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PCOS’un Uzun Donem Saglik
Etkileri

e PCOS, reproduktif cagin otesinde;
o Insilin rezistansi
o Obezite ve/veya

o Hiperandrojenemi

ile baglantili olarak uzun donem
sekelleri ile kargsimiza cikar



PCOS: changing women’s health paradigm

Metabolic disease

(young age) (older age)

e menstrual disorders ° pregnancy complications
® hirsutism o quality of life

° contraception o type 2 diabetes

e sexual health o cardiovascular disease

e infertility o cancer risk?
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health

Fauser. ESHRE/IASRM PCOS Consensus. Fertil Steril 2012.

e Erken donemde: reproduktif hastaliklar

e Uzun donemde: metabolik ve kardiyovaskuler saglik onde
gelmektedir.



PCOS’la lliskili Uzun Dénem Saglik Etkileri

Genetik Yasam tarzi
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Obezite hormonal degisiklikleri artirir.
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Psikososyal problemler: Beden imaiji, kendine guven, depresyon, anksiyete

Teede, Med J Aust, 2011



PCOS’un Uzun Donem Etkileri

Bozulmus glukoz toleransi
Bozulmus pankreatik beta hucre fonksiyonu
T2 DM riski

Hiperinsulinemi
Insiilin rezistansi
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Artmis kardiyovaskuler risk
o insiilin rezistansi
e Obezite
e Hiperlipidemi
o HT
o Endotel disfonksiyon
e Kronik vasktler inflamasyon
o Vaskuler kalinlik artigi

\ 4
Depresyon ve
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uzerine etkiler
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Kousta E. 2005



PCOS’ta Obesite

e Obezite Tip 2 DM ve KVH icin bagimsiz risk
faktoru

e PCOS vakalarinin yaklasik yarisinda
obesite bulunur ve PCOS’un siddetini
artirir.

e Obesite tek basina, PCOS’da zaten mevcut
olan insulin rezistansini (IR) artirir.

Glueck, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2005
Ching, Clin Endocrinol, 2007
Lego, Obstet Gynecol Survey, 2004



PCOS - Obesite — IR

e Obesite «<> PCOS + ——> insiilin Rezistansi ve
Hiperinsulinemi
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Lord. BJOG 2006 T2 DM
Fauser. Fertil Steril 2012



PCOS ve Insillin Rezistansi Prevalansi

PCOS

P

Obez Non-obez
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%80 hiperinsulinemi %30-40 hiperinsulinemi

PCOS’lu obez kadinlarin %7-10’unda T2DM bulunur.

Dunaiff, 1989
Ehrmann, Diabetes Care 1999
Allahbadia 2011
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PCOS’lu kadinlarda prevalans;
e BGT OR:2.52 (%95 Cl 1.66-3.82)
e T2DM OR: 4.44 (%95 CIl 4.07-4.84)

e Metabolik Sendrom (MetS)
OR: 2.89 (%95 CI 2.41-3.46)
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Insulin Rezistansi

] (75 gr OGTT)

e AKS: 110-126 mg/dl

e 2. saat: 140-199 mg/dlj

(Bel cevresi > 88 mm)

[ Abdominal Obesite

Metabolik
Sendrom

[Yl’]ksek Trigliserid [ Dusuk HDL-c J

(>150 mg/dl) (<50 mg/dl)
Hipertansiyon
(2130/85 mmHg)

Metabolik Sendrom PCOS’lu kadinlarda siktir (%33)

Ehrmann, J Clin Endocrinol Metab 2006




ASRM PAGES

Consensus on women’s health
aspects of polycystic ovary syndrome
(PCOS): the Amsterdam ESHRE/
ASRM-Sponsored 3rd PCOS
Consensus Workshop Group

Human Reproduction 2012; 27(1): 14-24
Fertility and Sterility 2012; 97(1): 28-38




PCOS - IR ve MetS

e Reproduktif cagdaki e MetS’lu hastalar, PCOS’lu
kadinlarda PCOS’na bagl kadinlarin 6nemli bir klinik alt
metabolik sorunlar; grubunu olusturur (%33)

o Prediabet (Level B).
o Diabet ve e Tum PCOS fenotiplerinde
« MetS’in metabolik risk ayni degildir.

