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Ozet

Polikistik Over Sendromu (PKOS); treme ¢agindaki kadinlarda izlenen sik endokrin ve metabolik bozukluktur.
Yiksek prevalansina ragmen farkli fenotipleri, yas bagimh heterojen klinigi ve etnik farkhlklari hem klinisyen
hem de hasta acgisindan tanida zorluklara yol agmaktadir. PKOS olusumunun temel mekanizmalari halen
tam olarak bilinmemektedir. Glincel bilgiler 1siginda PKOS’un bir ¢ok faktértin bir araya gelmesi ile olusan
multifaktoriyel bir sendrom oldugu kabul edilmektedir. Her ne sekilde olursa olsun gerek insdlin rezistansi
gerekse de hiperandrojenemi veya bu ikisinin beraber varligi hastalari ilerleyen dénemlerde obezite, dislipidemi,
kompensatuvar hiperinsilineminin eslik ettigi insllin rezistansi, tip 2 diabetes mellitus, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiler hastaliklar agisindan yuksek risk grubuna almaktadir. PKOS yasamin farkli dénemlerinde
reprodiktif, metabolik, sistemik veya psikolojik etkileri ayri ayri kliniklerde 6n plana gikabilir. PKOS’ a eslik eden
hastaliklar cogunlukla bilinmekle birlikte bu hasta grubunda eglik eden hastaliklar agisindan optimal tarama,
total risk degerlendirmesi ve klinik yonetimle ilgili algoritmalar hala oldukga tartismalidir. Olgularin yénetiminde
baskin sikayete ybnelik tani ve tedavi planlamasi yapilirken, hastaligin heterojen 6zelligi gbézardi edilmekte,
hastaligin komorbiditeleri ve uzun dénem riskleri Gizerinde gogunlukla yeterli danismanlik yapiimamaktadir. Oysa
yasam siresi boyunca hastaligin seyrinde belirgin klinik varyasyon izlenmekle beraber kronik siregte PKOS’a
eslik eden medikal problemler yukledikleri ek komorbiditelerle hastalarin karsisina yeniden cikabilmektedir.
Bu yayinin amaci PKOS tani ve yonetiminde ‘2018 Uluslarasi kanita dayali PKOS degerlendirme ve yonetim
rehberi (2018 PKOS Rehberi) dogrultusunda eslik eden hastaliklar ve bu hastaliklara bagli uzun dénem riskler
agisindan onerilerin detayli olarak irdelenmesidir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, menopoz, obezite, insilin direnci, kardiyovaskiler hastalik.
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Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS); is the most common endocrine and metabolic disturbance during
reproductive period in women. Although its high prevalence, different phenotypes, heterogeneous clinic
presentations related to age and ethnical differences; result in diagnostic dilemmas for both the clinicians
and the patients. The exact pathophsiology of PCOS is yet to be defined. PCOS is thought to be a multi-
systemic disease currently. In any case, both insulin resistance and hyperandrogenemia, and the presence
of both conclude with an increased long-term risk of patients for obesity, dyslypidemi, insulin resistance with
compensatuar hyperinsulinemia, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Reproductive, metabolic,
systemic, or psychological effects of PCOS may come into prominence separately in different periods of life.
Although the comorbidities of PCOS are mostly known, the algorithms related to optimal screening, total risk
assessment, and clinical management are still controversial for comorbidities in this patient group.

While the diagnosis and treatment planning for the complaints, the heterogeneous nature of the disease is
generally ignored, and there is often insufficient consultation on the comorbidities and long-term risks of the
disease. However there is a marked clinical variation in the course of the disease throughout life, medical
problems associated with PCOS may reappear with additional comorbidities in the chronic process. The aim of
this review is to examine the recommendations with respect to the 2018 International Evidence Based PCOS
Assessment and Management Guideline (2018 PCOS Guideline) in terms of concomitant co morbid diseases
and long-term risks related to PCOS.
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Giris

