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OZET

Amagc: Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda bazi aterosklerotik risk
faktorlerinin arttigi bilinmektedir. Biz de galismamizda reproduktif cagdaki PKOS
hastalarinda aterosklerozun subklinik belirteclerinden olan karotis arter intima
media kahnhginin (KIMK) artip artmadigini ve bu hastalarda KiMK'i
etkileyebilecek faktorleri aragtirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne bagvuran 18-40
yas arasi, 61 PKOS hastasi ve 62 saglikli gondlld alindi. Hastalar 2003
Rotterdam Kriterleri'ne gore PKOS tanisi alan kigilerden segildi. Kontrol grubu ise
benzer yas grubunda, PKOS tanisi, hiperandrojenizmi ve bilinen sitemik hastaligi
olmayan, menstruasyon siklusu dizenli olan kigilerden olusturuldu. Her iki grubun
demografik, antropometrik, Klinik verileri kaydedildi ve biyokimyasal verileri
retrospektif olarak elde edildi. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin yayinladigi
protokole uygun olarak B-mod ultrason ile KIMK degerleri élciildii ve tim verilerin
istatistiksel analizi yapildi.

Bulgular: iki grup arasinda VKIi, bel gevresi, kalca cevresi, bel-kalgca orani ve
boyun gevresi igin anlaml farkhlik bulunmaktaydi (p<0,05). HDL, LDL, TG, aglik
glukozu, aclik insdlini, HOMA-IR, CRP, WBC ve PLT sonuglarinda iki grup
arasinda anlaml farklihk bulunmaktaydi (p<0,05). Fakat total kolesterol, nétrofil-
lenfosit orani ve MPV sonuglarinda anlamli farklihk bulunmamaktaydi (p>0,05).
Sag, sol ve sagd-sol ortalama KiMK sonuglarinda iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05) ve bunlarin ortalamalari PKOS olanlarda daha ylksekti.
KIMK sag-sol ortalamasinin 2003 Rotterdam Konsensus Kriterlerine gére alt
grup dagiliminda PKO goérinim, adet dlizensizligi ve hiperandrojenizmi olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamh farklilik gozlenmedi (p>0,05). 123 olgunun
verileriyle yapilan korelasyon analizinde KIMK ile VKI, boyun, bel ve kalca
cevresi, bel-kalgca orani, HDL, trigliserit, aclik insulini, HOMA-IR, WBC, PLT ve
CRP arasinda anlamli korelasyon izlendi (p<0,05). Sadece PKOS’lularin
verileriyle yapilan korelasyon analizinde KIMK ile VKIi, kalga cevresi ve CRP
arasinda anlamh korelasyon izlendi (p<0,05). Fakat sadece kontrol grubu
verileriyle yapilan korelasyon analizinde KIMK ile anlamli korelasyonu olan veri
yoktu (p>0,05). PKOS’lularin verilerinden Backward modeliyle olusturan en
uygun multipl regresyon modeli olan VKi ve DHEAS modelinde, VKi bagimsiz
degiskeni ile KIMK bagimli degiskeni arasindaki iliskide istatistiksel anlamli
farkhlik saptandi (Beta:0,351, p:0,006)

Sonug¢: Calismamizda aterosklerozun erken belirteclerinden olan KiMK artiginin
PKOS hastalarinda anlamli sekilde arttigini saptadik. PKOS’lularda CRP, VKi ve
kalga gevresi artisinin KiMK ile anlamli pozitif korele oldugunu gordik. VKi'nin
hem korelasyon hem de regresyon analizinde KIMK (izerinde anlamli etkisinin
olmasi nedeniyle PKOS'ta diger faktérlerden bagimsiz olarak VKi’nin KVH'lar igin
onemli bir risk faktort oldugunu gostermektedir. KVH ve PKOS iligkini anlamamiz
icin, KIMK degerlendirmesinin de oldugu yiiksek katilimli, prospektif ve uzun
doénem takipli kohort ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, karotis arter intima media kalinlig,
subklinik ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskuler hastalik
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ABSTRACT

Aim: Itis a known fact that certain risk factors of atherosclerotic are increased in patients
with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). It is targeted to research in this study whether
carotid intima media thickness (CIMT), which is one of the subclinical markers of
atherosclerosis, is increased or decreased in patients with PCOS and the factors that
will affect CIMT in these patients.

Material and Method: 123 patients aged 18 to 40 are admitted to outpatient
endocrinology and metabolism clinic of Canakkale 18 Mart University Medical Faculty
depending on the age range, medical condition and voluntary basis in total. 61 patients
diagnosed with PCOS are determined whereas 62 patients comprise healthy and
voluntary individuals. Additionally, the patients diagnosed with PCOS are defined
according to 2003 Rotterdam Criteria. The control group is considered as individuals who
are similar group of age, have regular menstrual cycles and those who do not present
with PCOS, hyperandrogenism or underlying systemic diseases. The data of
demographic, anthropometric and clinic features are registered. Likewise, biochemical
data is obtained retrospectively. CIMT values are measured with B-mode Ultrasound in
accordance with the protocol that American Echocardiography Association published.
Statistical analysis of all data is established.

Results: It was a statistical significance between the two groups in terms of BMI, waist
circumference, waist-to-hip ratio and neck circumference (p<0.05). Similarly, it was a
considerable difference in the results of HDL, LDL, TG, fasting glucose, fasting insulin,
HOMA-IR, CRP, WBC, and PLT (p<0.05). However, there was no related or meaningful
discrepancy in the results of total cholesterol, neutrophil lymphocyte rate, and MPV
(p>0.05). Right, left and right to left CIMT results between these groups were found
meaningful (p<0.05) and the average of these results were higher in those with PCOS.
It was not observed any rational difference between those who have PCO appearance,
menstrual irregularity and hyperandrogenism and those who do not in the distribution of
subgroups based on 2003 Rotterdam Consensus Criteria (p>0.05). In the correlation
analysis of 123 cases along with their data, it is noticed a meaningful correlation between
CIMT and BMI, neck-waist-hip circumference, waist-to-hip ratio, HDL, TG, fasting insulin,
HOMA-IR, WBC, PLT, and CRP (p<0.05). Merely in the correlation analysis of the data
of patients with PKOS, it is noted a meaningful correlation between CIMT and BMI, hip
circumference, and CRP (p<0.05). Conversely, only in the correlation analysis of the
data of the control group, there was no data meaningful with CIMT (p>0.05). In BMI and
DHEAS model, which is the most appropriate multiple regression model formed by the
data of PCOS by means of Backward Model, it is detected a statistically meaningful
difference in the relationship between BMI-dependent variance and CIMT-dependent
variance (Beta: 0,351, p: 0.006).

Conclusion: In this study, it is determined that the increase in CIMT, that is known as
one of the early markers, has been increased in patients with PCOS. In addition to that,
it is also seen that the rise in CRP, BMI, and hip circumference is meaningful and
positively correlated with CIMT in patients with PCOS. In the regression and correlation
analysis of BMI, BMI is a significant risk factor of CVDs for PCOS independently from
other factors as it has a remarkable effect on CIMT. In order to ascertain the relationship
between CVD and PCOS, it is needed to have cohort studies with high level of
participation, prospective and long-term follow-up.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, Carotid Artery Intima Media Thickness,
Subclinical Atherosclerosis, Endothelial Dysfunction, Cardiovascular Disease
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KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon
AE-PCOS Androgen Excess and PCOS Society
AES : The Androjen Excess Society
AMH : Anti Mulleriyan Hormon

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat

CRP : C-Reaktif Protein

DHEA : Dihidroepiandrostenedion
DHEA-S : Dihidroepiandrostenedion Sulfat
DHT : Dihidrotestosteron

DKB " Diyastolik Kan Basinci

DM : Tip 2 Diabetes Mellitus

E2 : Ostradiol

FSH : Folikal Stimilan Hormon

GnRH ; Gonadotropin Releasing Hormon
HDL a High DensityLipoprotein

HT : Hipertansiyon

IGF ; insiilin Benzeri Buyiime Faktorii
IGF-1 : insiilin Benzeri Biyime Faktori-1
IGF-2 . insiilin Benzeri Bliylime Faktori-2
IL-6 ; interlékin-6

IR . insiilin Direnci

KiMK : Karotis intima Media Kalinligi
KOK : Kombine Oral Kontraseptif

KVH X Kardiyovaskuler Hastalik

LDL : Low Density Lipoprotein

LH : Luteinizan Hormon

MCV : Ortalama Eritrosit Hacmi

MCH X Ortalama Eritrosit Hemoglobini
mFG : modifiye Ferrimann-Gallwey

NIH : Amerikan Ulusal Saglik Enstittsu
PAI-1 : Plazminojen Aktivatér inhibitdrii-1
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PKOS
PLT
SHBG
SKB
TNF-a
TG
USG
WBC
VKi
WHO
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Polikistik Over

Polikistik Over Sendromu
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White Blood Cell, Beyaz Kan Hiicresi
Viicut Kitle indeksi

Diinya Saglik Orguiti
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), menstrual disfonsksiyon, hirsutizm gibi
klinik bulgularla kendisini gosteren, suregelen zaman iginde etyopatogenezi netlik
kazanamamis olan kronik bir hastaliktir ve reproduktif cagdaki kadinlarda en sik
gorilen jinekolojik bir endokrin hastaligidir [1, 2]. Hastaligin etyopatogenezine
yonelik yapilan galismalar hastaligin kalitsal ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle
gorilen multigenik, multisistemik bir hastalik grubu oldugu ortaya g¢ikmistir.
PKOS patofizyolojisinde diyet de dahil olmak Gzere gonadotropik hormon salinim
defektleri, streoidogenez bozukluklari, instlin salinim ve etki mekanizmasindaki

degisklikler ile bir takim genetik faktorlerin etkili oldugu gorulmustur [2].

PKOS tani kriterleri agisindan tam olarak bir konsensus saglanamamig
olmakla birlikte simdiye kadar tanimlanmis 4 tani kriteri grubu bulunmaktadir
(Tablo 2) [3, 4, 5, 6]. Sikhkla kullanilan 2003 Rotterdam tani kriterlerine goére
oligo-anovulasyon, Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ile
polikistik over gorinimu olarak belirlenen tg kriterden ikisinin bulunmasi ve diger

etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi tani icin yeterli olmaktadir.

PKQOS, daha erken yaslarda menstriel dizensizlikler, hirsutizm, infertilite,
obezite, dislipidemi gibi sorunlara neden olurken, uzun dénemde gebelik
komplikasyonlari, yagsam kalitesinde bozulma, Tip 2 diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar ve endometriyum ile meme
kanser riskinde artis gibi birtakim problemlere neden olabilir [7, 8]. PKOS hasta
grubunda izlenen obezite, insilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi
ve artmig viseral yag doku varligi kardiyovaskuler hastalik (KVH) gorilme riskini
artirmaktadir [9]. Ayrica yine PKOS hastalarinda siklikla izlenen instlin direnci ve
hiperinslineminin c reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), beyaz kure artigi ve
diger birgok inflamatuvar belirtegleri arttirdigi bilinmekte ve kronik inflamasyona
yol actigi dusunulmektedir [10, 11]. Amerikan Kalp Cemiyeti PKOS hasta
grubunda gorulen obezite, hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi, erken
kardiyovaskuler aile dykusu (kadinlarda 55, erkeklerde 65 yas dncesi) gibi risk

faktorlerinden birini bile tasiyorsa riskli grupta; metabolik sendrom, tip 2 DM,



vaskuler veya renal hastaliklarindan birine sahipse yuksek riskli hasta grubunda

degerlendiriimesi gerektitgini belirtmektedir [12].

