
- 299 -

BÖLÜM 28

POLIKISTIK OVER SENDROMU GÜNCEL YAKLAŞIM

Musa BÜYÜK 1

GIRIŞ

Polikistik over sendromu (PKOS), ergenlik çağındaki kızların veya kadınların 
hormonal düzeylerinin bozulduğu bir sorundur. Adet döngüsünde sorunlara ve 
gebe kalmada zorluklara neden olabilir. Bu hastalıkta kadınların yumurtalıkla-
rında çok sayıda küçük kist gelişir, dolayısıyla adı buradan gelir. PKOS, dünya 
çapında kadınlarda kısırlığın en önde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. 
PKOS, hastalıkla ilişkili olabilen veya sorunu abartan veya erişkin çağdaki kadın-
larda PKOS fenotipik özelliklerini indükleyen çeşitli etiyolojik faktörlerin olduğu 
çok yönlü bir hastalıktır. Anovulasyona bağlı olarak infertilitenin ana nedeni ve 
kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluğudur. Anne karnındaki yaşamdan 
ölüme kadar kadınların yaşamını etkiler.

PKOS ayrıca morbiditeyi artıran, yaşam kalitesini bozan ve mortalite oranı-
nı artıran çeşitli sağlık sorunları ile bağlantılıdır (1). PKOS prevalansı farklıdır, 
çünkü farklı araştırmacılar tarafından PKOS tanısı için çeşitli kriterler kullanılır 
ve çeşitli kuruluşlar tarafından da çeşitli tanı normları önerilir. Kadınlarda adet 
düzensizlikleri, hiperandrojenizm ve polikistik overlerin görüldüğü bir endok-
rin sendromdur (2). European Society for Human Reproduction & Embryology/
American Society for Reproductive Medicine’in PKOS tanı kriterlerine göre 
PKOS prevalansı %15-20 civarındadır (2). Daha sonra İran’dan 2006’dan 2011’e 
kadar yayınlanan çalışmalara yer verilerek bir meta-analiz yapılmıştır.

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsan Hastalıkları Ensti-
tüsü kriterlerine göre prevalans oranı %6,8, Rotterdam normlarına göre %19,5 ve 
ultrason kriterlerine göre %4,4’tür (3). Hindistan alt kıtasındaki üreme çağındaki 
kadınların yaklaşık %5 ila 10’unun PCOS’tan etkilendiği bildirilmektedir (4).

Polikistik overler, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm PKOS’un ayırt 
edici özellikleridir ve insülin direncinin varlığı ile hiperinsülinemi, hipertansiyon, 
koroner arter hastalığı abdominal obezite ve dislipidemi endometriyal hiperplazi, 
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tip 2 diabetes mellitus gibi uzun vadeli ciddi sonuçlardan sorumludur. Ayrıca, bir 
kadın genetik olarak PKOS gelişimine yatkın olsa bile, sadece çevresel faktörlerin 
(obezite) genetik faktörlerle etkileşiminin PKOS’un ortaya çıkmasından kaynak-
landığını belirtmişlerdir (4).

Birçok kadın PKOS hastalığına sahip olabilir ve klinik olarak teşhis edilmeden 
bununla yaşayabilir. Mart ve ark. toplumdaki bu önemli PKOS tanısı konusuna 
dikkat çekmiş ve PKOS’lu kadınların yaklaşık %68’inin geçmişte PKOS için test 
edilmediğinden bahsetmiştir. (5) Bu, toplumdaki PKOS’un teşhis sorununun cid-
diyetini göstermiştir. Ayrıca PKOS’un ortaya çıkışı, deneklerin ruh sağlığını da et-
kileyebilir ve bu durum, gebe kalma güçlüğü nedeniyle bu tür hastalarda görülen 
psikiyatrik sorunlarla da ilişkili olabilir. PKOS’lu kişilerde depresyon ve anksiyete 
prevalansı sırasıyla %27,5 ve %13,3 iken kontrol olgularında %3,0 ve %2,0 idi (6). 
Ayrıca, PKOS’lu kadınların yaklaşık %65-70’inde telafi edici hiperinsülinemi ve 
insülin direnci vardı (7). Ek olarak, PKOS’lu kadınlarda doğal bir yumurtalık ku-
suru (muhtemelen genetik olarak) vardır, bu da yumurtalığı androjen üretiminin 
insülin uyarımına karşı savunmasız hale getiriyor. Bununla birlikte, sınırlı veri/
kanıt ayrıca hiperinsülineminin yumurtalıklarda androjen üretimini uyarabile-
ceğini düşündürmektedir (8). Daha sonra Baptiste ve ark. (9) PKOS’un ortaya 
çıkması için birkaç adım tanımlamıştır: (a) yumurtalık ve/veya adrenal steroi-
dogenezde enzimatik kusur; (b) luteal hormon salgılanmasını teşvik eden gona-
dotropin salgılatıcı hormondaki değişiklik; veya (c) telafi edici hiperinsülinemi ile 
insülin direncine yol açan insülin etkilerinde değişiklikler. PCOS özelliğine sahip 
bazı kadınlar insülin direnci göstermezler, bu PCOS’a genetik yatkınlık hipotezini 
savunur. Bu, PKOS’lu kadınların çoğunda insülin direncinin ilerlemesi ve telafi 
edici hiperinsülinemi ile gösterilebilir, ancak PKOS’lu kadınların hepsinde olma-
yabilir (9).