Polikistik Over Sendromu (PKOS); dreme
¢agindaki kadinlarin  %12-18'ini  etkileyen
onemli bir toplum saglk sorunudur [1, 2]. Bu
yas grubundaki en sik endokrin ve metabolik
bozukluktur. YlUksek prevalansina ragmen
farkli fenotipleri, yas bagimli heterojen klinigi
ve etnik farkhliklari hem klinisyen hem de hasta
acisindan tanida zorluklara yol agmaktadir.
Henliz PKOS’un kuratif bir tedavi yontemi
yoktur ve farkl fenotipteki hastalar icin tedavinin
bireysellestiriimesi gerekliligi asikardir. Ancak

tedaviye gegmeden O6nce buglin geldigimiz
noktada PKOS'a ait tani kriterlerinde ve yonetim
seklinde yeni modifikasyonlar  yapilmasi
gerekliligi yeniden karsimiza c¢ikmistir. Bu
amagla yakin zamanli olarak ‘European Society
of Human Reproduction and Embriology’
(ESHRE) ve ‘American Society of Reproductive
Medicine’ (ASRM) nin de ortaklik ettigi ‘2018
Uluslarasi kanita dayali PKOS degerlendirme
ve yobnetim rehberi (2018 PKOS Rehberi)
yayinlanmistir [3]. Bu rehber dogrultusunda
PKOS tani kriterlerindeki farkliliklar ve Uzerinde

durulan 6nemli noktalar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Table 1. 2018 Uluslarasi kanita dayali PKOS degerlendirme ve ydnetim rehberi’ dogrultusunda
PKOS tani kriterlerindeki yenilikler ve tzerinde durulan énemli noktalar.

Ovulatuar Disfonksiyon

Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperand- rojenizm

Polikistik over gorintisi

« Irregliler menstrual siklus:

-Menars sonrasi 1-3 yil arasinda, 21 ginden kisa veya 45 gunden uzun
olmasi

-Menars sonrasi 3. yildan itibaren perimenopoza kadar 21 giinden kisa veya
35 glinden uzun (veya senede 8 siklustan az) olmasi

-Menars sonrasi 1. yildan itibaren her hangi bir siklusun 90 ginden uzun
surmesi ve/veya 15 yasi itibariyle veya telars sonrasi 3 yil itibariyle primer
amenore izlenmesi olarak tanimlanmustir.

» Ovulatuar disfonksiyon reguler sikluslara eslik edebilir. Bu nedenle
ovulasyonun konfirme edilmesine ihtiya¢c duyulan olgularda serum
progesteron dlgimlerinin yapilmasi dnerilmektedir.

*Biyokimyasal hiperandrojenizmin tanisinda total veya serbest testosteron
seviyelerini tutarli olarak gosteren direkt bir test yoktur (radyoimmunoassay
ve kemiluminesans assay). Testosteron olglimleri icin en givenilir ydntem
‘Liquid Chromatography/ Liquid Chromatography Mass Spectrometry’ (LC/
LCMS) olarak tanimlanmistir.

*Dolayisiyla  klinik  hiperandrojenemisi
hiperandrojeneminin  duyarli  bir  sekilde
g6zikmemektedir.

» Addlesanlarda akne ve alopesi degerlendirmesi igin bir standardizasyon
mevcut degildir.

*Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasinin kabul edilen normal st sinirlarinin
toplumdan topluma farklilik gosterdigi unutulmamaldir.

olmayanlarda  biyokimyasal
tespiti  pratikte  mUmkin

* Menarstan 8 yil sonrasina kadar polikistik over morfolojisi degerlendiriimesi
onerilimemektedir.

*Rotterdam kriterlerinde 12 olan folikul sayisi yeni teknoloji proplar igin (8MHz
transvajinal) 20 veya Uzeri olarak revize edilmistir. Ovaryan volim igin ise
>10cm?® sinir devam etmektedir.

» Transabdominal bakida veya eski teknoloji prob kullaniminda ise folikdl
sayisindan ziyade ovaryen volumun dikkate alinmasi 6nerilmistir (10 cm3).

454



Polikistik Over Sendromunda uzun dénem risklerin yénetimi

PKOS olusumunun temel mekanizmalari
halen tam olarak bilinmemektedir. Giincel bilgiler
iIsiginda PKOS’un bir ¢ok faktdériin bir araya
gelmesi ile olusan multifaktoriyel bir sendrom
oldugu kabul edilmektedir [4]. Bu sendromun
gelisimine  degdisik  genetik  varyasyonlar
ve cevresel faktorlerin etkilesimi katkida
bulunmaktadir. One siriilen bazi bozukluklar
sunlardir; gonadotropin sekresyon ve aktivitesi
ile ilgili degisiklikler, obezite, insulin salinimi
ve postreseptor etki bozukluklari bozuklari ve
steroidogenezdeki degiskenlikler.