Hiperandrojenemi ve
oligomenore kombinasyonu
bulunanlar en cok risk altinda
olan gruptur (Level B).

oncul belirtileridir
(Level B).

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012



PCOS - T2 DM

e PCOS, bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve T2DM
gelisiminde major risk faktorudur (Level A).

¢ IR dolayisiyla artan obesite, BGT ve T2DM gelisimini
agirlastirici bir faktordur (Level A).

e PCOS’lu kadinlarda T2 DM riski artmistir

e Obez PCOS:

e Non obez PCOS:

e BGT
e T2 DM

e BGT
e T2 DM

: %31-35
: %7-10 (40 yasinda)

: %10
: %1-2

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012
Kousto, 2005; Allahbadia, 2011



PCOS — T2 DM (devam)

e BGT ve T2 DM icin Tarama gereken durumlar:
(75 gr OGTT, HbA1c)

e Anovulasyonla birlikte olan hiperandrojenizm
o Acanthosis nigricans
o Obesite (BMI >30 kg/m?) (Asya pop. >25 kg/m?)

o Aile hikayesinde T2DM veya 6zgecmisinde GDM
hikayesi olanlar (Level C).

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012



PCOS — T2 DM (devam)

e Fertiliteyi iyilestirmek ve diabetten korunmak
icin diyet ve yasam tarzinin duzenlenmesi ilk
secenektir (Level B).

e BGT ve T2DM icin Metformin kullanilabilir
(Level A).

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012



Kardiyovaskuler Risk

Hiperhomosisteinemi
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Allahbadia, 2011; Wild, 2010, Kousta, 2005



PCOS’da IR ile iligkili Kardiyovaskiiler Risk

e

Metabolik
Sendrom

NN

Faktorleri

Hipertansiyon

Dislipidemi

Obesite

Glukoz intoleransi

Insiilin direnci

NNV

PCOS

PCOS erken yasta baslayan bir hastalik oimasi nedeniyle
kardiyovaskuler hastaliklar icin risk tagsimaktadir.

AHA, Circulation, 2003



Women Ischemia Evaluation Study
(WISE)

e =104, PCOS’lu PM kadin
e Nn=286, Normal PM kadin
e Prospektif olarak 10 yil takip edilmis

e Kardiyovaskuler hastalik
e PCOS: %32
e Normal: %25

e Serebrovaskuler olaylar PCOS’ta daha fazla

Odds Ratio: 1.7

Shaw LJ, 2008



SPECIAL FEATURE

Consensus Statement J Clin Endocrinol Metab, May 2010, 95(5):2038-2049

Assessment of Cardiovascular Risk and Prevention of
Cardiovascular Disease in Women with the Polycystic
Ovary Syndrome: A Consensus Statement by the

Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome
(AE-PCOS) Society

Robert A. Wild, Enrico Carmina, Evanthia Diamanti-Kandarakis, Anuja Dokras,
Hector F. Escobar-Morreale, Walter Futterweit, Rogerio Lobo, Robert J. Norman,
Evelyn Talbott, and Daniel A. Dumesic

e 8 calismanin sonuclari degerlendirilmis
e Calismalarda fikir birligi yoktur.

e Ancak genel olarak PCOS’lu hastalarda KVH riski
daha yuksektir.

e Bu durum artmis total ya da abdominal adiposite ve
PCOS’la baglantili hiperandrojenizm ile iligkilidir.



PCOS - Kardiyovaskuler Hastalik (KVH)

Belirtecleri

Dislipidemi PCOS’lu hastalarda sik gorulen bir metabolik
anormalliktir. %70°’'inde anormal lipid profili bulunur.