Endojen veya konakçı faktörlere ek olarak, kimyasal, fiziksel, diyet, yaşam tar-
zı, mesleki ve çevresel faktörler gibi bazı faktörlerin insan erkek ve dişi üreme 
üzerindeki düşmanca sonuçlardan sorumlu olduğu ve bunların da hamileliği ve 
sonucunu etkileyebileceği kabul edilmektedir.Bu laboratuvardan, mesleki ve çev-
resel yönlerin insan üremesinin farklı yönleri üzerindeki rolü (10-14) ve belirli 
çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinin üreme sağlığı üzerindeki kontrollü deneysel 
çalışmaları hakkında çeşitli raporlar ve incelemeler yayınlandı (15-17).

PKOS’un risk faktörleri menstrüel siklus bozukluğu [olasılık oranı (OR)=5.8], 
kötü ruh hali (OR=2.8), ailede diyabet öyküsü (OR=7.0), ailede kısırlık (OR=11.9), 
annede adet düzensizliğidir. (OR=2.5) ve fiziksel egzersiz eksikliğidir (OR=1.8) 
(18). Çeşitli çevresel faktörler hakkındaki mevcut veriler, sendromun etiyolojisi, 
prevalansı ve modülasyonundaki potansiyel katkılarını göstermektedir. Çevresel 
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faktörlerin üreme sağlığının bozulmasında önemli bir rol oynayabileceğini ve 
bozulmanın arkasında çevresel toksinler, diyet ve beslenme, sosyoekonomik du-
rum ve coğrafya gibi bazı çevresel faktörlerin hayati olduğunu savunan kanıtlar 
vardır (19). Bununla birlikte, PKOS’un nedenselliğine atıfta bulunan bu çevresel 
faktörlere ilişkin araştırma/veriler sınırlı veya tutarsızdır ve daha iyi planlanmış 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Bu genel bakış, PKOS’ta mesleki, çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinin rolüne 
ilişkin mevcut bilgilere dayalı olarak hazırlanmıştır. Bilgiler, web siteleri taranarak 
ve ilgili kitaplardan elde edilmiştir. Bu genel bakış, çeşitli bölümlere ayrılmıştır 
ve ilk bölüm, PKOS ile ilişkili bilinen konakçı/genetik faktörler hakkındaki mev-
cut bilgileri ele almaktadır. İkinci ve üçüncü bölümler, PKOS ile ilişkili olabile-
cek mesleki/kimyasal maruziyetler ve yaşam tarzı faktörleriyle ilgilidir. Ek olarak, 
PKOS oluşumunda oksidatif strese de ışık tutulmaktadır. PKOS ile ilgili eldeki 
incelemelerin çoğu, hem mesleki/çevresel toksik maddelere maruz kalmanın hem 
de yaşam tarzı etkilerinin ve PKOS’un rolünden ziyade konakçı/genetik faktörlere 
ilişkindir.

Bu derlemede, ağırlıklı olarak insan çalışmalarını kapsayan, PKOS’ta ebeveyn-
lerin çevresel maruziyeti ve yaşam tarzı faktörlerine önem verilmiştir.

SONUÇLAR VE TARTIŞMA

PKOS’un tezahürünün kesin mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 
Sendrom genetik, çevresel, diyetsel, metabolik bileşenleri içeriyor gibi görünmek-
tedir. PKOS’un kökeni, anne rahmindeki yaşamın erken döneminde başlar, yaşam 
döngüsü boyunca uzanır ve çevresel hakaretler ve yaşam tarzı sorunları, savun-
masız kadınları etkileyerek PKOS’un fenotipik özelliklerinin ortaya çıkmasına 
neden olabilir. Diyet, PKOS oluşumu için en önde gelen çevresel belirleyicilerden 
biri gibi görünmektedir. PKOS’lu kadınlar arasında hormon seviyeleri dengesiz-
dir. Genel olarak, PKOS’lu kadınlarda erkeklik hormonu (androjenler) yükselir 
ve kadınlık hormonu (östrojen) düşer. Yüksek androjen konsantrasyonları, dişi 
üreme gelişimi ve işlevi üzerinde de önemli bir etkiye sahip olabilir.

PKOS, insan evrimi boyunca devam eden eski hastalıklardan biri gibi görün-
mektedir (20). Bir rapor, PKOS’lu kadınlarda anti-müllerian hormon (AMH) se-
viyesinin normal seviyelere kıyasla 2-3 kat daha yüksek olduğunu ve bu yüksek 
AMH seviyesinin infertilite ve PKOS un iyi bir göstergesi olduğunu göstermiştir 
(21). Ayrıca, PKOS’lu kadınların kontrollerle karşılaştırıldığında önemli ölçüde 
daha yüksek serum AMH seviyelerine sahip olduğu ve diğer hormonal paramet-
relerle negatif ve pozitif korelasyonların ortaya çıkması, AMH’nin en azından kıs-
men PKOS’un oluşumu ve gelişiminde rol oynadığını göstermiştir. (22) PKOS’lu 
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bireylerde AMH’nin serum seviyelerine ilişkin mevcut veriler, bunun tanısal bir 
biyobelirteç olarak kullanılmasını önermektedir ve hastalığın ciddiyetini tanım-
lama, izleme ve hastalıkların prognozunu tahmin etmede güvenilir bir araç olarak 
hizmet edebilir.