Ateroskleroz; ciddi kardiyovsakuler morbidite ve mortaliteye yol acabilen,
uzun bir asemptomatik evresi olan kronik, ilerleyici, imflamatuvar bir hastaliktir.
KVH’lar genellikle aterosklorezun ileri dénemlerinde ortaya c¢ikarken, damar
duvar yapisindaki degisiklikler daha ateroskleroz gelismeden ortaya cikar.
Aterosklerozun bu nedenle subklinik donemde ortaya konmasi 6Onem
tasimaktadir ki subklinik donemdeyken birtakim invazif ve noninvazif yontemlerle
tespit edilebilmektedir. Bunlardan biri olan B-mod ultrason (USG) ile de tespit
edilen en d6nemli bulgu endotel disfonskiyonu ve intima-media kalinligindaki
(IMK) artistir. Arteriyal duvar degisiklikleri yaygin intimal kalinlasma ile baslar.
Karotis arterin yuzeyel, buylk ve hareketsiz olmasi kolay goruntilenmesini
saglamaktadir. Periferik arter sistemi incelenmesi icin karotis arter bu nedenlerle
ideal Ozelliklere sahiptir [13]. Karotis arter intima media kalinhg (KiMK)'in
aterosklerotik risk faktorleriyle korelasyonunun iyi olmasi, arteryel damar
degisikligi degerlendirmelerinde ucuz, non-invazif yontemlerle tespit edilebilir

olmasi subklinik ateroskleroz tayininde tercih sebebidir [14].

Biz de calismamizda subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan karotis
arter intima media kalinh@1 élcimund PKOS tanisi olan 18-40 yas grubundaki
hastalarda ve ayni yas grubundaki saglkl bireylerde yaparak bunlarin
karsilastirmasini yapmayi planladik. Bu iki grup arasinda elde edilecek KiMK
farkhligininin kardiyovaskuler hastaliklar igin bir belirte¢ olup olamayacagini,
KIMK artisinin PKOS grubunda iliskili olabilecegi durumlari tespit etmeyi ve bu

sonuglarin hastalar icin klinik faydalarini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda dizensiz menstrual
sikluslarin ve hiperandrojenizmin 6nemli bir nedenidir ve premenstriel
donemdeki kadinlarda en sik gbzlenen jinekolojik hastaliktir [1, 2]. Patofizyolojik
temeli, dermo-kozmetik, Ureme ve metabolik degisikliklere donlisen over ve
adrenal kokenli fazla miktarda androjen uUretimi olan endokrinometabolik bir
hastaliktir [15]. PKOS; klinikte akne, tlylenme artigi, androjenik alopesi, ciltte
yaglanma vel/veya laboratuvar olarak hiperandrojenizmin goértldigu, oligo-
anovulasyon gibi ovulatuar disfonksiyonun izlendigi ve polikistik over (PKO)
morfolojik 6zellikleri ile karakterize olan bir hastalik tablosudur [16]. Bu
sendromun yasam Kkalitesini kotllestirmesinin  yaninda kardiyovaskiler ve
metabolik bozukluklar igin bir risk oldugu da ¢odu calismalarda ifade edilmektedir
[17].

Polikistik over sendromunun tarihte ilk kez ne zaman agiklandigi belli
degildir fakat tarihgesinin ¢ok uzun zaman ©ncesine dayanmakta oldugu
dusunulmektedir. Yapilan c¢aligmalar sonrasi ortaya cikarilan Misirdaki
papirtslerde bugun tarif edilen PKOS’a uyan benzetmeler vardir. Milattan dnce
460-377 yillarinda yasamis olan Hipokrat “adetleri 3 guinden az veya yetersiz
olan, guclt, maskulen gérinimde, gebe kalamayan” kadinlardan bahsetmektedir
[18]. GUnUmuUzde ilk defa 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan 7 kisilik bir
grupta polikistik blyamus overler, amenore ve hirsutizm birlikteligi rapor edilmistir
[19]. Saurberive Cooperberg 1981’de ultrasonografiyle sendroma 06zgl ilk
polikistik over gorinimunu tespit etmis ve serum liteinlestirici hormon (LH) ile
androjen seviyelerindeki yuksekligin bu gorinume eslik ettigini tespit etmigtir [20,
21]. PKOS'ta LH ile folikll stimilan hormon (FSH) seviyelerinde LH lehine artis
olmasi yine 1980’li yillarda yapilan ¢alismalarda gérulmastir [22]. Yillar iginde
yapilan c¢alismalarda polikistik over gorinimunin Klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizme ve ovulatuvar disfonksiyona her zaman eslik etmedigi
goriimus ve bunlarin gesitli kombinasyonlar halinde bir arada bulunabildigi tespit
edilmistir [23, 24, 25, 26].



Yapilan son galismalar 1s1ginda PKOS’un hirsutizm ve anovulasyonun en
sik nedeni olmasinin yaninda uUreme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %2,2 ile
%26’sin1 etkileyen en sik hastalik odugu gosterilmistir [27, 28]. Her ne kadar
PKOS alaninda ciddi gelismeler yasanmis olsa da tani kriterleri, prevalansi,

etyolojisi ve patogenezi agisindan fikir birligi saglanamamigstir [29].

2.2 POLIKiSTIK OVER SENDROMU PREVALANSI

PKOS prevalansi kullanilan tani kriterlerine, Glkelere ve etnik yapilara gore
degisiklik gosterebilmektedir. Glnimuzde yapilan arastirmalarda PKOS tanisi
icin kullanilan tani élgutleri farklillk gosterdigi ve tek bir tani kriteri grubu olmadigi
icin elde edilen sonuglarda farkhliklar mevcuttur. Siklikla klinik, laboratuvar ve
ultrasonografik  bulgular 1siginda tani  konulmaktadir.  Klinik  olarak
hiperandrojenizm bulgulariyla birlikte PKO goérinimi sendrom tanisini
desteklemekte iken, hiperandrojenizmi ve adet duzensizligi olmayan kadinlarda
da PKO gérunuma olabilecegi gorulmustur [30]. Yapilan bazi ¢alismalarda ise
adet duzensizligi olmayan kadinlarda dahi %25 oraninda PKO gérinumu tespit
edilmigtir [30]. Ortak tani kriteri grubu olmadigi icin PKOS sikhgl %2,2 ile %26
arasinda farklilik gosterebilmektedir [28]. Yapilan ¢alismalarda kullanilan tani
kriteri grubuna gore bakildiginda ise; Androgen Excess and PCOS Society (AE-
PCOS) kriterlerine gbre %10, National Instutes of Health (NIH) kriterlerine gére
%6 ve Rotterdam Kriterlerine gore %15-18 oraninda PKOS goéruldugu tahmin
edilmektedir [31, 32].

2.3 POLIKiSTIK OVER SENDROMU ETYOPATOGENEZI

Reproduktif ¢agin en sik gorulen hastaliklarindan biri olmasina ve
ginimuizde c¢ok sayida arastirmanin yapiimis olmasina ragmen PKOS
etyopatogenezi tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Son yapilan ¢alismalar
Isiginda PKOS'un kalitsal ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle gérulen multigenik,
multisistemik bir hastalik grubu oldugu ortaya ¢ikmistir. PKOS patofizyolojisinde
diyet de dahil olmak tGizere gonadotropik hormon salinim defektleri, streoidogenez
bozukluklari, insilin salinim ve etki mekanizmasindaki degisklikler ile bir takim
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genetik faktorlerin etkili oldugu goértlmastir. Bu faktorlerin goreceli 6nemi,

hastalarda bireysel olarak degisebilir olmasidir [2] (Sekil 1).
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Sekil 1. Polikistik Over Sendromu Patofizyolojisi [33]

2.3.1 Gonadotropin Sekresyon Bozukluklari

ilk zamanlarda ovulatuvar disfonksiyonun nedeninin PKO morfolojik
karakteristigi ile iligkili oldugu dustunulmustur [34]. Fakat ginimuzde bu durumun
oldukga karmasik, heterojen ve multi-faktéryel oldugu ortaya cikmistir. Bu
faktorlerden biri hipotalomo-hipofizer-ovaryen aks fonksiyon defektidir. Saghkh
bir ovulatuvar siklusta bu aks hormonlari belli bir denge icinde salinim ile
calismaktadir. Hipotalamustan gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatil
olarak salinarak hipofiz portal sistemine godnderilir. Bu 6n hipofizden pulsatil
olacak sekilde LH ve FSH'In sistematik dolasima salinimina neden olur.
Ovulatuvar siklus baslangicinda FSH, LH’ya goére baskindir [35]. Bu sayede
folikulin geligsimiyle birlikte graniloza hicrelerinde LH reseptori artar ve
aromataz enzimi stimiile olur. ileri folikiiler evrelerde GnRH pulsatilite frekansi
artar ve boylece LH salinimi da artirilmis olur. Bu agamada inhibin-B’nin etkisi ve
Ostradiol (E2) artigi ile FSH seviyesinde azalma goérulir. Ovilasyon sonrasi

korpus luteum olusur ve progesteron dizeyinde artis olur. Ovaryen steroidler



endometriyumu implantasyona hazirlarken, diger taraftan da hem hipofizer
dizeyde FSH ve LH’1, hem de hipotalamik diizeyde GnRH salinimlarini negatif
feedback yoluyla kontrol ederler [36, 37].

PKOS’ta bu aks fonksiyonunda bozukluklar mevcuttur ve normal siklusun
aksine PKOS’lu kadinlarda yani kronik anovulatuvar sikluslari yasayanlarda
gonadotropin ve seks steroidlerinin konsantrasyonu ¢ok az degisecek sekilde
salinirlar. Yuksek olan 6strojen dizeyi ile GnRH pulsatil salinimindaki ve
amplitidtndeki artis LH pulsatil salinim ve amplitudinde artisa sebebiyet vererek
LH miktarini artirmaktadir [38, 39, 40]. LHIn FSH’ya oranla belirgin artmasi
PKOS tani asamasinda dikkat edilen hususlardan biri olmustur [20]. PKOS hasta
grubunda erken follikliler asamada hipofizden FSH salinimi LH’ya gore belirgin
olarak azalmistir. Azalmis olan bu FSH saliniminin sebebi tam olarak
netlegtiriemese de karsilanamamig Ostrojen duzeyinin devamli  ylksek
kalmasinin negatif feedback etkisiyle artmis GnRH pulsalitesinin LH-beta gen
ekspresyonunu FSH-beta gen ekspresyonuna gore daha ¢ok arttirmasi olabilir.
Ve yine minimal artmis inhibin-B seviyesinin(ktguk foliktllerden turetilmis) negatif
feedback etkisinin patogenezde muhtemel mekanizmalardan oldugu
dusundlmektedir [41, 42].

FSH saliniminda goérilen rolatif azalmanin sonucu olarak rolatif FSH
eksikligi olusur ve bu folikller gelisim bozuklugu ile anovulasyona neden olarak
PKOS fenotipi gelismesine sebep olur. Anti mulleriyan hormon(AMH) ve diger
folikiler gelismi reglile eden diger intraovaryen faktorlerin fazlaligi FSH'nin
yetersizligi nedeniyle FSH etkisini lokal olarak inhibe eder ve bdylece dominant

folikul secilimi anormal olarak sonuglanir [43].

