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Polikistik over sendromu (PKOS), Greme ¢agdindaki kadinlari etkileyen en yaygin endokrin hastaliklardan biridir (1,2).
Rotterdam kriterlerine gére; ovulasyon bozuklugu, hiperandrojenizm ve polikistik over olarak tanimlanan PKOS’un, tani
kriterlerine (Tablo 1) ve ¢alisilan populasyona bagl olarak prevalansi %4 ile %21 arasinda degismektedir (3,4). PKOS'un
klinik semptomlari; akne, amenore veya oligomenore, hirsutizm, hiperinsilinemi, infertilite ve duygudurum bozukluklaridir

(5).
Tablo 1: PKOS’ta Tani Kriterleri

Klinisyenler siklikla PKOS’la iligkili spesifik semptomlarin giderilmesi ile ugrasmaktadir. Sendromun metabolik etkileri
gdzden kagabilmekte ve PKOS bulgularinda farkliliklar nedeniyle miicadele zorlagmaktadir. PKOS'lu kadinlar genellikle
geng¢ (menopoz dncesi) olduklarindan, PKOS'taki yénetimin ¢ogu, diyabet ve kardiyovaskiler hastalik (KVH) gibi PKOS'un
neden oldugu uzun vadeli risklere degil, yumurtlama disfonksiyonu ve infertilite gibi mevcut semptomlara yénelik olmaktadir.
Bu nedenle, yasam tarzi degisikligi gibi koruyucu stratejilerin uygulanmasinda gecikmeler sdz konusu olabilmektedir.
PKOS'un kesin nedeni bilinmemektedir. Bununla birlikte genetik temelli, cok faktérli bir durum olarak kabul edilmektedir (6).
PKOS'lu kadinlarin birinci derece akrabalarinda prevalansi, genel popllasyona kiyasla (%4-6) daha yiksek bulunmustur
(%20-40) (7).

insilin direnci tani kriterlerinin parcasi olmamakla birlikte (Tablo 1), obez olan PKOS'lu kadinlarin %95'inde ve PKOS'lu
zay|f kadinlarin %75'inde gériilmektedir (8). instlin direnci ve hiperinsilinemi varigi PKOS'lu kadinlarda KVH riskini
artirmaktadir (5). PKOS'ta KVH riskini arastiran ¢alismalarda geliskili bulgular izlenmistir. Bazi ¢calismalar ve meta-analizler,
PKOS'lu kadinlarda, koroner kalp hastaliyi (KKH) ve inme riskinde saglikli kadinlara kiyasla artis oldugunu ortaya koymustur
(1,9-11). Bazi galismalar, bu iligkinin viicut kitle indeksinden (VKIi) bagimsiz oldugunu géstermis olsa da (1)], diger
galismalar bu riskin geleneksel KVH risk faktorleri ile agiklanabilecegini ve PKOS'un yaratti§i mutlak riskin diisiik oldugunu
ileri sirmustar (12).

PKOS'un bazi alt tiplerinde, KVH riskinin daha fazla oldugu ileri striilmistir (12). Ozellikle klasik fenotiplere sahip
hastalarda Greme ¢aginda obezite, bozulmus glikoz toleransi (IGT), Tip 2 DM, hipertansiyon (HT), dislipidemi, metabolik
sendrom (MS) daha fazla izlenmektedir (Sekil 1). Bununla birlikte, PKOS'lu kadinlarda, postmenopozal ddnemde morbidite
ve mortalitede, eslik edebilen kardiyometabolik anormalliklerden bagimsiz olarak, risk artisi olup olmadigi hala tartismahdir.
Tanimlanmis PKOS fenotipleri ile sadlikli kontrolleri karsilastiran, erken treme déneminden ge¢ postmenopozal déneme
kadar kapsamli izlemin yapildigi prospektif kohort calismalari bu konuya agiklik kazandiracaktir.

Sekil; PKOS'un farkli fenotiplerinin siniflandiriimasi: A-B fenotiplerinde C-D fenotiplerinden daha fazla olan metabolik risk
konusunda fikir birligi bulunmakla birlikte, fenotipler ile oksidatif stres (OS) parametreleri ve/veya dlisiik dereceli inflamasyon
indeksleri (LGI) arasinda net bir iliski tanimlanmamistir (?).