Son zamanlarda, AMH’nin PKOS’lu kişilerde yükseldiği ve çeşitli üreme, me-
tabolik ve endokrin bozukluklarla güçlü bir şekilde ilişkili olduğu belirtilmiştir. 
AMH’nin ayrıca foliküler büyüme inhibe edici bir işlevi vardır. AMH’nin önle-
yici etkisine bağlı olarak folikül uyarıcı hormon (FSH) ile indüklenen aromataz 
üretimi, muhtemelen PKOS’lu kadınlarda insülin direncini daha da artıran hipe-
randrojenizme katkıda bulunur. Ek olarak, serum AMH seviyelerindeki yüksel-
me, PKOS’lu kadınlarda ovulasyonun indüklenmesinin ve laparoskopik ovaryan 
driling gibi tedavilerin yanıtının zayıf olmasına neen olur. Bu, PKOS patofizyolo-
jisinde bu hormonun önemli bir rolü olduğunu savunmaktadır (23).

PKOS’lu kadınlarda gebeliğe bağlı güçlüklerin daha sık olduğu bildirilmiştir. 
PKOS’ta yer alan çeşitli etiyolojik faktörler ve buna bağlı komorbiditeler de riskli 
gebelik ve/veya sonuçlarıyla bağlantılı olabilir. Genetik, çevresel, klinik ve biyo-
kimyasal ve diyet faktörleri arasındaki olası bir ilişki, gebelik komplikasyonları ve 
sonuçları ile bu karmaşık sendromun ortaya çıkmasında rol oynar (24). Bu genel 
bakışta, PCOS’ta yaşam tarzı, mesleki ve çevresel konulara daha fazla vurgu yapıl-
mıştır. Bununla birlikte, PKOS ile bağlantılı genel olası nedensel faktörleri/meka-
nizmayı anlamak için diğer faktörler hakkındaki bazı bilgiler de dahil edilmiştir.
Endojen/konakçı/genetik faktörler
Birkaç genetik/konakçı faktör, PKOS’un gelişimi/oluşumuyla ilişkili olabilir. 
PKOS’un ortaya çıkışının ardındaki genetik henüz tam olarak anlaşılamamıştır, 
ancak PKOS’daki rolüne dair çok sayıda kanıt sağlanmıştır. Ayrıca PKOS grubun-
da çok daha fazla sayıda kadının ailesinde diyabet öyküsü olduğu ve bu gruptaki 
bazı kadınların da kendi diyabet öyküsü olduğu bildirilirken, kontrollerde hiçbir 
kadın diyabet hastası değildi (25). Tip 2 diyabet varlığı PKOS’lu orta yaşlı kadın-
larda belirgin şekilde daha yüksektir, bu da vücut kitle indeksi, glikoz ve seks hor-
monu bağlayıcı globulin düzeylerinin PKOS’un risk sınıflandırmasıyla bağlantılı 
olduğunu düşündürmektedir (26).

Hayvan çalışmalarına dayanan ve klinik çalışmalarla desteklenen, PKOS’un 
fetal yaşamdan kaynaklandığı ve fetal yaşamda yumurtalıkların büyümesinden 
puberte başlangıcına kadar aşırı androjenlere maruz kalmanın PKOS’un ayırt edi-
ci özelliklerine yol açtığı bildirilmektedir (27). PKOS, eski bir sendrom olan atasal 
gen varyantlarından kaynaklanır. Bu tür antik genlerin, doğurgan taşıyıcı erkekler 
ve alt doğurganlıktan etkilenen dişiler arasında gebe kalan yavrular aracılığıyla 
nesiller boyunca aktarılması muhtemeldi (20). PKOS heterojen bir sendromdur 
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ve genellikle iki hayati faktörün, yani hiperandrojenizm ve insülin direncinin 
tespit edilmesi ile belirlenir (28). Yumurtalık steroidogenezini kontrol eden gen-
lerdeki değişiklikler, muhtemelen hiperandrojenizme katkıda bulunan en önde 
gelen faktörlerdir. İnsülin direnci, insülin reseptörü substrat-1 ve 2, kalpain-10 
ve peroksizom proliferatörle aktive olan reseptör gibi farklı gen varyasyonlarına 
bağlı olabilir (28).

Çoğu denekte PKOS, genel popülasyonda yaygın olan gen polimorfizmle-
rinin birlikteliği ile belirleniyor gibi görünmektedir, ancak tek başına gen poli-
morfizmleri fenotipik sonuçları belirleyemez. Hastalığın heterojenliği, çoklu gen 
polimorfizmlerinin ve çevresel faktörlerin sayısız kombinasyonu ile açıklanabilir 
(28). Çok sayıda mevcut çalışmaya dayanarak, PKOS'un etiyolojisi için sağlam bir 
genetik unsur açıktır. PKOS'un geniş genetik ve fenotipik heterojenliği ve kesin 
nedensel genleri tanımlamak için yetersiz büyük kohort çalışmaları göz önün-
de bulundurularak, hastalığın heterojenliği sonucuna varan yalnızca birkaç kesin 
sonuç sağlanmıştır ve yetersiz örneklem boyutları, PKOS'tan sorumlu kesin gen-
lerin tanımlanmasını karmaşık hale getirmiştir. (29). PKOS oluşumunda kalıtsal 
yatkınlıklar belirtilmiştir ve PKOS ile ilgili bir genom çapında ilişkilendirme çalış-
ması (GWAS), PKOS’un patofizyolojisindeki genetik mekanizmalar için kanıtlar 
göstermiştir.

