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İnsülin Direnci ve PCOS 

 



İnsülin Direnci-Tanım 

Normal insülin konsantrasyonuna 
azalmış biyolojik yanıt  
 

Kadınlarda en sık prezentasyon-PCOS 



Hiperinsulinemi 



Patofizyoloji 

 



 İnsülin direnci 



Klinik fenotip 



Hiperinsülinemi- hiperandrojenizm 

HAIR-AN 



Kardiyometabolik Etkiler 
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İnsülin Direnci-Tanı 

Test Formül Tanı 
Euglisemik insülin klemp 
tekniği  
75 gr OGTT          IGT 
                             Tip 2 DM       

AKŞ:100-125 mg/dl, 2.saat 140-199 mg/dl 
AKŞ:≥126 mg/dl, 2.saat ≥ 200 mg/dl 

Bazal İnsülin µU/ml >20 

Glukoz/İnsülin indeksi Glukoz(mg/dl)/İnsülin (µU/ml) <4.5 

HOMA-IR  
(Homeostasis model assessment) 

Glukoz (mg/dl)xİnsülin (µU/ml)/405 >2.7 

QUICKI (Quantitative insulin 
sensitivity check index) 

1/log insülin (µU/ml)+log glukoz 
(mg/dl) 

<0.33 



Disglisemi ve PCOS 

Legro et al. J Clin Endocrinol Metab 1999 





Metabolik Sendrom 



Metabolik Sendrom 

i i 



IGT-Metabolik Sendrom-Obezite 

 IR : %60-80 PCOS 

    %95 obez PCOS 

 IGT, Tip 2 DM: %40   

 MS: %33-47 

  Obez PCOS IGT ve Tip 2 
DM daha fazla 

 
   



Obezite 

 Hiperinsülinemi 
 
 Hiperandrojenizm (total 

testosteron , FAI , 
SHBG) 

 
 Adipokinler  
   Leptin 
   Adiponektin 
   Resistin 
   Visfatin 
 Abdominal obezite  
     hiperinsülinemi 
 Kötü metabolik ve 

reproduktif sonuçlar  
 



Viseral yağ – İnsülin direnci 

 



Adiponektin 

 Adipoz dokudan 
salınan (244 aa 
protein) adipokin 

 Kilo alımı ile ters 
orantılı 

 İnsülin duyarlaştırıcı, 
anti-aterojenik, anti-
inflamatuar  

 PCOS adiponektin    



Lipotoksisitenin  
Moleküler 

mekanizmaları 

• ER stress 
• Inflamatuar yanıt 
• (  JNK,   NF-Kb) 
•  I insulin 
   direnci 

FFA 

Lipotoksisite 

−   HGP 
− NAFLD 
− NASH 

−    insuline bağlı 
−  glukoz alımı 

−   b-hücrel apoptosis 
−   insulin salınımı 
−  T2DM 

− Endotelyal disfonksiyon 
− Pro-atherogenik  hasar 

ateroskleroz 

Sağlıklı yağ dokusu Hipertrofik  disfonksiyonel  
yağ dokusu 

Hipoksi 
ER stress 

 JNK 

NF-Kb 

Lipoliz 

Nekroz 

Hipertrofi 

Yağ dokusu 
İnsülin direnci 

Adiponektin 

Sistemik etkiler 

? 
• Genetik 
• Erken yaşam nutrisyon 
• Kronik fazla beslenme 

Adipokin 

Sistemik etkiler 

Adiposit-makrofaj 
ilişkisi 

Yağ dokusu  
infiltrasyonu 

Maktofaj sitokinleri 
 (TNFa, IL-6, CRP, others) 

Makrofaj  
aktivasyonu 

Kusi C.  Current Diabetes Reports.  2010, 10:306-315 
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Risk faktörleri 
1. Makrozomik bebek 

2. Konjenital virilizasyon 

3.  Düşük doğum ağırlığı 
4.  Prematür pubarş 

5.  Santral prekoks puberte 

6.  Obezite sendromları 
7.  Akantozis nigrigans 

8.  Metabolik sendrom 

9.  Akne 

10.  Hirşutismus 

11.  Anovulasyon 

12.  Polikistik overler 



Semin Reprod Med 2011;29:173–186 
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  İnsulin direnci-Metabolik Sendrom-Obezite-Tip 2 DM 