Bu derleme, PKOS ve KVH risk faktorleri hakkinda giincel bilgileri ortaya koymakta ve klinisyenlerin PKOS'lu kadinlarda
KVH risk faktérlerini uygun sekilde yénetmelerine yardimci olacak 6nerileri 6zetlemektedir. Ayrica PKOS ve KVH iligkisini
arastiran galismalarin sonuglari gézden gegirilmektedir.

PKOS ve KVH Risk Faktorleri

Dislipidemi

PKOS'lu kadinlar arasinda en sik gértlen lipid anormallikleri, trigliserid (TG), disik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-
K), ¢cok dusik yodunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K) yiksekligi ve yiuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
dasuklagadur (13). Bu lipid anormallikleri insilin direnci ile iligkilidir ve miyokard infarktisi (M) gibi KVH icin belirleyicidir
(13).
Obezite, insllin direnci ve hiperandrojenizmin kombine etkilerinin PKOS'lu kadinlarda dislipidemiye neden oldugu
distnilimektedir (14). PKOS'lu kadinlarda obezitenin dislipidemi ile iligkisi; insilin direnci, VLD'nin asiri Gretimi, anormal
lipoprotein lipaz aracili lipoliz ve PISBKR1 geninin asiri ekspresyonunun aracilik ettigi insilin sinyal yolunda defekt ile
aciklanmaktadir (14). insiilin direnci, apoB igeren VLDL'nin asiri hepatik iiretimi ile hipertrigliseridemiye neden olur (14).



Testosteron, PKOS'lu kadinlarda androjen reseptér aracili insilin direncine ve HDL'nin katabolizmasindan sorumlu genlerin

upreglilasyonuna neden olur (14). Bir calismada, androjen antagonisti flutamid’in PKOS'lu kadinlarda lipid profiline olumlu
etkisi saptanmistir (15).

Glukoz intoleransi, insiilin Direnci ve Diyabet

PKOS'lu kadinlarda insilin direncine neden olan temel mekanizma, ins(lin sinyalizasyonunda baglanma sonrasi kusurlara
neden olan serin fosforilasyonunda artistir (16). ikinci neden, insiilin reseptér ve insiilin reseptér substrat-1’in tirozin
fosforilasyonunda bozulmaya bagli, adiposit, iskelet kasi ve yumurtaliklarda metabolik yollarda meydana gelen
degisikliklerdir (16). Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) riskinin artmasina yol agan instilin direncinin diger mekanizmalari, deri
alti adipositlerde azalmis glucose transporter 4GLUT4), inslinin hepatik klirensinin azalmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve
mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinases (MAPK-ERK) yolaginda serin kinazlarin
aktivasyonudur (16).

PKOS'lu kadinlarin yaklasik %35'inde bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve %7,5-10'unda T2DM vardir (17). Tip 1, tip 2 ve
gestasyonel diyabetli kadinlarda PKOS prevalansi da artmaktadir (5). PKOS'lu kadinlarda obezite ile artan T2DM
insidansinda dnemli bir artis olsa da yapilan ¢alismalar, PKOS'un zayif kadinlarda da diyabet riskini artirdigini gdstermistir;
yas T2DM riskinin artmasinda etkili bulunmamistir (18). Sonug olarak, bu bulgular PKOS'lu kadinlarin, her 1-3 yilda bir,
T2DM taramasi ile yakin izlenmesi gerektigini desteklemektedir (17).

