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Fenotip

WHO II' %55-91

Hirsutizm - %60 (F-G = 8)
Akne, androjenik alopezi
Akantozis Nigrikans

N-gonadotropik N-estrojenik ANOV
Oligomenore = %80-90 B. HA (fT)

Eumenore (+ Kl. HA) - %20-50 ANOV

DHEAS - %10 (izole) / %25 (+ f T)

E1/E2
LH & LH / FSH

e




PCOS fenotipi

- Insiilin rezistansi iliskili spektrum
v Metabolik sendrom / Obesite

v Endotel disfonksiyonu*

v Non-alkolik yagh karaciger**

v Obstriktif uyku apnesi sendromu™**

v Gestasyonel diyabet

v Gebeligin indukledigi hipertansiyon

*vazodilator (nitrik oksit) / vazokonstriktdr (anjiyotensin I1) dengesinin bozulmasi — doppler ile brakial arter akimi

“*(Obeslerde) basit yag birikimi — hepatosteatoz (%75), transaminaz yiiksekligi —steatohepatit (%20), siroz (%2)
“** (%44-70) Bagimsiz CVD risk faktorii



PCOS tanisi

NIH (1990) — HA (Klinik + Biokimyasal) + Kronik ANOV *
Rotterdam (2003) — HA (KI. £ Bio.) / Kronik ANOV / (PCO **) (2/3)
AES (2006/09) — HA (KI. £ Bio.) + Ovaryen disf.” (oligopANOV + PCO **)

NIH (2012) - C")ZQUH tanimlama (Hiperandrojenik hiperinsiilinemik ovilatuar disfonk.)

R/o hiperprolaktinemi, LOCAH, tiroid disfonk***., neoplazm, Cushing’s

*NIH PCOS - IR M ; eumenoreik-hirsiit - IR ® ; oligomenoreik-nonhirsiit - IR

**eumenoreik-nonhirsiit - %20-30 ¥

***van Wyk-Grumbach sendromu — juvenil hipotiroidizm, puberte prekoks, over biiyiimesi
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Insilin

Reproduktif / Metabolik regulator

Adiposit / iskelet / kalp adelesi gliikoz kullanimi ©
Lipid, protein ve glikojen sentezi ©

Hucre biylime ve farklilasmasi — antiapopitoz ©
Vaskiler endotelial nitrik oksid sentaz (eNOS) ©

Hepatik glukoz Uretimi / lipoliz / FFA
SHBG ¢ (HA)

Adinopektin ¢

ROS ¢

Proinflamatuar sitokin %
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PEPCK and
IGFEP-1

Wataboiic signal

Instlin (ko-GTH) = IGF-R (tyrosine kinaz) ; IGF-1 = insilin R = graniiloza &

teka hucre steroidogenezi

HI + LH = prem. LH-R ekspresyonu = folikul aresti = PCO

instilin = adrenal ACTH duyarhhg:



.......

insiilin’in
1. reseptoriune baglanmasinda

2. fosforilasyonunda

Adipositler iri

Reseptor sayi / afinitesi ayni

Glukoz kullanimi i¢in gerekli insulin duzeyi
yuksek (ED50)* = insulin duyarhhgr dusuk

ANANEN

3. post-reseptor surecte
GLUT4 glukoz transportu dusuk
instlin etkisine gliikoz yaniti diistik

<S

Fatty Acid
Synthesis Gene Expression

defekt vardir

4. Mitokondrial oksidatif metabolizmada azalmis gen ekspresyonu

*
maksimum etkisinin %50’sini gosterdigi andaki konsantrasyonu



PCOS - Insiilin sinyal defektleri

IGF -1

Activated IGF-1 Receptor
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v'Hicre ici serine kinaz'lar = InsulinR ve IRS-1* serine fosforilasyonu = P13-K
aktivasyon azalmasi = IR

v ERK/MAPK yolu kinaz aktivasyonu = adele IRS-1* serin fosforilasyonu
v'P450c17 serin fosforilasyonu = ovaryen / adrenal androjen yapim artisi

v'IRS-2 delesyonu = anovilasyon / obesite

*insiilin reseptor siibstrat-1




Sempatik Sinir Sistemi

PCOS -

Intra-ovarian sinir bilyiime
faktoru (NGF) sentez artis1 &
(intraventrikuler insulin = arkuat N)
kronik sempatik aktivasyon
= adipoz katekolaminerjik sinyal
bozuklugu

