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On Soz

Degerli okurlar;

Kadin Saglig1 ve Hastaliklar1 bilimlerinde tip, hemsirelik ve
saglik alaninda farkli kategorilerde, giincel ve birgok saglk
disiplininden olusan “Kadin Sagligi ve Hastaliklarinda Giincel
Yaklasimlar IT” isimli kitabimiz ¢ogul gebelikler ve polikistik over
sendromunda giincel yaklasimlar1 igermektedir. Bu Kitabimiz kadin
saglhigl ve hastaliklar1 alaninda uzman akademisyenler tarafindan
yazilmustir. Her boliimde yazarlar kendi alanindaki teorik bilgilerini
kendi ¢alismalar1 ve ayrintili bir literatiir bilgisiyle harmanlayarak
sunmuglar, siz degerli okuyuculara Ssunmuglardir. Her boliimde
kendi alami ile ilgili giincel bilgilere ulasabileceksiniz. Kadin ve
toplum sagliginin korunmasinda ¢ok O6nemli sorumluluklari olan
saglik calisanlarinin saglik bilimleri alaninda son yillarda
meydana gelen teknolojik ve bilimsel inovatif gelismeleri takip
etmesi gerekmektedir. Bu kitapta saglik hizmetlerinde kadin
saghgr ve hastaliklarinin tedavisinde meydana gelen  son
gelismelerin sunulmas1 amaglanmistir. Bu bilgilerin 6zellikle yeni
adim atmis bilim insanlarina yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.
Ayrica, emegi gegcen koordinatorler, hakemler, yazarlar ve
yayinevine degerli katkilarindan dolayr tesekkiir ederim. Kitabin
okuyuculara faydali olmasi dilegiyle...

Dog. Dr. Fatma BIRGILI
Editor
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1. BOLUM

Polikistik Ovaryan Sendromun Tedavisinde Hayat
Tarz1 Degisikliginin Yeri

Bilgesu Cetinel Kaygun

Polikistik Ovaryan Sendrom

Polikistik Ovaryan Sendrom (PKOS) , iireme ¢agindaki kadin
hastalarin  neredeyse  %20'sini  etkileyen, hem endokrin
disfonksiyonu hem de metabolik disfonksiyonu igeren bir tiir
bozukluk olarak kabul edilmektedir (1). PKOS'un semptomlari
arasinda ;androjen fazlaligi (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi) ve
yumurtalik  fonksiyon bozuklugu (oligo-oviilasyon ve/veya
polikistik yumurtalik morfolojisi) yer alir (2).

Calismalar PKOS'a derinlemesine odaklandigindan, insiilin
direnci ve ardindan telafi edici hiperinsiilinizm, hem hayvan
modellerinde hem de insan viicudunda PKOS'ta hiperandrojenizmin
iki ana aracisi olarak kabul edilmektedir. PKOS'ta hiperandrojenizm
ve insiilin direncinin bu sendromun bir parcast oldugu
bilinmektedir. Artan sayida ¢alisma PKOS'un fenotipi ve altinda
yatan mekanizmalar iizerine odaklandigindan, insiilinin Gverler
tizerinde bir kogonadotropin olarak reaksiyona girip androjeni
tetikleyebilmesi ~ nedeniyle, PKOS'daki asir1 androjen
sekresyonundan insiilin direnci ve hiperinsiilinizmin sorumlu oldugu
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net bir sekilde gosterilmistir (3). Bu nedenle PKOS gelisiminde
;insiilin direnci ve hiperinsiilinizmin yeri asikardir. Pek ¢ok ¢alisma
PKOS'un bazi patofizyolojik faktorlerle birlikte hiperandrojenizm
tarafindan tetiklenebilecegini ve bunun sonucunda insiilin direncini
ve hiperinsiilinizmi tetikleyebilecegini one siirmiistiir (20). Insiilin
direnci ve hiperinsiilinizm, PKOS hastalarinda yumurtaliklar ve
adrenal bezlerden androjen salgilanmasini tetikleyebilmektedir (4).
Bu nedenle, hipernadrojenizmi ve/veya ovulatuar disfonksiyonu
olan kadinlarin biiyiik bir kism1 ayni zamanda insiilin direncinden de
rahatsizdir; bu da PKOS'ta hiperandrojenizm ile insiilin direncinin
bir kisir dongii i¢inde oldugunu diisiindiirmektedir.

PKOS'un karakterizasyonlarindan  biri  heterojenliktir.
Patofizyolojik  Ozellikler g6z Oniine alindiginda, PKOS
heterojenitesinden sorumlu olan faktorler esas olarak obezite, insiilin
direnci, abdominal yaglanma vb.'yi igerir. Yapilan calismalarda
periferik insiilin direncinin (insiilin direnci kas dokularinda ve yag
dokularinda mevcuttur) aslinda obezitesi olan PKOS hastalarinin bir
ozelligi oldugu bildirilmektedir (3). Ustelik obez olmayan PKOS'lu
kadinlarda bile insiilin direnci mevcut olabilir (5). Ancak pek ¢ok
calisma hiperandrojenizmin ortak O6zelliklerden biri olabilecegini
bildirmistir (2). Baz1 vaka raporlarinda gosterildigi  gibi
hiperandrojenizm tek basina PKOS'u baska higbir faktor olmadan
tetikleyebilir (6). Baz1 durumlarda PKOS'un hem hiperandrojenizm
hem de yukarida belirtilen patofizyolojik 6zellikler (obezite, insiilin
direnci ve abdominal yaglanma) ile tamamen ortaya ¢iktigi fark
edilecektir (5).

Bu nedenle PKOS gelisimi i¢in asir1 androjen gerekli olabilir.
PKOS'un sik goriilen ailesel birikiminin ayni zamanda primer
steroidojenik anormallik ve patofizyolojik oOzelliklerle de iliskili
olabilecegi goz oOniine alindiginda, PKOS'un genetik yatkinligin
anlamak karmasik degildir. Son zamanlarda ailesel kiimelenmenin
PKOS"'un o6zelliklerinden biri oldugu kabul edilmektedir ve bu da
PKOS'un belirli bir genetik temeli olan bir tiir hastalik olabilecegine
isaret etmektedir (7). Bununla birlikte, genom ¢apindaki ilgili cok
saylda caligma, PKOS hastalarinda farkli popiilasyonlarda yalnizca
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birka¢ genetik varyant ve mutasyonun iligkilerinin kopyalandigini
bildirmistir (8). Ailesel birlesme, ¢cogu PCOS gelisimine katkida
bulunabilen, fetal ve ¢ocukluk gelisimi sirasindaki yasam tarzi,
belirli ¢evresel maruziyetler ve belirli ilaglar, yaslanma siireci ve
beslenme aligkanliklar1 dahil olmak {izere, yalnizca etkilenen
ailelerde mevcut olan belirli cevresel etkilerle baglantili olabilir. (9).
PKOS'un ailesel toplanma Ozelligine dayanarak, yasam tarzi
degisikliginin PKOS hastalarina fayda saglayabilecegini tahmin
etmek mantiklidir.

Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Son yillarda yasam tarzi degisiklikleri PKOS'a kars1 tiim
miidahalelerin temel tas1 olarak kabul edilmektedir. Asir1 kilolu veya
obeziteden rahatsiz olan hastalar i¢in yasam tarzi degisiklikleri ilk
basamak tedavi olarak kabul edilmektedir (10). En etkili
miidahaleler arasinda ;uygulanabilir diyet degisiklikleri, artan
fiziksel aktivite ve egzersiz degisiklikleri ve uyumu siirdiirmeye
yonelik stratejiler yer alir (29). Yasam tarzi degisiklikleri ayni
zamanda ovulatuar fonksiyonu (11) ve adet dongiisiinii (31) diizenli
bir seviyeye ¢ekmektedir, bu da beraberinde PKOS hastalarinda
basarili gebelik oranlarim1 arttirmaktadir. Calismalar, PKOS
hastalarinin neredeyse yarisinin, yasam tarzi1 degisikliklerine bagl
olarak hem diizenli adet dongilisinde hem de ovulatuar
fonksiyonunda iyilesme elde edecegini bildirdi. Ayrica yasam tarzi
degisiklikleri, 6zellikle PKOS'lu obez kadin hastalarda kayginin
azaltilmasi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi gibi iyilestirmeler
saglayabilir.

Diyet degisikligi, egzersiz degisikligi ve diyetin egzersizle
kombinasyonundan sonraki sonucglar Onemli Olgiide farklidir.
Yiiksek proteinli bir diyet, standart proteinli diyetle
karsilagtirildiginda kilo kaybina da yol agar. Ancak vegan beslenme
ile kalorili beslenme arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Diisiik GI
diyeti ile hipokalorik saglikli beslenme diyeti arasinda anlamli bir
fark bulunamad.



