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olikistik Over Sendromuna

Genel Bakis

Polikistik over sendromu (PKOS), ureme cagindaki
kadinlarda en sik gorulen endokrin bozukluklardan biri
olup kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik over morfolojisi ile karakterize bir klinik
sendromdur. PKOS vyalnizca ureme fonksiyonlarini
etkileyen bir hastalik olmayip metabolik,
kardiyovaskuler ve psikososyal etkileri olan, yasam
boyu izlem gerektiren kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Hastalar adet duzensizligi, hirsutizm,
akne, infertilite, obezite veya metabolik bozukluklar ile
basvurabilmekte olup farkli klinik prezentasyonlara
sahip heterojen bir sendromdur
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Epidemiyoloji ve Klinik Onemi

KardiyovasKiilr Hastalilar

Polikistik over sendromu ureme cagindaki kadinlarda
en sk gorulen endokrin  bozukluklardan biridir.
Toplumda goérulme sikliginin yaklasik %5-10 arasinda
oldugu kabul edilmektedir. Bu yuksek prevalans,
PKOS'un yalnizca infertilite veya adet duzensizligi ile
iliskili bir durum olmadigini, kadin sagligini yasam boyu
etkileyebilen 6nemli bir metabolik ve ureme saglig
sorunu oldugunu goéstermektedir.

PKOS'un Sistemik Bir Hastalik Olarak
Degerlendirilmesi

Polikistik over sendromu uzun yillar yalnizca overleri
etkileyen bir hastalik olarak degerlendirilmis olsa da
gunumuzde PKOS'un sistemik bir endokrin ve
metabolik bozukluk oldugu kabul edilmektedir.
PKOS'lu kadinlarda insulin direnci, metabolik sendrom,
tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskuler hastalik, non-
alkolik yagli karaciger hastaligi, obstruktif uyku apnesi,
depresyon ve anksiyete daha sik gorulmektedir. Ayrica
kronik anovulasyona bagli progesteron eksikligi
nedeniyle endometriyal hiperplazi ve endometriyum
kanseri riski de artmaktadir. Bu nedenle PKOS yonetimi
yalnizca adet duzeninin saglanmasi veya infertilite
tedavisi ile sinirli olmamali, hastalar metabolik,
kardiyovaskuler ve onkolojik riskler agisindan da
degerlendirilmelidir.

PKOS tani kriterleri ve siniflandirma sistemleri yillar icinde
degismis ve farkli kriterlerin  kullanilmasi klinisyenler
acisindan kafa karisikligina neden olmustur. 2012 yilinda
duzenlenen NIH (National Institutes of Health) Kanita
Dayali Metodoloji Calistay’'nda yayimlanan raporda,
mevcut siniflandirmalar arasinda en kapsamli  sistem
olmasl nedeniyle Rotterdam kriterlerinin kullanilmasinin
uygun oldugu belirtilmistir. Ayni calistayda “polikistik over
sendromu” adinin hastaligin patofizyolojisini tam olarak
yansitmadigjl, ctnku polikistik over morfolojisinin tani icin
ne gerekli ne de yeterli bir kriter oldugu vurgulanmistir. Bu
nedenle PKOS'un metabolik ve Ureme sistemini birlikte
etkileyen yapisini daha iyi yansitan bir hastalik olarak
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmis ve bazi arastirmacilar
tarafindan  “metabolik ~ Ureme  sendromu”  olarak
adlandinlmasinin daha uygun olabilecegi ifade edilmistir.
Bu nedenle hastalarin degerlendirilmesi ve takibi
multidisipliner yaklasim gerektirir.