= =

PCOS (obesite, iR/ Hi &
apne)

Lansdown A. Clin Endocrinol. 2012;77(6):791
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PCOS /IR / Hi

AN

Hiperinsulinemik euglisemik glukoz klemp teknigi

Sik ornekli IV GTT

HOMA™ “homeostatic model assessment”

AKS — hepatik glukoz kullanimi

Aclik insulin — insdlin duyarliligi / sekresyonu / klerensi
AKS / insulin

Kalitatif insulin sensitivite indeksi

AN

NN N X

OGTT KS & insulin**

*HOMA > 2 7 IR = aglik |nsuI|n| (Mu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 4095]

“ (millimoles/L)/22.5]
BMI >28.9 kg/m2, HOMA-IR >4.65 ; BMI >27.5 kg/m2, HOMA-IR >3.60 ;se. insiilin 20.7 ; 16.3 yU/mli

* Obes HA anovilatuar PCOS - bozuk ; zayif NH anovulatuar / obes HA ovulatuar PCOS / £ PCO - N



PCOS - Gliikoz intoleransi/ T2D

« PCOS = DM risk faktort (ADA)

* IGT %23-35
« T2D % 4-10

v IGT* AKS 100 - 125 mg/dl ; 75-g glukoz 140 - 199 mg/dl
v T2D AKS =126 mg/dl ; 75-g glukoz = 200 mg/dl
v T2D HbA1c %5.7-6.4 (6.5 = kontrollu DM) (N = 4-5.7)

- OA=T:DRR 1.82 (1.35-2.44)

*IGT = pre-diyabet



PCOS - Metabolik sendrom

° 0/043

«  AKS =100 mg/dl (IGT) veya = 146 mg/dl (DM) veya IR
+

 En az ikisi

Bel cevresi > 80 cm

TG = 150 mg/dL

HDL-C < 50 mg/dL

KB = 130/85 veya ila¢ kullanimi

ANANE NN

CRP
PAI -1, F VII, VIII, von-Willebrand faktor, fibrinojen

Koroner arter kalsifikasyonu, karotid intima media kalinlagsmasi
Vit D eksikligi* (%75 PCOS)

. . . *Wehr E. Eur J Endocrinol. Oct 2009;161(4):575
International Diabetes Foundation -2005 @



Adolesan PCOS - IR

Erigkin kriterleriyle PCOS tanisi = Metabolik sendrom riski
BMI = MetS riski (PCOS obes %53, non PCOS obes %55)
fT = MetS riski (BMI bagimsiz) ; anov # MetS ; PCO # MetS

Dogru tani — NIH / AES

Hart R. Fertil Steril 2011;95:2347



PCOS/COC/VTE

- VTE*

« PCOS vs nonPCOS
v 6.3 /10000/yilvs4.1 /10000 /yil [1.55 (1.10-2.19)]

« (COC vs nonCOC)
« 24.1/10000/yil vs 10.8 /10 000 / yil [2.24 (1.62-3.08)]

ANOVULASYON

[1.72 (0.75-3.98)]
HIRSUTISM

DR N

[2.49 (1.35-4.59)]

Saglikli kadinda IGT riski 7 kat artar** ; major etkisi gosterilememistir**
PCOS & COC — IGT riski***

*Bird ST. CMAJ 2013; 5:185
**Deleskog A. Diabetes Res Clin Pract. 2011;92(2):288 **Lopez LM. Cochrane Database. 2012;18:4
***Diamanti-Kandarakis E. J Clin Endocrinol Metab 2003:88:1927




PCOS/IR/MI

+  PCOS & IR - myo-inositol (MI) eksikligi”*

v' 4+ myo-inositol*™* = se insulin / T azalmasi, ovilasyon

v COC + MI"™™ vs COC = FG/HOMA /se T/LDL daha az

*Nestler JE. N Engl J Med 1999;340:1314

**Costantino D. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2009;13:105
*** Massimo M. Gynec Endocr 2011; 27: 920



PCOS - Statin’ler

Se. T supresyonu ; glukoz toleransi?
Atorvastatin — hidrofilik, KC etkili ; Simvastatin lipofilik, periferal etkili

RCT, Atorvastatin 20 mg/day vs plasebo x 6 ay — aclik insulin artisl, insulin
duyarliik azalmasi, se. T ayni, DHEA-S & CRP baskili