Yeni nesil dizileme gibi yenilikçi teknikler kullanan çalışmalar, PKOS’un al-
tında yatan varyantları daha iyi anlamak için faydalı olacağını öne sürmüşlerdir 
(30). Ayrıca PCOS’un oligomenore, hirsutizm, hiperandrojenizm, insülin direnci, 
obezite ve tip 2 diyabet riski ile ~ 7 kat bağlantılı olduğu bildirilmektedir (31).

PKOS’lu kadınların çoğu (hem obez hem de zayıf) insülin direncine sahip-
tir. İnsülin geninin mini uyduları, özellikle sınıf III alelleri ve III/III genotipleri, 
tip 2 diyabet riskiyle bağlantılıdır ve anovulatuar PCOS’a yatkınlığı belirler. Ek 
olarak, granüloza ve teka hücrelerinde östrojen reseptörü ve 5-alfa-redüktaz geni 
(SRD5A1-2 genleri) aktivitesinin görünümü, PCOS’ta bağlantılı olabilecek östro-
jen reseptörü (ER) alfa ve ER beta ekspresyonunda önemli bir varyasyona işaret 
etmektedir. (31). PCOS’lu bireylerin daha yüksek sıklığı ve hastalığın geniş feno-
tipik görünümleri, birkaç ana genin çevresel faktörlerle etkileşimi ile açıklanabi-
lir (32). Bununla birlikte, PKOS’lu kadınların birinci derece akrabalarında ailesel 
ayrışmanın ve hastalığın kümelenmesinin bir miktar doğrulanması, hiçbir kalı-
tım modeli olmaksızın gösterilmiştir. Mevcut genetik çalışmalar, güçlü bir ailesel 
unsuru ortaya koymaktadır ve PKOS, doğum öncesi veya sonrası yaşam sırasında 
savunmasız ve savunmacı genomik varyantların ve çevresel yönlerin etkileşimi-
nin bir sonucu olabilecek poligenik bir özellik olarak kabul edilmektedir (32). 
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Tüm bu çalışmalara dayanarak, PKOS’un diğer faktörlerle birlikte bu sendromun 
ortaya çıkmasında sağlam bir genetik öğeye sahip olduğu sonucuna varılabilir.

Duniaf ve Thomas (33), aile öyküsünün PKOS’un genetik hassasiyetini gös-
terdiğinden bahsetmiştir. İnsülin direnci olan PKOS’lu kadınların kız kardeşinin 
polikistik yumurtalıklara sahip olma şansı ~% 50’dir; hiperandrojenemi ve yüksek 
düşük yoğunluklu lipoprotein, genetik özelliklerle tutarlıdır. Faktörlerin bağlan-
tısı ve birlikteliğine ilişkin aile temelli çalışmalar, PKOS’un nedeninde çok sayıda 
gen olduğunu göstermiştir (34). PKOS, prevalansı değiştirmeden doğurganlığı 
azaltır ve evrimsel bir paradoks olarak kabul edilir (35). Genel olarak, 11 duyarlı 
lokusta etnik kökene bağlı farklı alel frekansları ile PKOS ile ilişkili GWAS çalış-
maları ile 17 tek nükleotid polimorfizmi (SNP) tanımlanmıştır. Dünyanın çeşitli 
bölgelerinden ve farklı etnik gruplarından PKOS hakkında birkaç GWAS çalış-
ması yayınlandı; Avrupa ülkeleri, Çin, Kore.

PKOS ile ilgili GWAS çalışması, Han Çinlileri arasında gerçekleştirildi ve 
PKOS ile üç lokus arasındaki ilişkinin sağlam kanıtlarını kabul etti: 2p16.3; 2p21 
ve 9q33.3. Bu sonuçlar PKOS patogenezi hakkında yeni bir anlayış sunmaktadır 
(36).