Sonugta PKOS’'un hormonal, metabolik,
inflamatuar degisikliklerin izlendigi kompleks
molekdler yolaklar ihtiva eden genetik gegis
gOsteren multisistemik bir hastalik oldugu
dusunulmektedir [4]. PKOS olgularinda yiksek
oranda glukoz metabolizmasi bozukluklarinin
tanimlanmasi, neredeyse tum PKOS olgularinda
bir 6lctide insulin rezistansi varliginin dokiimante
edilmesi ve insulinin direk olarak teka hicreleri
Uzerinden androjen sentezini etkilemesi
patofizyolojide insulin rezistansinin merkezi
rol aldidini duasindidrmektedir [5]. Hastaligin
ayriilmaz pargasli ise hiperandrojenizmdir.
insilin rezistansinin tam olarak hangi yolaklarile
ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenemiye
neden oldugu kesin olarak aydinlatilabilmis
degildir. One slrilen gorislerden en
¢cok gundeme getirileni insulin rezistansi
neticesinde olusan hiperinsilineminin ovaryan
steroidegenezi etkileyerek hiperandrojenizme
ve dolayisiyla da ovulatuar disfonksiyona
neden oldugudur. PKOS’'ta bulunan insdlin
rezistansinin post-reseptor defektler neticesinde
oldugu distnulmektedir. Bu defektlerin diger
etkenlerle kombinasyonu ise farkli fenotiplere
neden olabilir. PKOS’lu kadinlarin overlerinin
insulin ile tetiklenen androjen sentezine daha
duyarl olduklari da distnulmektedir [6]. Ayrica
dislipidemi, PKOS olgularinda yiiksek oranda
izlenir. Ozellikle 40 yasindan sonra olgularin
yaklasik %70’inde lipid profilinde degisiklikler
izlenmektedir [7, 8]. Androjen ve insilin iligkili
farkh genetik yolaklar Gizerinde durulmusg olmakla
birlikte glincel bir calismada LDL doénglstinde
rol alan dislipidemi ve ateroskleroz geligimi
ile iligkili oldugu goésterilmis olan Proprotein
konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSKO9)
proteininin polimorfizmlerinin PKOS olgularinda
yuksek plazma testesteron duzeyleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir [9].

Her ne sekilde olursa olsun gerek insulin
rezistansi gerekse de hiperandrojenemi veya
bu ikisinin beraber varligi hastalari ilerleyen
dénemlerde obezite (6zellikle visseral tip),
dislipidemi, kompensatuvar hiperinsilineminin
eslik ettigi insllin rezistansi, tip 2 diabetes
mellitus, metabolik sendrom ve kardiyovaskuler
hastaliklar acisindan yiksek risk grubuna
almaktadir [9, 10].

Olgularin  yonetiminde baskin sikayete
yonelik tani ve tedavi planlamasi yapilirken,
hastaligin heterojen 6zelligi gdzardi edilmekte,
hastaligin komorbiditeleri ve uzun ddénem
riskleri Uzerinde ¢odunlukla yeterli danismanlik
yapilmamaktadir. Oysa yasam stiresi boyunca
hastaligin seyrinde belirgin klinik varyasyon
izlenmekle beraber kronik siregte PKOS’a
eslik eden medikal problemler yukledikleri ek
komorbiditelerle hastalarin kargisina yeniden
cikabilmektedir. Bu yayinin amaci PKOS
tani ve yonetiminde ‘2018 PKOS Rehberi
dogrultusunda eslik eden hastaliklar ve bu
hastaliklara bagli uzun dénem riskler agisindan
Onerilerin detayli olarak irdelenmesidir.

PKOS’lu kadinlarda menapoz

PKOS’da tedavi semptom temelli olmakla
beraber ilerleyen yas ve menapozla beraber
baskin semptomlarin giddetinin degismesi
uygulanan tedavinin kesilmesi veya subklinik
seyrederek kiimulatif etki gdsteren uzun donem
risklerinin gézardi edilmesiile sonuglanmaktadir.
PKOS’un dogal seyri ve yasla birlikte fenotiplere
gore degisimi ile ilgili elimizde vyeterli data
mevcut degildir. Rotterdam kriterleri baz
alinarak PKOS tanisi konulmakta ancak yasla
beraber tani kriterlerinde ve fenotipte olusan
degisiklikler 6zellikle menapozal grupta tani ile
ilgili tartismalara yol agmaktadir. ilerleyen yasla
birlikte, tani kriterlerinin Uglinde de degisiklik
olmaktadir [11, 12]. Ornegin, overyan volim
ve folikll sayisi yasla birlikte azalmaktadir.
PKOS olgularinda bu azalmanin kontrol
gruplarina gére daha az oldugu bildirilmekle
birlikte yagsa goére standardize edilmis degerler
mevcut degildir. PKOS olgularinda menstrual
sikluslar yasla beraber bir miktar daha reglle
olur ancak perimenapozal dénemde ovulasyon
fizyolojik olarak azalir. Bununla birlikte PKOS
ge¢ menapozla iligkili  bulunmustur [13].
Postmenapozal PKOS olgularinda androjen
seviyeleri kontrollere gore yuksek saptanmakla
birlikte androjen testleri 6zellikle postmenapozal
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donemde oldugu gibi dislik androjen
dizeylerinde yeteri kadar duyarh degildir [14].

