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Polikistik over sendromu Ureme cagindaki
<adinlarda sik rastlanan bir endokrin
oozukluktur. Neden oldugu menstruasyon
oozukluklari, infertilite, akne, hirsutizm gibi
sorunlarin yanisira, reproduktif cagin otesinde
insilin rezistansi, obesite ve/veya
hiperandrojenizm ile baglantili olarak uzun
donem sekelleriyle karsimiza cikar.




PCOS'nun uzun donem komplikasyonlari:
-Tip 2 diabet

-Kardiovaskuler hastaliklar

-Non-alkolik steatohepatit

-Uyku apnesi

-Depresyon, anksiyete bozuklugu
-Alzheimer

-Anormal uterin kanamalar

-Artmis endometrium Ca riski

-Gebelik komplikasyonlari
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ABSTRACT: Polyey=ic ovary syndrome (PCOS) is the most common endecring disorder in fermales with 3 high prevalence. The etiology
of this heteragenecus conditien remains abscurs and its phenotype expression varies. Two, widely cited, previous ESHREZ ASRM -sponsaned
PCOS comsensus workshops focused on diagnosis (published in 2004) and nfertlity managsment (published o 2008), The presemt
third PCOS comsensus paper summanzes current knowledge and identifies: knowledpe gaps reparding vanous women's health aspecs of
PCOS. Relevant topics addressad—all dealt with in a sysematic fachion—include adolescence, hirsutism and aone, cortracaption, menstrual
gydle zbrormalities, quality of fe, ethnicity, pregnancy complications, long-tarm metabolic and cardiovascular health and finally cancer risk
Additinral, comprehersive background information Is provided separatedy in an axtended onlire publication.
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3. PCOS konsensus workshop’unda dikkatler
adolesans, hirsutizm, akne, kontrasepsiyon,
menstrual anomaliler, yasam kalitesi, cinsel
saglik, etnisite, gebelik komplikasyonlari,
uzun donemdeki kardiovaskuler sorunlar ve
<kanser riski gibi, PCOS’nun reproduktif ve
oost-reproduktif donemdeki cesitli
sorunlarina cevrilmistir.




PCOS: changing women’s health paradigm

Metabolic disease

(young age) (older age)
o menstrual disorders ° pregnancy complications
@ hirsutism o quality of life
¢ contraception a ¢ type 2 diabetes
o sexual health » cardiovascular disease
@ infertility o cancer risk? |

Multi-disciplinary approaches




PCOS’nun uzun dénem komplikasyonlarinin
altinda yatan nedenler:

- Insulin rezistansi ve hiperinsilinemi

- Pankreatik beta hiicrelerin disfonksiyonu

- Hiperlipidemi

- Plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) artisi
dolayisiyla intravaskiler tromboza egilim

- Obesite

- Endotel disfonksiyonu

- Koroner arter kalsifikasyonu prevalensinde artis
- Carotid intima media kalinlasmasi




insilin rezistansi ve

hiperinsilinemi

+
Obesite “ e
- AEOE Beta hicreleri
disfonksiyonu

+
Genetik
faktorler

Tip 2
Diabet




Hiperandrojenemi ile insulin rezistansi
arasindaki baglanti tam olarak
aydinlatilmamistir. Hiperandrojenemi insulin
rezistansina neden olmaz gibi gérinmekte,
buna karsin instlin SHBG'i suprese ederek
androjen ekspresyonuna yol acmaktadir.

PCOS’lu hastalarda tip 2 diabettekine benzer
sekilde kas ve adipoz dokuda insulin sinyal
defekti vardir.