Lee ve ark. (37), PKOS’lu Koreli kadınlarda genom çapında ima edilen yeni 
bir lokus ve orta derecede bağlantılı yedi lokus tanıdı. En güçlü ilişki 8q24.2 kro-
mozomunda bulundu ve diğer ilişkilendirme sinyalleri 4q35.2, 16p13.3, 4p12, 
3q26.33, 9q21.32, 11p13 ve 1p22’de bulunuyordu. En güçlü sinyal, telomeraz ak-
tivitesi ile bağlantılı olan ve PKOS ve ilişkili fenotiplerle sonuçlanabilecek KHD-
RBS3’ün yukarısında yer alıyordu (37). Daha sonra, yaygın genetik olarak du-
yarlı lokuslar da Avrupa soyundan gelen kadınlarda bildirildi ve üç lokusun bir 
vaka kontrol meta-analizinde genom çapında etkisi olduğu bildirildi, yani iki 
yeni lokus haritalaması chr 8p23.1 ve chr 11p14.1 ve ayrıca chr 9q22.32 lokusu, 
PKOS’lu Çinli kadınlarda daha önce bulundu. PKOS tanısı ve LH seviyeleri, FSH 
B polipeptit geni bölgesindeki chr 11p14.1 SNP, rs11031006 ile güçlü bir şekilde 
bağlantılıydı (38). GWAS çalışmaları ile hesaplanan genetik risk, PKOS ve ilişkili 
klinik özelliklerle önemli ölçüde bağlantılıydı (39). PKOS’lu kadınlarda androjen 
metabolizmasının bozulduğunu bildiren bir rapor vardır, bu nedenle bu yolakla 
ilişkili olan CYP19 geninin araştırılması için yeni bir gen olabileceği bildirilmiştir 
(40). Çalışmalar ayrıca hiperandrojenizmde CYP19 geninin bir SNP’si ile bazı et-
nik gruplarda PKOS arasında bir ilişki olduğunu ortaya çıkardı. Çalışmalar ayrıca 
İranlı kadınlar arasında CYP19’daki SNP rs.2414096 varyantlarının PKOS oluşu-
mundan sorumlu olabileceğini belirtti (40). Tüm bu çalışmalar, PKOS’un ortaya 
çıkmasında genetik faktörlerin rolünü açıkça ortaya koymaktadır.
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Çevresel/Mesleki Faktörler
Bazı yaşam tarzı, mesleki ve çevresel faktörlere maruz kalma, PKOS oluşumunda-
ki artışı artırabilir veya PKOS insidansını ve/veya PKOS’un fenotipik belirtilerini 
abartabilir, ancak bu yönlerin PKOS ile neden-sonuç ilişkisi hala eksik veya ye-
tersizdir. PKOS açısından çevresel/mesleki/yaşam tarzı faktörlerine maruz kalma 
konusunda yetersiz veya tutarsız çalışmalar da bulunmaktadır. Ayrıca, kadınlar 
günlük aktiviteleri sırasında bilgileri olmadan çeşitli kimyasallara maruz kalmak-
tadır ve bu kimyasalların bazıları östrojenik veya anti-östrojenik, androjenik veya 
anti-androjenik özelliklere sahip olabilir. Bu kimyasallar çok düşük bir dozda ha-
reket eder ve endokrin bozucular (EB’ler) olarak bilinirler. EB’ler, zara bağlı östro-
jen reseptörleri aracılığıyla hareket edebilir; östrojenle ilişkili reseptörler; nükleer 
reseptörler; sitozoldeki hedeflerle etkileşim ve endojen hormon metabolizmasın-
daki varyasyonlar; geri bildirim düzenlemesine müdahale eden genomik ve geno-
mik olmayan yollar arasındaki çapraz konuşma; diğer reseptörlere bağlandıktan 
sonra östrojen reseptörleri ile çapraz konuşma ve nöroendokrin hücrelerde deği-
şiklikler; ve DNA metilasyonu veya histon değişiklikleri(41)

Endüstriyel endokrin bozucu kimyasallara deneysel olarak maruz kalmanın, 
normal üreme işlevinin ve metabolik düzenlemenin kötüleşmesine katkıda bu-
lunduğunu, belki de PKOS benzeri klinik rahatsızlıkların büyümesine veya art-
masına katkıda bulunduğunu gösteren bir rapor vardır. Endüstriyel kimyasallar 
ayrıca, genetik olarak duyarlı bireylerde PKOS özelliklerini ortaya çıkarmak için 
düşmanca bir ortamın nedensel rolüne katkıda bulunabilir veya PKOS’lu kadın-
ların hormonal kararlılığını ve doğurganlık durumunu daha da kötüleştirebilir 
(42).

Ek olarak, rahimdeki kimyasallara maruz kalma nedeniyle hormonal aktivite 
etkilenir ve bu da PKOS gelişimini abartabilir. PKOS’lu kadınlarda artan bisfe-
nol-A (BPA) konsantrasyonları ve androjenler ile BPA arasındaki kayda değer po-
zitif ilişki, bu endokrin bozucunun PKOS’un oluşumunda olası bir rolü olduğunu 
düşündürmektedir (43). Ayrıca, PKOS’lu genç kızlarda, obeziteden bağımsız ola-
rak, kontrollerden daha yüksek serum BPA seviyeleri bulundu. BPA düzeylerinin 
ayrıca androjen konsantrasyonu ile açıkça ilişkili olması, BPA’nın genç kızlarda 
PKOS oluşumunda önemli bir rolü olabileceği çıkarımına yol açmıştır (44). Do-
ğum öncesi gelişim sırasında doğal hormonları taklit eden EB’lere maruz kal-
ma, hedef dokuların fetal programlamasında sapmaya katkıda bulunabilir, bu da 
PKOS ile ilişkili olabilir ve potansiyel olarak nesiller arası birçok olumsuz sağlık 
etkisine sahip olabilir (45). Yaşam döngüsünün çeşitli aşamalarında ileri glikas-
yon son ürünlerine ve EB’lere kronik veya akut maruz kalma, üreme fonksiyon-
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larının bozulmasıyla bağlantılı olan hormonal homeostazın kesintiye uğramasına 
neden olabilir. Ayrıca, kardiyovasküler hastalık ve tip 2 diyabet gibi PKOS sonuç-
larına katkıda bulunabilen insülin direnci, obezite ve telafi edici hiperinsülinemi 
gibi metabolik değişikliklere müdahale edebilirler (45). Bununla birlikte, ftalik 
asit esterleri, BPA ve oktilfenol, PCOS’un tezahürü üzerinde belirgin bir etkiye 
neden olmaz veya insülin direncine katkıda bulunmaz, ancak oktilfenol, PKOS’lu 
kişilerde insülin direncinde önemli bir rol oynayabilir (46).