2018 PKOS rehberinde onerildigi sekilde;

-Postmenapozal PKOS tanisi, reproduktif
dénemde PKOS dykusu varsa dusundlebilir.

-Postmenapozal PKOS persistansi
devam eden hiperandrojeniminin varhgd: ile
degerlendirilmelidir.

-Yeni baslangicli, ciddi veya artis gdsteren
hiperandrojenemi halinde androjen sekrete
eden tumoérler ve overyan hipertekozis ekarte
edilmelidir.

Sonuc¢ olarak menapoz sonrasina o6zel
bildiriimis PKOS fenotipi mevcut degildir [15]. Bu
baglamda PKOS persistansi ve rezolisyonu ile
ilgili takip galismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica postmenapozal PKOS olgularinin
hastaliga ait risk faktorlerinin yasla kombine
olacag! dusunulecek olursa metabolik riskler
acisindan degerlendiriimesi unutulmamalidir.

A.Glukoz metabolizmasi bozukluklari

PKOS olgularinda %44-85 glukoz
metabolizma bozukluklari varligi bildirilmistir
[16, 17]. Gorllme oranlari arasindaki bu genis
aralk, calismalar arasindaki farkh PKOS
fenotipleri ve farkh etnisiteler ile iligkilidir.
Genel olarak PKOS tanili bir kadinin yas ve
vicut kitle indeksi (VKI) ile eglestirildikten
sonra Tip2 DM igin yaklasik 4 kat artmis
riske sahip oldugu bildiriimistir [18]. Yapilan
sistematik derlemelerde de PKOS hastalarinda
obeziteden bagimsiz olarak bozulmus glukoz
toleransi ve DM2 prevalansinin yiksek oldugu
ve daha erken yaslarda goruldagi yonindedir
[19]. Ancak klinikte insulin rezistansi dokimente
etmek her zaman kolay olmamaktadir. Bu
amagcla altin standart kabul edilen testler sadece
hiperinsilinemik-6glisemik klemp testi, steady-
state plazma glukoz veya insllin supresyon
testidir. “Homeostasis model assessment model
of insulin resistance” (HOMA-IR) gibi rutinde
kullaniimakta olan testlerin insulin rezistansini
Olecmekteki yeri glivenilir degildir [20].

Uygulamasi rutinde kolay olmamakla birlikte,
Oglisemik klemp testi ile yapilan ¢alismalarda
hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda
belirli derecelerde insllin rezistansi oldugu
dokimente edilmistir [21]. PKOS hastalarinda
diabetes mellitus (DM) riskinin yiksek oldugu
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bilinmekle birlikte klinikte bazen bu risk 6zellikle
geng hastalarda goz ardi edilebilmektedir. Oysa
adodlesan grupta bile beta hiicre disfonksiyonu
olabildigi gosterilmistir [22]. Tim olgular g6z
Oonlne alindiginda ise tani almamis olgularla
karsilasma ihtimalinin %10’a kadar ¢ikabildigini
bildiren arastirmalar mevcuttur.