PCOS'ta Yasam Tarz Degisikliklerinin Mekanizmasi

Yasam tarzi degisikliklerinin (diyet, egzersiz, uyku vb. dahil),
normal androjen {retimini diizenlemenin yani sira insiilin
duyarlihigmi diizenleyerek ve kiloyu dengede tutarak PKOS
gelisiminde rol oynadigi kabul edilmektedir. Yasam tarzi
degisikliklerinin ayn1 zamanda ovulasyonun yeniden saglanmasini
ve diizenli adet dongiilerini etkiledigi ve PKOS'lu asir1 kilolu veya
obez anovulatuar hastalarda gebelik oranlarini artirdig1 da bildirildi.
Obezitenin PKOS gelisiminde hayati bir aract oldugu yaygin olarak
kabul edilmektedir. Obez kadinlarda seks hormonu baglayici
globulin seviyesi azalir (12), bu da dolasimda ve ardindan hedef
dokuda androjenin yiikselmesine neden olur, bu da normal
yumurtlama fonksiyonunu bozar (13). Ek olarak obezite, kadin
viicudunda yiiksek metabolik sendrom, diyabet (tip 2 diyabet) ve
insiilin direnci riskiyle iliskilidir. Baz1 g¢alismalar, yasam tarzi
degisikliklerinin etkilerini, metformin ve yasam tarzi degisiklikleri
kombinasyonunun PKOS'a kars1 etkileriyle karsilastirmis ve yasam
tarzt degisikliklerinin, metformin ile karsilastirildiginda insiilin
direncini azaltabildigini ve seks hormonu baglayic1 globiilinlerin
serum diizeylerini artirabildigini bulmustur (14). Bircok calisma
ayn1 zamanda yasam tarzi degisikliklerinin yonetimini yagsam tarzi
degisiklikleri ve diger miidahalelerin bir kombinasyonunun
yonetimiyle karsilastirarak PKOS'un iyilesen belirtilerinin etkilerini
analiz etmistir (15). Negar, analizlerini 608 katilimciy1 iceren 12
RKC'ye dayanarak bildirdi; burada "metformin ile birlikte yasam
tarz1 (glinliik fiziksel aktivite, sinirli gida alimi vb. dahil)" ile "
plasebo ile birlestirilmis yasam tarzi " ile karsilastirildiginda
subkutan yagda 6nemli bir azalmaya tanik oldular.

Hem tek basina yasam tarzi degisikliklerinin hem de yasam
tarz1 degisiklikleri ve hormonal kontraseptiflerin kombinasyonunun
cinsel islevi iyilestirme potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir
(16).



Egzersiz Degisiklikleri

Artan c¢aligmalar fiziksel aktivitelerin insan sagligindaki
rollerine odaklandik¢a, PKOS yonetiminde egzersiz aktivitelerinin
kadin hastalarin fayda saglamasina yardimci olacagini gosteren
kanitlar ortaya ¢ikmakta ve bu goriis doktorlar ve hastalar arasinda
kabul gormeye baslamaktadir (17, 18). PKOS semptomlarini
hafifletmek icin uygun egzersiz aktivitelerini degerlendirirken,
uygun egzersiz yogunlugunun ve sikliginin nasil ayarlanacagi her
zaman kafa karigtiricidir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz,
saglik sonuglarindaki iyilesmelerin egzersizin kendisinden ziyade
egzersiz yogunluguyla baglantili olma ihtimalinin daha yiiksek
oldugunu bildirdi. PKOS hastalarinin yogun egzersizler yapmaktan
ziyade hareketsiz kalma olasiliklariin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Orta derecede aerobik egzersiz, kisa vadede PKOS'un
insiilin duyarliligmmi da gelistirebilir. Diger bazi caligmalar da
PKOS'lu kadinlarin yogun aerobik egzersiz ve direng antrenmani
yoluyla insiilin duyarlilifi ve anormal androjen diizeyi acisindan
lyilesme saglayabilecegini bildirmistir (19). Minimum aerobik
aktivitenin haftada 150 dakikadan fazla olmasi ve 90 dakikadan fazla
yogun egzersiz yapilmasi onerilmektedir (20).

Diyet Degisiklikleri

Obeziteli PKOS'lu kadinlar arasinda kalori aliminin
azaltilmast ve kilo kaybinin saglanmasi tavsiye edilirken, PKOS'ta
diyet degisiklikleriyle ilgili Onerilen giincel Onerilerin ¢ogu,
PKOS'suz obez kadinlarla yapilan calismalara dayanmaktadir.
Belirli bir diyet tiiriiniin digerlerinden daha iyi olduguna dair sinirh
kanit oldugu bildirilmektedir(21). Bazi calismalar, karbonhidrat
aliminin giinliik toplam kalorinin %45'inden az olmas1 durumunda,
diisik karbonhidrath diyetin PKOS hastalarinda viicut kitle
indeksinin yani sira serum toplam kolesterol seviyelerini de
diisirmeye yardimci olabilecegini bildirmistir (22). Ayrica
caligmalar, diisilk karbonhidratli diyetin 1 aydan uzun siire
stirdiiriilmesinin folikiil uyarici hormon ve seks hormonu baglayici
globulin diizeylerini 6nemli 6l¢iide artirabilecegini gostermektedir
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(16). Baz1 kanitlar diisiik karbonhidratli diyetin PKOS tizerindeki
etkisini gosterse de, iliskiyi agiklayacak kesin mekanizmalar hala
belirsizdir. Metforminin viicut agirliginin azaltilmasinda da benzer
etkilere sahip oldugu iyi bilinmektedir. Bazi calismalar diyet
degisikliklerinin etkilerini metformin ve yasam tarzi degisiklikleri
kombinasyonunun PKOS'a kars1 etkilerini karsilastirmaktadir.
Metformin ile karsilastirildiginda diyet degisikliklerinin insiilin
direncini azaltabilecegi ve seks hormonu baglayici globiilinlerin
serum diizeylerini artirabilecegi rapor edilmistir (34).Dahasi, kilo
kaybinin ;diyet bilesiminden bagimsiz olarak PKOS hastalarinin
semptomlarini azalttigi rapor edilmektedir (23). Ne yazik ki, diyet
degisiklikleri de dahil olmak iizere yasam tarzi degisiklikleri uzun
vadede nadiren etkili olur ve bu da anti-obezite ilaglarinin
tedavisinden elde edilen sonuglarla uyumludur. Tatmin edici
olmayan uzun vadeli sonuglar, kadin deneklerin yeniden kilo almasi
ve normal viicut kitle indeksini (BMI) koruyamamasiyla
iliskilendirilebilir.

Agirhik Degisiklikleri

PKOS'un karmasik klinik heterojenligi, PKOS'taki obezitenin
net bir sekilde anlasilmamasini giindeme getirirken, obezitenin
instilin direncini ve hiperandrojenizmi artiracagi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Sadece %5-10'luk kiiciik bir kilo kaybinin, PKOS
hastalarinin iireme bozukluklarin1 (24), metabolik fonksiyon
bozukluklarini ve hatta psikolojik semptomlarini (25) 6nemli 6l¢iide
hafifletmede rol oynayabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle asir1 kilolu
veya obez PKOS hastalarinin tedavisinde ilk adim olarak kilo
degisikligi onerilmektedir (26).

PKOS hastasinin sikayeti , infertilite yoniinde ise , PKOS'lu
ve obeziteli kadinlarin infertiliteye karsi tedaviyi ertelemeleri ve
oncelikle kilo ayarlamalarin1 yapmalar1 Onerilir ¢linkii obezite,
perinatal PKOS'lu kadinlarda artan diisiik ve preeklampsi oranlarinin
artmastyla baglantilidir.  Asirt kilolu/obez PKOS hastalarinin
anksiyete, depresyon vb. gibi duygu durum bozukluklariyla
karsilagsma olasiliginin daha yiiksek olduguna inanilmaktadir. Diyet
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degisikligi ve egzersiz degisikligi ile kilo degisikligi saglanamayan
PKOS hastalarinda orlistat dahil anti-obezite ilaclar1 da
distntlebilir (27, 28). PKOS'lu ve normal kilolu ve BMI'li
kadinlarda metabolik bozukluklar ve kronik yorgunluk riski de
yiiksektir. Diyet degisikligiyle birlikte benzer bir egzersiz programi
da oOnerilmektedir ¢iinkii bu degisiklikler instilin duyarliligini
artirabilir (29, 30). Ayrica kilo degisikliklerinin normal kilolu
PKOS'lu hastalar iizerindeki etkileri konusunda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir. Bu nedenle PKOS'lun kadinlarin kilolarmi
degistirmeleri ve kilolarin1 takip ederek ve uygun BMI ve bel
cevresini koruyarak asir1 kilo alimini 6nlemeleri Onerilir.

Ruh Hali Degisiklikleri

Giderek artan sayida kanit, PKOS'lu hem ergen hem de
yetiskin kadimnlarin, depresyon ve anksiyete de dahil olmak tizere
duygudurum bozukluklarindan rahatsiz olduklarini gostermektedir
(31). PKOS'lu kadinlarin PKOS'lu olmayan kadinlara gore daha
yiiksek depresyon, anksiyete ve algilanan stres riskine maruz
kaldiklar1 rapor edilmistir (32). PKOS artan depresyon, anksiyete ve
diger bazi duygudurum bozukluklari riskiyle baglantili oldugundan,
bu bozukluklara yonelik tarama ve etkili duygudurum degisiklikleri
gerekli olabilir.

Asirt androjen sekresyonu, insiilin direnci ve obezite gibi
depresyon ve PKOS ile iliskili anormallikler arasinda birgok ortak
baglant1 ve baglanti vardir. Depresyon ve PKOS arasindaki bu ortak
baglantilar, PKOS'ta depresyon i¢in potansiyel tedavilerin
bulunmasina yardime1 olabilir (33). Her iki tedavi i¢in de uygun ve
uygulanabilir bir tiir duygudurum degisikliginin, PKOS'lu kadinlarin
daha iyi bir yasam siirmesine yardimci olabilecek potansiyel bir
degisiklik oldugu diisiiniilmektedir.