Vagi ve ark. (47) ayrıca PKOS’lu deneklerin kontrollerden farklı çevresel kon-
taminant profillerine sahip olabileceğini aktarmış ve PKOS’lu kadınların serum 
konsantrasyonlarının daha yüksek perfloro oktanoat ve perfloro oktan sülfonat 
ve daha düşük konsantrasyonlarda mono-n-butil ftalat ve mono-benzil olduğu-
nu bildirmiştir. Ayrıca bu bulguları doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
olduğunu belirttiler. Çevresel faktörlerin PKOS oluşumu ile ilişkili olması muh-
temeldir.

PKOS’lu kadınların plastik ambalajlı yiyecekler tükettikleri, pestisitlere ma-
ruz kaldıkları, çöp yığınına yakın yaşadıkları, asit fabrikasında çalıştıkları, sigara 
içtikleri ve alkol aldıkları bulundu. Plastik ambalajlı yiyecekler yemek, perikarplı 
meyve yemek ve alkol tüketimi PKOS’un ortaya çıkması için bağımsız tehlikelerdi 
(48). Yazarlar ayrıca bu faktörlerin PKOS ile ilişkilerinin ek çalışmalar yapılarak 
doğrulanması gerektiğini bildirdiler.

Daha önce PKOS ile bağlantılı çevresel sorunların meslek, eğitim, tek kulla-
nımlık plastik bardaklar, ev dekorasyonu ve yemeklik yağ dumanları olduğu ve 
hepsinin önemli ölçüde PKOS ile bağlantılı olduğu bildirilmişti (49). Deneysel 
çalışmalara dayanarak, perinatal aşamada, genellikle insan maruziyetiyle karşı-
laştırılabilir dozlarda BPA maruziyetinin, yumurtalık ve üreme işlevini kesintiye 
uğrattığı belirtildi. BPA, standart metabolik işlevi etkileyen obezojenik niteliklere 
sahip gibi görünüyor ve vücut aşırı kilolu olmaya eğilimli hale geliyor. Kesitsel 
araştırmalar, PKOS’lu kadınların üreme sağlığı iyi olan kadınlara göre daha yük-
sek BPA seviyelerine sahip olduğunu ileri sürdü.(50)

Son zamanlarda, PCOS ile fetal gelişimde androjen maruziyetinin bir biyolojik 
belirteci olan anogenital mesafe (AGM) arasındaki ilişki farklı araştırmacılar ta-
rafından araştırıldı ve PKOS’lu deneklerin kontrollere kıyasla daha yüksek AGM 
gösterdiği gözlemlendi. Bu durum PKOS’un intrauterin kökenli olduğunu ve ile-
riki yaşamda PKOS’un ilerlemesinden fetal hormonal ortamın sorumlu olabile-
ceğini düşündürmektedir (51). PKOS’un etiyolojisi bilinmemekle birlikte, yüksek 
testosterona doğum öncesi maruz kalmanın PKOS benzeri fenotipleri indükle-
diği hayvan çalışmaları ile kabul edilmektedir. Ayrıca, PKOS’lu kadınlardan do-
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ğan kız bebeklerin AGM’si daha uzundur, bu da PKOS’lu kadınlardan doğan kız 
çocuklarına göre daha fazla prenatal testosteron maruziyeti anlamına gelir (52). 
Ftalatlar, BPA ve androjenik EDC’ler gibi doğum öncesi maruz kalma ve PKOS 
ve/veya PKOS’a bağlı anormalliklerin oluşumuna ilişkin hakim bilgiler şu şekilde 
açıklanmıştır: (1) maternal BPA maruziyeti, kemirgenlerde cinsel olgunlaşmayı 
ve doğum sonrası gelişimi değiştirir. ; (2) dibutil ftalat ve di-(2-etilheksil) ftalat’a 
gestasyonel maruz kalma, polikistik yumurtalıkları ve PKOS benzeri hormonal 
profili indükler; ve 3) 3,4,4’-triklorokarbanilid ve nikotin gibi androjenik EDC’ler 
fetal hiperandrojenik ortam oluşturur. Doğum öncesi büyüme sırasında EDC’ye 
maruz kalma, fetal programlamayı değiştirmekten sorumlu olabilir (53).

Yaşam Tarzları ve Diyet Faktörleri
Yaşam tarzları ve diyet faktörleri, PKOS oluşumuna dolaylı olarak katkıda buluna-
bilir çünkü bu faktörlere maruz kalma, PKOS’a duyarlı kızlarda PKOS’un ortaya 
çıkmasıyla ilişkilendirilmiştir. PCOS yaygın bir hastalıktır ve PCOS’lu kadınların 
üreme, metabolik ve psikolojik sonuçları vardır. Kilo alımı ve obezite PKOS’un 
karakteristik özelliklerini bozarken, kilo kaybı PKOS’un karakteristik özelliklerini 
azaltır (54). Yaşam tarzı değişikliği yoluyla aşırı kilo kaybı, adet düzenlemesine 
yol açar ve PKOS’lu kadınlarda üreme sonuçlarını düzenler. Mevcut veriler, kar-
bonhidratlar, poli ve tekli doymamış yağlar ve yağsız protein kaynakları ile yüksek 
lif içeriği içeren ılımlı bir diyetin PKOS’lu kadınlarda genel sağlık parametreleri 
için faydalı olduğunu desteklemektedir. Ayrıca, egzersizin günlük yaşama dahil 
edilmesi, PKOS’un klinik temsilleri üzerinde olumlu bir etki göstermiştir (55). Bu 
nedenle, PKOS yönetimi, PKOS ile ilgili sağlık endişelerini hedeflemek için uygun 
diyet, egzersiz, vücut ağırlığının optimizasyonu ve insülin duyarlılığının iyileşti-
rilmesi ile ilgili daha iyi yaşam tarzı yaklaşımlarını içermelidir.