Seks steroidlerinin feedback mekanizmasi igin gerekli olan 06strojen
reseptor alfa gibi bir takim reseptére GnRH ndronlari sahip olmadidi igin bu
dizenlemenin buradan daha ust seviyelerde gerceklesebilecegi duguncesini
ortaya ¢ikarabilir. Bu baglamda Kiss-1 ndronal sisteminin fonksiyon bozuklugunu

dusundulren yeni bulgular ortaya ¢gikmistir [44, 45].



2.3.2 Steroidogenezis Degisiklikleri

PKOS hasta grubunda ovaryen ve adrenel steroidogenezde pek cok
degisiklik oldugu goérulmustir ki bunlar arasinda folikil alt birimi iginde rol
oynadigi tespit edilen intra-ovaryan parakrin modulatorler, buytume faktorleri ve
sitokinler ile artmis dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS),
dehidroepiandrosteron (DHEA), testosteron, androstenedion, 17-

hidroksiprogesteron (17-OHP) ve dstrojen seviyeleri 6rnek gosterilebilir [17, 44].

Normal sartlarda LH teka hicrelerinde androstenedion ve testestoren
uretiimesini saglar. Sonrasinda granlloza hucrelerinde aktivitesi FSH ile
dizenlenen aromataz enziminin etkisiyle androstenedion dstrona, testosteron ise
Ostradiole donagsturular (Sekil 2) [46, 47]. Artmis LH seviyeleri overlerde siklik
adenozin monofosfat (CAMP) duzeyini artirarak steroidogenezi androjen dretimi
yonune kaydirir ki bu da foliktl gelismesinin duraklamasina sebebiyet verir [48].
Yuksek LH seviyeleri androjen Uretimini arttirir. Kisir bir déngu iginde, artmis
androjen seviyesi ekstraglandiler olacak sekilde androjen dstrojen donusimu
artinp, seks hormon baglayici globulin (SHBG) uretimini azaltir. Neticede
Ostrojen seviyesi artarken SHBG'deki azalma serbest testosteron dlzeyini
yaklasik iki kat artirir [49].
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Sekil 2. Overyen Steroid Hormon Biyosentez Yolagi [46]
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LH etkisini androjen ve 6strojen grubu negatif yonde etkiliyorken, insulin
benzeri buyume faktorleri (IGF) ise pozitif yonde etkilemektedir. Teka
hlcrelerinde bircok reseptor olmakla birlikte bunlar arasinda insdlin, insdlin
benzeri buyime faktori-1 (IGF-1) ve insilin benzeri buyime faktori-2 (IGF-2) de
bulunmaktadir. Boylece insulin, hiperinsilinizmi olanlarda hem kendi reseptori
hem de IGF-1 ve IGF-2 reseptorleri aracihidiyla LH’ nin stimile ettigi androjen
sentezini tetiklemekte ve arttirmaktadir. insiilin diizeyindeki yiksekligin azaltilip
normalize edilmesi, LH duzeyinde herhangi bir degisiklik olmadan androjen
seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir [50, 51].

PKOS patofizyolojisinde, artmis olan adrenal androjen sentezinin etkisi
tam olarak anlagilamamistir [52]. DHEA ve DHEA-S sadece stirrenal glandda
uretiimekteyken, testosteron ve androstenedion overlerde de Uretilmektedir (Sekil
2 ve 3). PKOS hasta grubunda adrenal bezde androjen sentezi artmistir. %20-50
hastada artmis olarak tespit edilen DHEA-S ve 113 (OH) androstenedion bunun
bir gostergesidir [53]. Fakat saglikli kadinlar ile PKOS hasta grubunun
adrenokortikotropik ~ hormon  (ACTH) seviyeleri benzer  duzeylerde
bulundugundan dolayl adrenal bezdeki androjen sentezi artisinin ACTH’ya
yanitindan veyahut ACTH disi sebepler ile olabilecegi tahmin edilmektedir. PKOS
hasta grubunda DHEA-S dizeyleri ile ACTH uyarisina artmis adrenal androjen

sekresyon yanitinda genetik etkenlerin dnemli olabilecegi tespit edilmistir [52].
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Sekil 3. Adrenal Steroidogenez Yolagi [54]

2.3.3 insiilin Etki ve Sekresyon Bozukluklari

PKOS hasta grubundaki kadinlarda %50-60 oraninda insulin rezistansi
oldugu tespit edilmistir [55]. Her ne kadar PKOS patofizyolojisinde instlin
direncinin onemli bir yeri oldugu dusunulse de insulin etki ve salinim
bozukluklarinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir [56]. Instlin direnci
ve buna sekonder olusan hiperinsulinemi hem obez hem de zayif PKOS hasta
grubunda gorulebilmektedir. Fakat daha ciddi dizeydeki insilin rezistansi ve
glukoz intoleransi daha gok obezitesi olan PKOS’lularda g6riilmektedir [17]. Oyle
ki obezitesi olmayan PKOS hasta grubunda %30 oraninda insulin direnci
gorilmekteyken, obez hasta grubunda %75’lere varan oranda gorilmektedir [57].
Yapilan galismalar gostermistir ki ne obezite ne de izole androjen yuksekligi
PKOStaki insulin etki ve salinim defektini net bir sekilde agiklayamamaktadir [56,
58]. Ustelik PKOS tanisi olan her hastada insilin direnci gérilmedigi gibi, insilin
rezistansi tani kriterlerinden de dedildir. PKOS hastalarinda gorulen insulin
direncinin sebebi insulin reseptdr sayisinda azalma, postreseptor defekt,

reseptore karsi gelismis antikorlar veya insulin etkisinin inhibisyonu ile olabilecegi
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disunilmistiir [20]. insilin direncine sekonder olarak olusan hiperinsilinemi
kendisinin veya IGF-1’in reseptori Uzerinden ovaryen androjen sentezini
artirmaktadir [59]. Bu androjen sentezindeki artis enzim sistemleri icindeki
p450c17’in 17 alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz bolgelerinden alfa enzim aktivitesi
artirilarak overin teka hucrelerinde gergeklestirilir [60]. Bir diger mekanizma ise
insulinin karacigerde Uretilen seks hormon baglayici globulin(SHBG) ile insulin
benzeri blUyume faktoru baglayici protein-1’in Uretimini azaltip ve aktif androjenler
ile serbest dstrojen miktarinin artmasina sebebiyet vermesidir [61]. PKOS hasta
grubundaki insulin direncinin etki ve patofizyolojideki roli Sekil 4’te gosterilmistir
[62].

insilin ve adiponektinler hem obezitede hem de infertilitede cok populer
olan ve patogenezde c¢ok onemli bir yeri oldugu dusundlen hormonlardir.
Pankreastan, adipoz dokudan, barsaklardan salgilanan Y peptid, adiponektin,
insulin ve diger bircok hormon hipotalamo-hipofizer-gondal aksi etkiledigi icin
uremede de rolleri vardir. Merkezi sinir sisteminde pek ¢ok yerde, érnegin arkuat
nukleusta, ventromedial hipotalamik nukleus ve preoptik bdlgede insulin
reseptori mevcuttur. Bu kompleks mekanizmada olusan degisiklikler infertilite ve
PKOS gelisiminde etkili olabilir.
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Sekil 4. PKOS Hasta Grubundaki insiilin Direncinin Etki ve Patofizyolojideki Rolii [62]
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2.3.4 Obezite

Obezite PKOS hasta grubunda %40-60 oraninda gorulmekte ve inslin
direncinde ciddi rol oynamaktadir. PKOS hastalarinda gorulen obezite android tip
obezitedir [63]. PKOS’lularda gorulen obezite insulin direnciyle menstriel
bozukluklarin ciddiyetini arttirmakta, gebelik ihtimalini azaltmaktadir. Ayrica
obezite metabolik sendrom, glukoz intoleransi, kardiyovaskuler risk faktorleri ve

uyku apne gorulme sikhigini da arttirmaktadir [64, 65].

Yapilan calismalar gostermektedir ki obezite temel olarak genetik ve
cevresel faktorlerle iligkilidir. Obezite, PKOS hastalarinin gogunda gértlen fakat
tani kriteri olmayan bir 6zelliktir. PKOS gelisimine katkida bulunur ve insilin
direnci ile hiperinsulinemi derecesini artirarak, etkilenen kadinlarda

patofizyolojiye katkida bulunur [66, 67].
2.3.5 inflamasyon

Birgcok hastalikta oldugu gibi PKOS’lu hastalarda da disuk derecede
kronik bir inflamasyon surecinden bahsedilmektedir [68]. Hayvanlarda yapilan
bazi ¢alismalar gostermistir ki timoér nekroz faktor (TNF) alfanin anovulasyona
ve reseptdr dizeyinde tirozin kinaz aktivitesini azaltarak insilin direnci
gelismesine yol acabilecedi gosterilmistir [69]. PKOS’ta gorilen inflamasyon,
oksidatif stres ve insulin direnci belli bir zaman sonra kisir dénguye girer [70].
interldkin-6'nin da adrenallerden steroid ile androjen Uretimini arttirdi§i tespit
edilmigtir [71]. Ozellikle PKOS hastalarinda inflamasyon ve oksidatif stres
arasindaki baglantiyi inceleyen calismalarda pek cok iligki tespit edilmistir.
Bunlardan biri PKOS hastalarinda afamin denen E vitaminini baglayan proteinin
serum seviyesinin artmasidir ki bu yukseklik obezite iligkisiz insulin direnci ve
bozulmus glukoz toleransi ile alakal olan oksidatif stres ve inflamasyon halini
gosterir [72]. Tedaviye yonelik yapilan galismalarin birinde bu oskidatif stres ve
inflamasyona yonelik pentoksifilin ile TNF alfa blokerleri veriimis ve PKOS
tedavisi igin alternatif bir strateji Uretilmeye calisilmigtir [73].

PKOS hasta grubunda kontrol grubuna goére lokosit, lenfosit, monosit
sayisl ile proinflamatuvar sitokinlerden olan interlokin-18 diizeyi yuksek olarak

tespit edilmistir [74, 75]. interlékin-18, interlokin-6 Uretimini baglatan ve TNF
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alfanin sentezini artiran bir sitokin olmakla birlikte bunlar kardiyovaskuler
hastaliklar igin risk belirtegleridir [75]. Bununla birlikte yapilan pek¢ok c¢alisma
PKOS hasta grubunda hem inflamatuvar belirteglerin arttigini hem de anti-

inflamatuvar belirteclerin azaldigini géstermistir [70].
2.3.6 Genetik Faktorler

PKOS hasta grubunun ailesinde hiperandrojenizm ve PKOS go6rulme
sikh@r yuksektir. Bu durum PKOS’un genetik faktorlerinin de olabilecegini
dusundurmektedir [76]. Gunumuzde PKOS’un genetik gecisine ait veriler gittikge
artmaktadir. Yapilan g¢alismalar metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik ve
diyabetes mellitus’un genetik cesitliligi ile bir ¢cok c¢evresel faktérin PKOS
gelisiminde katkisi oldugunu gdstermistir [77]. Sendromun poligenik ve otozomal
dominant bir genetik 6zellikte oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur [78].
Genetik arastirmalar kromozom 19p13.3 Uzerinde olan insulin reseptér geninin
yakinlarindaki bir alan Uzerinde durmaktadir. PKOS hasta grubunun ailesinin
kadin bireylerinde hiperandrojenizmin bulgulari ve menstriel disfonksiyon
sikliginda artis gorilmekteyken, erkek bireylerinde ise serum androjen miktarlari
artis oldugu tespit edilmistir [79]. Ve yine PKOS aile fertleri ile yakin akraba
gruplarinda insulin direnci gorulme sikhgi artmistir. Bu ailelerde pankreas beta
hicre fonksiyonundaki azalmanin genetik gegisi yapilan arastirmalar sonucu gin
Isigina ¢ikmistir.  Yapilan g¢asilmalar 1siginda PKOS iligkili oldugu dusunulen
genler; insulin geni, sitokrom P450c-17a enzimini kodlayan CYP17A (sitokrom
P450, aile 17, alt aile A) geni, P450 yan zincir kirilma enzimini kodlayan CYP11A
(sitokrom P450, aile 11, alt aile A) genidir. Ayrica PKOS’lu hastalarin teka
hicresiyle kontrol grubunun teka hicreleri incelendiginde aldehit dehidrogenaz
6, retinol dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktori GATA6 (GATA baglayici
protein 6) genlerinin ifadelerinin anlamli olarak arttigi tespit edilmigstir [80]. Farkli
bir galismada ise HLADrw6 genetik sikliginin PKOS’lu grupta artmis oldugu ve 6.
Kromozom Uzerinde HLA-DR bdlgesinin PKOS olusumu ile iligkili oldugu tespit
edilmistir [81].
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2.3.7 Diger