Hipertansiyon

Brezilya'da PKOS'lu 233 kadin ve 70 kontrol grubu Gzerinde yapilan kesitsel calismada, PKOS grubunda hipertansiyon
(HT) prevalansi daha yiksek bulmustur. 2017 ACC/AHA HT kilavuzu kriterine gére (=130/80), PKOS'lu kadinlarda HT
prevalansi % 65 (ortalama yas 25-26.5), kontrol grubunda %41 (ortalama yas 29) bulunmustur (19). Avustralya'da yapilan bir
calisma, PKOS'da HT'un VKi’den bagimsiz oldugunu ve kardiyometabolik anormalliklerin kilodan bagimsiz olabilecegini ileri
sUrmastur (20). PKOS’a, HT mekanizmasinda renin-anjiyotensin sistem aktivasyonuna bagl gelisen hiperaldosteronizm rol
oynar (21). Onceki galismalar, PKOS'lu kadinlarin normal sinirlar icinde olmakla birlikte, yas ve VKi ile eslesen kontrollerden
daha yUksek aldosteron seviyelerine sahip olduklarini géstermistir (21). Ek olarak, insilin direncine bagli gelisen
hiperinsulinemi, otonom sinir sisteminde dengesizlik, renal sodyum emiliminde artis ve nitrik oksit Gretiminde azalmaya
neden olarak HT gelisimine katki saglar.

Asiri kilo/Obezite

Kilo anormallikleri PKOS'lu kadinlar arasinda yaygin olarak izlenir. Asiri kilo (VKIi: 25-29.9 kg/m2) ve obezite (VKi > 30
kg/m2) prevalansi oldukga yiksektir (%80) (22). 35 galismay! igeren yaklasik 15.000 kadinin dahil edildigi meta-analizde,
PKOS'lu kadinlarda, asiri kilo, obezite ve santral obezite prevalansi yiiksek bulunmustur (PKOS tani kriterleri, yas ve cografi
bdlgeden bagimsiz olarak) (23). Yazarlar, Kafkas irkinda prevalansin Asya irkina gére yiksek oldugunu saptamistir.
PKOS'ta treme problemleri, psikolojik sorunlar ve metabolik bozukluklar obezite ile artmaktadir (24). Bununla birlikte,
PKOS'lu obez olmayan kadinlar da benzer kardiyometabolik bozukluklar igin risk tagimaktadir (25).

PKOS'lu kadinlarda obezite, insulin direncine bagh gelisen hiperinsilineminin uyardigi over steroidogenezi ile agiklanabilir
(22). Bu, karacigerde seks hormonu baglayici globulin Gretimini inhibe eder ve serbest androjen dlizeylerinde ylkselmeye
neden olur (24). Androjenlere kronik maruziyet visseral yag birikimine yol agarak santral obeziteye neden olur (21-22, 26).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS) birbiriyle iligkili risk faktérleri kiimesidir. insiilin direncine bagl, non-esterifiye yag asit
sekresyonunda ve TG sentezinde artis ile dislipidemi, endotel hasari ve nitrik oksit biyoyararlaniminda azalmaya bagh HT,
hiperinsulinemi ve pankreas beta hiicresi tikenmesine bagl hiperglisemi geligir (27).

PKOS ve Subklinik KVH

PKOS'lu kadinlarda, klasik KVH risk faktérlerinin yoklugunda subklinik KVH belirteclerinin prevalansi incelemistir. Ornegin,
PKOS'lu 30-45 yas arasi premenopozal kadinlarda (yas ve VKi bakimindan benzer kontrol grubu ile karsilastiriimis), koroner
arter kalsiyum (CAC) prevalansi yiiksek bulunmustur (28). Baska bir galismada, PKOS'lu daha yash kadinlarda (40-61 yas)
CAC prevalansi kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir (29). Yas ve VKi ile diizeltme sonrasi, CAC'nun belirleyici
Ozelligi devam etmektedir (29,32). Bununla birlikte, farkli etnik 6zellikte premenopozal kadinlarin dahil edildigi baska bir
calismada, CAC prevalansi farkli bulunmamistir (30).

Karotis intima-media kalinhgi (KIMT) PKOS'lu kadinlarda daha yiksektir. 19 calismanin meta-analizi, PKOS'lu kadinlarda
ortalama KIMT'nin kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu géstermistir (31). PKOS'lu kadinlarda KIMT'daki
artis, instilin, total kolesterol, LDL-C, TG, C-reaktif protein (CRP) ve serum interldkin-18, HDL-C seviyelerine ve abdominal
obeziteye baglanmistir (32).