PKOS'un Sistemik ve Uzun Donem Etkileri
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Etiyoloji ve Patofizyoloji

PKOS etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte multifaktoriyel bir patogenez s6z konusudur.
Genetik yatkinlik, insulin direnci, hiperandrojenizm ve
hipotalamo-hipofizer-over  aksindaki  degisikliklerin
birlikte rol oynadigi dusunulmektedir. Patofizyolojide en
onemli mekanizmalardan biri insulin  direncidir.
Hiperinsulinemi over teka hucrelerinde androjen
uretimini artirmakta, karacigerde seks hormon baglayici
globulin Uretimini azaltarak serbest testosteron duzeyini
yukseltmekte ve luteinizan hormonun over Uzerindeki
etkisini artinp folikul gelisimini bozarak anovulasyona
katkida bulunmaktadir.



LH puls frekansinda artis ve LH/FSH oraninda yukselme

sonucu over kaynakli androjen Uretimi artmakta, folikul
maturasyonu durmakta ve polikistik over morfolojisi
ortaya cikmaktadir. Gunumuzde PKQOS, insulin direnci,
hiperandrojenizm ve kronik inflamasyonun birlikte rol
aldigr kompleks bir metabolik-endokrin bozukluk olarak
kabul edilmektedir.

PKOS Patofizyolojisinde
Multifaktoriyel Mekanizmalar ve
Vicious Cycle (Kisir Déngii)

Patogenezin Temelleri:
Multifaktoriyel Baglangig

Merkez Déngii: insiilin
ve Androgenetik Etkilegim

Cok Yonlii Noroendokrin 1
Etiyoloji Disregiilasyon L 1
PKOS patogenezi; Hipotalamik GnftH puls Insiilin Direnci ve

genetik yatkiniik, jeneratori gisikli

Hiperinsiilinemi
Dokulardaki insiilin direnci,
pankreastan asin insilin
saknimina yol agarak teka
hiicrelerinde steroidegenezi

dogrudan uyari

SHBG Sentezinin
Baskilanmasi
Hiperinsiilinemi, karacigerde
Seks Hermon Baglayici Globulin
(SHBG} iiretimini azaltarak
biyoyararlanimi yiiksek olan
serbest testosteron miktarini
artin.

epigenetik fakidrler ve LH puls frekansinda
evresel etkilegimlerin karakteristik bir artiga ve
irlestigi heterojen bir LH/FSH oraninda yilkselmeye
yapiya sahiptir neden olur.

S Sy Sonug Mekanizmasi:
T[5_"@\ Folikiil Arresti ve Teka Hiicre Hiperplazisi
O e Morfoloji ve Hiperandrojanizm
(D)= LH ve instilinin sinerjik etkisiyle
teka hiicrelerinden agin androjen
{iretimi gerceklesir, bu da over igi
mikrolif ortami bozar.

Folikiil Maturasyon
rresti
Yiiksek intraovaryen androjen
konsantrasyonu ve yetersiz FSH
destegi, dominant folikiil
segimini engelleyerek geligimi
antral agamada durdurur.

Polikistik Over
Morfolojisi (PKOM)
Maturasyonun durmas!

senucu overlerde gok
sayida kiigiik (2-9 mm)
antral folikiil birikimi ve
3 stroma hacminde artis
Kronik Anovulasyon gozlenir.
Déngiisii
Folikiil arresti sonucu olugan
anovul |ASVD n, progesteron
eksikligine ve GoRH/LH
ddngiistinn izerindeki negatif
geri bildirimin bezulmasina yol
acarak dongiiyii
sireklilestirir.

Kaynak [4]:
A22iz R, etal
Nat Rev Dis Primers. 2016

Tany, Klinik Bulgular ve Fenotipler

PKOS tanisi diger benzer klinik tablolara yol agabilecek
hastaliklar dislandiktan sonra konulmalidir.  Guncel
kilavuzlara gore PKOS tanisinda Rotterdam kriterleri
kullanilmaktadir.  Tani koyabilmek igin asagidaki ¢
kriterden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir. oligo-
veya anovulasyon (adet araliginin 35 gunden uzun
olmasl, yilda sekizden az adet gorulmesi veya U¢ aydan
uzun sure adet olunmamasi), klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi. PKOS
tanisi koyulmadan once tiroid fonksiyon bozukluklar,
hiperprolaktinemi,  non-klasik ~ konjenital  adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu, androjen salgilayan over
veya adrenal tumorler, hipotalamik amenore ve prematur
over yetmezligi gibi klinik olarak benzer bulgulara yol
acabilen anovulasyon ve hiperandrojenizm nedenleri
mutlaka dislanmalidir.

