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PCOS

« PCOS kadinlarnn %5-10 etkiler
 Yaygin bir endokrin bozukluktur

« Klinik olarak
— Oligomenore — Amenore
— Hiperandrojenizm
— Infertilite
— Obezite

— Insiliin rezistansi



PCOS

« Gec Donem Problemler
— Metabolik sendrom
— Diyabet
— Kardiovaskuler olaylar

— Neoplazi gelisimi

e Hiperplazi Kanser







PCOS VE KANSER
PATOGENEZ

- Estrojenler

— Endometrial hiperplazi ve kanser gelisimi

 Progesteronla dengelenmemis estrojen

* Endometriumda mutasyon ve mitoz artisi

— DNA replikasyon hatalarinda artis

» Obezlerde estrojenler artmakta

— Androjenlerin periferde estrojene aromatizasyonu

— Steroidler meme epitelinde proliferasyonu uyarnir

— Over epitelinde proliferasyon



PCOS VE KANSER
PATOGENEZ

 Hiperandrojenemi

—Meme ve over epitelinde proliferatif
etki

— Endometrial kanser hucrelerinde

uyarici etki



PCOS VE KANSER
PATOGENEZ

 Artmis LH sekresyonu

—Over epitelinde proliferasyon

— End ca gelisimine neden olabilir

« LH/hCG reseptorleri endometriumda (+)

 Buyume gelismeyi uyarir

+ End Ca LH reseptérlerinde T



PCOS VE KANSER
PATOGENEZ

 HiperinsilUnemi

— Endometrial gland ve storomada aromataz
aktivitesini uyarir

- Endojen estrojen artar

« IGF 1 artar

— Insiilin ve IGF End - meme ca gelisiminde rol oynar
 IGF

— Proliferatif

— Diffransiyasyonu uyarnr

— Insulin ve IGF-I
- SHBG hepatik sentezini inhibe eder



PCOS VE KANSER
PATOGENEZ

 Obezite tek basina bir risk faktoru
— PCOS’ da %50 obezite gorulur

— Androjenlerin periferal dokuda
estrojenlere aromatizasyonu

— Hiperinsulinemi ve insilun rezistansi
* Obezlerde daha belirgin

— Serumda proinflamatuar sitokinler artar

 IL-18, TNF-alfa
— Obezlerde bu artis daha belirgin



PCOS VE KANSER PATOGENEZ

« PCOS’ da infertilite orani sik

— Kesintisiz ovulasyon
Over epitelinde tekrarliyan travma
— Over yuzey epitelinden gelisen
epiteliyal inkluzyon kistleri

— Follikuler mayii ve estrojen uyarisi

Fatalla MF, Lancet, 1971
Zajicek J, J Reprod Med, 1978



Invagination of
tubal epithelinm

Tuhul epithelimm
nnplanis on
ovulaticn site

Cortical inclusion cvst
lined by 1ubal epithelinm

Fig. 7 D of n cortbeal melusiomn evst fem tubald

epithebom (Reprimted with permmss o fromm: Boormum B Sheh IM
mmmrmwﬂmﬁtmw aproposaed
unifiring theory. Am J Surg Pathol 2000,34:43323 [7T0],)



PCOS VE KANSER PATOGENEZ

« PCOS da artmis serum LH duzeyi

— Over dokusu gonadotropinlere
hassas
— Epitelyal inkluzyon kistleri malign

transformasyona ugrar

Cramer DW, J Natl Cancer Inst, 1983






ENDOMETRIUM KANSERI

 En sik saptanan jinekolojik kanser

 En sik 60 I yaslar
— %5-30 50 yas alti

* %58 obez
* %55 nullipar
* %39 duzensiz menstruel siklus

%23 diyabet ve hipertansiyon



ENDOMETRIUM KANSERI
RISK FAKTORLERI

« Tip |l endometrium Ca

genetik degisiklikler

— Mikrosatellit insitabilite
— PTEN mutasyonlan

— Kras mutasyonu

— B-katenin mutasyonu

- Erken menars ge¢ menapoz
 Nulliparite
- PCOS

« Infertilite
« Kronik anovulasyon,

- Estrojen tek basina

verilmesi

« Tamoksifen
« Obezite
 Diyabet

« Hipertansiyon



ENDOMETRIUM KANSERI

1940 yillarda PCOS ve endometrium Ca
arasindaki iliski vurgulandi

Speert H. Surg Gynaecol Obstet 1949

Obezite, hipertansiyon ve uzamis amenore

Endometrial hiperplazi ve endometrium Ca
iliskisi
Progesteronla dengelenmemis kronik

estrojen etkisi
Dockerty MB, Am J Obstet Gynecol 1957



ENDOMETRIUM KANSERI

« PCOS ve Endometrium Ca arasindaki iliski

premenopozal hastalarda s0z konusu

O.C.Pillay Human Reproduction.2006

- PCOS sonrasi End Ca daha gen¢ yasta
— 40yas once
- lyi differansiye ylizeysel ca

ANTO"NIO H. DE FRANC Gynecological Endocrinology, 2010
ANGIOLO GADDUCCI, Gynecological Endocrinology, 2005