4.765 kadindan olugan 48 calismanin meta-analizinde, PKOS'lu kadinlarda kontrollere kiyasla serum CRP diizeyleri, 24
calismada serum homosistein diizeyleri ylksek bulunmustur. Plasminojen aktivator inhibitdria-1 (PAI-1), vaskiler endotelyal
buylme faktdri, endotelin-1 (ET-1), asimetrik dimetilarijinin, ileri glikasyon son Uriinleri de PKOS'lu kadinlarda kontrollere
kiyasla yiksek bulunmustur (33). Bununla birlikte, meta-analizlere dahil edilen ¢alismalarin metodolojik farkhliklari, sonuglar
yorumlanirken dikkate alinmalidir.

PKOS'lu 25 kadin ve benzer yas ve VKI'li 25 kontrol (izerinde yapilan calismada, brakiyal arter akim aracili dilatasyon
(FMD) ile endotel fonksiyonu degerlendirilmistir (34,39). Ek olarak, ET-1, soluble intercellular adhesion molekuli -1 (sICAM-



1), soluble vascular cell adhesion molekdli-1 (svCAM-1) ve hs-CRP diizeyleri incelenmigtir (34). PKOS'lu kadinlarda endotel
fonksiyon bozuklugu oldudu ve bunda inflamasyon ve endotel aktivasyon belirteglerinin roli oldugu gésterilmistir (29,34).
Endotel disfonksiyonun bir baska nedeni de insiilin direncidir. insiilin, endotel kaynakli nitrik oksit (NO) salinimina neden
olarak vazodilatér etki gdsterir (34). insiilin direnci, NO sentezinde ve saliniminda azalmaya neden olur, ayrica NO'nun
salinimin takiben inaktivasyonu artirir (35). insiilin direnci, vazokonstriiktif ajanlarin sentezini artirarak vaskiler sertlige ve
insUlinin vazodilatatér etkisinde azalmaya neden olur (35). Ek olarak, hiperinsulinemi, vaskiler endotel ve vaskuler diiz kas
hiicreleri izerinde dogrudan hipertrofik etki gdsterir ve insilin direnci ile birlikte ET-1 Gretimini uyarir, béylece endotel
disfonksiyonu daha da artar (34).

PKOS ve Klinik KVH riski

PKOS'un klinik KVH olay riskini bagimsiz olarak artinp artirmadidi konusunda ¢eligkili kanitlar mevcuttur. Ortalama takip
sliresi 10-40 yil olan, 36-71 yas arasi, 128.977 kadini iceren sekiz ¢alismanin 2017 tarihli meta-analizinde PKOS inme igin
dnemli risk artisina neden olmaktadir (10). Bununla birlikte, VKi'ne gére diizeltme yapildiktan sonra risk azalmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ek olarak, 20-74 yas grubunda, 7-40 takip yil ile, 100.000'den fazla kadinin (5
vaka kontrolll calisma, 5 kohort ¢calismasi) dahil edildigi meta-analizde, PKOS ve MI arasinda anlamli iligki gdzlenmistir (9).
PKOS'lu 309 kadin ve 343 kontrolden olusan, ortalama takip stresi 23.7 (13.7) yil olan bagka bir kohortta, PKOS'lu kadinlar,
kontrollere kiyasla daha kilolu olmalarina ragmen, kardiyovaskiler sonuglarda fark izlenmemistir (36). Buna karsilik,
Danimarka'da biyik bir ulusal kayit ¢galismasi (medyan yasi 29, medyan 11 yil takip) PKOS'lu kadinlarda kontrollere kiyasla
KVH riskinde artis saptanmistir. Ek olarak, 1997-2011 yillari arasinda hastaneye yatirilan 2.566 Avustralyali PKOS
grubunda (populasyon temelli retrospektif calisma) kardiyovaskuler olaylarin daha fazla oldugu bulunmustur (42). 2011
yilinda, bes galismanin meta-analizinde, PKOS'lu kadinlarda, KKH veya inme icin 2 kat risk artisi saptanmis, VKi ile
diizeltme yapildiktan sonra risk artisinin devam ettigi gézlenmistir (11). PKOS'lu kadinlarda, KVH riskinde ¢eliskili bulgular,
yukarida belirtilen meta-analizlere dahil edilen ¢alisma gruplarinin yasi (20-35 yas) ve takip stresi (14 yil olmakla birlikte bu
sure bazi kadinlarda KVH gelisimi icin yeterli olmayabilir) ile agiklanabilir (9-10).