Uyku Degisiklikleri

Ozellikle ergen ve geng kadin bireylerde psikolojik sorunlarin
hem potansiyel bir risk hem de hastaligin devam ettirici bir faktorii

olarak degerlendirilmesi 6nemlidir (34). Derinlemesine arastirma ve
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veri analizine goére PKOS'lu psikolojik bozukluklarin biiyiik bir
kismi uyku bozukluklaridir. Uyku bozukluklar1 PKOS gelisimini
etkilediginden, uyku degisiklikleriyle ilgili yonetim, PKOS'lu
kadinlarda yasam tarzi degisikliklerinin ayrilmaz bir parcasi olarak
kabul edilir. Uyku yoksunlugunun tip 2 diyabetin yan1 sira insiilin
direnci ve obezite riskinin artmasiyla iligskili olduguna dair ¢ok
sayida kanit vardir (35). iliskilendirme mekanizmalarnm, PKOS
gelisiminden sorumlu olan goreceli otonomik yollar, endokrin
bozukluklar ve inflamatuar durumla baglantili oldugu kanitlanmistir
(54). Bu nedenle PKOS hastalarinda uyku degisikliklerinin biiyiik
Onem tasimasi muhtemeldir. Bazi arastirmalar, uyku siiresi gecede 7
ila 8 saat arasinda degisen kadinlara kiyasla, uyku siiresi gecede 5
saatten fazla olmayan kadinlarin tip 2 diyabetten daha fazla rahatsiz
olduklarin1 bildirmistir. Polisomnografi yoluyla hizli gz hareketi
uyku yiizdesini kaydederek uyku kalitesini kargilastiran bir ¢alisma,
PKOS'lu obez kadinlarin uyku verimliligi ylizdesinin sadece normal
kilolu kadinlardan degil ayn1 zamanda PKOS olmayan obez ergen
kadinlardan daha diisiik oldugunu bulmustur (36). Yeterli ve kaliteli
uykunun saglanmasi, yalnizca obezite ve insiilin direncinde degil,
ayn1 zamanda kardiyovaskiiler riskte de rahatsizlik riskinin
azalmasina yol agacaktir; bu da uyku modifikasyonunun PKOS'u
orijinal bir modifikasyon olarak degistirebilecegini
diistindiirmektedir.

Sonu¢

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlar1 rahatsiz eden bir tiir yaygin
endokrin ve metabolik bozukluktur. Artan kanitlar PKOS'un siklikla
abdominal yaglanma, insiilin direnci, obezite, metabolik bozukluklar
ve kardiyovaskiiler risk faktorleriyle baglantili oldugunu ve diyet ve
diger yasam tarzi faktorleri gibi ¢evresel etkileri olan karmasik bir
hastalik haline geldigini gosterdiginden, yasam tarzi degisikligi bu
nedenle ilk tedavi olarak kabul edilmektedir

Asiri kilolu veya obez PKOS'lu kadinlar yalnizca metabolik ve
kardiyovaskiiler riske maruz kalmakla kalmaz, ayn1 zamanda
potansiyel zihinsel problemlerden de muzdarip olur ve gebelik
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diyabeti ve erken dogum gibi olumsuz obstetrik ve perinatal
sonuglarla karsi karsiya kalir. Obezite yiiksek saglik bakim
maliyetlerine yol acar, bu da yasam tarzi degisikligine yapilan
yatirimi artiracagl anlamina gelir. Kilo kayb1 i¢in saglikli bir diyetin
ve artan fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi gerektigi
diistiniilmektedir.

Diyet  degisiklikleri, egzersiz ~ degisiklikleri, uyku
degisiklikleri, ruh hali degisiklikleri ve kilo degisiklikleri dahil
olmak iizere PKOS'taki yasam tarzi degisiklikleri PKOS tedavisinin
yapitasini olusturmaktadir. Cesitli PKOS durumlarinin yonetimi igin
fiziksel modifikasyon, uygun diyet degisikligi ve saglikli uyku
modifikasyonunun siirdiiriilmesi ve ruh hali degisikligi tavsiye
edilirken, dogru ve kisisellestirilmis kilavuzlarin belirlenmesi ve
gelistirilmesi i¢in yasam tarzi degisikliklerinin PKOS iizerindeki
etkileri konusunda daha perspektif c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
PKOS'ta yasam tarzi degisiklikleri eski hikayeler degil ayni
zamanda yeni hikayelerdir.

--13--



Kaynaklar

1. Witchel SF, Teede HJ, Pena AS. Curtailing PCOS. Pediatr
Res (2020) 87(2):353-61. doi: 10.1038/s41390-019-0615-1

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

2. De Leo V, Musacchio MC, Cappelli V, Massaro MG,
Morgante G, Petraglia F. Genetic, Hormonal and Metabolic Aspects
of PCOS: An Update. Reprod Biol Endocrinol (2016) 14(1):38.
doi: 10.1186/s12958-016-0173-x

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

3. Rodriguez Paris VA-O, Bertoldo MJ. The Mechanism of
Androgen Actions in PCOS Etiology. LID -
10.3390/Medsci7090089 [Doi] LID - 89. Med Sci (Basel) (2019)
7(9):89. doi: 10.3390/medsci7090089

CrossRef Full Text | Google Scholar

4. Rosenfield RL, Ehrmann DA. The Pathogenesis of
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS): The Hypothesis of PCOS as
Functional  Ovarian  Hyperandrogenism  Revisited. Endocr
Rev (2016) 37(5):467-520. doi: 10.1210/er.2015-1104

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

5. Moghetti P. Insulin Resistance and Polycystic Ovary
Syndrome. Curr Pharm Des (2016) 22(36):5526-34.
doi: 10.2174/1381612822666160720155855

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

6. Chen MJ, Ho HN. Hepatic Manifestations of Women With
Polycystic Ovary Syndrome. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol (2016) 37:119-28. doi: 10.1016/j.bpobgyn.2016.03.003

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

7. Sirmans SM, Pate KA. Epidemiology, Diagnosis, and
Management of Polycystic Ovary Syndrome. Clin Epidemiol(2013)
18(6):1-13. doi: 10.2147/CLEP.S37559

--14--


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31627209/
https://doi.org/10.1038/s41390-019-0615-1
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=SF+Witchel&author=HJ+Teede&author=AS+Pe%C3%B1a&publication_year=2020&title=Curtailing%20PCOS&journal=Pediatr+Res&volume=87&pages=353-61
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27423183/
https://doi.org/10.1186/s12958-016-0173-x
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=V+De%20Leo&author=MC+Musacchio&author=V+Cappelli&author=MG+Massaro&author=G+Morgante&author=F+Petraglia&publication_year=2016&title=Genetic%2C%20Hormonal%20and%20Metabolic%20Aspects%20of%20PCOS%3A%20An%20Update&journal=Reprod+Biol+Endocrinol&volume=14&pages=38
https://doi.org/10.3390/medsci7090089
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=VA-O+Rodriguez%20Paris&author=MJ+Bertoldo&publication_year=2019&title=The%20Mechanism%20of%20Androgen%20Actions%20in%20PCOS%20Etiology.%20LID%20-%2010.3390%2FMedsci7090089%20%5BDoi%5D%20LID%20-%2089&journal=Med+Sci+(Basel)&volume=7&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27459230/
https://doi.org/10.1210/er.2015-1104
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=RL+Rosenfield&author=DA+Ehrmann&publication_year=2016&title=The%20Pathogenesis%20of%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20%28PCOS%29%3A%20The%20Hypothesis%20of%20PCOS%20as%20Functional%20Ovarian%20Hyperandrogenism%20Revisited&journal=Endocr+Rev&volume=37&pages=467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27510482/
https://doi.org/10.2174/1381612822666160720155855
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=P+Moghetti&publication_year=2016&title=Insulin%20Resistance%20and%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Curr+Pharm+Des&volume=22&pages=5526-34
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27107966/
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.03.003
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=MJ+Chen&author=HN+Ho&publication_year=2016&title=Hepatic%20Manifestations%20of%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Best+Pract+Res+Clin+Obstet+Gynaecol&volume=37&pages=119-28

CrossRef Full Text | Google Scholar

8. Kaluzna MA-O, Krauze TA-OX, Ziemnicka KA-O,
Wachowiak-Ochmanska K, Kaczmarek JA-OX, Janicki AA-O, et al.
Cardiovascular, Anthropometric, Metabolic and Hormonal Profiling
of Normotensive Women With Polycystic Ovary Syndrome With
and Without Biochemical Hyperandrogenism. Endocrine (2021)
72(3):882-92. doi: 10.1007/s12020-021-02648-7

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

9. Delitala AP, Capobianco G, Delitala G, Cherchi PL, Dessole
S. Polycystic Ovary Syndrome, Adipose Tissue and Metabolic
Syndrome. Arch Gynecol Obstet (2017) 296(3):405-19.
doi: 10.1007/s00404-017-4429-2

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

10. Luque-Ramirez M, San Millan J1, Escobar-Morreale HF.
Genomic Variants in Polycystic Ovary Syndrome. Clin Chim
Acta (2006) 366(1-2):14-26. doi: 10.1016/j.cca.2005.10.017