PCOS- IGT ve T2DM için major risk faktörü (Kanıt A) 

Obezite (IR etkisi) IGT ve T2DM arttıran faktör(Kanıt A) 

 Obezite prevelansının artmasıyla PCOS da DM artması 
bekleniyor (Kanıt B) 
IGT ve T2DM taraması OGTT (75 gr)  yapılmalı. İnsülin 
ölçümünün faydası yok (Kanıt C) 
 Tarama: HA+OA, AN, obezite (BMI >30 kg/m2), aile DM 
öyküsü, GDM (Kanıt C) 

 Diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri fertiliteyi arttırmak 
ve DM önlemede ilk seçenek (Kanıt B) 
 Metformin IGT ve T2DM kullanılabilir. Diğer insülin 
duyarlaştırıcı ajanların kullanımından kaçın (GPP) 
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Yaklaşım 

İnsülin direnci Hiperinsülinemi 
 

Hiperandrojenemi 
 

Menstruel düzensizlik 
Hirşutismus 

Akne 

Kilo verme 

Egzersiz 

İnsülin  
Duyarlaştırıcılar 



Klinik 
hiperandrojenizm 

BMI 

Bel kalça oranı 

Açlık insülin 



İnsülin duyarlaştırıcılar 

 Biguanidler  
– Metformin (Glukophage®, Glukofen®,  

Glifor®) 
 Tiazolidinedionlar (TZD)  

–  Troglitazon- Hepatotoksik 

–  Rosiglitazon-MI 

–  Pioglitazon-Mesane ca 

 



Metformin etki mekanizması 



Metformin 

NAFLD 
İnflamasyon 
Anti-aging 
Kanser 
 
 



  Metformin klinik gebelik hızını özellikle non-obez grupta arttırıyor 

  Ovulasyon hızında düzelme? (subgrup analizleri heterojen) 

  Menstruel frekansta düzelme 

  BMI, Bel-kalça oranı üzerine etki yok  
  Sistolik kan basıncında azalma 

  Endokrin 

–  Serum total testosteron azalma 

–  SHBG etki yok 

–  AKŞ üzerine etki minimal 
–  Açlık insülin seviyesinde azalma 

–  Kolesterol ve TG üzerine etkisi yok 

2012, Issue 5 



1- Metformin monoterapisi 5 ay (medyan) kullanımda HbA1c, 
AKŞ, BMI, kolesterol, LDL, TG, İnsülin, DBP anlamlı azalma, HDL 
artma  
 
2- Sulfonilüre, alfa-glukosidaz inhibitör, tiazolidinedion, insülin 
ve diyetin glisemik kontrol, kilo veya lipidler üzerine 
metforminden daha üstünlüğü görülmemiştir 
 
3- Metformin kilolu veya obez Tip 2 DM tedavisinde ilk seçenek 
olabilir 



Metformin-PCOS 

Kullanım alanı SONUÇ 

Tip 2 DM 

Bozulmuş glikoz toleransı 
Ana endikasyon alanı 

Klinik hiperandrojenizm - 

Anovulasyon-Menstruel 

düzensizlik 

İyileşme, KOK 
kullanamayanlarda alternatif 

Gebelik komplikasyonlarının 
önlenmesi 

- 

Obezite  Egzersiz+diyete alternatif  

 

İnfertilite OHSS önlenmesinde 
adjuvan tedavi 



1- İnsülin ve AKŞ azalma 
2- Klinik hiperandrojenemi veya androjen 
seviyelerinde azalma yok 
3- Kilo artışı 

 Selektif peroxisom proliferator-activated 
reseptor  (PPAR ) agonisti 

 Hedef dokuda (iskelet kası, KC, yağ dokusu) 
insülin duyarlılığını arttırırlar 

 Kategori C 
 Roziglitazon MI riski nedeniyle kaldırıldı 
 Metformin direnci-şiddetli insülin rezistansı 

(ailesel lipodistrofi..) tercih 
 



 Myo-inositol (MI) D-chiro-inositol (DCI) 

 İnsülin mimetik etki, hücresel olaylarda ikincil 
haberci yapısında (IP3) 