Bunun yaninda PKOS olgularinda DM2
acisindan tarama Onerilse bile hangi testin
uygulanacag! (achk kan sekeri, OGTT veya
HbA1c) ve ne kadar siklikla yapilacadi
tartisma konusudur. Tim PKOS olgularinin mi
taranacag! yoksa ilave risk faktorleri (etnisite,
VKi, gestasyonel DM 6ykiisi, aile dykiisii) olan
olgularin mi taranacagi ise bir bagka tartisma
konusudur. HbA1C, aclik kan sekeri, 2. saat
tokluk kan sekeri, insilin rezistansi, trigliserit
dizeyleri, seks hormon baglayici globulin
dizeyleri ve bazal VKi DM2 gelisimi agisindan
en iyi prediktorlerdir. Hangi grubun taranmasi
gerektigi ile ilgili 6neriler ise malesef yetersizdir
[23, 24]. Ancak Asyalilarin ve obez hastalarin
yuksek riskli grupta oldugu bilinmektedir. Elbette
ilave risk faktorlerinin de degerlendirmesi ile
degismekle birlikte genel populasyonda takip
sikhigi en az 3 yil olarak dnerilmektedir. Optimal
tarama testi olarak mutlak dnerilen bir yéntem
bulunmamakla birlikte bu amacla HbA1C, aclik
kan sekeri veya OGTT kullanilabilir. Bu konuda
derneklerin oGnerileri farklihk gdstermektedir.
Ornegin 2018 tarihli ACOG ‘Practice
Bulletin’de PKOS tanisi alan her olguda 75 gr
OGTT ile DM2 ve bozulmus glukoz toleransi
taramasi yapilmasi 6nerilmektedir [25]. Insdilin
rezistansi icin ise tarama Onerilmemektedir.
Bunun yaninda PKOS olgularinda metabolik
sendromun %30’lar kadar sik olabilecegi de
unutulmamalidir [26].

2018 PKOS rehberi ise tarama ile ilgili olarak
daha selektif 6nerilerde bulunmaktadir [3]. Bu
Oneriler su sekilde 6zetlenebilir:

- PKOS olgularinin timine bazal glisemik
kontrol yapilmali, ilave risk faktori olan olgularda
degerlendirme her 1-3 yilda bir devam etmelidir.

- Gestasyonel diyabet, bozulmus glukoz
toleransi ve DM2 prevelansi yastan bagimsiz
olarak tim PCOS olgularinda artmaktadir.

- Glisemik kontrol i¢cin 75 gr OGTT, AKS
veya HbA1C kullanilabilir. 75 gr OGTT yuksek
riskli PKOS olgularinda 6nerilmektedir. Yiksek
risk su sekilde tanimlanir: VKi 25 kg/m2 den
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biyiik olanlar; Asyali olup VKi 23 kg/m2 den
baylk olanlar; bozulmus glukoz toleransi,
bozulmus aclik glukozu veya gestasyonel DM
Oykusl olanlar; ailesel DM2 6ykisu veya HT
Oykusu olan veya yuksek riskli etnik gruptaki
olgular. Asya ve Amerikali PKOS olgularinda
DM2 riskinin Avrupalilara gbre daha yulksek
oldugu bilinmektedir. Bu 6nerinin yorumu olarak
ek risk faktori olmayan Avrupa kokenli PKOS
olgularina ilk degerlendirmede rutin 75 gr OGTT
Onerilmedigi anlasiimaktadir.

-Prekonsepsiyonel donemde ya da fertilite
tedavisi gbéren tim gebelere 75 gr OGTT
yapilmahdir. Eger prekonsepsiyonel dénemde
yapillmadiysa 20. haftadan once ve 24-28.
haftalarda tim olgulara OGTT 6Onerilmelidir.

B. KVS hastaliklar

PKOS’tan bagimsiz olarak kardiyovaskiler
hastaliklar tim dunyada kadin &limlerinin
Onde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir.
Kardiyovaskuler hastaliklar ¢ogunlukla geg
reproduktif ve postmenapozal dénemde ortaya
cikmakla birlikte risk faktorleri hastalari geng
yastan itibaren etkilemeye baslar ve kimdulatif
olarak artar. Bu nedenle PKOS olgularinda iyi
tanimlanmig kardiyovaskuler risk faktdrlerinin
(etnisite, kilo, VKI, bel gevresi, lipid profilleri,
kan basinci, glukoz seviyeleri ve fiziksel
aktivite durumu) degerlendiriimesi bu hastalarin
takibinde oldukga 6nemlidir [27]. PKOS ile ins(lin
rezistansi arasindaki kuvvetli iligki gbz énine
alindiginda tim PKOS olgularinda metabolik
sendrom ve komponentlerinin  (diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi) degerlendiriimesi
gerektigi asikardir [26].