Gunumuzde plastik malzemelerin hayatimizin hemen her yerinde, 6zellikle
de mutfagimizda ciddi yeri oldugu asikardir. Plastik malzeme igeren ¢ogu urinde
Bisfenol A denilen bir endokrin bozucu mevcuttur. Bu ve bunun gibi endokrin
bozucularin PKOS etyolojisindeki yeri icin yapilan ¢alismalar sonucunda PKOS
hasta grubunda kontrol grubuna goére Bisfenol A seviyeleri daha fazla oldugu
tespit edilmis fakat PKOS etyolojisi agisindan oneminin ve nedenselliginin
aciklanmasi icin daha fazla calisma yapilmasi gerektigi sonucuna ulagiimistir [82,
83].

PKOS etyopatogenezinde rol aldigi disunilen bir diger faktor ise
antiepileptik ila¢ kullanimidir. Yapilan bir takim calismada gordimustir ki
antiepileptik ilag kullanimi olan kadinlarda her ne kadar PKOS sikhgi artmig olsa
da, bu baglamin antiepileptik ilagla iliskisiz oldugu éne surtlmustir [84]. Bunun
aksine yapilan baska calismalarda ise PKOS oraninin valproat basta olmak
Uzere antiepileptik ila¢ kullanimiyla iligkili oldugu gorulmustur [85, 86]. Valproik
asit hiperandrojenik anovulasyona ve PKO morfolojisine yol agan CYP17 gen
yazilimini direkt arttirir. Bu gen ayni zamanda PKOS etyolojisinde rolii olan
sitokrom P450c17’yi kodlamaktadir [87].

24 SEMPTOM, BULGULAR VE LABORATUVAR

PKOS semptom ve bulgulari siklikla ergenlik c¢agi itibariyle ortaya
¢cikmaktadir. Bunlar menstriel disfonskiyon, hiperandrojenizm, infertilite,
polikistik over gorinimu ile obezite, insilin direnci gibi bircok endokrinopatiden
olusmaktadir. Pubertenin ilk dénemlerinde menstriel disfonksiyonlar sik
gorilmekte iken ilerleyen yillarda hirsutizm ve infertilite daha sik olarak

gorulmektedir

Menstriel disfonksiyon amenore, oligoamenore ve fonksiyonel olmayan
uterin kanamalar ile prezente olurken, hiperandrojenizm ise akne, hirsutizm,
androjenik alopesi ve ciltte yaglanma seklinde prezente olur. Dort kitada ki bunlar
Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika kitasidir, yapiimis olan elli bes populasyonu
iceren ¢alismalarin 2016 yilinda meta-analizi yapiimig ve PKOS hasta grubunda

polikistik over gorinimi %28, oligoovilasyon %15 ve hiperandrojenizm %11
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oraninda goruldugu tespit edilmistir [32]. Bu ¢alismanin etnik kdken, cevresel
faktorler gibi birgok etkenden etkilenebilecedi g6z 6ntnde bulundurulmalidir.
Bagka bir calismada ise PKOS’ta gorulen semptom ve bulgular ile sikliklari Tablo

1" de 6zetlenmistir [6].

Tablo 1. PKOS Semptom, Bulgu ve Sikliklari

Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
infertilite %55-75
Polikistik over %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25-30

2.4.1 Kronik Anovulasyon, Menstruel Dizensizlikler

PKOS hasta grubunun polikliniklere en sik gelis nedeni adet
dizensizligidir. Bu hasta grubunda menstriel disfonskiyon karsimiza genellikle
oligo-anovulasyon seklinde ¢ikar. Amenore; dizenli adet gorenler kadinlarda tg
ay, duzenli adet goremeyenlerde ise altt aydan daha uzun sure adet
gorememesidir. Oligomenore 35 gunden uzun 199 gunden kisa surelerde adet
gbrmeyi ya da yilda 8 siklustan daha az adet gérmeyi tanimlar [88, 89]. Yapilan
calismalar gostermistir ki, PKOS hasta grubunda oligomenore %50, amenore
%25 oraninda gorulmektedir [6]. Bu c¢alismalara gore PKOS hastalarinin
%25’'inde adet duzensizligi gorulmemektedir. Ancak bu dizenli adetler
anovulasyon olmadigini gostermede kanit niteligi tasimamaktadir. Bu konuda
yapilan bir galismada dizenli adet kanamalar olan hastalarin %15-30’unda
oligo-anovulasyon tespit edilmistir [90]. Ovilasyon tespiti icin progesteron takibi
kullanilabilir. Progesteron diizeyinin mid-luteal fazda >30 nmol/lt, luteal fazda >10

nmol/It dlglimesi ovulasyona isaret eder [91].
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PKOS hasta grubunda dolasimdaki dizeyi artmis olan androjenlerin
periferde dstrojene donlsmesiyle Ostrojen seviseyisinde anlamli bir yukseklik
goralur. Oligomenore ile miktar fazla olan kanamalarin nedeni anovilasyona
bagli kronik Ostrojen maruziyeti ve progesteronun yoklugudur. Yine amenorenin
gorilme nedeni de anovilasyon ve progesteron yoklugudur. Progesteron
yoklugunda veya ciddi eksikliginde endometriyum dokusu artmis Ostrojenin
etkisiyle belirgin gekilde prolifere olur ve bu da kirilma kanamalarindan ciddi
kanamalara kadar belirgin klinik verir [92]. PKOS hastalarinda tedavi edilmesi
gereken o6nemli bir grup oligomenoresi olan gruptur. CuUnkld bu grupta
proliferasyona sekonder kanama miktarinin fazla olmasiyla anemi, ortostatik
hipotansiyon, abondan kanama gorulebilir. Ama asil énemli konu bu grupta
endometrial hiperplazi ve neoplastik slre¢ gelisme ihtimalinin ylksek olmasidir
[93, 94]. Ozellikle de bu malignlesme potansiyelinden dolayi bu hasta grubunda
duzenli bir ¢cekilme kanamasi saglanmasi gerekmektedir. PKOS’lu kadinlarin
menstruel disfonksiyonu, anovulatuvar sikluslari ve bunun sonucunda anormal

folikilogenezis onlarin fertil olmasini guglestirir [95, 49].
2.4.2 Hiperandrojenizm

PKOS hiperandrojenizm ve hirsutizmin en sik goéruldugu hastaliktir.
Hirsutizm gordlen kadinlarin %65-85'ini PKOS’lu kadinlar olusturmaktadir [96].
Hiperandrojenizmin en sik gorulen bulgusu hirsutizm olmasina ragmen akne,
alopesi, egzama ve kronik, agrili ve enflamatuar bir deri hastaligi1 olup nodduller,
abseler, sinus traktlari ve skarlar ile karakterize olan hidradenitis supurativanin

da gorulme orani yuksektir.

Hirsutizm, kadinlarda gorulen erkek tipi terminal killanma artisi olarak
tanimlanmaktadir [97]. Bu tipik koyu ve kalin telli olan killanma artisi androjen
bagiml alanlarda gergeklesir ki bu alanlar ¢cene, yanaklar, kulaklar, dudak Usta,
karin alt kismi, sirt, gogus, meme ucu, ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalca
alt kisimlari ve intergluteal bolgedir. Hiperandrojenizm bulgularinin kisa surede
hizli sekilde ve ciddi duzeyde gelismesi hiperandrojen duzeyindeki artigin
neoplastik bir kaynaktan koken alabilecegini dugundurmelidir [93]. Hirsutizm

konjenital adrenal hiperplazili hastalarin yaninda nadir olarak ovaryen-adrenal
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tumorlerde, ilag iligkili durumlarda, cushing sendromunda da hirsutizm

gorilmektedir.

Hirsutizmin objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢cin Ferrimann-Gallwey
skorlama sistemi olusturulmustur [98]. Buna gore vacut 11 alana ayrilip her
alandaki terminal kil duzeyi, yogunluguna gore 1-4 arasinda bir puan ile
puanlandirilir ve maximum 44 puan verilebilir. Ginimizde ise bu 11 alandan 9
bdlge degerlendirmeye tabi tutularak modifiye Ferrimann-Gallwey(mFG)
skorlama sistemi (Sekil 6.) olusturulmus ve normal kadinlarda Ust sinirin 6 ile 8
arasinda olmasi gerektigi belirtiimistir [99]. Hala genis kitleleri iceren standartlar
olusturulamamis olmasi ve poliklinige gelen ¢cogu hastanin daha once tedavi
almis olmasi hirsutizm degerlendirmesinin eksik kalan taraflaridir [100, 101].
Ayrica hirsutizmin degerlendiriimesinde vurgulanmasi gereken en Onemli
konulardan biri irksal farkliliktir. Ferriman-Gallwey puaninin 28 olmasi siyah ve
beyaz kadinlarda anormal kabul edilirken, diger gruplarda anormal oldugu
disunilen puanlar Akdeniz, ispanyol ve Orta Dodu kadinlarinda =9 ila 10 ve
Dogu Asya ve Kizilderili kadinlarda 22 ila 3'tur [102, 103]. Boélgesel hirsutizm
degerlendirmede hafif, orta ve siddetli olarak U¢ sinifa ayrilabilir. Hafif sinifinda
tek alanda skor 0-2 arasinda ve ince, renkli killar géraltrken, orta sinifinda tek
alanda skor 1-3'tur ve kaba, renkli, uzayabilen killar bulunur. Siddetli sinifinda ise
skor 3-4 ve Ustunde puan alirken androjene duyarli tum alanlarda kalin ve renkli

killar gorulmektedir.
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Sekil 5. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi

Akne, hiperandrojenizmin bir baska yansimasi olabilir. Hirsutizm gibi
PKOS'lu kadinlarda goériime sikhigi da etnik kbkene gore degismektedir. Akne
prevalansi PKOS'lu beyaz kadinlar arasinda %12-14'tir. Asya yerlileri’'nde ve
Akdeniz kokenli kadinlarda yaklasik %25 olarak daha yuksek, Pasifik Adalarinda
ise daha dusuktar [104, 105, 106]. 20 yas alti kadinlarin yaklasik %20’sinin, 20-
30 yas arasi kadinlarin %15’inin ve 30 ila 40 yas arasindaki kadinlarin %10’unun
akne sikayeti mevcuttur [107, 108]. Bu nedenle adolesanlarda gortlen PKOS'un

akne geligsme riskini ne kadar arttirdig belirsizdir.