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

11. Fenichel P, Rougier C, Hieronimus S, Chevalier N. Which
Origin for Polycystic Ovaries Syndrome: Genetic, Environmental or
Both? Ann Endocrinol (Paris) (2017) 78(3):176-85.
doi: 10.1016/j.and0.2017.04.024

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

12. Sasidevi A, Vellanki P, Kunselman AR, Raja-Khan N,
Dunaif A, Legro RS. Familial Aggregation of Circulating C-
Reactive  Protein in  Polycystic Ovary  Syndrome. Hum
Reprod (2013) 28(3):770-6. doi: 10.1093/humrep/des416

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

13. Wilson K. Obesity: Lifestyle Modification and Behavior
Interventions. FP Essent (2020) 492:19-24.

PubMed Abstract | Google Scholar

--15--


https://doi.org/10.2147/CLEP.S37559
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=SM+Sirmans&author=KA+Pate&publication_year=2013&title=Epidemiology%2C%20Diagnosis%2C%20and%20Management%20of%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Clin+Epidemiol&volume=18&pages=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33619670/
https://doi.org/10.1007/s12020-021-02648-7
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=MA-O+Ka%C5%82u%C5%BCna&author=TA-OX+Krauze&author=KA-O+Ziemnicka&author=K+Wachowiak-Ochma%C5%84ska&author=JA-OX+Kaczmarek&author=AA-O+Janicki&publication_year=2021&title=Cardiovascular%2C%20Anthropometric%2C%20Metabolic%20and%20Hormonal%20Profiling%20of%20Normotensive%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20With%20and%20Without%20Biochemical%20Hyperandrogenism&journal=Endocrine&volume=72&pages=882-92
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28643028/
https://doi.org/10.1007/s00404-017-4429-2
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=AP+Delitala&author=G+Capobianco&author=G+Delitala&author=PL+Cherchi&author=S+Dessole&publication_year=2017&title=Polycystic%20Ovary%20Syndrome%2C%20Adipose%20Tissue%20and%20Metabolic%20Syndrome&journal=Arch+Gynecol+Obstet&volume=296&pages=405-19
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16337616/
https://doi.org/10.1016/j.cca.2005.10.017
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=M+Luque-Ram%C3%ADrez&author=Jl+San%20Mill%C3%A1n&author=HF+Escobar-Morreale&publication_year=2006&title=Genomic%20Variants%20in%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Clin+Chim+Acta&volume=366&pages=14
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28606381/
https://doi.org/10.1016/j.ando.2017.04.024
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=P+Fenichel&author=C+Rougier&author=S+Hieronimus&author=N+Chevalier&publication_year=2017&title=Which%20Origin%20for%20Polycystic%20Ovaries%20Syndrome%3A%20Genetic%2C%20Environmental%20or%20Both&journal=Ann+Endocrinol+(Paris)&volume=78&pages=176-85
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23257395/
https://doi.org/10.1093/humrep/des416
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=A+Sasidevi&author=P+Vellanki&author=AR+Kunselman&author=N+Raja-Khan&author=A+Dunaif&author=RS+Legro&publication_year=2013&title=Familial%20Aggregation%20of%20Circulating%20C-Reactive%20Protein%20in%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Hum+Reprod&volume=28&pages=770-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32383844/
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=K+Wilson&publication_year=2020&title=Obesity%3A%20Lifestyle%20Modification%20and%20Behavior%20Interventions&journal=FP+Essent&volume=492&pages=19

14. Jin P, Xie Y. Treatment Strategies for Women With
Polycystic  Ovary  Syndrome. Gynecol  Endocrinol (2018)
34(4):272-7. doi: 10.1080/09513590.2017.1395841

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

15. Park YJ, Shin HA-O, Jeon S, Cho IA-O, Park HJ.
Development and Effects of College-Based Lifestyle Modification
Program for Menstrual Health of Young Adult Women With
Irregular Menses: A Randomized Controlled Trial. Int J Environ Res
Public Health (2020) 18(1):233. doi: 10.3390/ijerph18010233

CrossRef Full Text | Google Scholar

16. LiL,Feng Q, Ye M, He Y, Yao A, Shi K. Metabolic Effect
of Obesity on Polycystic Ovary Syndrome in Adolescents: A Meta-
Analysis. J Obstet Gynaecol (2017) 37(8):1036-47.
doi: 10.1080/01443615.2017.1318840

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

17. Kim CA-O, Chon SJ, Lee SH. Effects of Lifestyle
Modification in Polycystic Ovary Syndrome Compared to
Metformin Only or Metformin Addition: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Sci Rep (2020) 10(1):7801. doi: 10.1038/s41598-
020-64776-w

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

18. Naderpoor N, Shorakae S, de Courten B, Misso ML,
Moran LJ, Teede HJ. Metformin and Lifestyle Modification in
Polycystic Ovary Syndrome: Systematic Review and Meta-
Analysis. Hum Reprod Update (2015) 21(5):560-74.
doi: 10.1093/humupd/dmv025

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

19. Steinberg Weiss M, Roe AH, Allison KC, Dodson WC,
Kris-Etherton PM, Kunselman AR, et al. Lifestyle Modifications
Alone or Combined With Hormonal Contraceptives Improve Sexual

--16--


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29084464/
https://doi.org/10.1080/09513590.2017.1395841
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=P+Jin&author=Y+Xie&publication_year=2018&title=Treatment%20Strategies%20for%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Gynecol+Endocrinol&volume=34&pages=272-7
https://doi.org/10.3390/ijerph18010233
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=YJ+Park&author=HA-O+Shin&author=S+Jeon&author=IA-O+Cho&author=HJ+Park&publication_year=2020&title=Development%20and%20Effects%20of%20College-Based%20Lifestyle%20Modification%20Program%20for%20Menstrual%20Health%20of%20Young%20Adult%20Women%20With%20Irregular%20Menses%3A%20A%20Randomized%20Controlled%20Trial&journal=Int+J+Environ+Res+Public+Health&volume=18&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28657375/
https://doi.org/10.1080/01443615.2017.1318840
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=L+Li&author=Q+Feng&author=M+Ye&author=Y+He&author=A+Yao&author=K+Shi&publication_year=2017&title=Metabolic%20Effect%20of%20Obesity%20on%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20in%20Adolescents%3A%20A%20Meta-Analysis&journal=J+Obstet+Gynaecol&volume=37&pages=1036-47
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32385278/
https://doi.org/10.1038/s41598-020-64776-w
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=CA-O+Kim&author=SJ+Chon&author=SH+Lee&publication_year=2020&title=Effects%20of%20Lifestyle%20Modification%20in%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20Compared%20to%20Metformin%20Only%20or%20Metformin%20Addition%3A%20A%20Systematic%20Review%20and%20Meta-Analysis&journal=Sci+Rep&volume=10&pages=7801
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26060208/
https://doi.org/10.1093/humupd/dmv025
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=N+Naderpoor&author=S+Shorakae&author=B+de%20Courten&author=ML+Misso&author=LJ+Moran&author=HJ+Teede&publication_year=2015&title=Metformin%20and%20Lifestyle%20Modification%20in%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%3A%20Systematic%20Review%20and%20Meta-Analysis&journal=Hum+Reprod+Update&volume=21&pages=560-74

Dysfunction in Women With Polycystic Ovary Syndrome. Fertil
Steril (2021) 115(2):474-82. doi: 10.1016/j.fertnstert.2020.08.1396

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

20. Farshchi H, Rane A, Love A, Kennedy RL. Diet and
Nutrition in Polycystic Ovary Syndrome (PCOS): Pointers for
Nutritional Management. J Obstet Gynaecol (2007) 27(8):762—73.
doi: 10.1080/01443610701667338

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

21. Otto-Buczkowska E, Grzyb K, Jainta N. Polycystic Ovary
Syndrome (PCOS) and the Accompanying Disorders of Glucose
Homeostasis Among Girls at the Time of Puberty. Pediatr
Endocrinol Diabetes Metab (2018) 24(1):40-4.
doi: 10.18544/PEDM-24.01.0101

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

22. Woodward A, Broom D, Dalton C, Metwally M,
Klonizakis M. Supervised Exercise Training and Increased Physical
Activity to Reduce Cardiovascular Disease Risk in Women With
Polycystic Ovary Syndrome: Study Protocol for a Randomized
Controlled Feasibility Trial. Trials (2020) 21(1):101.
doi: 10.1186/513063-019-3962-7

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

23. Stepto NK, Hiam D, Gibson-Helm M, Cassar S, Harrison
CL, Hutchison SK, et al. Exercise and Insulin Resistance in PCOS:
Muscle Insulin Signalling and Fibrosis. Endocr Connect (2020)
9(4):346-59. doi: 10.1530/EC-19-0551

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

24. Barrea LA-OX, Arnone A, Annunziata GA-OX,
Muscogiuri G, Laudisio DA-O, Salzano C, et al. Adherence to the
Mediterranean Diet, Dietary Patterns and Body Composition in
Women With Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS). Nutrients (2019) 11(10):2278. doi: 10.3390/nu11102278