Polikistik over sendromu klinik olarak heterojen bir tablo
gostermekte olup en sk adet duzensizligi ve
hiperandrojenizm bulgular

(hirsutizm, akne, androgenetik alopesi) ile ortaya cikar.
Bunun yani sira obezite, insulin direnci, dislipidemi, non-
alkolik yagli karaciger hastaligi ve obstruktif uyku apnesi
gibi metabolik bozukluklar da PKOS'lu kadinlarda sik
gorulmektedir. Ayrica duygudurum bozukluklar, 6zellikle
depresyon ve anksiyete, yasam kalitesinde bozulma ve
yeme bozukluklar da PKOS ile iliskili bulunmustur. Bu
nedenle PKOS vyalnizca jinekolojik bir hastalk degil
sistemik etkileri olan bir  sendrom olarak
degerlendirilmelidir. Adet duzensizligi PKOS'un en sik
gorulen klinik bulgusudur ve genellikle oligomenore veya
nadiren amenore seklinde gorulur. Adet duzensizligi cogu
hastada adolesan donemde baslar ve yas ilerledikce bazi
hastalarda adet duzeni kismen duzelebilir.

Hiperandrojenizm PKOS'un temel klinik ozelliklerinden
biridir ve klinik olarak hirsutizm, akne ve androgenetik
alopesi ile ortaya c¢ikabilir. Hirsutizm erkek tipi killanma
artisi olup en sik ust dudak, gene, gogus, karin orta hatti ve
sirt bolgesinde gorulur. Hirsutizmin klinik
degerlendirilmesinde Ferriman-Gallwey skorlamasi yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, killanma paterni ve yogunlugu
etnik kokene gore degiskenlik gosterebildiginden farkli
toplumlar icin esik degerlerin farkli olabilecegi goz 6nunde
bulundurulmalidir.  Bu nedenle klinik degerlendirme
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular ile birlikte
yapilmalidir

Rotterdam Tani Kriterleri (2/3 Kural)

Klinik veya Biyokimyasal
Hiperandrojenizm

Klinik olarak hirsutizm, akne veya
alopesi; biyokimyasal olarak ise artmis
total veya serbest testosteron diizeyleri
ile karakterizedir.

PKOS Tanisi Igin
Ug Kriterden Ikisi Sart
(Diger benzer klinik tablolar
dislandiktan sonra)

Polikistik Over
Morfolojisi (PCOM)
Ultrasonografide bir overde
>20 folikiil (2-9 mm)

ulunmasi veya over
hacminin 210'mL olmasidir
(Erigkinler igin)

Oligo- veya
Anovulasyon

Adet araliinin 35 giinden
uzun olmasl, yilda €den az
adet giiriilmesi veya 3 aydan
uzun siifen amenore
durumudur.

Polikistik over morfolojisi, ultrasonografide overlerde
cok sayida kuguk antral folikul ve/veya artmis over
hacmi ile karakterizedir. ESHRE kilavuzuna goére
eriskinlerde polikistik over morfolojisi icin bir overde
folikul sayisinin =20 olmasi veya over hacminin =10 mL
olmasi tanimlayici esik degerler olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu ultrasonografik géranim
normal adet duzeni olan kadinlarin bir kisminda da
gorulebileceginden tek basina tani koydurucu degildir
ve mutlaka klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte
birlikte degerlendirilmelidir.

Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu
dort farkli fenotipe ayrnlmaktadir. Rotterdam tani
kriterleri  ve fenotip siniflamas;, 2012 yilinda
gerceklestirilen  NIH  Evidence-Based  Workshop
sonrasinda daha genis olgude kabul gérmus ve
literaturde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Fenotip A: Hiperandrojenizm + Oligo/anovulasyon +
Polikistik over morfolojisi

Fenotip B: Hiperandrojenizm + Oligo/anovulasyon
Fenotip C: Hiperandrojenizm + Polikistik over
morfolojisi

Fenotip D: Oligo/anovulasyon + Polikistik over
morfolojisi



Ferriman-Gallwey Hirsutizm Skorlama Bélgeleri
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Fenotip A ve B klasik PKOS olarak kabul edilir ve
metabolik risk daha yuksektir. Fenotip C ve D genellikle
daha hafif klinik tablo gosterir.

PKOS Fenotip Ayrimi ve Klinik Onem

Fenotip A (Tam) Hiperandrojenizm || Oligo/Anovulasyon Fenotip B (Klasik)

Klasik PKDS. Klasik PKDS.
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Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

PKOS suphesi olan hastalarda  degerlendirme,
biyokimyasal hiperandrojenizmin gosterilmesi ve ayirici
taninin yapilmasi amaciyla gergeklestirilir. Biyokimyasal
hiperandrojenizmin degerlendirilmesinde ESHRE
kilavuzu total testosteron ve serbest testosteron
oleumunu onermektedir. Total veya serbest testosteron
duzeyleri  yuksek  degilse  androstenedion  ve
dehidroepiandrosteron  sulfat ~ (DHEAS)  o6lgimu
dusunulebili, ancak bu hormonlann 6zgullugu daha
dusuktur ve ozellikle DHEAS duzeyi yasla birlikte azalir.
Ozellikle adrenal kaynakli hiperandrojenizm stiphesi olan
hastalarda DHEAS olgumu  yapilabilir.  Non-klasik
konjenital adrenal hiperplaziyi dislamak amaciyla sabah
aclk 17-OH progesteron olgumu  onerilmektedir.
Oligomenore veya amenore olan hastalarda ayirici tani
amaciyla TSH ve prolaktin duzeyleri degerlendirilmelidir.
LH (Luteinizan hormon), FSH (folikul stimtlan hormon)
duzeyleri veya LH/FSH orani PKOS tanisi icin gerekli
degildir ve rutin degerlendirmede Onerilmemektedir.
Benzer sekilde AMH (anti-Mullerian hormon) duzeyi ve
insulin direncini gosteren testler de PKOS tanisi amaciyla
tek basina kullanitlmamalidir.

Kardiyometabolik degerlendirme kapsaminda vucut
kitle indeksi, bel gevresi, kan basinci, lipid profili ve
glukoz metabolizmasi degerlendirilmelidir. Glukoz
metabolizmasinin degerlendirilmesinde yalnizca aclik
glukoz olcumu yeterli olmayabilir; bozulmus glukoz
toleransi ve tip 2 diyabet riskinin saptanmasi amaciyla
oral glukoz tolerans testi 6nerilmektedir.

Adolesan Donemde PKOS

Polikistik over sendromu cogu hastada ilk olarak adélesan
donemde klinik bulgular vermeye baslar. Ancak puberte
déneminde fizyolojik adet duzensizlikleri ve multifolikuler
over gorunumu sik goruldugunden adolesan donemde
PKOS tanisi eriskinlerden farklidir ve asin tanidan
kacinilmalidir. Eriskinlerde kullanilan Rotterdam kriterleri
adolesanlar icin dogrudan uygulanmamalidir. 2023
ESHRE/ASRM Uluslararasi Kilavuzu'na gore adolesanlarda
PKOS tanisi yalnizca persistan adet duzensizligi ve klinik
veya biyokimyasal hiperandrojenizmin birlikte bulunmasi
ile konulmalidir.