Kadinlarda go6rulen androjenik alopesi de hiperandrojenizmin
sonuglarindan biri olabilir. Androjenik alopesi PKOS'un taninmis fakat nadir
gorilen bir 6zelligidir. Oyle ki PKOS'lu kadinlarin %5'ten azinda alopesi gorlir
[109]. Alopesi; anemi, tiroit hastaliklarina eslik edebilecedi gibi birtakim
dermatolojik hastalik ile birlikte de gorilebilebilmektdir. Bu nedenle alopesisi olan

kadinlarda bu hastaliklar da goz ardi edilmemelidir.
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2.4.3 infertilite

PKOS' lu kadinlar oligo-anovulatuvar siklusa sahip olduklarindan dolayi
gebe kalmalari daha zordur ve daha uzun surede basarilabilinir. Pek cogu olmasa
da PKOS ve oligoovillasyonu olan ve dogurganlhigi isteyen kadinlarin birgogu
yumurtlama indiksiyon tedavilerine maruz kalir. PKOS'lu kadinlarin infertilite igin
baska nedenleri de olabilir. Cunku, klomifen sitrat indiksiyon tedavisi verilmis
hipotalamik amenore olan kadinlar ile yine ayni tedavi uygulanmis olan
PKOS’lular kiyaslanmis ve PKOS’lularin yumurta sayisina gore daha az oranda
gebe kaldigi gézlenmistir [110].

Bircok calisma PKOS'ta mekanizmasi az anlasiimis olan ancak obezite ile
ilgili olabilecek erken gebelik kaybi oranini arttigini gostermistir [111]. PKOS'lu
kadinlarda gebelik komplikasyon riski artmistir. PKOS'lu kadinlarda spontan
disuk orani, genel obstetrik popllasyon bazalinden %Z20-40 oraninda daha
yuksektir [112]. PKOS'lu 4982 kadini ve 119692 kontrol grubunu kapsayan 27
¢alismanin meta-analizinde gestasyonel diyabet, gebelige bagh hipertansiyon,
preeklampsi ve preterm dogum, genel obstetrik populasyonla karsilastirildiginda
sirasiyla 3.4, 3.4, 2.2 ve 1.9 kat oraninda ylksek olarak tespit edilmistir [113].
PKOS'lu 150 gebe ile yapilan prospektif bir calismada, normal zamanda
PKOS'lularda goérulen dusuk dereceli kronik inflamasyonun bu hastalarda
gebelikte kotulestigi ve bunun gebelikteki olumsuz sonuglarla iligkili olabilecegi

disunulmustar [114].
2.4.4 Polikistik Over Gorinimu

Polikistik over goérinimu, PKOS hastalarinda 6énemli bir klinik bulgu

olmakla birlikte tani kriterleri arasinda da yer almaktadir.

GUnumuzde kullanilan yuksek frekansl transvajinal USG’ler ile histolojik
bulgular invazif olmayan bir yontemle degerlendirilebilir. Tani kriterlerinde ilk
zamanlardan beri PKO goérinumd ile ilgili birgok degerlendirme yapilmis olsa da
Rotterdam olcutleriyle bunlara yeni bir kriter sunulmustur. Burada tanimlanan
Ozellikler; her bir yumurtalikta 2 ila 9 mm ¢api1 arasinda 12 veya daha fazla folikUl
ve / veya artmis olan over hacminin (> 10 mL; 0,5 x uzunluk x genislik x kalinlik

formuld kullanilarak hesaplanmaktadir) olmasini gerektirir. Sadece tek bir
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yumurtalikta bu 6zelliklerin tespit edilmesi PKO gorinimia denmesi icin yeterlidir.
Toplumdaki her kadinda yumurtalik hacmi yas ile azaldigi icin PKO gorinimu
tanisini koymak icin 40 yas Ustu kadinlarda yasa uygun kriterleri uygulamak
gerekmektedir [110]. Uluslararasi PKOS Calisma Grubu, pelvik ultrasonun
¢ozunurligundeki gelismeler nedeniyle gbzden gegirilmis kriterler onermistir. Bu
grup polikistik / multifoliktler overin teshisi icin esik degerin over basina =20
foliklile yukseltiimesi gerektigini 6ne strmekte ve > 10 mL'lik bir over hacminin
PCOS ile tutarli oldugunu da desteklemektedir [115]. Ultrasonografik olarak
saptanan tek bir bulgu olan polikistik overler PKOS tanisini koymada yeterli
olmamakla birlikte, hafif bir overyen hiperrandrojenizmi ve insilin direncini
gosterebilirler [116]. Normal populasyonda %22 oraninda PKO gorinimu
mevcuttur [117]. Bu da yanhs PKOS tanisi oranini artirabilmektedir ki bundan

dolayi yapilacak ultrasonlarin bu konuda deneyimli kisilerce, yeterli kapasitedeki

ultrasonografi cihazlariyla ve mimkinse transvajinal olarak degerlendiriimelidir.

Resim 1. Bilateral Polikistik Overlerin Sonografik Gosterimi: Periferik Dagilimi Olan 10
Veya Daha Fazla Folikil [118]

2.45 Laboratuvar

PKOS tanisi tek bagina laboratuvar ile konamiyor olsa da tani kriterleri
arasinda yer almaktadir. PKOS tanisinin temeli, tipta ve ilgili teknolojideki zaman
ve gelismeler ile degismisti. PKOS’'un en eski tanimlari bUyumus overler,
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hirsutizm ve menstriel disfonksiyon bulgularina dayaniyorken [119], hormon
testlerinin  ortaya c¢ikisi odagi serum gonadotropin ve androjen
konsantrasyonlarina kaydirmigtir [120]. GuUnumuizde halen biyokimyasal
degerlendirmelerde androjen seviyeleri ciddi 6nem tasimakta ve taniyi
desteklemektedir. Degerlendirilen birtakim biyokimyasal belirtecler; Testosteron,
Serbest Testosteron, DHEA, DHEA-S, Androstenedion, Seks Hormon Baglayici
Globulin (SHBG), Anti-Mulleriyan Hormon (AMH), 17-Hidroksi-Progesteron (17-
OH-P), FSH, LHdIr.

Serum LH ve FSH seviyeleri LH/FSH orani icin bakilabilir. Genelde
PKOS’lularda yuksek c¢ikan bu oran pratikte ¢ok bakilmasina ragmen tani

kriterlerinden olmadigi bilinmelidir.

SHBG seviyesi birtakim hormonlardan etkilenebilmektedir. Ornegin,
SHBG miktari androjen artisinda ve hiper-insulinemi olmasi durumunda
azalirken, ostrojen ve tiroid hormonu seviyelerindeki artis SHBG duzeyini

artirmaktadir.

PKOS'lu kadinlarin gogunda testosteron duzeyleri yukselir, ancak
hepsinde ylkselmez. Serbest testosteron seviyesi, hiperandrojenik bozukluklarin
teshisi icin daha hassastir, ancak serbest testosteronun olgumlerinin bazi
sinirlamalari vardir [89]. Ornegin radyoimmin yontemin hata payinin yiksek
olmasi ve laboratuvarlar arasi olgum farklililari olusmasi bizi total testosteron
O0lcmeye yonlendirir. Testosteron androjene duyarli dokularda testosterondan
daha uzun etki slresine sahip dihidrotestosterona (DHT) donustiralir, bdylece
serum toplam testosteron konsantrasyonlari androjen biyoaktivitesini yansitmaz
[121]. Codu durumda, hirsutizm hiperandrojenizm hakkinda yeterli kanit saglar ki
hirsutizmin baslangici ani ve siddetli degil, hizla progrese olmuyorsa veya
virilizasyon belirtileri veya semptomlari ile iligkili degilse, androjen treten timorle

ilgili endiselenmemize ¢ok gerek yoktur [122].

Serum androstenedion konsantrasyonunun Olculmesi,
hiperandrojeneminin destekleyebilir fakat sinirli veride PKOS'lu kadinlarin %20’

sinden daha azinda duzeylerin yukseldigini gostermektedir [123].
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Serum DHEA'nin élgimu de androstenedion gibi sinirli tani degerine
sahiptir. Clnku seviyeleri tim PKOS hastalarinda yuksek degildir ve ditrnal bir
patern sergiler. Ayrica denekler arasinda degiskenlik gosterir ve strese duyarlidir
[89, 124].

Serum DHEA-S konsantrasyonu, adrenal androjen fazlaligi igin
geleneksel belirtectir ciinkli neredeyse sadece adrenal glanddan Uretilir ve gin
boyu sabit kalir [125, 126]. Genel olarak, serum DHEA-S konsantrasyonu
PKOS'lu kadinlarin yarisindan fazlasinda orta derecede yukselmistir [127]. Her
ne kadar AE-PCOS Dernegi, yuksek serum DHEA-S dizeyini, PKOS tanisini
desteklemede hiperandrojenizmin yeterli kaniti olarak gorse de, testin birtakim

cevrelere gore ¢ok sinirl bir degeri oldugu disunulmektedir [122].

AMH, kuguk (<8 mm) preantral ve erken antral foliklllerden salgilanir ve
serum konsantrasyonu, primordial folikil havuzunun boyutunu yansitmaktadir.
Yapilan bir meta-analizde PKOS’lu kadinlarin olusturdugu 10 calismaya yer
verilmis ve AMH seviyesinin > 4.7 ng / mL olmasi PKOS tanisinda %79 6zgullige

ve %83 duyarliiga sahip oldugu goruimustur [128].

17-(OH)-P seviyesinin tespiti ise PKOS ile ge¢ baslangi¢gh konjenital

adrenal hiperplazi ekartasyonu icin gereklidir.

2.5 TANI KRITERLERI

PKOS tani kriterleri agisindan tam olarak bir konsensus saglanamamig
olmakla birlikte simdiye kadar tanimlanmis 4 tani kriteri grubu bulunmaktadir.
Bunlar 1990 National Institute of Health (NIH), 2003 Rotterdam Consensus, 2006
ve 2009 Androjen Excess Society (AES) ve 2009 PCOS Society'dir [3, 4, 5, 6].
PKOS tani kriterleri Tablo 2.” de gosterilmistir. Calismacilar ve klinikgilerin hangi
tani krierini kullanacagi kendi amag ve kisisel tercihlerine birakilmistir. AE-PCOS
Kriterleri ile alakali 2009°'da bildirilen raporda 2006 AE-PCOS Kiriterleri tekrar
edilmis ve PKOS’un tani kriterlerinin gelecekte bir ¢ok evrimsel sirecten
gecebilecegi bildiriimistir [3]. Hiperandrojenizmin Klinik ve laboratuvar bulgulari,

polikistik over gérinimuandn ultrasonografik tani olgitleri ile oligo-anovilasyon
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tanimlari daha onceki ilgili bélimlerde anlatiimis olup bu bdlimde tekrar

edilmeyecektir.

Tablo 2. PKOS Tani Kriterleri

1.Kronik anovilasyon

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
-Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

-Tani igin iki kriter de olmahidir

NIH 1990

1.0ligo-anovilasyon

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
ROTTERDAM 3.Polikistik overler

2003 -Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

-Tani igin Ug¢ kriterden ikisinin bulunmasi
gerekmektedir.
1.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
2.0ver disfonksionu (oligo-anovulasyon ve/veya PKO
morfolojisi)
-Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
-Tani igin her iki kriter de gereklidir.