ENDOMETRIUM KANSERI

« 35 yas alti atipik hiperplazide
 Over biopsisinde %25 polikistik over
« PCOS oykusu olan obezlerde

endometrium kanseri riski daha

belirgin
Viola AS, Aust N Z J Obstet Gynaecol 2008



ENDOMETRIUM KANSERI

Avustralya, populasyona dayal vaka kontrol

calismasi
PCOS endometrium Ca icin risk faktoru
Premenopozal donem End ca belirgin risk artisi

Kilodan bagimsiz risk artisi

Emily J. Fearnley Cancer Causes Control (2010)
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ENDOMETRIUM KANSERI

- Endometrium Ca ile PCOS arasindaki
iliski
— Epidemiyolojik olarak cok iyi ortaya
konmasina ragmen
— Meta analizlerle bu tam desteklenmedi

— Yeni genis calismalara ihtiyac var



ENDOMETRIUM KANSERI

 Hiperplaziyi engellemek icin
— Kilo kontrolu
— OKS
— Egzersiz
— Menstruasyonun duzenlenmesi

— En az 3 ay da bir endometrial dokulmenin

saglanmasi

— TVUSG ile endometrial kalinhgin élciimii



ENDOMETRIUM KANSERI

 Gerekirse endometrial degerlendirme
— Biopsi
— Histeroskopi

- Diger risk faktorleri arastinimah

— Diyabeti hipertansiyoni Yuksek LDL

e Metformin

— PCOS bagh gelisebilecek endometrium Ca

engellemede etkinligi gosterilemedi






OVER KANSERI

Over kanserleri nadir patolojilerdir
Yasam boyu risk %1.5

Gebelik olumsuz etkileri onler
OKS ve parite riski azaltir
Infertilite ve nulliparite risk artar

LH reseptorieri over tumor saptandi



OVER KANSERI

« PCOSIu hastalarda

— Over yuzey epitelinde
- Yuksek oranda hiperplastik ve metaplastik
degisiklikler
- Inkiilizyon kistleri saptandi

Resta L. Obstet Gynecol.1993;82:181-186



OVER KANSERI

- PCOS
- 2.5 kat risk artisi
« Anovulasyon

- Estrojen over epitelinde metaplazi-
hipertrofi

Nikos F.Best Practice & Research Clinical Obstetrics and
Gynaecology 2010

Tony G. Zreik, Current Opinion in Obstetrics and
Gynecology 2008

Schildkraut JM. Obstet Gynecol 1996



OVER KANSERI

- Obezite over ca gelisiminde etkili
— Adolesan obezlerde over ca riski artar
— Premenopozal over ca riski 2 kat fazla

— Endometrioid tip riski 4 kat fazla



OVER KANSERI

« PCOS ile Over Ca arasinda iliski

saptanmamistir

Atiomo WU. Fertil Steril. 2003

Coulam CB, Obstet Gynecol 1983






MEME KANSERI

Kadinlarda en sik gorulen kanserdir
Estrojen ve progesteron meme ca gelisiminde
onemli risk faktoru

Yasam boyu kiimilatif etki onemli

Risk faktorleri

— Erken menars ge¢c menapoz
— Nulliparite

— Obezite

— Genetik yatkinhk



MEME KANSERI

PCOS ve meme kanseri arasindaki iligkiyi

inceleyen calismalar azdir ve cgeliskilidir

Anket calismalari, metadolojik sorunlar soz

konusu
PCOS tanisinda sikinti soz konusu

Postmenopozal yasa ulasmis PCOS lu

hastalarda meme Ca riski artmakta
Coulam CB, Obstet Gynecol 1983



MEME KANSERI

« PCOS olan olgularda meme ca

mortalite orani artmaktadir

Pierpoint T, J Clin Epidemiol 1998

- Meme ca ile PCOS arasinda guclu

iliski mevcut

Atiomo WU. Fertil Steril. 2003



MEME KANSERI

- Meme Ca riskinde artis saptanmadi

Wild S, Hum Fertil 2000
Gammon MD, Am J Epidemiol 1991
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UTERIN SARKOMLAR

- Lowgrade endometrial stromal kanser
hormon bagimh
— Estrojen reseptoru %80

— Progesteron reseptoru %95 pozitif

e Uterin karsinomasarkomlarim 1/3 de
reseptorler pozitif

« Karsilanmamis estrojen ve PCOS risk
faktoru



Bradley Chittenden Reproductive
BioMedicine Online 2009

Review

PCOS ve jinekolojik kanserler arasinda

iliski ?

19 calisma 8 calisma dahil edildi

Endometrium Ca riski 2.7 kat

Over Ca riski 2.5 kat

Meme Ca risk artisi saptanmadi






SONUC

PCOS

— Kronik anovulasyon

- Endometrial hiperplazi ve kanser riskinde artisa neden olur

« Meme ve over kanseri arasinda iliski tartismahdir
PCOS ve jinekolojik kanserler arasindaki
iliskiyi ortaya koymak ic¢in

— Genis katihhmh prospektif randomize celismalara

ihtiyac vardir



SONUC

« PCOS’ lu hastalar
— Yakin takip edilir

— Risk altindaki hastalar saptanir
— Kanser gelisimini azaltacak onlemler alinir

— Tarama programlarn uygulanirsa
- Kanser gelisimi engellenebilecek veya

- Erken donemde yakalama olanagi saglanacaktir
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