Adolesan Donemde PKOS Tanisi:
2023 ESHRE/ASRM Kilavuzu Yaklasimi
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Adolesanlarda PKOS tanisi, asiri tanidan kaginmak igin
eriskinlerden farkl, daha siki kriterlere dayanir.

PERSISTAN ADET
DUZENSIZLIGI
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androjen seviyeleri

Her iki durum da mevcut
olmalidir; tek basina
yeterli degildir.
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folikiil gérilmesi
normal bir fizyolojik
stiregtir.

PKOS ACISINDAN i

RISK ALTINDA KABUL EDILIR Yanlis Poxzitif Tani Riski:

USG bulgular
adodlesanlarda
A

yanilticidir, asin

taniya yol
ELLTT agmamak icin
ETIKETLEME SEMPTOMATIK CElnmtn
YAPMADAN TEDAVI VE BELIRLI
TAKIP ARALIKLARLA YENIDEN
DEGERLENDIRME

Adet duzensizligi degerlendirilirken menarstan sonra
gecen sure dikkate alinmalidir. Menarstan sonraki 1-3 yil
icinde siklus araliginin 45 guinden uzun olmasi, menarstan
sonraki 3 yildan sonra ise siklus araliginin 35 ginden uzun
olmasi patolojik adet duzensizligi olarak kabul edilir. Ayrica
menarstan bir yil sonra herhangi bir siklusun 90 gunden
uzun surmesi amenore olarak degerlendirilir ve anormal
kabul edilir.

Adolesanlarda ultrasonografik polikistik over morfolojisi
tani kriteri olarak kullanilmamalidir. Puberte doneminde
multifolikuler over goéranumu sk goruldugunden
ultrasonografi yanlis pozitif taniya yol agabilir ve bu
nedenle adolesan PKOS tanisinda ultrasonografinin yeri
yoktur.



Adolesan donemde vyalnizca adet duzensizligi veya
yalnizca hiperandrojenizm bulgusu olan hastalar PKOS
olarak etiketlenmemelidir. Bu hastalar ‘PKOS agisindan risk
altinda’ olarak degerlendirilerek semptomatik tedavi
verilmeli ve belirli araliklarla yeniden degerlendiriimelidir.

Tedavi Yaklasimi

PKOS tedavisinde temel vyaklasim yasam tarzi
degisiklikleridir ve tum kilavuzlar kilo kaybi, diyet
duzenlenmesi ve duzenli egzersizi ilk basamak tedavi
olarak onermektedir. Yasam tarzi degisiklikleri insulin
direncini azaltabilir, ovulasyonu duzeltebilir ve metabolik
riskleri azaltabilir. PKOS tedavisi hastanin klinik bulgularina,
sikayetlerine ve gebelik istegine gore planlanmalidir.

Gebelik istemeyen hastalarda adet duzensizligi ve
hiperandrojenizm bulgularnnin tedavisinde ilk basamak
tedavi kombine oral kontraseptiflerdir. Uzun stire amenore
olan hastalarda endometriyal korunma amaciyla siklik
progesteron tedavisi veya levonorgestrel salan intrauterin
sistem (LNG-IUS) kullanilabilir. Hirsutizm tedavisinde,
kombine oral kontraseptifler ve kozmetik tedaviye en az
altr ay sureyle ragmen yetersiz yanit alinmasi durumunda
tedaviye anti-androjen ajanlar eklenebilir. instlin direnci,
bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabet riski olan
ozellikle BMI > 25 kg/m2 olan eriskin hastalarda metformin
tedavisi dusunulebilir. aPKOS'lu eriskin kadinlarda fazla
kilo ve obezite yonetiminde yasam tarzi degisikliklerine ek
olarak GLP-1 reseptor agonistleri (liraglutid, semaglutid) ve
orlistat dusunulebilir.