AE-PKOS
2006/2009

2.6 AYIRICI TANI

PKOS tanisi koyabilmek igin Oncelikle tani kriterlerinde yer alan
laboratuvar ve klinik bulgularin goértlebildigi diger hastaliklar ekarte edilmelidir.
Bunlar icin bir takim laboratuvar tetkiklerinden ve klinik muaneyeden
yararlanilabilinir. Oligo-anovulasyona neden olan nedenlerin basinda gelen
gebelik ekartasyonu icgin beta-hcG seviyesi, hipotiroidi, hiperprolaktinemi, primer
ovaryen yetersizlik ayirici tanisi igin ise sirasiyla TSH, PRL, FSH ve AMH
seviyeleri dlculmelidir. Akromegali ekartasyonu icin plazma IGF-1 bakilmasi
yararli olacaktir. Hiperandrojenizme yol acan durumlardan biri olan non-klasik
konjenital adrenal hiperplazi ayrimi i¢in 17-OHP seviyesi bakilmali ve 2 ng/ml’'nin
uzerinde olmasi durumunda ACTH uyari testi yapilmalidir [129]. ACTH uyar! testi
sonrasi 17-OHP seviyesinin 10 ng/ml'nin UGzerinde olgtilimesi 21-hidroksilaz
eksikligini dugundurur ve genetik test yapilmasini gerektirir. Cushing sendromu
bir diger ayirici tanida ekarte edilmesi gereken durumdur ki oligomenore,
hirsutizm ve obezite ile PKOS benzeri klinik olusturur. Ama mor menekse rengi
strialari, proksimal kas gu¢suzlugu, hipertansiyon gibi klinik bulgular ve yapilacak

1 miligram deksametazon supresyon testindeki yikseklik ve 24 saatlik idrarda
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bakilan kortizol dlgimuiyle PKOS’tan ayrilir. Ve yine belirgin hiperandrojenimin
goruldugu androjen salgilayan tumorler veya ovaryen hipertekozis varliginda
testosteron duzeyi ¢cogu zaman 150 ng/dI'nin Ustinde gorilurken, adrenal
tumorlerde ise DHEA-S seviysi ¢ogu zaman 800 mcg/dI'nin ustinde
gorulmektedir [130]. Tum bu klinik ve laboratuvar degerleri yapan hastalik hali
disinda ayrica kullanilan ilaglarin da bu tip durumlari yapabilecegi akilda tutulmali

ve hastalarin ilag hikayesinin sorulmasi gerekmektedir.

2.7 TEDAVI

PKOS tedavisinde 6nceliklerimiz; androjen fazlaligindan kaynaklanan
dermokutan belirtilerin psiko-duygusal etkisini azaltmak, siddetli yumurtlama
disfonksiyonu olan kadinlarda endometrial hiperplaziyi ve kanserlesmeyi
Onlemek, Ureme arzusu olan kadinlarda dogurganhgi artirmak, kardiyovaskiler
ve metabolik komplikasyonlari onlemek veya tedavi etmektir. Bu amaglarin hepsi
her hastanin ihtiyaglarina gore kisisellestiriimelidir [15, 131]. Hastalar gebelik
diguncesi olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilabilir. Gebelik istegi
olmayanlarda menstriel disfonksiyon, endometriyal koruma, obezite, instlin
direnci, dislipidemi ve diger metabolik bozukluklar ile hirsutizm, dermatolojik
problemler, depresyon, uyku apne sendromu ve karaciger yaglanmasi gibi
problemler duzeltiimeye calisiimahdir. Gebelik dusuncesi olanlarda ise kilo kaybi
ile ovulasyon gerceklesmesi beklenebilir veya ovilasyon indiksiyonu yapan
ajanlar, in vitro fertilizasyon denenebilir veya cerrahi yontemler devreye
sokulabilir [132].

Birgok durumda, yasam tarzi degisiklikleri dikkatli bir egitim, danismanlik,
tesvik ve takip gerektiren klinik yonetimin dnemli bir pargasi olacaktir. PKOS
hastalarinda sik gorilen obezite, glukoz intoleransi ve Kkardiyovaskuler
hastaliklarin iyilegtiriimesi icin diyet, egzersiz ve yagsam tarzi degisikliklerinin
faydalar gosterilmis ve ilk siralarda onerilmistir. Yasam tarzi degisikligi yapmak
ve normal vicut agirhgina ulagsmak birgok metabolik ve kardiyovaskuler hastalik
ile  bunlarin  komplikasyonlarinin gelisimini Onlemekte ve ovulasyonun

gerceklesmesinde etkili olmaktadir [24]. Vicut agirliginda %5-10 kadar bir
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azalma santral yagd oranini % 30 azaltarak insulin direncini azaltmakta ve
ovulasyonu duzeltmektedir [51]. Fakat, orta ya da ciddi semptom ve belirtilerde
tatmin edici kontrol saglamak icin kronik farmakolojik tedavi gerekmektedir. Kilo
kaybi, obez kadinlar igin ilk olarak uygulanacak en iyi tedavi yontemidir [133]. Kilo
kaybi SHBG konsantrasyonlarini arttirir, bdylece serbest androjen seviyelerini
azaltir ve sag ve cildin androjen uyarimini azaltir. Ayrica ovilatuar disfonksiyonu
iyilestirir, bOylece gebe kalma oranlarini arttirir ve ayrica dusuk yapma riskini de

azaltir.

Gebeligi istemeyen hastalar igin 0Ostrojen-progestin  kontraseptifleri
menstriel disfonksiyon icin etkili bir yonetim saglar ve endometrial hiperplazi ve
kanser gelisimi riskine kargi koruma saglar. Ayrica Ostrojen-progestin
kontraseptifleri antia-ndrojenler gibi hiperandrojenizmi 6nlemeye veya azaltmaya
yardimci olur. Kombine oral kontraseptifler (KOK), kronik anovilasyonla iligkili
menstriel anormallikler igin PKOS’lularda kullanilan en yaygin ve ilk basamak
tedavi yontemidir, cinkt duzenli siklik adetleri induklerler ve endometrial
blyumeyi azaltirlar. Boylece iglevsiz uterin kanamayi onlerler ve endometrial
hiperplaziyi ve neoplazi gelisme riskini ortadan kaldirirlar [134, 135, 136]. KOK
baslamadan 6nce hastanin gebe olmadigindan emin olunmahdir. KOK'lar
Ozellikle obezlerde, 40 yas Ustu kadinlarda ve aile 6ykusu olanlarda olmak Uzere
her hastada ven6z tromboemboli riskini artirdigi da akilda tutulmahdir. KOK’larin

yan etkileri ve riskleri PKOS olmayan kadinlarla benzerdir [132].

Hirsutizm tedavisinde de ilk tedavi segenegi yine KOK’lardir. Bu tedavi alti
ay kadar kullanilir fakat yanit alinamazsa veya yetersiz ise tedaviye ikinci bir anti-
androjenik ila¢ olarak spironolakton, finasterid, flutamid, siproteron asetattan biri
eklenebilir. KOK tedavisini kabul etmeyen veya kontrendike olan hastalarda
spironolakton tek tedavi olarak giinde iki kere 50-100 mg olacak sekilde verilebilir.
Hasta monoterapi olarak spironolakton kullaniyorsa gebe kalmamalidir ve ek
kontrasepsiyon yontemi uygulanmalidir. CUnkd bu tedavi altinda olusacak erkek
fetisin genital gelisiminde anormallikler izlenebilmektedir [137]. Ayrica
monoterapi olarak spinonolakton alanlarda bazen menstriel disfonksiyon
gorulebilir. Bu nedenle de progestin tedaviye gereksinim duyulur [138]. Glnde

0.35 mg noretindron ile sirekli progestin tedavisi, hem kontrasepsiyon hem de
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endometrial koruma saglar. Bu, ayni zamanda "mini hap" olarak da adlandirilan
progestin iceren bir dogum kontrol yontemidir [132]. KOK’larin igeriginde
ostrojenik etkiyi etinil estradiol yapmasina karsin progestin igerikleri degiskendir.
Genel olarak norgestrel, levonorgestrel, norgestimat, noretindron, desogestrel ve
gestoden kullaniimaktadir. Bunlar testosterona benzerlikleri nedneiyle farkh
spektrumlarda androjenik etki gosterirler. Progestinlerden anti-androjenik olanlari
da mevcuttur ki bunlar siproteron asetat, drospirenon ve dienogesttit [139].
PKOS’lularda  hiperandrojenizm  goérulduginden  anti-androjenik  etkili
preparatlarin secilmesi akilci olmaktadir. Flutamid de etkili bir anti-androjen
tedavidir  fakat  potansiyel hepatotoksisite nedeniyle  kullaniimasi
onerilmemektedir. GnRH agonistleri de tedavi alternatifleri arasindadir ve
ovaryen androjen Uretimini bloke etmekte kullanilabilir [138]. Gonadotropin
salgilayan hormon (GnRH) agonistleri bazen ovaryen androjen Uretimini
baskilamak i¢in kullanilabilir. Kemik kaybini ve Ostrojen eksikligi semptomlarini
onlemek icin GNRH yaninda 0Ostrojen-progestin tedavisi gereklidir. Bu yaklagim

etkili olmasina ragmen, karmasikhgi ve maliyeti ile sinirlidir [138].

Biguanidler (metformin) ve tiyazolidindionlar (pioglitazon, rosiglitazon)
dahil olmak Gzere bir¢ok ilag PKOS'lu kadinlarda insulin seviyesini azaltabilir. Bu
ilaclar ayrica yumurtalik androjen Uretimini ve serum serbest testosteron
konsantrasyonlarini azaltabilir, adet dongisini eski haline getirebilir [132].
PKOS'lu kadinlarda yapilan c¢alismalarda metforminin kilo kaybi, serum
androjenlerinde azalma (hirsutizmde dizelme olmadan) ve oligomenoresi olan
kadinlarin yaklasik yizde 50'sinde (her zaman yumurtlayici olmasa da) adet
dongusunun restorasyonu icin kuguk bir fayda gosterdigi tespit edilmigtir.
Bununla birlikte, mevcut veriler, hirsutizm tedavisi igin metformin kullanimini veya
bu poptlasyonda yumurtlama induksiyonu igin birinci basamak tedavi olarak
kullanimini desteklememektedir. Diyabeti olmayan PKOS'lu kadinlarda herhangi
bir endikasyon i¢in metforminin artik birinci basamak tedavi olarak
kullanilmamalidir. Bununla birlikte, kombine oral kontraseptifler, anti androjenik
ajanlar ve ovulasyon induksiyonu yapan birinci basamak tedavilerin kullaniminin
kontrendike oldugu veya hastanin bu ilaglar kullanmak istememesi nedeniyle

metformin bu tedavilere alternatif olarak kullanilabilir [140].
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Dermokozmetik semptomlarin ciddiyetine ve hastanin semptomlara
psikolojik tepkisine bagl olarak farmakolojik tedavi veya diger dermokozmetik
onlemlerin alinmasini gerektirir. Bu konuda mekanik tedavi tirag, agda, lazer
epilasyon vb yoOntemlerin kullaniimasi suretiyle fazla terminal killarin

giderilmesidir.