Kullanim endikasyonu

ASRM 68th Annual Meeting. October 22, 2012



PCOS - Deksametazon

. . g . *
* Androjen supresyonu / insulin rezistansi

« HDL artisi™™

*Han TS. Clin Endocrinol (Oxf). 2013 ;78:197

“Taheri N. Endocr pract. 2012;18:855
**Wang X. Eur endocrinol 2012;167:21



* Inslin duyarliiginda artis &
diger biyolojik etkiler

v'Ovllasyon
vKlinik gebelik

v'Ovulasyon induksiyonu
(klomifene / diger) yanit artisi

DN NI N AN N N

DN NI N

Metformin & CC

MET vs CC

Ovulasyon OR : 0.65 (0.43-0.99)
Gebelik : OR: 0.86 (0.42-1.74)
Canli dogum : OR 0.89 (0.71-1.13)

MET & CC vs CC —

Ovulasyon OR : 1.27 (1.03-1.56)
Gebelik : OR: 1.19 (0.99-1.42)
Canli dogum : OR 0.99 (0.84-1.17)

MET & CC vs MET —

Ovulasyon OR : 2.10 (1.89-2.34)
Gebelik : OR: 2.08 (1.55-2.80)
Canli dogum : OR 1.50 (0.75-3.00)

Sun X. Arch Gyn Obs 2013 Feb 21



Metformin® — IVF / Gebelik sureci

- IVF/IGSI, 10 RCT, 845 PCOS

*  Gebelik (OR 1.20, 0.90-1.61)
« Canh dogum hizi (OR 1.69, 0.85-3.34)
« OHSS (OR 0.27, 0.16-0.46)
- Abortus (OR 0.50, 0.30-0.83)
- implantasyon (OR 1.42, 1.24-2.75)

- Gestasyonel DM ve pre-eklampsi dnlemi

*PCOS kullanimi (500-850 mg PO q 8 st) — kanit [XI ; Hipotroidi’de troid verilmeden TSH supresyonu

Tso LO. Cochrane Database Syst Rev 2009;2:CD006105
Tang T. Cochrane Database Syst Rev 2012;16:CD003053
Palomba S. BJOG 2013;120:267



PCOS / Metformin / AMH*

« 9213-45yas: 1-10 ng/mL
. > 45 yas . <1 ng/mL
« & >12yas:0.7-20 ng/mL

«  PCOS vs kontrol

v' Bazal AMH 42.34 pmol/l vs 21.58 pmol/l (p=0.008)
v' Post MTFN 38.25 pmol/l (16.27%)

«  QOzellikle obes PCOS olgularinda yanit yiiksek

 MTFN - insulin suprese ; AMH ayni 2

T Tomova A. Horm Metab Res. 2011 Sep:43(10):723-7 (1 pmol/L = 2.247 ng/mL)

2 Nascimento AD. Gynecol Endocrinol 2013 Mar;29(3):246-9
D vit eksikliginde 6lgim glvenirsiz Dennis. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Jul;97(7):2450



Evrimlesme perspektifinden PCOS

PCOS /IR / DM - kilo kaybi ile oviilasyon, metabolik diizelme
“thrifty genes” — avci toplumlarinda besin bol iken avantajli

2,5 milyon yillik paleolitik yokluk / aglik donemlerinde kilo kaybi ile Gremenin geri
donmesi

“thrifty genes” — modern diinyada bati tipi beslenmede dezavantajli (OBESITE /
PCOS)

Dlnyanin en buylk sorunu — HT & CVD

Insanlarin 2 milyon yil, hayvanlarin yiiz milyonlarca yil yasadigi tuzsuz ortam —
tuz tutucu genetik yapi

Son 5000 yil tuz = beyaz altin
9 g gunluk tuz tuketimi milyonlarca kisinin hayatini kurtaracak >

Dunya yasi1 4577 milyar yil
! Neel JV. Am. J. Hum. Genet. 1962; 14 (4): 353 ; Shaw L. BJOG 2008;115:144
2 Batuman Vecihi. J Hypertens 2012, 1:3
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PCOS fenotipi

Yuksek derecede kalitsal, kompleks genetik bozukluk,
otozomal dominant, 2p16.3, 2p21, 9933.3 lokuslarinda
polimorfizm

Erkek, postmenopozal kadin, prepubertal 1° akrabalarda
metabolik ve reproduktif fenotip tanimlanmis

Etnisite — prevalans / fenotip / metabolik sorun iligkili

Japon vs ltalyan / Ispanyol Amerikali — az hirsut & BMI ; benzer HA&IR
Ispanyol vs non-Ispanyol beyaz — daha ¢ok IR