Son zamanlarda, yaşam tarzı (diyet ve egzersiz) müdahalesinin PKOS’lu ka-
dınlarda FSH, seks hormonu bağlayıcı globulin, androstenedion, total testosteron, 
serbest androjen indeksi ve Ferriman-Gallwey skorlarını iyileştirdiği gösterilmiş-
tir (56). Vücut ağırlığını kaybetme ve egzersiz, menstrüel bozukluğun durumunu 
iyileştirdiği bildirilen önemli faktörlerdir ve PKOS’lu obez kadınlarda infertilite 
fark edilmiştir (57). Davranış yönetimi, diyet ve egzersiz müdahaleleri üzerinde 
önem taşıyan yaşam tarzı varyasyon programının, genel popülasyonda diyabet 
ve metabolik sendrom riskini azaltmada ve PKOS’lu hastalarda doğurganlık so-
nuçlarında iyileşme sağlamada başarılı olduğu tanımlanmıştır (58). Bu veriler, 
PCOS’u bir dereceye kadar yönetmek için sağlıklı bir yaşam tarzını benimseme-
nin olumlu rolünü açıkça göstermiştir.
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PKOS’lu Kadınlarda Ağır Metaller
Eser miktardaki bazı metaller, insan vücudundaki çeşitli fizyolojik işlevler için 
gereklidir. Bu nedenle bunlara temel eser metaller denir. PKOS’lu insan denek-
lerde ağır metaller çalışıldı ve serum bakır (Cu) ve çinko (Zn) konsantrasyonla-
rı anlamlı olarak yüksek bulunurken, manganez (Mn) ve kurşun (Pb) değerleri 
PKOS’lu kişilerde daha düşük bulundu. Bu bulgular, metaller ve PKOS’a ilişkin 
yeni ilişkiler bulmak için daha fazla araştırılmalıdır (59). Ayrıca, PKOS’lu denek-
ler ve kontroller arasında baryum, kurşun, kadmiyum, krom, arsenik, stronsiyum, 
galyum ve vanadyumun medyan seviyelerinde önemli bir fark bildirilmemiştir. 
Buna karşılık, kontrollere kıyasla PKOS’lu hastalarda serum nikel ve bakır kon-
santrasyonları anlamlı olarak daha yüksek ve Zn anlamlı olarak daha düşüktü. Bu 
nedenle, bakır ve nikel gibi metaller PKOS’un nedeninde rol oynayabilir ve üreme 
hormonu düzeylerinin bozulmasıyla bağlantılı olabilir (60).

PKOS’lu hem obez hem de obez olmayan deneklerde hormonal bozukluklar 
ile eser element (mangan), makro elementler (magnezyum ve kalsiyum), kad-
miyum gibi ağır metaller ve kurşun değişiklikleri arasındaki ilişki araştırıldı ve 
önemli ölçüde daha yüksek kan Pb ve Cd PKOS’lu kişilerde (obez olmayan ve 
obez) kontrol denekleriyle karşılaştırıldığında seviyeler bulundu ve PKOS’lu ki-
şilerde önemli ölçüde düşük magnezyum, kalsiyum ve Mn seviyeleri kaydedildi 
(61). Serum FSH düzeyi, kontrol (obez ve obez olmayan) deneklerle karşılaştı-
rıldığında PKOS’lu obez deneklerde anlamlı derecede düşüktü. PKOS’lu obez 
kadınlarda serum testosteron ve Cd seviyeleri arasında pozitif bir ilişki gözlen-
di. Bu çalışma, kontrollerle karşılaştırıldığında PKOS deneklerinde yüksek kan 
Pb ve Cd konsantrasyonlarının ve daha düşük serum kalsiyum, magnezyum ve 
Mn düzeylerinin gözlemlendiğini ortaya koymuştur (61). Daha sonra Taher ve 
Mhaibes (62), PKOS’lu kişilerde serum bakır ve nikel düzeylerinin önemli ölçüde 
yükseldiğini, oysa PKOS’lu (obez ve obez olmayan) kişilerde kontrollere (obez ve 
olmayan) kıyasla serum çinko konsantrasyonunun düştüğünü bildirdiler. Ayrıca, 
Sedighi ve ark. (63) PKOS’lu kadınların yaşam tarzını karşılaştırdı ve PKOS’un 
ortaya çıkışı ile uygunsuz beslenme, düşük fiziksel aktivite arasında kayda değer 
bir ilişki olduğunu ancak sağlıksız davranışlarla hiçbir ilişki olmadığını bildirdi. 
Yaşam tarzı, diyet ve bazı metaller hakkındaki veriler, bu faktörlerin PKOS fenoti-
pik semptomlarının ortaya çıkmasında da bir rolü olabileceğini ve kilo yönetimi, 
sağlıklı yaşam tarzı ve düzenli egzersizin genç erişkin kızlarda PKOS ile bağlantılı 
özelliklerin azaltılmasında yararlı olabileceğini düşündürmektedir. .