Dislipidemiye yaklagim PKOS olmayan hastalar gibidir. Oncelikle diyet ve
egzersiz onerilir sonrasinda gerekliyse farmakoterapi uygulanir. Obstruktif uyku
apnesi olan PKOS’lu hastalar da diyet ve egzersiz ile baglanmali, gerekliyse
devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ile tedavi edilmelidirler. Bu tedavi ile
insulin direncinin azalmasi ve diastolik kan basincinda azalma oldugu tespit
edilmistir. Non alkolik steatohepatiti olan PKOS’lular da ilk olarak diyet ve
egzersiz yapmall ve gerekirse metformin ile tedavi edilmelidirler. PKOS’lularda
depresyon sikligi PKOS olmayanlara goére arttigi tespst edilmisse de
antidepresan tedavinin etkinligi ve guvenligi PKOS ve depresyonlu kadinlarda

henuz belirlenmemistir [138].

Gebelik duguncesi olan kilolu PKOS’lularda ovulasyon induksiyon tedavisi
oncesinde kilo kaybi onerilir. Kilo kaybi androjen seviyesini, insulin direncini
azaltabilir ve bazen ovilasyonun gergceklesmesini saglayabilir. Ayrica gebelik
olusma oraninin artmasi ve dusuklerin azalmasini da saglayabilmektedir.
Ovulasyon induksiyon tedavisinde son yaklagim hastanin vicut kitle indeksinden
(VKI) bagimsiz olarak ilk basamak tedavi olarak letrozol kullaniimasidir. Fakat
hala Amerikan Gida ve ilag Dairesi letrozoliin bu endikasyon ile kullanimini
onaylamamistir. Hastaya bu konu hakkinda bilgi verilip alternatif tedavi olarak
klomifen sitrat kullanilabilir [138]. Yapilan ¢alismalarda letrozolin klomifen sitrat
ve metformine gore canli dogum oraninda daha basarili oldugu gorulmustar
[141]. ikinci basamak tedavi olarak gonadotropin tedavisi uygulanabilir fakat hem
kompleks bir tedavi olmasi hem de pahali olmasi deneyimli merkezlerde
yapiimasini gerektirir. Bu tedaviden sonra ovaryen hiperstimulasyon sendromu
gelisebilecedi de g6z 6nunde bulundurulmalidir. Ve bu tedaviye gegmeden 6nce
fallop taplerin agikhginin degerlendiriimesi de dnerilmektedir [138]. Ayrica GnRH
anologlari ve farmakolojik tedaviden fayda saglayamayanlarda laparoskopik
wedge rezeksiyonu da bu amacta endikedir. Ve yine farmasoétik ve/veya cerrahi
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tedavide basari saglanamazsa yardimci Ureme teknikleri denenebilmektedir
[142].

2.8 POLIKISTIK OVER SENDROMU iLE iLiSKiLi KLINiK
BULGULAR VE UZUN DONEM RiSK FAKTORLERI

PKOS hasta grubu tireme ve gebelik sorunlari diginda birgok metabolik ve
kardiyovaskuler problemlerle de karsi kargiyadir [143]. Ozellikle de bu gruptaki
hastalar tan1 sonrasi Ureme ve gebelik sorunlarinin yani sira tip 2 diyabet, koroner
arter hastahgi, dislipidemi, kanser gibi hastaliklar acgisindan da

degerlendiriimelidir.
2.8.1 Kardiyovaskiuler Hastalik

Amerikan Kalp Cemiyeti PKOS hasta grubunda gorilen obezite,
hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi, erken kardiyovaskuler aile dykusu
(kadinlarda 55, erkeklerde 65 yas oOncesi) gibi risk faktoérlerinden birini bile
tasiyorsa riskli grupta; metabolik sendrom, tip 2 DM, vaskiler veya renal
hastaliklarindan birine sahipse yuksek riskli hasta grubunda degerlendiriimesi
gerektitgini belitmektedir [12]. Women’s Ischemia Evaluation Study (WISE) alt
grup ¢alismasinda PKOS hasta grubunda ¢oklu korner arter hastaligi gorilme
oraninda artis izlenmis ve bunun serum testosteron duzeyi ile korele oldugu
belirtiimistir. Ayrica yapilan bu ¢alismada PKOS hasta grubunda DM, obezite,
metabolik hastalik gérilme oraninda artis oldugu gorulmis olup PKOS hasta
grubunun bes yilik donemi KVH'siz gecirme orant %78,9 iken, PKOS
olmayanlarda bu oran %88,7 olarak ortaya konmustur [144]. Yapilan bir
arastirmada ateroskleroz ve inflamasyon belirteci olarak kullanilan CRP’nin
kontrol grubu ile anlaml olarak farkli ¢iktigi tespit edilmistir. Ayrica PKOS
grubunda CRP’nin insilin duzeyi ve viseral yag dokusundan badimsiz olarak
karotis intima media kalinligi (KIMK) ile korele oldugu saptanmistir [10]. Bir bagka
calismada ise PKOS hasta grubunun vicut kitle indeksleri normal olsa bile viseral
adipozitesi daha ylUksek olarak saptanmis ve daha fazla inflamatuvar adipositokin
uretimi oldugu gorulmustur [145]. PKOS hasta grubunda yapilan ekokardiyografik
bir arastirmada ise ejeksiyon fraksiyonunda azalma ile sol ventrikil diyastolik

disfonksiyon geligimi sikliginda artig izlenmistir [146].
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PKOS hasta grubunda izlenen obezite, insulin direnci, bozulmus glukoz
toleransi, dislipidemi ve artmis viseral yag doku varligi kardiyovaskuler hastalik
(KVH) gorulme riskini artirmaktadir [9]. Bu nedenle PKOS tanisi alan hastalar bu
risk faktorleri agisindan degerlendirlmeli ve sonrasinda dogru tedavi ve yasam
tarzi degisiklikleri ile olusabilecek olan komplikasyonlar en aza indiriimeye

calisiimalidir [147].
28.1.1 Hipertansiyon

Kan basincindaki artis genetik faktorler, diyet ve fiziksel aktivite gibi pek
cok faktor ile iliskilidir. Yapilan calismalarda PKOS hasta grubunda hipertansiyon
prevalansinin genel populasyona gore artmis oldugu ve Ozellikle menapoz
sonrasi, kontrol grubuna gore iki buguk kat daha fazla hipertansiyon olustugu
tespit edilmistir [148, 149]. PKOS hastalarinda hipertansiyon olugsumunu
etkileyen pek cok faktér oldugu dustnitlmektedir. Bu faktérler arasinda instilin
direnci, vicut kitle indeksinde artis, artmis sempatik sistem aktivasyonu ve
endotelin-1 ile androjen seviyelerindeki artigin oldugu dusunulmektedir [56, 150].
Ayrica artmig insllin seviyesi de PKOS hastalarinda sodyum retansiyonuna
sebep olarak hipertansiyon gelisimine neden olabilmektedir [149].
Hiperandrojenizmin KiMK artisi ile de iligkili oldugu tespit edilmistir [151]. KIMK’in
subklinik aterosklerotik sureclerin bir gostergesi oldugu ve bunun da

hipertansiyon etyolojisinde yeri oldugu bilinmektedir [152].
2.8.1.2 Dislipidemi

PKOS hasta grubunda siklikla izlenen metabolik bozukluklardan biri de
dislipidemidir. Bu hasta grubunda %70’lere varan prevalansta disuk dansiteli
lipoprotein (LDL), cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL), trigliserit (TG) yuksekligi
ve yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) dusukligu gorulebilmektedir [153]. Bu
tablonun ortaya ¢ikmasinda PKOS hastalarinda goérilen obezite, insulin direnci
ve androjen ylksekligi suglanmaktadir. Onemli olup unutulmamasi gereken bir
nokta sudur ki, gortlen bu dislipidemi paterni hem obez hem de zayif PKOS hasta
grubunda gorilebilmektedir [154]. Farkh etnik grup ve cografi bdlgelerdeki

farkhliklar da sadece vucut kitle indeksiyle agiklanamamaktadir. Bu sonug da bize
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cevresel, genetik ve hormonal faktérlerin PKOS hasta grubunda lipid profili

Uzerine etkisinin olabilecegini gostermektedir [155, 156].
2.8.1.3 Proinflamatuar ve Aterojenik Gdstergeler

Yapilan birtakim ¢alismalarin sonucunda kontrol grubu gore PKOS hasta
grubunda fibrinolitik aktivitenin azaldidi, plazminojen aktivator inhibitéra-1 (PAI-
1) seviyelerinin arttigi tespit edilmigtir [157]. Ayrica PKOS hasta grubunda
kardiyovaskuler hastalik riski ile iligslendirilmis olan CRP, Von Willebrand Factor,
endotelin-1, homosistein, oksidatif stres belirleyicilerinin seviyelerinde artma ve
adiponektin seviyelerinde ise azalma oldugu izlenmistir [158, 159, 160, 161, 162].

2.8.1.4 Karotis intima Media Kalinhi§i ve Ateroskleroz

Ateroskleroz; ciddi kardiyovsakuler morbidite ve mortaliteye yol acabilen,
uzun bir asemptomatik evresi olan kronik, ilerleyici, imflamatuvar bir hastaliktir.
KVH’lar genellikle aterosklorezun ileri dénemlerinde ortaya c¢ikarken, damar
duvar yapisindaki degisiklikler daha ateroskleroz gelismeden ortaya cikar.
Aterosklerozun bu nedenle subklinik donemde ortaya konmasi 6nem
tasimaktadir ki subklinik ddonemdeyken birtakim invazif ve noninvazif yontemlerle
tespit edilebilmektedir. Bunlardan bazilann B-mod USG, koroner anjiyografi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans ve instravaskiler USG’dir. Bu
yontemlerle tespit edilen en 6énemli bulgular endotel disfonskiyonu ve intima-
media kalinliginda (iMK) artmadir. Bunun disinda liimen ¢api veya limen iginde
olan darliklar, plak hacmi, aterosklerotik hastalik lokalizasyonu ve spesifik

dagilimi da tespit edilebilmektedir.

Karotis arterin yuzeyel, buyuk ve hareketsiz olmasi kolay goruntilenmesini
saglamaktadir. Periferik arter sistemi incelenmesi igin karotis arter bu nedenlerle
ideal Ozelliklere sahiptir [13]. Arteriyal duvar dedisiklikleri yaygin intimal
kalinlagsma ile baslar. B-MOD USG aterosklerotik degisiklige ait bulgular
hakkinda klasik kontrast anjiyografi ve MR’in saglamadigi verileri saglar [163].
KIMK’in aterosklerotik risk faktérleriyle korelasyonunun iyi olmasi, arteryel damar
degisikligi degerlendirmelerinde ucuz, non-invazif yontemlerle tespit edilebilir

olmasi subklinik ateroskleroz tayininde tercih sebebidir [14].
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Yapilan calismalarda PKOS'un 0zellikle femoral, koroner ve Kkarotis
arterleri dahil arteryel lokalizasyonlarda subklinik ateroskleroz gelisim riskini
artirdigi tespit edilmistir. Bu hasta grubunda aterosklerozis olusum mekanizmasi
tam olarak aciklanamamis olsa da, olasi mekanizmanin androjen yuksekligi, IR,

inflamasyon ve protrombotik ortam varligi oldugu diastntlmastir [164, 165].

IMK ilk defa 1986°da Pignoli tarafindan B-mod USG ile dlgtilmustir [166].
Ultrasonografik bu dlgumlerin cerrahi ile ¢ikarilan aortadaki dlgciimler ile benzer
oldugu gosterildikten sonra 1990°li yillardan itibaren KIMK olgimu gesitli

calismalarda kullaniimaya baslanmistir [167].