Glukoz intoleransi prevalensi PCOS’lularda

kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. (OR:

2.76 %95 Cl: 1.23-6.57)
Legro RS ve ark. J Clin Endocrinol Metab 1999

Pelusi ve Gambineri'ye gore PCOS’|lularda
glukoz intoleransi normalden 5-10 kat fazla ve

daha erken yaslarda gorulmektedir.
Minerva Ginecol 2004



~3.PCOS ESHRE/ASRM konsensus workshop’unda
T2D konusunda gorus birligine varilan hususlar:

- PCOS bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve T2D
gelisiminde major risk faktortdur. (Level A)

- IR dolayisiyla etkisi artmis obesite, BGT ve T2D
gelisimini agirlastirici faktordur. (Level A)

- Populasyonda obesitenin artan prevalensi
PCOS’nda diabetin artis gosterecegini
disundirmektedir. (Level B)



-75 g, 0 ve 2. saat degerleri ile OGTT yapilarak
BGT ve T2D taramasi yapilmalidir. Cogu vakada
instlin 6lcimunin yarari yoktur. (Level C)

- Su durumlarda tarama gereklidir:
Anovulasyonla giden hiperandrojenizm,
acanthosis nigricans, obesite (BMI>30 kg/m2
ya da Asya populasyonunda >25), ailesinde BGT
veya T2D olanlar. (Level C)



- Fertiliteyi dizeltmek ve diabetten korunmak
icin diet ve yasam tarzinin dizenlenmesi ilk
secenektir. (Level B)

- BGT ve T2D icin Metformin kullanilabilir.
(Level A). Thiazolidinediones gibi diger insulin
sensitize edici ajanlari kullanmaktan
kacinmalidir. (GPP)



Bilgi aciklari/ileri arastirma gerektiren konular:

* PCOS’'nda diabet riskine katkida bulunacak
genetik faktorlerin taninmasi

* Obesite ve vicut yag dagiliminin, PCOS’nda BGT
ve T2D gelisimi ile baglantisinin acik bir tanimi

* Daha genis bir PCOS’lu kadinlar kohortunda
GDM prevalensinin saptanmasi

* BGT ve T2D gelisimi konusunda givenilir
longitudinal veri toplanmasi



* PCOS’nda T2D tedavisi icin yeni ilaclarin
etkinligi ve guvenilirligi ile ilgili veri toplanmasi
(GLP-1 agonistleri dahil olmak Gzere)

* Bariatrik cerrahinin ve uzun vadeli yararlarinin
daha iyi belirlenmesi



Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom 1988’de Dr. Gerald Reaven
tarafindan “Sendrom X” olarak tanimlanmuistir.
“Instilin Rezistansi Sendromu”, “Dismetabolik
Sendrom”, “Dismetabolik Sendrom X”,
“Kardiometabolik Sendrom”, “Reaven
Sendromu” olarak da adlandirilir. Her yastaki
PCOS’lu kadinlarin 1/2-1/3 iinde Metabolik
Sendrom gorulur. KVH ve T2D riski artmistir.
Insulin rezistansi burada dnemli rol oynar.



High

Triglycerides | @:mmr
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TABLE I. NCEP-ATP I Diagnostic Criteria for the Metabolic Syndrome

NCEP-ATP 111, 2001 Modified NCEP-ATP I1L, 2003

Three or more of the following: Three or more of the following:
Central obesity: waist circumference Central obesity: waist circumference > 100.¢m (40 in) in
> [00¢m (40 ) m males, >88¢m males. >88cm (33 n) in females, but adjust waist
(35 ) i females circumference to lower thresholds when individuals or

ethnic groups are prone to insulin resistance.

Elevated triglycerides: > 150 mg/dL Elevated triglycerides >150mg/dL (1.7mmol/L) or on
(1.7mmol /L) drug treatment for this lipid abnormality
Reduced HDL-C: <45mg/dL Reduced HDL-C: <45mg/dL (1.0mmol/L) in males
(1.0mmol/L) in males <30 mg/dL <0mgdL (1.3 mmol/L) in females, or on drug treatment
(1.3mmol /L) m females for lipid abnormality

Hypertenston: blood pressure > 133 Hypertenston: systolic blood pressure > [35mm Hg or
§3mm Hg or on antihypertensive diastolic BP >83mm Hg, or on drug treatment for
medication hypertension

Elevated fasting plasma glucose: Elevated fasting plasma glucose: > 100 mg/dL (3.6 mmol L)
> 10mg/dL (6.1 mmol/L)




- 3.PCOS ESHRE/ASRM konsensus workshop’unda

IR ve MetS konusunda gorus birligine varilan
hususlar:

- PCOS’na bagli metabolik sorunlar, reproduktif
cagdaki kadinlarda prediabet, diabet ve MetS'un
oncul belirtileridir. (Level B)

- MetS’|lu hastalar PCOS’lu kadinlarin onemli bir
klinik alt grubudur. (Level B)

- Tum PCOS fenotiplerinde metabolik risk ayni
degildir. Hiperandrojenemi ve oligomenore
kombinasyonu en riskli gruptur. (Level B)



- PCOS’lu kadinlari metabolik risklerine gore
siniflamak, toplum sagligi ve uzun sureli
calismalarin en iyi sekilde tasarlanabilmesi icin
onemlidir. Yuksek metabolik riskli alt grup icin

ozel bir isim kullanmak bunu kolaylastirabilir.
(GPP)



- Bilgi aciklari/ileri arastirma gerektiren konular:

* PCOS’nun metabolik sonuclarini ve KVH riskini
tanimlamak icin uzun sureli prospektif calismalar

* Kadinlarda MetS spektrumunda androjenlerin
rolu

* PCOS’nda IR ve MetS gelisiminde, visseral adipoz
depolardaki adiposit patofizyolojisinin onemini
belirlemek



~ 3.PCOS ESHRE/ASRM konsensus workshop’unda
KVH belirtecleri konusunda gorus birligine varilan
hususlar:

- Her yastaki PCOS’|lularda KVH belirteclerinin
viksek olma olasiligi fazladir. Obesite olmadan da
belirtecler yuksek olabilir, obesite ile artar.

(Level B)

- Kontrollere gore agirlik ile eslestirildiginde bile
PCOS’lu kadinlarda atheroskleroz ve KVH’larin
klasik risk indikatorleri olan dislipemi, BGT, T2D
daha yaygindir. (Level B)




- PCOS’lu kadinlarda trigliserid, HDL, LDL ve non-
HDL (bozulmus ApoB/ApoA metabolizmasini
vansitir), seviyelerinde degisiklikler yaygindir.
Hiperandrojenik kadinlarda bu degisiklikler daha
agirdir. (Level B)

- Artmis KVH riskinin en iyi klinik indikatorleri
non-HDL kolesterol ve bel cevresi dlcimu gibi
gorunmektedir. (Level C)



- Kadinlara Rotterdam kriterleri yerine
(hiperandrojenizmi de icerecek sekilde) NIH
kriterlerine gore tani kondugunda tum belirtecler
daha ciddi bir riski yansitir. (Level B)

- PCOS’lu kadinlarda KVH’lar icin risk faktorleri

olan depresyon ve anksiyeteye sik rastlanir.
(Level B)



- Her yas icin dnerilen KVH risk degerlendirmesi:
Psikososyal stresin dikkate alinmasi, TA, glukoz,
lipid profili (kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
non-HDL kolesterol), bel cevresi, fiziksel aktivite,
beslenme ve sigara. (Level C)

- KVH riski yasla ve eklenen cevresel
olumsuzluklarla arttigindan, periodik KVH risk
degerlendirmesi onerilmektedir. (GPP)



Bilgi aciklari/ileri arastirma gerektiren konular:

* Yukselmis risk indikatorleri olan veya olmayan
PCOS’lularda KVH risk degerlendirmesi ne siklikla

tekrarlanmalidir?

* Cesitli irk ve etnik gruplarda optimal spesifik
oneriler nelerdir?