Ancak PKOS olgularinda kardiyovaskuler
hastalik prevelansinin artip artmadigi kesin
cevabi halen verilememig baska bir tartisma
konusudur. Ornegin eski tarihli bir ‘Mayo
Clinic’ galismasinda uzun sureli takip boyunca
(ortalama 23 yil) PKOS olgularinda miyokard
infarktist  ve diger kardiak hastaliklarda
artis izlenmemistir [28]. Ancak bu c¢alismada
DM2 prevelansinda da fark saptanmamasi
PKOS grubu taniminin hassasligi konusunda
soru isareti olusturmaktadir. Genis serili
“Nurse Health Study’de ise duzensiz
menstriasyon varliginin myokard infarktisu
riskini arttirdig1 saptanmistir [29]. Literatlrde
PKOS olgularinda kardiyovaskiler hastalik
prevelansinin  arttigini  goésteren prospektif

bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Bu konuda
literatiirdeki tutarsiz  sonuglarin  heterojen
hasta gruplari ve PKOS tanimlamalari ile de
iligkili olabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle
kesin bir yargiya varmak icin vyeterli kanit
olmasa da Ozellikle obez, hiperandrojenemik
ve metabolik sendrom komponentlerinden biri
veya birkagina sahip olgularda daha hassas bir
degerlendirme yapilmasi gindeme gelmektedir.
Kardiyovaskuler hastalik riskini isaret edecek
belirtegler konusunda da rutin uygulamaya
girmis bir 6neri bulunmamakla birlikte, karotis
intima media kalinhdi ve aortik kalsifikasyon
degerlendirmesi halen arastirma safhasindadir.
2018 tarihli ACOG ‘Practice Bulletin'de tim
PKOS olgularinda VKIi, aclik lipid profili
ve metabolik sendrom komponentlerinin
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

2018 PKOS rehberinde de bu konuda eski
bilgilerle uyumlu benzer 6neriler yapilmaktadir

[3].

-PKOS olgularinin hepsi kardiyovaskdler
risk faktorleri ve global kardiyovaskuler risk
acisindan degerlendirilmelidir.

-Obezite, sigara kullanimi, dislipidemi,
hipertansiyon, bozulmus glukoz intoleransi,
azalmis fiziksel aktivite saptanan olgular yiksek
riskli olarak kabul edilmelidir.

-Yuksek riskli olgular daha sik olmak Uzere
tim PKOS olgularinin kan basinglari yillik
kontrol edilmelidir.

-Tim PKOS olgulari kilo alimi ve degisimleri
acisindan monitorize edilmelidir. Takip sikhgi
bireysellestiriimis olarak en uzun 6-12 ay
araliklarla olmak tzere her visitte olmalidir.

-VKi ve bel gevresi etnik ve adolesan degisim
araliklarina gére Diinya Saglik Orgitii (WHO)
Onerilerine uygun olarak yapilmalidir. Asyali ve
yiksek riskli etnik gruplara 6zellikle VKI ve bel
cevresi olguimu takipleri yapilimalidir.

-Kilolu ve obez PKOS olgularinin, yastan
bagimsiz olarak lipid profiline bakilmalidir.
Takip sikh@r degerleri hiperlipideminin ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligina gore
belirlenmelidir.

-Etnisiteler arasindaki farklihklar

unutulmamalidir.
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Tdm bu bilgiler gézénine alindiginda, PKOS
olgularinin yénetiminde baskin sikayete yonelik
tani ve tedavi planlamasi yapilirken, hastahgin
heterojen 6zelligi gdzardi edilmekte, hastaligin
komorbiditeleri ve uzun dénem riskleri tizerinde
cogunlukla yeterlidanismanlik yapiimamaktadir.
Oysa yasam suresi boyunca hastaligin seyrinde
belirgin klinik varyasyon izlenmekle beraber
kronik suregte PKOS’a eslik eden medikal
problemler yukledikleri ek komorbiditelerle
hastalarin karsisina yeniden gikabilmektedir.

Kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede
daha hassas ve guvenilir ydntemlere ve bu
nedenle daha homojen hasta grubu Uzerinde
yapiimig  prospektif  calismalara  ihtiyag
duyuldugu asikardir. Boyle bir tarama testi
tanimlanana kadar tUm hastalarin yukarida

tartisilan  seklilde degerlendiriimesi uygun
olacaktir.
C.Obstruktif Uyku Apnesi (OSA)

Obstruktif Uyku Apnesi (OSA), PKOS’a

eslik eden obezite, insulin direnci ve diyabet
iliskili ~ metabolik  bozukluklar ile  pozitif
korelasyon gostermektedir. Ancak OSA,
PKOS’da obeziteden badimsiz olarak da daha
sik gorulmektedir [30]. Hiperandrojenizm bu
duruma katkida bulunuyor olabilir [31]. OSA
ayni zamanda ileri yasla pozitif korelasyon
goOstermektedir. Yapilan bir meta-analize gore,
OSA riskinin adolesanlarda ise farkli olarak
anlamli 6lctide artmadigi yénindedir [32].