Oksidatif Stres ve PCOS
Dişi fetüsün androjenizasyonuna ek olarak, genetik, konakçı, diyet ve diğer çev-
resel, yaşam tarzı faktörleri, oksidatif stres de PKOS oluşumunda ilişkili olabilir. 
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Oksidatif stres, aşırı serbest radikal üretimi ile bu ekstra serbest radikalleri etkili 
bir şekilde detoksifiye etmek için vücuttaki antioksidan durumunun dengeleyi-
ci sistemi arasındaki orantısızlık olgusudur. PCOS’lu kadınlarda oksidatif stres 
göstergeleri üzerine yapılan bir incelemeye dayanarak, PCOS’lu kadınlarda aşırı 
kilodan bağımsız olarak OS’nin dolaşımdaki göstergelerinin dengesiz olduğu be-
lirtilmiş, bu da OS’nin PCOS oluşumunda önemli bir rol oynayabileceğini dü-
şündürmüştür (64). İnsülin direnci ve PKOS’lu kişilerde artmış ROS ve miyelo-
peroksidaz seviyeleri de rapor edilmiştir. Ayrıca PKOS’lu kişilerde inflamasyon, 
lökosit-endotel etkileşimlerine ve aynı zamanda tümör nekroz faktörü-α, interlö-
kin-6, lökositler ve adezyon moleküllerinde, yani E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-
1’de bir artışa neden olur ve bu durumlar insülin direncinin varlığı ile artar (65). 
Ayrıca OS, PCOS’lu kadınlarda bulunan kardiyo-metabolik riskin önemli bir 
faktörüdür ve antioksidan durumunun ölçülmesiyle birlikte antioksidan takviyesi 
ile oksidatif stresin ayarlanması, obez olmayan kadınlarda bulunan OS kaynaklı 
hiperandrojenizm ve insülin direnci üzerinde değerli bir etkiye sahip olabilir. (66)

Daha önce, González ve ark. (67), mononükleer hücrelerden hiperglisemiye 
yanıt olarak ROS üretiminin, obeziteden bağımsız olarak PKOS’lu kişilerde yük-
seldiğini bildirmiştir. Ortaya çıkan OS, PKOS’lu kadınlarda hiperandrojenizmi 
ve insülin direncini teşvik eden bir proinflamatuar duruma abone olabilir. Hor-
monal dengesizliklere, insülin sinyallemesindeki kusurlara ve adipoz doku dis-
fonksiyonuna ek olarak, PCOS oluşumunun etiyolojisinde oksidatif stres güçlü 
bir şekilde suçlanmıştır. PCOS’un diğer etiyolojik faktörleri ve çevresel faktörlerin 
dahil olduğu oksidatif stres, PCOS’un normal ilerlemesini damgalayan düşmanca 
bir redoks durumuna yol açar (68). İnsülin direncinin visseral adipoz doku sevi-
yesinde OS ile güçlü ilişkisi de gözlenmiştir, bu da yerel OS’yi gösterir ve adipoz 
dokudaki insülin sinyalleme kusurları, diğer genetik, konakçı ve diyet veya çevre-
sel faktörlerle birlikte PKOS’un (69) nedeninde hayati bir rol oynayabilir. .

Hedef dokuları hayatın ilerleyen dönemlerinde PKOS fenotipik özelliğinin or-
taya çıkması için farklılaştırma programı, hem genetik hem de çevresel faktörler 
ve bunların etkileşimi nedeniyle dişi fetüsün doğum öncesi androjenizasyonun-
dan kaynaklanabilir (70). Hem deneysel hem de klinik çalışmalardan elde edilen 
veriler, maternal hiperandrojenizmin PKOS’a neden olan bir faktör olduğunu ve 
gebelikte PKOS’lu kadınlarda hiperandrojenizm nedeniyle gestasyonel endokrin 
ortamdaki değişikliklerin PKOS’un dikey iletiminde hayati bir rol oynayabileceği-
ni düşündürmektedir. İnsanlarda erken gebelik aşamalarındaki verilerin azlığı ve 
yetişkin hastalıklarının programlanmasında yer alan hücresel ve moleküler meka-
nizmaları anlamak için deneysel verilerin önemi vurgulanmıştır. PKOS’un, yani 
perinatal örgütsel ve doğum sonrası aktivasyon olaylarının ortaya çıkması için iki 
vuruş hipotezi önerildi (71).
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Mevcut klinik ve deneysel verilere dayanarak, PCOS’un androjenizasyonun 
yanı sıra fetal gelişim sırasında hedef doku farklılaşmasının programlanmasında-
ki değişikliğin, metabolik bozuklukların, doğum öncesi ve sonrası gelişim sırasın-
da ED’lere maruz kalmanın yanı sıra yaşam tarzı ve diyetin bir sonucu olduğu so-
nucuna varılabilir. sonraki yaşamdaki faktörler PKOS fenotipik semptomlarının 
gelişimi ile ilişkilidir; bu aynı zamanda iki vuruş hipotezini, yani daha önce bildi-
rildiği gibi doğum öncesi organizasyonel ve doğum sonrası aktivasyonu destekler 
(71). PKOS’un yönetimi, uygun diyet, egzersiz, vücut ağırlığının optimizasyonu 
ve bu sendromu kontrol altına almak için insülin duyarlılığının iyileştirilmesi gibi 
daha iyi yaşam tarzları ile sağlanabilir.
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