3.PCOS ESHRE/ASRM konsensus workshop’unda
KVH sonuclari konusunda gorus birligine varilan
hususlar:

- Yas ilerledikce, 6zellikle menopozdan sonra,
omur boyu metabolik disfonksiyonu olan
PCOS’lu kadinlarda KV risk artar. (Level B)

- Yas ve BMI’e gore ayarlandiginda KV risklerin
bitln belirtecleri PCOS’lularda yuksektir ancak



bu belirteclerin PCOS’lularda KV olaylarla
baglantisi tam aciklanmamistir. (Level B)

- PCOS’da endotelial disfonksiyon abdominal
obesite ve IR ile baglantilidir. (Level B)

- Kontroller ile karsilastirildiginda PCOS’lularda
koroner arter kalsifikasyonu ve karotid intima-
media duvar kalinligi artmistir. (Level B)



- Overleri intakt, non-diabetik post-menopozal
kadinlar arasinda atherosklerotik KVH olanlar,
relatif androjen fazlaligi, duizensiz adet hikayesi
gibi PCOS ozelliklerine sahiptirler. (Level B)

Anlasmazlik konusu:
PCOS varliginin per se KV mortaliteyi arttirip
arttirmadigi konusunda belirsizlik vardir.



PCOS’lu 2301 kadin ile yapilan 20 yillik
retrospektif bir kohort calismasina gore
myokard infarktlsiu prevalensiicin OR: 2.6
(%95 Cl: 1.0-6.3), angina icin OR: 12.9 (ClI: 3.4-

48.6) bulunmus. ( Mani H. ve ark. Clin. Endocrinol.
(Oxf.) 2012)



Non-alkolik steatohepatit

Hiperandrojenizmle giden PCOS’nda obesite ve
insulin rezistansindan bagimsiz olarak non-
hiperandrojeniklere ve saglikl bireylere kiyasla

artmis karaciger yaglanmasi riski vardir. (Jones H. ve
ark. J Clin Endocrinol Metab 2012)

Insilin rezistansi saptanan PCOS’lularda kontrol
grubuna gore daha yuksek alkalen fosfataz
degerleri, buna karsin normal aminotransferaz
degerleri ve normal USG ve CT bulgulari
saptanmistir. ( Markou A. ve ark. Fertil Steril 2010)



41 PCOS’lu hasta ile yapilan bir calismada
kontrol grubuna gore daha fazla non-alkolik
karaciger yaglanmasi (%41’e karsi %19), ve
daha fazla instlin rezistansi bulunmus (%63’e
karsi %35.5). (Cerda C. ve ark. J Hepatol 2007)

Omega-3 yag asidi takviyesi PCOS’lularda
karaciger yag miktarinda, artmis trigliserid,
nipertansiyon gibi bazi KV risk faktorlerinde ve

nepatik steatosiste yararli etki gosterir. (Cussons
AJ ve ark. J Clin Endocrinol Metab 2009)




Insulin sensitize edici ajanlar non-alkolik
karaciger yaglanmasinda insulin rezistansinda ve
caraciger fonksiyonlarinda iyilesme saglarlar. Bu
conuda histolojik degisikliklerle ilgili calismalar

yetersizdir. (Chavez-Tapia NC ve ark. World J
Gastroenterol 2006)




Uyku Apnesi

Uyku apnesi yorgunluk, dikkatsizlik, glindiz
uyuklamalari, reaksiyon zamaninda yavaslama,
gorme problemleri gibi belirtilere yol acar. Bir
diger semptomu da uyku paralizisidir. Uyku
paralizisi uykuya dalmaktan korkmaya dolayisiyla
uykusuzluga neden olur. Kilosu fazla, ileri yasta
olan, sigara icenlerde daha cok gorulur. Diabet
ve borderline diabette risk 3 katina cikar.
PCOS’lularda da sikhgi fazladir.

Diger yandan uyku apnesi, artmis KVH, inme



hipertansiyon, aritmi, diabet riski ve kazalarla
baglantilidir.

Obes PCOS’lu kizlarda ayni BMI grubunda PCOS
olmayan kizlara gore daha yuksek prevalenste

obstruktif uyku apnesi saptanmis. (Nandalike K ve
ark. Sleep Med 2012)

Sicanlarda yapilan bir arastirmada PCOS ve
menopozda yumusak damak ve dil tabanindaki
histopatolojik degisiklikler obstuktif uyku apnesi

sendromundakine benzer bulunmus. (Deveci I. ve
ark. Otolaryngeal Head Neck Surg 2013)