-17--


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33059886/
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2020.08.1396
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=M+Steinberg%20Weiss&author=AH+Roe&author=KC+Allison&author=WC+Dodson&author=PM+Kris-Etherton&author=AR+Kunselman&publication_year=2021&title=Lifestyle%20Modifications%20Alone%20or%20Combined%20With%20Hormonal%20Contraceptives%20Improve%20Sexual%20Dysfunction%20in%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Fertil+Steril&volume=115&pages=474-82
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18097891/
https://doi.org/10.1080/01443610701667338
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=H+Farshchi&author=A+Rane&author=A+Love&author=RL+Kennedy&publication_year=2007&title=Diet%20and%20Nutrition%20in%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20%28PCOS%29%3A%20Pointers%20for%20Nutritional%20Management&journal=J+Obstet+Gynaecol&volume=27&pages=762-73
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30083660/
https://doi.org/10.18544/PEDM-24.01.0101
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=E+Otto-Buczkowska&author=K+Grzyb&author=N+Jainta&publication_year=2018&title=Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20%28PCOS%29%20and%20the%20Accompanying%20Disorders%20of%20Glucose%20Homeostasis%20Among%20Girls%20at%20the%20Time%20of%20Puberty&journal=Pediatr+Endocrinol+Diabetes+Metab&volume=24&pages=40-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31959233/
https://doi.org/10.1186/s13063-019-3962-7
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=A+Woodward&author=D+Broom&author=C+Dalton&author=M+Metwally&author=M+Klonizakis&publication_year=2020&title=Supervised%20Exercise%20Training%20and%20Increased%20Physical%20Activity%20to%20Reduce%20Cardiovascular%20Disease%20Risk%20in%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%3A%20Study%20Protocol%20for%20a%20Randomized%20Controlled%20Feasibility%20Trial&journal=Trials&volume=21&pages=101
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32229703/
https://doi.org/10.1530/EC-19-0551
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=NK+Stepto&author=D+Hiam&author=M+Gibson-Helm&author=S+Cassar&author=CL+Harrison&author=SK+Hutchison&publication_year=2020&title=Exercise%20and%20Insulin%20Resistance%20in%20PCOS%3A%20Muscle%20Insulin%20Signalling%20and%20Fibrosis&journal=Endocr+Connect&volume=9&pages=346-59

CrossRef Full Text | Google Scholar

25. Rodriguez Paris VA-O, Solon-Biet SA-OX, Senior AA-O,
Edwards MC, Desai R, Tedla N, et al. Defining the Impact of Dietary
Macronutrient Balance on PCOS Traits. Nat Commun (2020)
11(1):5262. doi: 10.1038/s41467-020-19003-5

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

26. Teede HJ, Misso ML, Costello MF, Dokras A, Laven J,
Moran L, et al. Recommendations From the International Evidence-
Based Guideline for the Assessment and Management of Polycystic
Ovary Syndrome. Fertil Steril (2018) 110(3):364-79.
doi: 10.1016/j.fertnstert.2018.05.004

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

27. Moran LJ, Brown WJ, McNaughton SA, Joham AE, Teede
HJ. Weight Management Practices Associated With PCOS and Their
Relationships With Diet and Physical Activity. Hum Reprod (2017)
32(3):669-78. doi: 10.1093/humrep/dew348

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

28. Jiskoot GA-O, Timman R, Beerthuizen A, Dietz de Loos
A, Busschbach J, Laven J. Weight Reduction Through a Cognitive
Behavioral Therapy Lifestyle Intervention in PCOS: The Primary
Outcome of a Randomized Controlled Trial. Obes (Silver
Spring) (2020) 28(11):2134-41. doi: 10.1002/0by.22980

CrossRef Full Text | Google Scholar

29. Panidis D, Tziomalos K, Papadakis E, Vosnakis C, Chatzis
P, Katsikis I. Lifestyle Intervention and Anti-Obesity Therapies in
the Polycystic Ovary Syndrome: Impact on Metabolism and
Fertility. Endocrine (2013) 44(3):583-90. doi: 10.1007/s12020-
013-9971-5

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

--18--


https://doi.org/10.3390/nu11102278
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=LA-OX+Barrea&author=A+Arnone&author=GA-OX+Annunziata&author=G+Muscogiuri&author=DA-O+Laudisio&author=C+Salzano&publication_year=2019&title=Adherence%20to%20the%20Mediterranean%20Diet%2C%20Dietary%20Patterns%20and%20Body%20Composition%20in%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%20%28PCOS%29&journal=Nutrients&volume=11&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33067453/
https://doi.org/10.1038/s41467-020-19003-5
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=VA-O+Rodriguez%20Paris&author=SA-OX+Solon-Biet&author=AA-O+Senior&author=MC+Edwards&author=R+Desai&author=N+Tedla&publication_year=2020&title=Defining%20the%20Impact%20of%20Dietary%20Macronutrient%20Balance%20on%20PCOS%20Traits&journal=Nat+Commun&volume=11&pages=5262
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30033227/
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2018.05.004
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=HJ+Teede&author=ML+Misso&author=MF+Costello&author=A+Dokras&author=J+Laven&author=L+Moran&publication_year=2018&title=Recommendations%20From%20the%20International%20Evidence-Based%20Guideline%20for%20the%20Assessment%20and%20Management%20of%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Fertil+Steril&volume=110&pages=364-79
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28069732/
https://doi.org/10.1093/humrep/dew348
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=LJ+Moran&author=WJ+Brown&author=SA+McNaughton&author=AE+Joham&author=HJ+Teede&publication_year=2017&title=Weight%20Management%20Practices%20Associated%20With%20PCOS%20and%20Their%20Relationships%20With%20Diet%20and%20Physical%20Activity&journal=Hum+Reprod&volume=32&pages=669-78
https://doi.org/10.1002/oby.22980
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=GA-O+Jiskoot&author=R+Timman&author=A+Beerthuizen&author=A+Dietz%20de%20Loos&author=J+Busschbach&author=J+Laven&publication_year=2020&title=Weight%20Reduction%20Through%20a%20Cognitive%20Behavioral%20Therapy%20Lifestyle%20Intervention%20in%20PCOS%3A%20The%20Primary%20Outcome%20of%20a%20Randomized%20Controlled%20Trial&journal=Obes+(Silver+Spring)&volume=28&pages=2134-41
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23625194/
https://doi.org/10.1007/s12020-013-9971-5
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=D+Panidis&author=K+Tziomalos&author=E+Papadakis&author=C+Vosnakis&author=P+Chatzis&author=I+Katsikis&publication_year=2013&title=Lifestyle%20Intervention%20and%20Anti-Obesity%20Therapies%20in%20the%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%3A%20Impact%20on%20Metabolism%20and%20Fertility&journal=Endocrine&volume=44&pages=583-90

30. Saleem F, Rizvi SW. New Therapeutic Approaches in
Obesity and Metabolic Syndrome Associated With Polycystic Ovary
Syndrome. Cureus (2017) 9(11):e1844. doi: 10.7759/cureus.1844

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

31. Di Segni C, Silvestrini A, Fato R, Bergamini C, Guidi F,
Raimondo S, et al. Plasmatic and Intracellular Markers of Oxidative
Stress in Normal Weight and Obese Patients With Polycystic Ovary
Syndrome. Exp Clin Endocrinol Diabetes(2017) 125(8):506-13.
doi: 10.1055/s-0043-111241

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

32. Akbarzadeh S, Ghasemi S, Kalantarhormozi M, Nabipour
I, Abbasi F, Aminfar A, et al. Relationship Among Plasma
Adipokines, Insulin and Androgens Level as Well as Biochemical
Glycemic and Lipidemic Markers With Incidence of PCOS in
Women With Normal BMI. Gynecol Endocrinol (2012) 28(7):521—
4. doi: 10.3109/09513590.2011.650747

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

33. Damone AL, Joham AE, Loxton D, Earnest A, Teede HJ,
Moran LJ. Depression, Anxiety and Perceived Stress in Women
With and Without PCOS: A Community-Based Study. Psychol
Med (2019) 49(9):1510-20. doi: 10.1017/S0033291718002076

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

34. Brutocao C, Zaiem F, Alsawas M, Morrow AS, Murad
MH, Javed A. Psychiatric Disorders in Women With Polycystic
Ovary Syndrome: A  Systematic Review and Meta-
Analysis. Endocrine (2018) 62(2):318-25. doi: 10.1007/s12020-
018-1692-3

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

35. Kolhe JV, Chhipa AS, Butani S, Chavda V, Patel SA-O.
PCOS and Depression: Common Links and Potential
Targets. Reprod Sci (2021). doi: 10.1007/s43032-021-00765-2