PKOS'la ilgili ESHRE/Amerikan Ureme Tibbi Dernegi kilavuzlarinin gelistiriimesi igin yapilan ve yalnizca daha kaliteli
¢alismalarin dahil edildigi meta-analizde, PKOS'lu kadinlarda kontrollere kiyasla MI, inme veya KAH riskinde artis
bulunmamistir (37-38). Baska bir meta-analiz, treme ¢agindaki kadinlarda (ancak peri- veya postmenopozal kadinlarda
degil) KVH riskinin arttigini dogrulamistir (39). Bu, kardiyovaskiler risk faktérlerinin zamaninda degistiriimesi, gecikmis
menopozdan kaynaklanan kardiyo-koruyucu etki veya diger bilinmeyen (genetik) faktdrlerle ilgili olabilir.

PKOS Takip ve Tedavi Onerileri

Avrupali kardiyolog, jinekolog ve endokrinologlarin olusturdugu uzlasi raporu (40 )(Tablo 2) ve PKOS’nun
degerlendirilmesi ve ydnetimi i¢in uluslararasi kanita dayali kilavuz klinisyenlere yol gésterici 6neriler sunmaktadir (41)
(Tablo 3).

Tablo 2: Avrupall kardiyolog, jinekolog ve endokrinologlarin olusturdugu uzlasi raporundan: PKOS icin éneriler

Kan basinci élgimu
Oral glukoz tolerans testi
Aglik lipid profili tim PKOS ‘lu kadinlarda yapilmali

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmeli
DM ve gebelikte hipertansif hastalik riski yliksek oldugu igin gebelikte DM taramasi yapilmali

Tablo 3: Polikistik over sendromunun degerlendiriimesi ve ydnetimi icin uluslararasi kanita dayal kilavuzdan &neriler

PKOS - KVH Risk Onerileri (Klinik uzlasi dnerileri)

1. Kilo takibi (her vizit, en azindan 6-12 ayda bir)
2. Kilo, boy, bel ¢evresi, ideali BMI hesaplanmal

BMI ve bel ¢cevresi, WHO klavuzu
Asya ve yuksek riskli etnik gruplar **

1. PKOS; kardiyovaskiiler risk faktérleri arastiriimali ve KVH riski hesaplanmal (6rn: ASCVD risk calculators)

2. Risk faktorleri degerlendirmesinde; obezite, sigara, dislipidemi, HT; IGT; fizik aktivite (-) saptanirsa KVH riski ylksek
kabul edilmeli

3. Kilo fazla ve obez PKOS; yastan bagdimsiz olarak aglik lipid profili (LDL —K, HDL —K, TG ) bakilmali, takip sikligi
hiperlipemi varligi ve KVH riskine gére belirlemeli

4. PKOS; KB kontroll yillik veya KVH riskine gére daha sik yapilmali

Risk degerlendirmesinde siklik etnik 6zellikler dikkate alinarak belirlenmeli
PKOS-Gestasyonel DM, IGT, Tip 2 DM (Klinik uzlasi énerileri)

1. Yastan bagimsiz Gestasyonel DM, IGT, Tip 2 DM riski ylksek, obesiteden bagimsiz, ancak obezite ile daha fazla

(5-fold in Asia, 4-fold in the Americas and 3-fold in Europe)



1. Glisemik durum baglanigta belirlenmeli, 1-3 yilda bir takip
(DM risk faktorlerine goére)

1. OGTT, Aglik glikoz veya HBA1 ¢
2. OGTT, yuksek riskli PKOS ;

BMI > 25 kg/m2 ve Asians >23 kg/m2 ,
IFG- IGT, gestasyonel DM ,
Ailede DM, HT veya ylksek riskli etnik gruplar