Depresyon ve Anksiyete Bozuklugu
PCOS anksiyete ve depresyonla iliskilidir. Non-
NIH ve NIH PCOS’lularda benzer psikolojik profil
olmasi hafif reproduiktif fenotiplerde bile
psikolojik disfonksiyonun arttigini gostermektedir.
NIH PCOS’lularda (HRQoL, health-related quality

of life) daha olumsuz gortinmektedir. (Moran LJ
Hum Reprod 2012)

PCOS’nda depresyon (kontrola gore 8.1 kat
vuksek risk); obesite ve IR, dislipidemi gibi
metabolik bozukluklarla baglantil olabilir. (Cinar N
ve ark. Hum Reprod 2011)



Alzheimer
Depresif hastaliklar ve Alzheimer hastaligi (AH)
arasinda bir baglanti oldugunu dustnduren pek
cok delil vardir. Instlin rezistansinin santral sinir
sistemi Uzerindeki etkileri burada onemli rol
oynamaktadir. Santral IR beyinde glukoz
metabolizmasinda yetersizlige yol aciyor olabilir.
Bu da beyinde, (depresif hastaliklarda gozlendigi
gibi) limbik sistem vb. onemli bolgelerde
noronal degisikliklere, tedavi edilmedigi
takdirde de n6rodejenerasyona sebep olur.



AH’nda da depresif hastaliklardaki bolgeler
etkilenmektedir. Depresif hastaliklarda yuksek
oranda IR ve IR sorunu olan PCOS’lularda
vliksek oranda depresyona rastlanmaktadir. AH

icin de benzer bir baglanti olabilir. (Rasgon NL,
Kenna HA Neurobiol Aging 2005)



Kemik Mineral Dansitesinde Azalma

PCOS’lularda distal tibia kemik mineral kalitesi

daha iyi bulunmus. (Kassanos D ve ark. Hum Reprod
2010)

PCOS’lularda 21 yilhk takip sonucunda kontrol
ile benzer kas kutlesi, kemik mineral dansitesi ve

kirik insidansi saptanmis. (Schmidt J ve ark. Clin
Endocrinol (Oxf) 2012)



Korunma/Onlemler
* Kilo kontrolu: Kilo kaybi insilin ve androjen
seviyelerinin dusmesine yardimci olur. Bunun icin
hastanin yasam stili degisikligini géze almasi
gerekir.
-Dusuk karbonhidratli diet dnerilir.
Karbonhidratlarin asiri azaltilmasi yerine tam tahilli
ekmek, bakliyat, bulgur gibi yiksek oranda lif
iceren kompleks karbonhidratlar tercih edilmelidir.
-Duzenli egzersiz ve gunluk bedensel aktivitenin
arttirilmasi tavsiye edilir.



* Metformin bozulmus glukoz toleransi ve tip 2
diabette en iyi secenek gibi gorinmektedir.

* Omega-3 yag asidi takviyesi 6nerilebilir.

* Inositol insulin sinyal kaskadinda rol alarak
glukozun hicre icine girmesine ve kullanilmasina
yardimci olur. HDL'de yukselmeye neden oldugu
one surulmektedir. Uzun donem etkileri ile ilgili
calismalara ihtiyac vardir.

* PCOS’na yonelik diger tedavi metotlarinin
(cerrahi gibi) uzun donem komplikasyonlarina da
etkili olmasi beklenir.




Kadin Hastaliklari Uzmani Olarak
Yapabileceklerimiz

* PCOS’lu hastalari uzun dénem yasam
sorunlari hakkinda bilgilendirmek
* Kilo kontrolu, egzersiz, diet, sigarayl birakma
konusuna dikkat cekmek
* Hiperandrojenizm+anovulasyon, acanthosis
nigricans, obesite, aile hikayesi varliginda OGTT
* KVH riskinin saptanmasi ( TA, kan sekeri, lipid
profili, bel cevresi 6lcimu, psikososyal stresin
degerlendirilmesi)




* Psikolojik yardim, yasam kalitesini yukseltmek
ve depresyon, anksiyete gibi sorunlarin cozim?u
icin Onerilebilir

* Bu konudaki calismalara 6nayak olmak



Katiliminiz ve sabriniz icin
tesekkurler