 6 RCT (Unfer et.al Gynecol Endocrinol 2012) 

–  2-4 g/gün, 12-16 hafta, yan etki yok 

- PCOS’da basit, güvenli ve etkili destek 





 Adolesan PCOS tanısı: Hiperandrojenizm ve oligomenore  

  PCOS FM:  terminal kıl büyümesi, akne, alopesi, AN, 

skin tag 

  Gebelik komplikasyonları: GDM, preterm eylem, 

preeklampsi obezite ile arttığından BMI, OGTT, Kan 
basıncı 

  Intrauterin hayat: Kanıt yeterli olmadığından PCOS 
anneden PCOS bebek önlemek için girişim önerilmemekte 

  Endometrium ca: Pcos ile örtüşen risk 
faktörleri(obezite, hiperinsulinemi, diabet, AUK.) Rutin 

endometrial kalınlık taraması önerilmemekte 

  Obezite: Abdominal obezite hiperandrojenemi ve artmış 
metabolik risk ile ilişkili. BMI ve bel çevresi ölçümü 

J Clin Endocrinol Metab, December 2013, 98(12):4565– 4592 

 Depresyon: Tüm hastaların ve adolesanların depresyon 

ve anksiyete açısından öykü ile taranması  
  Obstruktif uyku apnesi: Tüm fazla kilolu/obez 

adolesanlara ve semptomatik erişkinlere kesin tanı için 
polisomnografi 

  NAFLD: Olasılığı akılda tutulmalı, rutin tarama 
önerilmemekte 

  Tip 2 DM: IGT ve DM taraması için tüm adolesanlara ve 

erişkinlere 75 gr OGTT, testi yaptıramazsa HbA1c, 3-5 

yılda bir tekrar, klinik faktörler (abdominal obezite, kilo 

alımı..) daha sık 

  Kardiyovaskuler risk sınıflaması 



 Yaşam tarzı değişiklikleri:  
– Egzersiz: Fazla kilolu ve obezlerde sadece veya diyetle birlikte kilo 

kaybı KV risk faktörlerini ve DM riskini azaltır  
–  Kilo verilmesi: Fazla kilolu veya obez adolesan ve erişkinlerde kalori 

kısıtlayıcı diyet reproduktif  ve metabolik disfonksiyonda olumlu etki, 

normal kilolu kadınlarda tedavi edici etkisi yetersiz 

 Metformin:  

–  Cilt bulguları, gebelik komplikasyonlarının önlenmesi veya obezite 

tedavisinde önerilmez 

–  Tip 2 DM PCOS veya başarısız yaşam tarzı değişikliği IGT 

–  Menstruel düzensizlikte HC kullanılamıyorsa, 2. basamak tedavi 
–  IVF’de OHSS önlenmesinde adjuvan tedavi olarak önerilir 

  Diğer insülin sensitize edici ajanlar önerilmez 

–  İnositol: Faydası gösterilememiş 

–  Thiazolidinediones: Güvenli değil  
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SONUÇ 

 PCOS kısa etkisini reproduktif bozukluklar, uzun etkisini metabolik ve 
kardiovaskuler sistem üzerine gösteren multisistemik bir hastalıktır 

 PCOS patofizyolojisinde insülin direnci-hiperandrojenizm anahtar  

 PCOS’da IGT,Tip2DM ve metabolik sendrom prevelansı yüksek 

 Hiperinsülinemi disgliseminin başlangıcı olduğundan erken tanısı 
metabolik bozuklukları önleyecektir. 

 Adolesan ve çocukluk döneminde PCOS düşündürecek bulgular 
açısından dikkatli olunmalıdır (prematur adrenarş, hiperinsülinemi..) 

  PCOS hastaları reproduktif sistem dışındaki bozukluklar açısından 
değerlendirilmeli (OSA, NAFLD, KVS…), multidisipliner yaklaşılmalı 

 Yaşam tarzı değişiklikleri 1. basamak yaklaşım 

  Metformin ana endikasyonu IGT ve Tip 2 DM, OHSS önlenmesinde 
etkili 

  TZD kullanımı önerilmemekte, myoinositol için daha fazla kanıta 
ihtiyaç var  



TEŞEKKÜR EDERİM… 