--19--


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29344438/
https://doi.org/10.7759/cureus.1844
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=F+Saleem&author=SW+Rizvi&publication_year=2017&title=New%20Therapeutic%20Approaches%20in%20Obesity%20and%20Metabolic%20Syndrome%20Associated%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Cureus&volume=9&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28675914/
https://doi.org/10.1055/s-0043-111241
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=C+Di%20Segni&author=A+Silvestrini&author=R+Fato&author=C+Bergamini&author=F+Guidi&author=S+Raimondo&publication_year=2017&title=Plasmatic%20and%20Intracellular%20Markers%20of%20Oxidative%20Stress%20in%20Normal%20Weight%20and%20Obese%20Patients%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome&journal=Exp+Clin+Endocrinol+Diabetes&volume=125&pages=506-13
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22309615/
https://doi.org/10.3109/09513590.2011.650747
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=S+Akbarzadeh&author=S+Ghasemi&author=M+Kalantarhormozi&author=I+Nabipour&author=F+Abbasi&author=A+Aminfar&publication_year=2012&title=Relationship%20Among%20Plasma%20Adipokines%2C%20Insulin%20and%20Androgens%20Level%20as%20Well%20as%20Biochemical%20Glycemic%20and%20Lipidemic%20Markers%20With%20Incidence%20of%20PCOS%20in%20Women%20With%20Normal%20BMI&journal=Gynecol+Endocrinol&volume=28&pages=521-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30131078/
https://doi.org/10.1017/S0033291718002076
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=AL+Damone&author=AE+Joham&author=D+Loxton&author=A+Earnest&author=HJ+Teede&author=LJ+Moran&publication_year=2019&title=Depression%2C%20Anxiety%20and%20Perceived%20Stress%20in%20Women%20With%20and%20Without%20PCOS%3A%20A%20Community-Based%20Study&journal=Psychol+Med&volume=49&pages=1510-20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30066285/
https://doi.org/10.1007/s12020-018-1692-3
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=C+Brutocao&author=F+Zaiem&author=M+Alsawas&author=AS+Morrow&author=MH+Murad&author=A+Javed&publication_year=2018&title=Psychiatric%20Disorders%20in%20Women%20With%20Polycystic%20Ovary%20Syndrome%3A%20A%20Systematic%20Review%20and%20Meta-Analysis&journal=Endocrine&volume=62&pages=318-25

PubMed Abstract | CrossRef Full Text | Google Scholar

36. Sam SA-O, Ehrmann DA. Pathogenesis and Consequences
of Disordered Sleep in PCOS. Clin Med Insights Reprod
Health (2019) 3(13):13. doi: 10.1177/1179558119871269

CrossRef Full Text | Google Scholar

--20--


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34642910/
https://doi.org/10.1007/s43032-021-00765-2
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=JV+Kolhe&author=AS+Chhipa&author=S+Butani&author=V+Chavda&author=SA-O+Patel&publication_year=2021&title=PCOS%20and%20Depression%3A%20Common%20Links%20and%20Potential%20Targets&journal=Reprod+Sci&
https://doi.org/10.1177/1179558119871269
http://scholar.google.com/scholar_lookup?author=SA-O+Sam&author=DA+Ehrmann&publication_year=2019&title=Pathogenesis%20and%20Consequences%20of%20Disordered%20Sleep%20in%20PCOS&journal=Clin+Med+Insights+Reprod+Health&volume=3&pages=13

2. BOLUM

Polikistik Over Sendromunda Metformin Tedavisinin
Yeri

Alaattin KARABULUT

Polikistik over sendromu (PKOS), oligo-amenore ve
hiperandrojenizm ile karakterize, reprodiiktif cagdaki kadinlarin
%5-7’sinde goriilen bir endokrinopatidir. Belirtileri diizensiz
menstriiel  sikluslar, hirsutizm, obezite ve bir takim
kardiyometabolik bozukluklardir (1-3). Bu boliimde spesifik olarak
PKOS tedavisinde metforminin yeri tartisilacaktir.

Genel Bakis

Metformin, hipergliseminin yalnizca diyet ve egzersizle
kontrol altina alinamadig1 durumlarda tip 2 diyabetin tedavisi igin
onaylanmis bir biguanid antihiperglisemiktir. Insiilin direncinin
PKOS patofizyolojisinde onemli bir yeri olmasinin anlasilmasi ile
metforminin PKOS tedavisinde kullanimina olan ilgi artmustir.
Ancak halihazirda metforminin PKOS’ta birinci basamak tedavi
olarak kullanimi Onerilmemektedir. Metformin tipik olarak tip 2
diyabetli hastalar i¢in birinci basamak tedavidir; prediyabet veya
PKOS'ta kullanim i¢in onaylanmamistir, ancak siklikla bu
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durumlarin tedavisi i¢in regete edilir. Yapilan ilk ¢aligmalarda az
miktarda da olsa kilo kaybi, serum androjenlerinde azalma
(hirsutizmde iyilesme olmadan) ve oligomenoreik olgularin yaklasik
%50'sinde (her zaman ovulasyon ger¢eklesmese de) menstriiel
siklusun normale donmesinde kiiglik bir iyilesme oldugu gosterildi
hatta metforminin PKOS olgularinda ovulasyon indiiksiyonu i¢in
etkili oldugu one siiriildii ve off-label olarak kullanilmaya baslandi
(4,5). Ancak mevcut veriler metforminin hirsutizm tedavisinde veya
bu popiilasyonda ovulasyon indiiksiyonu i¢in birinci basamak tedavi
olarak kullanimini desteklememektedir. Bununla birlikte birinci
basamak tedavilerle (kombine oral kontraseptifler vb.) ilgili bir
kontrendikasyon varliginda alternatif olarak kullanilabilecegi klinik
durumlar olabilir.

Metforminin ana etkisi hepatik glikoz tiretimini azaltarak
insiilin salgilanmasina olan ihtiyact azaltmaktir; aynt zamanda
glikozun bagirsak emilimini de azaltir. Metforminin ayrica serbest
yag asidi konsantrasyonlarini diisiiren ve bdylece glukoneogenezi
azaltan antilipolitik bir etkisi vardir (6,7). Tedavide hedef giinliik
1500-2000 mg’dir. Gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in diisiik
doz ile baslanip sonradan artirilabilir ya da giinlimiizde daha ¢ok
tercih edilen uzatilmig salinimli formdaki preparatlar kullanilabilir.

En sik goriilen yan etkiler gastrointestinaldir, bulanti-kusma,
ishal dispeptik yakinmalar goriilebilmektedir. Bu yan etkiler tedavi
kesildiginde ya da doz azaltildiginda geri doniisiimli olup
cogunlukla hafiftir. Hastalarin yaklasik {icte birinde vitamin B12
emilimi bozulur ancak bu durumun megaloblastik anemiye yol
acmast nadirdir (8). Yine de vitamin B12 eksikligi agisindan hastalar
takip edilmelidir. Bazi hastalarda metformine baglh laktik asidoz
tarif edilmistir ancak saglikli bireylerde olduk¢a nadir goriilen bir
komplikasyondur. Cok nadir laktik asidoza yol actig1 bilindiginden
bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi veya sepsis gibi laktik
asidoz riski barindiran durumlarin varliginda metformin tercih
edilmemelidir. Laktasyonda metformin kullanimi hakkinda ise
veriler sinirlidir ancak olumsuz herhangi bir sonug bildirilmemistir
9).
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Potansiyel Kullanimlar

Bahsolundugu tizere metforminin onaylanmis tek endikasyonu
tip 2 diyabet tedavisidir. Oligomenore, hirsutizm, anovulatuvar
infertilite, gebelik komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve obezite dahil
olmak tlizere PKOS ile iliskili ¢esitli klinik sorunlar tedavi etmek
veya Onlemek igin "endikasyon dis1" kullanilmistir (4,10). Ancak
oligomenore tedavisinde birinci basamak ila¢ degildir ve diger
bir¢ok endikasyonda etkisizdir.

Yalnizca insiilin direnci olan PKOS’lu kadinlarda kullanimi
tercih edilebilir olarak diisiiniilse de insiilin direncinin varligini
degerlendirecek hazir, giivenilir bir test su anda mevcut degildir.
Bozulmus glukoz toleransini ortaya koymak i¢in oral glukoz tolerans
testi ya da insiilin seviyesi Ol¢iimii yapan klinisyenler olsa da bu
tetkiklerin sonuglar1 yonetimi etkilemeyecektir.

Oligomenore: PKOS nedeniyle oligomenoresi olan kadinlar
icin, birinci basamak tedavi olarak kombine kombine oral
kontraseptifler (KOK) 6nerilmektedir. Endometrial koruma, dogum
kontrolii ve hirsutizm tedavisi de saglar; ovarian ve adrenal androjen
salgisin1 azaltir, endometrial hiperplaziyi engeller ve diizenli
cekilme kanamasi gerceklesmesini saglar. Ikinci basamak tedavi igin
ve KOK'larin kontrendike oldugu durumlarda, endometrial koruma
icin siirekli veya siklik yalmizca progestin tedavisi veya
levonorgestrel salgilayan rahim i¢i arag (LNG- RIA) kullanilmasini
onerilir. Metformin ayn1 zamanda ikinci basamak tedavi olarak da
kullanilabilir (6zellikle KOK kullanimina kontrendikasyonu olan
kadinlarda), ancak endometriyal koruyucu oldugu kanitlanmamustir.
Metformin, PKOS'lu kadinlarin yaklasik yiizde 50'sinde ovulatuar
siklus saglayacaktir (11-13), bazi ¢alismalarda ovulasyonu orani
yiizde 23 ila 90 arasinda oldugunu bildirilmektedir (14-20).

IVF oncesi: PKOS'lu kadinlarda, in vitro fertilizasyon (IVF)
sikluslar1 Oncesinde veya sirasinda metformin uygulanmasinin
klinik gebelik veya canli dogum oranlarinin iizerine etkisi
goriilmemistir (21,22). Ancak IVF sikluslar1 Oncesinde veya
sirasinda  metformin  kullaniminin, ovarian hiperstimiilasyon
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sendromu (OHSS) riskini azalttig1 gosterilmistir (21-23). Bu
mevzuda gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) antagonistleri
gibi daha etkili stratejiler oldugu goriilmektedir (24). Metformin
kulaniminin ¢ogul gebelik olusmasi lizerinde de azaltici bir etkisi
olmadigi diisiiniilmektedir (25).

