış olur bölünme 2 embriyo tek 

ortak kese ile sonuçlanır.(monokoryonik monoamniyotik). 9 günden 

sonra bölünmelerde birbirinin ana görüntüsü olan eş ikizler 

oluşur(6). 

Koryonisite 

 Ultrason çoğul gebeliğe tanı koymadaki en etkili tanı 

aracıdır. Ultrason sayesinde amniyosite, koryonisite, gebelik haftasu 

ve fetus sayısı belirlenir(7). Koryonisitenin tanımlanması olası 

gebelik komplikasyonları ve gebelik takibi açıısndan çok önemlidir. 

Monokoryonik ikizler ile dikoryonik ikizler karşılaştırıldığında fetal 

ve neonatal mortalite, prematürite ve intrauterin gelişme geriliği gibi 

komplikasyonlar monokoryonik ikizlerde çok daha sık 
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görülmektedir.  Bu durum yüksek sayılı çoğul gebelikler için de 

benzerdir. Bu nedenle ilk trimester sonlarında ya da ikinci trimester 

başlarında koryonisite belirlenerek çoğul gebelik yönetiminde olası 

komplikasyonlar ve takip açısından aileye danışmanlık verilmelidir. 

Fetal Komplikasyonlar 

Tüm ikiz gebeliklerde aşağıdaki fetal komplikasyonların 

oranları tekil gebeliklere göre daha yüksektir  

 Büyüme kısıtlılığı 

 Konjenital anomaliler 

 Erken doğum   

SIKLIKLARI ARTAR 

Monokoryonik ikizlerde görülen Komplikasyonlar 

İkiz-ikiz transfüzyon sendromu (TTTS)  

Oluşumunda dengesiz vasküler anastomozolar rol oynar. 

Monokoryonik ikiz gebelikte  oligohidramniozis (anhidramniozis 

dahil) ve diğer kesede polihidramniozis ile karakterize olan TTTS 

ile sonuçlanır(8). 

Verici Fetus     Alıcı Fetus 

 

Anemi      Hipervolemi 

Hipovolemi     Poliuri 

Anüri      Polihidroamniyozis  

Oligohidroamniyozis    Kardiyomegali 

Büyüme kısıtlılığı    Hidrops fetalis 
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Tablo 1: İkiz-ikiz transfüzyon sendromu (TTTS) Evrelemesi 

 
(Multifetal Gestations: Twin, Triplet, and High-Order Multifetal Pregnancies. ACOG 

Practice bulletin No 144. Obstet Gynecol 2014;123:1118-28.) 

●İkiz anemi polisitemi sekansı (TAPS) – TAPS, bir ikizin 

anemik ve diğer ikizin polisitemik olduğu bir TTTS varyantıdır. 

Bozukluk, bir donör (anemik) ikizden bir alıcı (pletorik) ikize kanın 

tek yönlü yavaş akışına izin veren çok küçük arteriyovasküler 

plasental anastomozlardan kaynaklanır.Amniyotik sıvıda diskordans 

olmaz. Spontan TAPS 26. Haftadan sonra oluşur(9). 

●İkiz ters arteriyel perfüzyon sekansı (TRAP) – TRAP, 

yaşayan bir ikizin cansız (akardiyak) bir ikizi patent vasküler 

kanaldan perfüze ettiği monokoryonik ikizlerin nadir görülen bir 

komplikasyonudur. 

●Konjenital anomaliler - Monokoryonik ikizler, dikoryonik 

ikizlere ve tekillere göre daha yüksek konjenital anomali oranına 

sahiptir.  

Monoamniyotik ikizlerde görülen komplikasyonlar 

Yukarıda açıklanan monokoryonik diamniyotik plasentasyon 

sorunlarına ek olarak,monoamniyotik ikiz gebeliklerde aşağıdaki 

fetal komplikasyonlar özellikle önemlidir: 

●İkiz kordon dolanması – Kordon dolanması 

monoamniyotik ikizlerde sık görülür ve fetal ölüme neden olabilir. 
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●Yapışık ikizler – Yapışık ikizler, "pagus" son ekiyle (sabit 

[ör. torakopagus] anlamına gelir) anatomik birleşme yerine (ör. 

göğüs, baş) göre sınıflandırılır. Ayrıntılı ultrasonografi ve 

ekokardiyografi, muhtemelen ek manyetik rezonans görüntüleme ile 

birlikte, deformitenin derecesini belirlemek, ebeveynlere prognoz 

hakkında danışmanlık yapmak ve olası doğum sonrası cerrahi 

tedaviye hazırlanmak için gereklidir(10).  

Maternal komplikasyonlar  

İkizleri taşıyan hastalar bazı olumsuz sonuçlar açısından 

tekilleri taşıyanlara göre daha yüksek risk altında olsalar da 

koryonisite ve amniyonisite çoğu çalışmada bu riski etkiliyor gibi 

görünmektedir. 

Maternal hemodinamik değişiklikler  

İkiz gebelik, tekil gebelikten daha fazla maternal 

hemodinamik değişikliğe neden olur. İkizleri taşıyan bireyler, tekil 

gebeliklere göre yüzde 20 daha yüksek kalp debisine ve plazma 

hacminde yüzde 10 ila 20 daha fazla artışa sahiptir, bu da diğer risk 

faktörleri de mevcut olduğunda pulmoner ödem riskini artırır(11). 

İkiz gebelikte eritrosit kütlesi tekil gebelikten daha fazla artmasına 

rağmen fizyolojik anemi yaygındır. 

Gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi  

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, ikizleri taşıyan 

hastalarda daha yaygındır. Spektrumun şiddetli ucu (erken şiddetli 

preeklampsi ve HELLP sendromu, çoğul gebeliklerde tekil 

gebeliklerden daha sık ortaya çıkma eğilimindedir(12). 

●Gestasyonel diyabet – Gebelik diyabetinin ikiz gebeliklerde 

daha yaygın olup olmadığı belirsizdir. Tarama, tanı ve yönetim tekil 

gebeliktekine benzer(13). 

●Diğer – Çoğul gebeliği olan gebelerde aşağıdaki maternal 

bozukluklar daha sık görülmektedir. 
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• Kaşıntılı ürtikeryal papüller ve gebelik plakları (PUPPP).  

• Gebeliğin intrahepatik kolestazı.  

• Gebeliğin akut yağlı karaciğeri.  

•Demir eksikliği anemisi.  

• Hiperemezis gravidarum.  

•Dekolman plasenta. 

•Tromboembolizm. Tromboz riskinin artması, en azından 

kısmen, bu hastaların antepartum hastaneye yatış ve sezaryen doğum 

prevalansındaki artışla ilişkilidir.  
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