2018 PKOS rehberi, elimizdeki mevcut
verilere gore, taramanin sadece semptomlarin
(horlama, uykudan yetersiz soluk alarak
uyanma, gundiz uyuklama ve yorgunluga
bagli mood degisiklikleri) belirlenmesi ve
azaltiimasina yonelik yapilmasini énermektedir.
OSA tedavisinin genel populasyon ve
PKOS olgularinda kardiyometabolik  risk
parametrelerine faydasini gdsteren yeterli
kanit mevcut degildir. Bu amagla, Berlin anketi
kullanilabilir ve pozitif saptanan olgular uzmana
refere edilebilir. Tek bagina pozitif test tedavi
gerekliligi anlamina gelmez ancak ileri inceleme
icin hastanin refere edilmesi dustnulebilir [3].

D. Endometrial kanser

Endometriumun anovulasyona bagli uzun
sureli  karsilanmamis  dstrojen  maruziyeti
patofizyolojide temel rol almakla birlikte obezite,
infertilite, DM2, metabolik sendrom mevcudiyeti
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de PKOS olgularinda risk artisina yol acar.
Ustelik bu hastalarda endometrial progesteron
rezistansi da var olabilir [33]. ilging olarak bu
hastalarda artan yas ile azalan over rezervi ve
es zamanli azalan androjen sikluslarin zamanla
daha dizenli olmasina yol acabilmektedir [12].

Bazen PKOS olgularinda karsilanamamis
ostrojen nedeniyle ¢ok agir disfonksiyonel uterin
kanamalarla da karsilasilabilmektedir. Yine
ayni sekilde karsilanmamis 6strojen nedeniyle
bu grup hastalar endometriyal hiperplazi
ve kanserler de gelisebilecedi goérulmustar.
Duzensiz kanamalari olan hastalarda yas
ilerledikge azalan antral folikll sayisina ve buna
bagl olarak da androjen uretiminde azalma ile
dizenli sikluslara sahip olabilmektedirler [12].

Tip 1 endometrial kanserler PKOS
olgularinda 2-6 kat daha fazla gértilmektedir ve
cogunlukla premenapozal dénemde izlenir [34].
Ancak rutin tarama 6nerilmemektedir. Sadece
uzamis amenoresi olan, persistan endometrial
kalinligi olan, anormal kanamasi olan veya
asin kilo gibi ek risk faktori olan olgularda
transvaijinal ultrasonografi ve/veya endometrial
biyopsi ile degerlendirme onerilir [33].

Optimal koruma ydntemi belirlenememistir.
90 gunden uzun siklusu olan oligoamenoreik
olgularda kombine oral kontraseptif ve
progestin terapisi faydali olacaktir. Bununla
birlikte metforminin endometrium kanserinde
koruyucu etkisi bulunamamistir [34]. Klomifen
calismalari yeterli gugte olmamakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif risk
artisina yol agtiklari gosterilmistir [35]. Letrozole
ile ilgili data yetersiz olmakla birlikte meme
kanserindeki kullanim alani géz énine alinarak
hormon iligkili kanser riskini azaltabilecegi
ongorulmektedir [34]. Sonu¢ olarak PKOS
olgularinin patofizyolojisi ¢ok faktorle iligkili ve
kompleks olmakla birlikte artmis endometrial
kanser riski oldugunun farkinda olmak énemlidir.

Guncel kilavuzda hormon iligkili olabilecek
diger kanserler Uzerinde durulmamistir. Meme
kanserinde androjenik yolaklarin molekuler
etkileri arastirlmis ve androjenlerin  meme
epitel proliferasyonu tzerinde engelleyici etkisi
olabilecegi dusinulmuistir. Bununla birlikte,
biyoyararlanimi artmis androjenler dstrojenlere
doénlstim nedeniyle meme kanserinin reklrrensi
ile iliskilendirilmistir. PKOS’un medikal tedavisi,
metabolik etkisi ve hormonal ortami nedeniyle
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meme kanseri ile iligkisini arastiran birgok
calisma mevcuttur. Ancak klinik raporlar
tutarsizdir ve prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir [36].