Metabolik: PKOS'lu kadinlarda tip 2 diyabet veya bozulmus
glukoz toleransi gelistirme riski yiiksektir. Retrospektif veriler
PKOS olan kadmnlarda metformin tedavisinin bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabete doniisimii  geciktirebilecegini  veya
Onleyebilecegini diisiindiirmektedir (26). Ancak klinik calisma
verileri bulunmadigindan, bu endikasyon i¢in normal glukoz
toleransi olan kadinlara metformin onerilmemektedir.

Metforminin PKOS’ta ovulasyon indiiksiyonu, hirsutizm,
gestasyonel  diyabet ve spontan abort gibi  gebelik
komplikasyonlarinin 6nlenmesi, obezite iizerine oldugu diisiiniilen
olumlu etkilerinin artik kayda deger bir durum olmadig
anlasilmistir.  PKOS'lu  anovulatuar  kadinlarda  ovulasyon
indiiksiyonu i¢in birinci basamak segenekler letrozol ve klomifen
sitrattir. Mevcut en iyi kanitlar, en 6nemli sonug olan canli dogum
oranlarinda letrozol ve klomifenin metforminden daha etkili
oldugunu gostermektedir (14-18). Mevcut veriler, bir aromataz
inhibitorii olan letrozol ile canli dogum oranlarinin klomifenden
daha yiiksek oldugunu gostermektedir ve artik PKOS'lu anovulatuar
kadinlar i¢in birinci basamak tedavi olarak letrozol 6nerilmektedir.

--24--



KAYNAKCA

1.

10.

Knochenhauer ES, Key TJ, Kahsar-Miller M, et al. Prevalence
of the polycystic ovary syndrome in unselected black and white
women of the southeastern United States: a prospective study. J
Clin Endocrinol Metab 1998; 83:3078.

Diamanti-Kandarakis E, Kouli CR, Bergiele AT, et al. A survey
of the polycystic ovary syndrome in the Greek island of Lesbos:
hormonal and metabolic profile. J Clin Endocrinol Metab 1999;
84:4006.

Asuncion M, Calvo RM, San Millan JL, et al. A prospective
study of the prevalence of the polycystic ovary syndrome in
unselected Caucasian women from Spain. J Clin Endocrinol
Metab 2000; 85:2434.

Nestler JE. Metformin for the treatment of the polycystic ovary
syndrome. N Engl J Med 2008; 358:47.

Metformin Therapy for the Management of Infertility in Women
with Polycystic Ovary Syndrome: Scientific Impact Paper No.
13. BJOG 2017; 124:e306.

Ferrannini E. The target of metformin in type 2 diabetes. N Engl
J Med 2014; 371:1547.

Madiraju AK, Erion DM, Rahimi Y, et al. Metformin suppresses
gluconeogenesis by inhibiting mitochondrial glycerophosphate
dehydrogenase. Nature 2014; 510:542.

Niafar M, Hai F, Porhomayon J, Nader ND. The role of
metformin on vitamin B12 deficiency: a meta-analysis review.
Intern Emerg Med 2015; 10:93.

Glueck CJ, Wang P. Metformin before and during pregnancy
and lactation in polycystic ovary syndrome. Expert Opin Drug
Saf 2007; 6:191.

Chang C, Chang S, Poles J, Popov V. The Impact of Bariatric
Surgery Compared to Metformin Therapy on Pregnancy

--25--



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Outcomes in Patients with Polycystic Ovarian Syndrome: a
Systematic Review and Meta-analysis. J Gastrointest Surg
2021; 25:378.

Moghetti P, Castello R, Negri C, et al. Metformin effects on
clinical features, endocrine and metabolic profiles, and insulin
sensitivity in polycystic ovary syndrome: a randomized, double-
blind, placebo-controlled 6-month trial, followed by open, long-
term clinical evaluation. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:139.

Unliihizarci K, Kelestimur F, Bayram F, et al. The effects of
metformin on insulin resistance and ovarian steroidogenesis in
women with polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf)
1999; 51:231.

Yang PK, Hsu CY, Chen MJ, et al. The Efficacy of 24-Month
Metformin for Improving Menses, Hormones, and Metabolic
Profiles in Polycystic Ovary Syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2018; 103:890.

Fleming R, Hopkinson ZE, Wallace AM, et al. Ovarian function
and metabolic factors in women with oligomenorrhea treated
with metformin in a randomized double blind placebo-
controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:569.

Veldzquez E, Acosta A, Mendoza SG. Menstrual cyclicity after
metformin therapy in polycystic ovary syndrome. Obstet
Gynecol 1997; 90:392.

Genazzani AD, Battaglia C, Malavasi B, et al. Metformin
administration modulates and restores luteinizing hormone
spontaneous episodic secretion and ovarian function in
nonobese patients with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2004; 81:114.

Eisenhardt S, Schwarzmann N, Henschel V, et al. Early effects
of metformin in women with polycystic ovary syndrome: a
prospective randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:946.

--26--



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Essah PA, Apridonidze T, luorno MJ, Nestler JE. Effects of
short-term and long-term metformin treatment on menstrual
cyclicity in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2006; 86:230.

Ibanez L, Valls C, Ferrer A, et al. Sensitization to insulin
induces ovulation in nonobese adolescents with anovulatory
hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:3595.

Carmina E, Lobo RA. Does metformin induce ovulation in
normoandrogenic anovulatory women? Am J Obstet Gynecol
2004; 191:1580.

Tso LO, Costello MF, Albuquerque LE, et al. Metformin
treatment before and during IVF or ICSI in women with
polycystic ovary syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2009;
:CD006105.

Palomba S, Falbo A, La Sala GB. Effects of metformin in
women with polycystic ovary syndrome treated with
gonadotrophins for in vitro fertilisation and intracytoplasmic
sperm injection cycles: a systematic review and meta-analysis
of randomised controlled trials. BJOG 2013; 120:267.

Palomba S, Falbo A, Carrillo L, et al. Metformin reduces risk of
ovarian hyperstimulation syndrome in patients with polycystic
ovary syndrome during gonadotropin-stimulated in vitro
fertilization cycles: a randomized, controlled trial. Fertil Steril
2011; 96:1384.

Al-Inany HG, Youssef MA, Ayeleke RO, et al. Gonadotrophin-
releasing hormone antagonists for assisted reproductive
technology. Cochrane Database Syst Rev 2016; 4:CD001750.

Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine. Electronic address: ASRM@asrm.org, Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Role of metformin for ovulation induction in infertile patients
with polycystic ovary syndrome (PCOS): a guideline. Fertil
Steril 2017; 108:426.

-27--



26. Sharma ST, Wickham EP 3rd, Nestler JE. Changes in glucose
tolerance with metformin treatment in polycystic ovary
syndrome: a retrospective analysis. Endocr Pract 2007; 13:373.

--28--



3. BOLUM

Cogul Gebelikler

Sercan KANTARCI

Ikiz gebelik tekil gebeliklere gore cogu potansiyel
komplikasyon acisindan daha yiiksek risk oranina sahiptir. Fakat
postterm gebelik ve makrozomi durumlari ikiz gbeliklerde daha az
goriiliir. En ciddi risk, artan perinatal mortalite, neonatal morbidite
ve ikizlerin uzun siireli morbiditesinden sorumlu olan preterm
dogumdur. Daha yiiksek fetal biiyiime geriligi oranlar1 ve konjenital
anomaliler de ikiz dogumlarda olumsuz sonuglara katkida bulunur.
Monokoryonik ikizlerin plasentada intravaskiiler anastomozlari
vardir ve esit olmayan plasental paylasima sahip olabilirler, bu da
ikiz-ikiz transfiizyon sendromu, ikiz anemi polisitemi sekansi ve
secici fetal bliylime geriligi gibi bu gebeliklere 6zgli ciddi
komplikasyonlar i¢in ek risk olusturur.

Prevalans

Canli  yenidoganlarin  yaklasitk  yiizde 3,11  ikiz
gebeliklerdendir. Ikiz dogumlar Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
cogul dogumlarin yaklasik yiizde 97,5'ini olusturmaktadir (1).

Dizigotik ikizler, monozigotik ikizlerden daha yaygindir:
sirastyla ikizlerin yaklagik yiizde 70" ve 30'u (yardimci iireme
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teknolojisi [YDT] kullanilmadiginda)(2). Dizigotik ikizlerin
prevalansit popiilasyonlar arasinda degisir. Buna karsilik,
monozigotik ikizlerin prevalanst diinya ¢apinda nispeten sabittir,
1000 dogumda 3 ila 5'tir ve in vitro fertilizasyon (IVF) gecirenler
disinda hastaya 6zgii faktorlerden etkilenmez.
Risk Faktorleri

Infertilite Tedavileri

Anne yast: Son on yillarda ¢oklu dogumlardaki artisin yaklasik
ticte biri, artan dogum yasina baglanabilir (3).

Cografik Bolge/ Irk
Parite

Aile Oykiisii

Viicut Kitle Indeksi

Nutriasyonel Faktorler

Siiperfetasyon

Ferilizasyonlar arasinda bi ya da daha fazla menstriiel siklus
s0z konusudur.

Stiperfetasyon yerlesms bir gebelik sirasinda ovulasyon ve
fertilizasyon gerektirir.