TG

HDL

LDL
Non-HDL

\

s

degisiklikleri PCOS’lu kadinlarda ve daha
agir olarak hiperandrojenemik kadinlarda
siktir (Level B).

Non-HDL kolesterol ve bel cevresi olcumu, yukselmis
KVH riski icin en iyi klinik indikatordur (Level C).

Depresyon ve anksiyete, KVH icin major risk faktoruduir,
PCOS’lularda yaygindir (Level B)

Legro, Am J Med, 2001
Fauser, Fertil Steril, 2012



PCOS / KVH Risk Faktorleri

PCOS’lu kadinlarda tarama yapilmasi uygun olan KVH
risk faktorleri

Erken KVH icin aile hikayesi
Sigara kullanimi

BGT /T2 DM

Hipertansiyon

Dislipidemi

Uyku apnesi

Abdominal obesite

Fiziksel inaktivite
Aterojenik diyet

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012



PCOS / KVH Belirtecleri

e Herhangi bir yasta onerilen KVH risk degerlendirmesi:
o Psikososyal stres degerlendirmesi
o Kan basinci
o Glukoz
o Lipid profili (kolesterol, TG, HDL, LDL, non-HDL)
o Bel cevresi, BMI
o Fiziksel aktivite
o Beslenme
o Sigara (Level C)

e KVH riski yasla ve ilave cevresel olumsuzluklarla arttigindan,
KVH riski icin periyodik degerlendirme onerilir (GPP).

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012



PCOS / KVH Sonuclarn

e Yas ilerledikce, ozellikle menopozdan sonra,
omur boyu metabolik disfonksiyonu olan
PCOS’lu kadinlarda KVH riski artar (Level B).

e KVH risk belirtecleri PCOS’lularda yuksektir
ancak bu belirteclerin PCOS’lularda KV
olaylarla ve mortaliteyle baglantisi tam acik
degildir (Level B).

Fauser, Fertil Steril, 2012
39 Consensus Workshop, Amsterdam, 2012



PCOS - Ca Riski

PCOS’da Endometrium Ca icin risk faktorleri:

Anovulasyon ve artmis karsilanmamis estrojen

Hiperandrojenizm
Obesite
Hiperinsulinemi
Nulliparite
Infertilite

Allahbadia, 2011



See 1 citation in Reprod Biomed Online 2009 by Chittenden BG:

Reprod Biomed Online. 2009 Sep;19(3),398-405

Polycystic ovary syndrome and the risk of gynaecological cancer: a systematic review.
Chittenden BG', Fullerton G, Maheshwari A, Bhattacharya S.

+ Author information

Abstract

The objective of this study was to perform a systematic review of the literature to determine whether there is an association between
polycystic ovary syndrome (PCOS) and gynaecological malignancy. Medline and Embase databases (1968-2008) were searched to
identify publications on the association between PCOS and gynaecological cancers including breast cancer. Studies were selected that
examined the association between PCOS and all types of gynaecological malignancies. A total of 19 studies exploring the association
between PCOS and breast, endometrial and ovarian cancer were identified. Of these, only eight could be included after review. The data
showed variability in the definition of PCOS. A meta-analysis of the data suggests that women with PCOS are more likely to develop
cancer of the endometrium (OR 2.70, 95% CI 1.00-7.29) and ovarian cancer (OR 2.52, 95% Cl 1.08-5.89) but not breast cancer (OR
0.88, 95% CI 0.44-1.77). Women with PCOS appear to be three times more likely to develop endometrial cancer but are not at increased
risk of breast cancer. There is insufficient evidence to implicate PCOS in the development of vaginal, vulval, cervical or ovarian cancers.

The paucity of studies investigating the association between PCOS and gynaecological cancers is likely to affect the reliability of the
conclusions.