E. Emosyonel iyilik

PKOS olgularinin  ¢ogunlugunda disuk
yasam kalitesi skorlari bildiriimekte ve bu
durumun da en ¢ok depresyon ile iligkili oldugu
belirtiimektedir [37]. Kronik hastaliklar ve tedavi
surecinin hastalar Gzerindeki fiziksel, sosyal ve
duygusal etkileri gézardi edilmemelidir. Saghk
iliskili yasam kalitesi dusUklaginin kisisel
Oncelikler gdzonune alinarak bireysellestiriimis
yaklasimlarla duizeltiimesi tedavi surecinin bir
parcasidir. Menstruel dizensizlikler, obezite,
hirsutizm, akne, infertilite gibi semptomlarla
birliktelik gdsteren PKOS'un yasam Kkalitesi
Uzerine etkileri 6zel anketlerle degerlendirilebilir
(Polycystic ovary syndrom questionnaire
(PCOSQ)- Modified Polycystic ovary syndrom
questionnaire  (MPCOSQ)) [38]. Ozellikle
adolesanlarda PKOS’un anksiyete ve depresif
bozukluklar icin ylksek prevalans gdsterdigi
unutulmamalidir. Tani aninda hastalar bu
acidan rutin taranmali ve gereginde ileri
degerlendirme igin refere edilmelidir. Anksiyete
ve depresif bozukluklar agisindan optimal
degerlendirme araligi belirlenememistir.
Semptomlar boélgesel kaynaklar veya depresif
ve anksiyete bozuklugunu sorgulayan bir
ka¢ baslangi¢c sorusunu takiben belirlenmis
anketlerle yaplilabilir (Patient Health
Questionnaire (PHQ)- Generalised Anxiety
Disorder Scale (GAD7)) [38]. Farmakolojik
tedavi uygun goérllirse ajanlarin obezite gibi
PKOS semptomlarini arttirabilecegi ve PKOS
semptomlarinin (6rnegin: obezite, infertilite,
hirsutizm) anksiyete ve depresif semptomlari
arttirabilecedi  unutulmamaldir. Depresyon,
olumsuz vicut algisi ve 6zglven disukliginin
yol agabilecegi psikosekstiel bozukluklar ise bir
diger Onemli saglik sorunudur. Psikoseksuel
disfonksiyon dusunulen olgular belirlenmis
anketlerle degerlendirilerek (Female Sexual
Function Index (FSFI)- Arizona Sexual
Experience Scale (ASEX)) hastalar danismanlik
icin refere edilebilir [39]. Hirsutizm, obezite ve
menstruel regilasyonun saglanmasi hastalarin
psikosekstel yasam kalitesini olumlu yonde
etkileyecektir. Negatif vicut algisinin PKOS
olgularinda daha sik gdzlendigi unutulmamahdir
[40]. Bununla birlikte bu hastalarda yeme

bozukluklari daha sik izlenir. Siphelenilen
olgular anketlerle degerlendirilerek gereginde
refere edilebilir (Sick, Control, One Stone, Fat,
Food (SCOFF) [41].

Sonug olarak, PKOS kronik bir hastaliktir
ve yasam slresince hasta hastaliginin farkh
etkileriyle karsilasabilir. Multidisipliner yaklagim
hastanin yasam kalitesini arttiracaktir. Ayni
zamanda hastalarin hastaligin biyopsikososyal
etkileri ile ilgili kanita dayali genis kapsaml
egitimleri oldukga énemlidir [3]. PKOS yasamin
farkli donemlerinde reprodiktif, metabolik,
sistemik veya psikolojik etkileri ayri ayri
kliniklerde 6n plana gikabilir. PKOS’ a eslik eden
hastaliklar ¢ogunlukla bilinmekle birlikte bu
hasta grubunda eslik eden hastaliklar agisindan
optimal tarama, total risk degerlendirmesi ve
klinik yonetimle ilgili algoritmalar hala oldukca
tartismalidir. Bu anlamda 2018 PKOS rehberi
klinisyenleri yonlendirecek ve baskin sikayetin
yaninda gézardi edilen ek komorbiditelerin
multidisipliner ~ olarak  degerlendiriimesine
olanak saglayacaktir. Bu rehberde farkli
olarak eslik edebilecek hastaliklar ve uzun
doénem riskler Uzerinde 6zellikle durulmaktadir.
Gundeme getirdigi pratik oneriler ile bu olgularin
uzun doénem multidisipliner ydnetimindeki
standardizasyonu saglayabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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