Insanlarda miimkiin degildir.

Siiperfekundasyon
Menstriiel siklusta 2 farkli fertilizasyondur.

Koitus zaman farklidir ve ayni kisinin spermleri sart degildir.

Tam

Ikiz gebelikler genellikle ilk olarak, gebelik yasmin veya
kardiyak aktivitenin varliginin belirlenmesi, Down sendromu
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taramasinin bir pargasi olarak ense saydamliginin ol¢iilmesi veya
fetal anatomik arastirma yapilmasi gibi endikasyonlar i¢in erken
gebelikte bir ultrason muayenesi yapildiginda tanimlanir(4).

Bir ultrason yapilmadan 6nce, fizik muayene (tarihlere gore
biliylik olan uterus boyutu) veya oOykii (¢ogul gebelik icin risk
faktorlerinin varligi) temelinde ikiz gebelikten siiphelenilebilir.

Koryonisite, amniyonite ve zigot arasindaki iliski

Dizigotik veya "¢ift yumurta" ikizleri, dikoryonik /
diamniyotik plasentasyon ve iki ayr1 plasenta ile sonucglanan iki
oositin yumurtlamasi ve dollenmesinden olusur. Monozigotik veya
"0zdes" ikizler, tek bir yumurtanin yumurtlamasi ve déllenmesinden
ve ardindan zigotun bdlinmesinden kaynaklanir. Yumurta
boliinmesinin ~ zamanlamas:t  genellikle  yerlesimi  belirler.
Monozigotik ikizlerde iki ayr1 plasenta (dikoryonik/diamniyotik)
veya genellikle monokoryonik/diamniyotik ancak nadiren
monokoryonik/monoamniyotik olan bir plasenta olabilir(5).

Boliinme fertilizasyondan sonraki ilk 72 saate gerceklesirse iki
embriyo iki amniyon ve iki koryon olusur. (dikoryoik diamniyotik)
Bolinme 4-8 giinler arasinda gergeklesirse  diamniyotik
monokoryonik ikiz gebelik olusur. Fertilizasyondan 8 giin sonra
koryon ve amniyon zaten farklilagsmis olur boliinme 2 embriyo tek
ortak kese ile sonuglanir.(monokoryonik monoamniyotik). 9 giinden
sonra boliinmelerde birbirinin ana goriintlisii olan es ikizler
olusur(6).

Koryonisite

Ultrason ¢ogul gebelige tan1 koymadaki en etkili tani
aracidir. Ultrason sayesinde amniyosite, koryonisite, gebelik haftasu
ve fetus sayist belirlenir(7). Koryonisitenin tanimlanmasi olasi
gebelik komplikasyonlar1 ve gebelik takibi aguisndan ¢ok dnemlidir.
Monokoryonik ikizler ile dikoryonik ikizler karsilastirildiginda fetal
ve neonatal mortalite, prematiirite ve intrauterin gelisme geriligi gibi
komplikasyonlar ~monokoryonik ikizlerde ¢ok daha sik
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goriilmektedir. Bu durum yiiksek sayili ¢ogul gebelikler icin de
benzerdir. Bu nedenle ilk trimester sonlarinda ya da ikinci trimester
baslarinda koryonisite belirlenerek ¢ogul gebelik yonetiminde olast
komplikasyonlar ve takip agisindan aileye danismanlik verilmelidir.

Fetal Komplikasyonlar

Tim ikiz gebeliklerde asagidaki fetal komplikasyonlarin
oranlar tekil gebeliklere gore daha yiiksektir

¢ Biiylime kisitlilig
e Konjenital anomaliler
e FErken dogum

SIKLIKLARI ARTAR

Monokoryonik ikizlerde goriilen Komplikasyonlar
Ikiz-ikiz transfiizyon sendromu (TTTS)

Olusumunda dengesiz vaskiiler anastomozolar rol oynar.
Monokoryonik ikiz gebelikte oligohidramniozis (anhidramniozis
dahil) ve diger kesede polihidramniozis ile karakterize olan TTTS
ile sonuglanir(8).

Verici Fetus Alic1 Fetus

Anemi Hipervolemi
Hipovolemi Poliuri

Aniiri Polihidroamniyozis
Oligohidroamniyozis Kardiyomegali
Biiylime kisitliligt Hidrops fetalis
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Tablo 1: Ikiz-ikiz transfiizyon sendromu (TTTS) Evrelemesi

Evre 1 Bir kesede oligohidramnios (en biiyiik vertikal cebin 2 cm'den
kiigiik olmasi), diger kesede polihidramnios'un (en biiyiik vertikal
cebin 8 cm’den biiyiik olmasi) oldugu monokoryonik diamniyotik

ikiz gebelik
Evre 2 Verici fetusun mesanesinin gériilmemesi (bos olmasi).
Evre 3 Anormal Doppler bulgularinin olmasi (Umbilikal arterde diyastolik

akimin olmamast yada ters olmasi, Ductus venosus'da “a”
dalgasinin kayip veya ters olmasi, Umbilikal vende pulsatile akim

olmasi)
Evre 4 Hidrops bulgularinin olmasi
Evre 5 Fetuslardan birinin yada her ikisinin 6lmesi

(Multifetal Gestations: Twin, Triplet, and High-Order Multifetal Pregnancies. ACOG
Practice bulletin No 144. Obstet Gynecol 2014;123:1118-28.)

eikiz anemi polisitemi sekans1 (TAPS) — TAPS, bir ikizin
anemik ve diger ikizin polisitemik oldugu bir TTTS varyantidir.
Bozukluk, bir donér (anemik) ikizden bir alic1 (pletorik) ikize kanin
tek yonlii yavas akisina izin veren ¢ok kiigiik arteriyovaskiiler
plasental anastomozlardan kaynaklanir. Amniyotik sivida diskordans
olmaz. Spontan TAPS 26. Haftadan sonra olusur(9).

eikiz ters arteriyel perfiizyon sekansi (TRAP) — TRAP,
yasayan bir ikizin cansiz (akardiyak) bir ikizi patent vaskiiler
kanaldan perfiize ettigi monokoryonik ikizlerin nadir goriilen bir
komplikasyonudur.

eKonjenital anomaliler - Monokoryonik ikizler, dikoryonik
ikizlere ve tekillere gore daha yiiksek konjenital anomali oranina
sahiptir.

Monoamniyotik ikizlerde goriillen komplikasyonlar

Yukarida agiklanan monokoryonik diamniyotik plasentasyon
sorunlarina ek olarak,monoamniyotik ikiz gebeliklerde asagidaki
fetal komplikasyonlar 6zellikle 6nemlidir:

eikiz kordon dolanmasi — Kordon dolanmasi
monoamniyotik ikizlerde sik goriiliir ve fetal 6liime neden olabilir.

--33--



eYapisik ikizler — Yapisik ikizler, "pagus™ son ekiyle (sabit
[or. torakopagus] anlamina gelir) anatomik birlesme yerine (0r.
goglis, bas) gore siflandirilir. Ayrintili  ultrasonografi  ve
ekokardiyografi, muhtemelen ek manyetik rezonans goriintiileme ile
birlikte, deformitenin derecesini belirlemek, ebeveynlere prognoz
hakkinda danigsmanlik yapmak ve olast dogum sonrasi cerrahi
tedaviye hazirlanmak i¢in gereklidir(10).

Maternal komplikasyonlar

Ikizleri tasiyan hastalar bazi olumsuz sonuglar agisindan
tekilleri tagiyanlara gore daha yliksek risk altinda olsalar da
koryonisite ve amniyonisite ¢cogu calismada bu riski etkiliyor gibi
gorinmektedir.

Maternal hemodinamik degisiklikler

Ikiz gebelik, tekil gebelikten daha fazla maternal
hemodinamik degisiklige neden olur. Ikizleri tasiyan bireyler, tekil
gebeliklere gore ylizde 20 daha yiiksek kalp debisine ve plazma
hacminde yiizde 10 ila 20 daha fazla artisa sahiptir, bu da diger risk
faktorleri de mevcut oldugunda pulmoner 6dem riskini artirir(11).
Ikiz gebelikte eritrosit kiitlesi tekil gebelikten daha fazla artmasina
ragmen fizyolojik anemi yaygindir.

Gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, ikizleri tasiyan
hastalarda daha yaygindir. Spektrumun siddetli ucu (erken siddetli
preeklampsi ve HELLP sendromu, ¢ogul gebeliklerde tekil
gebeliklerden daha sik ortaya ¢ikma egilimindedir(12).

eGestasyonel diyabet — Gebelik diyabetinin ikiz gebeliklerde
daha yaygin olup olmadig1 belirsizdir. Tarama, tani ve yonetim tekil
gebeliktekine benzer(13).

eDiger — Cogul gebeligi olan gebelerde asagidaki maternal
bozukluklar daha sik goriilmektedir.
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 Kagmtili iirtikeryal papiiller ve gebelik plaklar1 (PUPPP).
* Gebeligin intrahepatik kolestazi.

* Gebeligin akut yagli karacigeri.

*Demir eksikligi anemisi.

* Hiperemezis gravidarum.

*Dekolman plasenta.

*Tromboembolizm. Tromboz riskinin artmasi, en azindan
kismen, bu hastalarin antepartum hastaneye yatis ve sezaryen dogum
prevalansindaki artisla iliskilidir.
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