1. 75 gm OGTT ;gebelik veya fertilite tedavisi éncesi
PKOS - Tedavi

1. Metformin ( PKOS ‘da bircok iilkede off label)

Eriskin PKOS ve BMI = 25 kg/m2 ( Kanita dayali éneri)
Adélesan PKOS; kilo, hormonal ve metabolik sorunlarin tedavisinde (Kanita dayali dneri)
Metabolik riski ylksek olanlarda yara daha fazla olabilir ; DM risk faktérleri , IGT , ylksek riskli etnik gruplarda

1. Anti-obezite ilaglari
DIGER ILAGLAR *

SGLT 2i;end (-) , ancak antiglisemik ve KV risk izerine etkileri nedeniyle arastirmaya dege
GLP1-RA, end (-), ancak , ; kilo kaybi , antiglisemik ve KV risk (izerine etkileri nedeniyle arastirmaya deger

PKOS, VKi'den bagimsiz olarak KVH igin dnemli risk faktdrii olarak diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, KVH riskini
degerlendirirken PKOS fenotipi dikkate alinmahdir (Tablo 1). PKOS'un klinik bulgulari ve PKOS tanisinda kullanilan
kriterlerin farkl olmasi nedeniyle olgular heterojen 6zellik géstermektedir (42). Calismalar, klasik PKOS'lu kadinlarda (fenotip
A & B) menstriel dizensizlik, hiperandrojenizm, jeneralize ve abdominal obezite ve insilin direncinin daha belirgin oldugunu
gostermektedir (fenotip C & D PKOS'lulara gore) (Tablo 1). Ayrica, klasik PKOS'lu kadinlar T2DM ve KVH igin daha ciddi
risk faktorlerine sahiptir (43).

Ovulatuvar PKOS (fenotip C), daha diisiik VKI, daha diisiik abdominal obezite prevalansi, daha diisilk derecede
hiperandrojenizm ve hiperinsilinemi, daha diisik MetS prevalansi ve daha hafif dislipidemi formlari ile iligkilidir (43).

PKOS'lu kadinlarin yénetiminde, spesifik semptom ve bulgulara odaklaniimali ve bireye 6zgi yaklasim belirlenmelidir.
Yakin zamanda yayinlanan uluslararasi PKOS kilavuzu, PKOS'lu kadinlarda, KVH riskinin rutin olarak degerlendiriimesini
Onermektedir (44). Aclik kan sekeri veya HbA1c ilk vizitte bakilmali, sonraki takip sikli§i diyabet risk faktdrlerinin varhigina
gbre planlanmalidir (44).

Obezite, IGT dykls(, gestasyonel diyabet, ailede diyabet dykisi veya HT gibi KVH risk faktérleri olan bireyler, oral glukoz
testi ile taranmalidir. Ayrica lipid profili, kan basinci ve kilo takibi yillik olarak yapilmalidir (25). KVH riski net tayin edilemeyen
olgularda, risk degerlendirmesine yardimci olmak i¢in >40yas kadinlarda CAC skoru degerlendirilebilir (ancak CAC geng
kadinlarda daha az yardimcidir) (45). Bu ek testler, PKOS'lu ileri yas kadinlarda risk katmanlandirmasinda faydali olur. CAC
skorunun >0 olmasi, subklinik ateroskleroz varliini gésterir ve statin baslanmasi icin destekleyici olur (45). Saglkli diyet,
dlzenli egzersiz ve kilo kaybi gibi yasam tarzi degisiklikleri, PKOS'lu kadinlarda birinci basamak tedavi yaklagimi olarak
kabul edilir (5,17). Cok sayida ¢alisma, yaklasik %5-10 kilo kaybi ve egzersizin metabolik risk faktdrleri ve ovulasyon
Uzerinde yararh etkilerini géstermektedir (2). Yasam tarzi degisikliklerinin tek basina yeterli olmadigi durumlarda, IGT'li
PKOS'lu kadinlarda diyabet gelisimini 6nlemek i¢cin metformin énerilmektedir (2).
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