Sistemik Etkiler ve Tedavi Yaklasimi
Cok Yonli Saghk Riskleri

o) (o — 4
o/
Tip 2 diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar depresyon

Bu saglik sorunlarinin gérilme riski PKOS'lu
kadinlarda belirgin sekilde artar.

ilk Basamak: Yasam Tarzi Degisikligi

Kilo kaybi Diyet Duzenli Egzersiz
Bu miidahaleler tim tedavi kilavuzlarinda

temel dneridir. {ooooo:]g
000000

Oral
Kontraseptifler

@ vs b
e . o Metformin
Gebelik istemine gore

hedefe ybnelik ilag tedavileri Gebelik istemi
uygulanir.

Bireysellestirilmis
llag Tedavisi

Letrozol

GLP-1 reseptor agonistleri kullanilirken gastrointestinal
yan etkileri azaltmak amaciyla tedaviye dusuk doz ile
baslanmali ve doz kademeli olarak artinlmalidir.Bu ilaglarin
uzun sureli kullanim gerekebilecedi, kesilmesi sonrasi kilo
geri aliminin sik oldugu ve uzun doénem guvenlilik
verilerinin sinirli oldugu hastalarla paylasilmalidir. inositol
PKOS'ta metabolik parametreler Uzerine olumlu etkiler
gosterebilse de ovulasyon, hirsutizm ve kilo tzerine klinik
faydalan sinirlidir. Bu nedenle standart tedavi yerine
bireysellestirilmis ve tamamlayici bir tedavi secenegi
olarak degerlendirilebilir.

infertilite tedavisinde ovulasyon induksiyonu igin ilk basamak
tedavi letrozoldur. Klomifen sitrat ve gonadotropinler diger
secenekler arasinda yer alirken, birinci veya ikinci basamak
tedavilere yanit alinamayan PKOS'lu anovulatuar infertilite
hastalarinda yardimci ureme teknikleri dusunulebilir. Bu
surecte over hiperstimulasyon sendromu ve ¢ogul gebelik riski
g6z 6nunde bulundurulmalidir.

PKOS'lu kadinlarda duygudurum bozukluklar, 6zellikle
depresyon ve anksiyete prevalansinin genel populasyona gore
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica yeme bozukluklari,
ozellikle asin yeme davranisi, PKOS'lu kadinlarda daha sik
gorulebilmektedir. Bu nedenle PKOS tanisi alan hastalara
depresyon ve anksiyete agisindan tarama yapilmasi ve gerekli
durumlarda psikiyatrik degerlendirme 6nerilmelidir.

Gebe kalan PKOS'lu kadinlarda ise; gestasyonel diyabet,
gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi, dusuk, preterm
dogum, sezaryen dogum, intrauterin gelisme geriligi ve dusuk
dogum agirlikli bebek gibi obstetrik komplikasyonlar ile
gebelikte fazla kilo alimi riskinin arttigi bilinmektedir. Bu
nedenle PKOS'lu gebelerin gebelik takibi yuksek riskli gebelik
yaklasimi ile yapilmasi gerektigi unutulmamalidir.

PKOS Tedavi Algoritmasi: Gun
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Uzun Dénem Riskler ve izlem

Polikistik over sendromu yalnizca adet duzensizligi ve infertilite
ile iliskili bir over hastaligi degil, metabolik, kardiyovaskuler,
endometrial ve psikolojik riskler barindiran kronik bir endokrin
hastaliktir. PKOS yonetiminde hastalara 6ncelikle yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilmeli ve uzun dénem saglik riskleri agisindan
duzenli izlem planlanmalidir. Bu kapsamda PKOS'lu hastalar
metabolik ve kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan periyodik
olarak izlenmeli, endometrial riskler acisindan ise yillik
jinekolojik kontroller ile takip edilmelidir.Sonu¢ olarak PKOS
yonetiminde amac¢ yalnizca semptomlarin tedavisi degil,
hastanin uzun doénem sagliginin korunmasi olup, hastalar
butuncul ve bireysellestirilmis bir yaklagimla izlenmelidir.
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