Review: 2C0S & Gynecclogical Cancer
Comparison 01 Gynecclogic Cancer
Qutcome: 02 Endometrial Cancer

Study PCOS NonPCOS OR (random) Weight OR (random)
o sub-catepory i nd 95%Cl % X% C
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PCOS - Ca Riski

e Eldeki verilere gore PCOS’lularda endometrial Ca
riski 2.7 kat artmis bulunmus (%95 CI 1.0-7.3).
Endometrial Ca’larin buyuk cogunlugu iyi
differansiye ve iyi prognoziudur (Level B).

e PCOS’lularda ovarian Ca ve meme Ca riski
artisini gosteren sinirli sayida veri mevcuttur
(Level B).

Yapilan calismalarin cogunda anlamli iligki

bulunmamistir.

Fauser, Fertil Steril, 2012
Chittenden, Reprod Biomed Online, 2009



PCOS - Diger Riskler

e Anksiyete

e Panik bozukluklari

e Yeme bozukluklari (OR: 6,4 %95 CI, 1,3-3,1)
e Depresyon (OR: 3,8 %95 ClI, 1,5-8,7)

e Obstruktif uyku apnesi (5-30 kat 1)

Jones GL, Hum Reprod Update, 2008



PCOS — Uzun Donem Saglik Etkileri
Sonuc

e T2 DM icin cok sayida risk faktoru mevcut
ve T2 DM riski 3-7 kat artmistir. Diabete

bagli mortalite de artar.

e KVH icin risk faktorleri oldukca fazla, KVH
riski erken yasta ancak KVH ile iliskili
mortalite riski belirsizdir.



PCOS — Uzun Donem Saglik Etkileri
Sonuc

e Obesite onemli bir bulgudur. KVH ve diabet
icin risk olusturdugu gibi menstruel
duzensizlik ve infertilite problemlerine
nheden olur.

e Endometrial hiperplazi ve endometrial Ca
acisindan hastalar uyariimalidir.

e Ozellikle obez hastalarda diyet ve YTD her
yonden onemli faydalar saglayacaktir.



PCOS — Uzun Donem Saglik Risk
Azaltici Tedbirler

Metabolik bozukluklar yonunden erken
inceleme

Kilo kontrolu (first line tedavi)

o Yasam tarzi degisiklikleri
o Medikasyon
o Bariatik cerrahi

Egzersiz
Sigaradan kacinma
Lipid bozukluklarinin duzeltiimesi



PCOS - Yasam Tarzi Degisiklikleri

e Diyet
o Kalori kisitlamasi (yiiksek glisemik indeksliler kisitlanacak)
o Dusuk karbonhidrat (rafine edilmemis karbonhidratlar)

e Egzersiz

o Kardio / Aerobik
(45-60 dk/gun veya 200-300 dk/hafta orta dereceli fiziksel aktivite)

o Rezistans
e Kombine programlar
e Davranissal
e Stres azaltilmasi (grup destegi, yoga, pilates, vs.)



PCOS - Yasam Tarzi Degisiklikleri

6 aylik diyet + egzersiz programlariyla

e Bel cevresi, abdominal yag, aclik insulini, LH,
testosteron, serbest testosteronda belirgin
azalma (Huber-Buchholtz, JCEM, 1999)

e BMI |, insulin, glikoz, androstenedion,
DHT de belirgin azalma (Hoiiman, 1996)

e Aclik insulin, testosteronda belirgin azalma,
kiloda %5’lik azalma (ciark, 1995)



PCOS — Uzun Donem Saglik Etkileri
Sonuc

e PCOS’da yaklasim; hastanin sikayetinden
baska tum komplikasyonlari dusunerek bir
butun seklinde olmalidir.

e Infertilite ve oligomenore yani sira uzun
donem komplikasyonlarin varligi ele
alinmalidir.

e Ozellikle obez hastalarda diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri her yonden onemli fayda
saglayacaktir.