Siyah/sarl irk vs beyaz — yuksek IR / metab. hastalik (obes)

Guney asya vs Avrupall beyaz — dusuk SHBG / yuksek IR

Turk vs Avrupali vs Asyali — Belirgin / belirsiz hirsttizm

Wijeyaratne CN. Expert Rev Endocrinol Metab. 2013;8(1):71



PCOS - insiilin

Serine kinaz* = insulin R & IRS-1 (inhibitdr) serine
fosforilasyona sekonder post-R defekt = insulin sinyal
iletisimi / adiposit & iskelet adelesi insulin aracili glukoz
kullaniminda azalma ; P450c17 serine fosforilasyonu = HA

Deri fibroblastlarinda & granuloza / teka hucrelerinde
selektif IR

Glukoz uyarili insulin sekresyonunda defekt

Periferal IR = 3-hlcre insulin sekresyonu (HI)

Insilin klerensinde (hepatik ekstraksiyon) azalma = Hl
Hl = HA / anovulasyon

Androjenler = [-hucre disfonksiyonu = T2D

*serine kinaz mutasyonu = IR&HA



PCOS tanisi

Pofantial PCOS Phenotypes
ale|lcfof[e|fF] e [ n [ J
Pansl AE-PEDE
Tarmincdogy | Dlagnociio Criteria HIH Rottardam 1 Rotierdam 2
Sancmgen Hypeandmogenemia | + | - | = |+ | = | + + - - -
Ewrezz Hypemmdogenism® | = |+ | - [+ | + | - + = - -
m Ciige-amovUiation R I I R I I _ - .
Pooiycystic
Crearian FoprysticCvaries. |+ [+ [ = [ - [ -] - + - * .
Momhoiogy
HIH 1000 Crfena K b ¥ u b b
Rofferciam 2005
mrrar K X ks Ed X X ks K X X
ALPCCE 2000
i rrar K X ks Ed X X ks K X

*Clirical signis or symploms of excess amdmogen.

Muodified from Aeziz |, Carmina E, Dewsallly O, of al. The Androgen Excess and FCOS Sockedy orfiena for
the potycysic ovary syndome: B compieie task force report. Ferll Stedl, 2009;510(2k456—385.



PCOS - Obesite

BMI = 30 kg/m? - %50-80
Bulimia, seker aserme

Androjenler = viseral adiposit boyut artisi ; katekolamin
lipolitik etkilerinde azalma ; FFA artisi (portal FFA = hepatik
IR) ; adinopektin salgi azalmasi (= IR)

Leptin farksiz
Disglisemia

Obesite = kronik inflamasyon = adipositokin (TNF-a, CRP,
IL) = IR



PCOS - Beslenme

Anov. infertilite — yuksek hayvani proteinler, karbohidratlar,
yuksek glisemik indeksli ve kolali icecekler (NHS)

Yagli, yuksek glikolize besin urunleri / oksidatif stres,
inflamasyon / DM, IR, Atskl., PCOS? — yUksek i1sida
pisiriimis kuru besinler

PCOS vs non-PCOS - yluksek glisemik indeksli nisastali
tatlilar / peynir / zeytin yagi (¢ig)

PCOS / beslenme iliskisi - belirsiz

Altieri P. Clin Endocrinol. 2013;78(1):52



Prenatal androjenler

« Hayvan model

v" Prenatal androjen fazlaligi = ovarian / adrenal HA,
anovulasyon, obesite, IR, pancreas [3-hc disfonksiyonu

« |nsan modeli

v PCOS’li gebe androjen yuksekligi # plasental aromataz

v Genetik programlama = fetal ovaryen androjen yapim
artisi

v Maternal / umblikal androjen dlzeyleri # eriskinlikte PCOS
v" Erken prenatal androjen etkisi ?



Intrauterin gelisme geriligi

Barker hipotezi — fetal programlama bozuklugu

Fetal beslenme bozuklugu = fetal insulin azligr =
kompansatris IR = HA = IUGR = LBW = prematur
puberte = IR sendromu / HA = CVD

Tartismall



PCOS - erken ¢ocukluk / ergenlik donemi

« PCOS anne kizlarinda puberte oncesi yuksek T, AMH,
folikul sayisi, over volumu, HI, dusuk adinopektin

* Erken adrenars / puberte

« PCOS anne ogullarinda bebeklik ve ¢cocuklukta irilik ve
yuksek testosteron