Arterler en igte intima, ortada media ve en dista adventisya olarak 3
katmandan olugmaktadir. Intima tek sira endoteldir ve ateroskleroz burada
olusur. Media tabakasi duz kas hucreleri, elastik ve kollojen lifleri icerir.
Adventisya ise en degisken katmandir ve yogun kollojen ve elastik lifleri igerir.
USG'de intima ve media tabakasi birbirinden ayirt edilemez ve IMK olarak
beraber olciilirler. Bu sebeple intima ve/veya media kalinh@i artigi IMK’y1 arttirir
[168]. intimal kalinlasma endotel disfonksiyonu sonucu olugsan aterosklerozu
gosterirken, media kalinligi artigi siklikla hipertansiyona (HT) sekonder diiz kas
hipertrofisini gdsterir. Genel olarak toplumda ortalama IMK degerleri 0.4-1.0 mm

arasindadir ve senelik 0.01-0.03 mm kadar artis gostermektedir [169, 170].

Ultrasonografik goruntlilemede arter limenine komsu ilk ekojenik ¢izgi
intima-media interfazini, hipo veya anekoik alan ise media-adventisya interfazini
gosterir (Resim 2). Bu iki cizgi arasindaki mesafe iIMK’'y1 gdstermektedir [171].
intima-media kalinhg élcimiiniin dogru yapilabilmesi icin USG isininin 8lgiim
yapilacak olan paralel yuzeye dik olmasi gerekir. Karotis arterin bifirkasyonda
genigledigi yerlerden ve internal karotis arter (IKA) in yiksekte kaldigi
durumlarda arter duvari USG i1sinina paralel olmaz ve élgimler yanlhs olur [172,
173]. KIMK 8lgiiminiin standardizasyonu amaciyla Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi bir protokol yayinlamistir. Ultrasonografide damarin transdisere yakin
olan anterior duvari, limen ve transdusere uzak olan posterior duvari iki boyutlu
sekilde tespit edilebilir. KIMK dlglimiinde énerilen transdiser lineer ve frekansi

en az 7 MHz'dir. Olglimiin alinmasi igin dnerilen bélge ise ana karotis arterinin 1
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cm’lik distal bolimU ve posterior duvaridir (Sekil 7) [174]. Yakin alanlarin kisitli
goérintllenebilmesi ve yakin duvardaki arteriyal adventisyanin daha fazla
hiperekojen olup akustik golgelenme yaratmasi KIMK' nin yakin duvardan
Olcimune kisithlik getirir [175]. Eskiden karotis arterlerdeki aterosklerotik plaklar
da incelemeye dahil edilirken simdilerde bu uygulamaya son verilmistir ve
Onerilen, bu plakl yerlerden olgcim yapilmamasi seklindedir. Bu plaklar daha ¢ok
bulbus ve i¢ karotis arter segmentlerinde izlenmektedir. KIMK ile alakali
calismalarin sonucunda sag ve sol ana karotis arter arka duvar IMK oélglerinin

ortalamasinin alinmasi 6nerilmektedir [174].

Intima-lumen interface
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Sekil 6. Karotis intima-Media Kalinhigi Olgiimii — Sematik Goriinim.
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Salonen ve ekibi tarafindan yapilan arastirmada, maksimum KiMK
degerindeki her 0.1 mm’lik artisin miyokard infarktisu gegirme riskini %11
artirdigi tespit edilmistir [177]. CLAS (Cholesterol Lowering Atherosclerosis
Study) calismasinda ise daha 6nce koroner bypass gecirmis olan kisilerde 8.8
yillik takip sonucunda KIMK’ndaki her 0.13 mm artisin yeniden KV olay gecgirme
riskinde 1.4 kat artig ile iligkili oldugu gosterilmigtir [178].

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) calismasi, Rotterdam
calismasi, CHS (Cardiovascular Health Study) calismasi ile daha ileri tarihlerde
yapiimis olan INSIGHT, PREVENT ve OPAL calismalarn KIMK ile yapilmig
calismalardir. ilk calismalarda 0.6- 0.75 mm’'den yiiksek KIMK degerleri, daha
sonraki calismalarda 0.8-0.9 mm’den yuksek KIMK degerleri kardiyovaskuler

mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur [179].

ARIC calismasinda KIMK ile yas, VKIi, sistolik kan basinci(SKB) ve
diyastolik kan basinci (DKB), sigara ve LDL (low density lipoprotein) arasinda
iliski saptanmistir [180].

2.8.2 insiilin Direnci, Anormal Glukoz Metabolizmasi ve Diyabet

PKOS hasta grubunda %50-60 oraninda insiilin direnci gorilirken, VKi
yuksek olan obez veya fazla kilolu hastalarda bu durum daha ciddi sekilde ortaya
ciktigi bilinmektedir [181]. Insilin direncini gdsteren insilin diizeyi yiksekligi
PKOS hastalarinda ¢ogunlukla mevcuttur ve bu durumun PKOS sgiddeti ile de
alakali oldugu ortaya konmustur [56]. Yapilan calismalar IR’nin obezite
olmaksizin da PKOS hastalarinda goériildiigiini ve iRnin kilo faktdriinden
bagimsiz olarak PKOS hastalarini olumsuz etkiledigini gostermistir [182]. Tani
aninda glukoz seviyesi ve insulin direnci problemi olmayan hastalarin %25’inde
u¢ yil zarfinda anormal glukoz metabolizmasi olustugu [183] ve ilerleyen yasla
birlikte, Ozellikle de dordinctu dekatta %30-40 oraninda bozulmus glukoz
toleransi, %10 oraninda ise diyabet gorulebilecegi dusunulmektedir [184]. Bu
hastalarin az miktardaki kilo kayiplari dahi IR’nin azalmasina ve androjen

seviyesinin dusmesi ile menstruel sikluslarin yeniden gorulmesine sebebiyet
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vermekte olmasi obez hastlarin kilo vermesinin ne denli onemli oldugunu
gostermektedir [185].

2.8.3 Obezite

Obezite, goruldugu her insanda mortalite ve morbiditeye katki saglamakta
ve ciddi bir halk saghgi problemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Dinya saglik
érgiti’ne goére VKi'nin 25 ile 29,9 kg/m2 arasinda olmasi fazla kilo; 230 kg/m2
olmasi obezite olarak tanimlanmigtir. PKOS hasta grubunda ise %30 ile %75
oraninda degisen obezite sikligi mevcuttur. Bel ¢cevresinin >88 cm olmasi veya
bel kalga oraninin artmasi viseral obezite lehine iken bu durum sadece obez
hasta grubunda degil zayif PKOS hasta grubunda da goérulen bir durumdur [186].
Ciddi bir problem olan viseral obezite artmis androjen dizeyi, IR, glukoz
intoleransi ve dislipidemi ile iligki igerisindedir [187] ki bu durum diyabet ile ciddi
kardiyovaskuler morbiditede rol oynamaktadir [188]. PKOS’'un basli basina
diyabet acisindan rsik faktori olarak gorulip 2 kat artmis risk olusturdugu
gosterilmigken, ek olarak obezitenin de bu hasta grubunda goérulmesi riski 4
katina ¢ikartmaktadir [189].

2.8.4 Kanser

Birgcok jinekolojik kanser ile 0strojen arasinda yakin iliski mevcuttur ve bu
tip malignitelere ostrojen iligkili maligniteler denmektedir. Bu iligki Ostrojenin
proliferatif etkisine baghdir. Meme ve endometriyum kanserleri bu tip Ostrojene
bagli kanserler arasindadir. PKOS hasta grubunda da tekrar eden
anovulasyonun neden oldugu yuksek Ostrojen duzeyi arastirmacilarn bu tip
kanserlerin sikhginda artisa neden olup olmadigini arastirmaya itmigtir. Ayrica
PKOS hasta grubunda gorilen insulin direncinin de endometriyal hiperplazide

etkili oldugu dusunulmektedir [190].

Bir meta analiz sonucunda PKOS hasta grubunda kontrol grubuna gore
endometriyum kanseri riskinin U¢ kat arttigi tespit edilmistir. Normal sartlarda
yuzde U¢ oraninda goérulme riski olan endometriyum kanseri PKOS hasta
grubunda yuzde dokuzlara kadar yukselmistir. Her ne kadar PKOS hastalarinin
cogunda endometriyum kanseri gelismese da artmis risk faktéri oldugu
yadsinamaz bir gergektir [191, 192]. Fakat bu risk artisinin PKOS hastalarinin
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endometriyum hiperplazi ve kanseri igin ultrasonografi ile taranmasini

gerektirmedigi belirtilmistir [136].

PKOS hasta grubunda meme kanseri risk artigi ve gorulme sikligini
arastiran bir galisma sonucunda ise PKOS'un meme kanseri gorilme sikligini

artirmadidi sonucuna ulasiimistir [192, 193].

Bir diger merak edilen kanser olan over kanseri ile PKOS arasindaki iligkiyi
inceleyen vaka kontrollt arastirmada over kanserinin kontrol grubuna gére PKOS
hasta grununda iki kat arttig1 tespit edilmigtir [193, 194]. Fakat yapilan bagka
calismalarda over kanseri gorulme sikhdinda anlamli derecede artig
olmadigindan PKOS’un over kanseri gorilme riskini artiyor denebilmesi i¢in yeni

calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
2.8.5 Obstruktif Uyku Apne Sendromu

PKOS hastalarinda obstriktif uyku apne sendromu sik izlenmektedir.
Yapilan bir ¢calismada reprodiktif cagdaki PKOS’lu obez kadinlarda obstriktif
uyku apne sendromu olugsma olasiliginin PKOS olmayan obezlere gore 30 kat

arttigi tespit edilmigtir [1].
2.8.6 Psikiyatrik Sorunlar

PKOS'u olanlarda olmayanlara gére artmis oranda depresif duygudurum,
bipolar bozukluk gibi psikiyatrik tablolar izlenmektedir. PKOS hasta grubunda
yapilan kohort galismalardan birinde %58 oraninda kisilerde en az bir psikiyatrik
hastalik tespit edilmistir. Bu hastaliklarin siklikla depresyon ve bipolar bozukluk
oldugu tespit edilmistir [195]. Bu tablolarin ¢ogunlukla killanma artisi, akne,
obezite ile hizh kilo alimi, infertilite ve mesntriiel bozulkuklara bagli olarak gelistigi
dusundlmektedir [196]. Bu neden ve sonuglarindan dolayi birgok endokrinoloji
dernegi her PKOS’lunun psikiyatrik hastaliklar agisindan taranmalarini
Onermektedir [12, 197].

2.8.7 Ureme Ve Gebelik Sorunlari

PKOS hastalarinda goérilen hiperandrojenik tablo ve hormonal

degisiklikler anormal folikller gelisime, oosit kalitesinde azalmaya ve dusuk
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oranda gorilen ovillasyona sebebiyet vererek infertiliteye neden olabilmektedir
[9].

PKOS’lu hastalarin bazisi infertildir ve bu kisilerin gebe kalabilmesi i¢in
genellikle yardimci Ureme tekniklerine bagvurmasi gerekmektedir. Fakat obezite
ile birlikte goérulen infertilite durumlarinda hastalarin beslenme degisiklikleri ve
hayat tarzindaki dizenlemeler ile kilo kaybi sonrasinda gebe kalmalari mimkin
olabilmektedir [1]. Birgok galismada gosterilen sey PKOS hastalarinin oosit
gelisim potansiyelinin bozulmadigi ve uygun tedavi ile ovulasyonu saglanabilmesi

halinde gebeligin gelisebilecegidir [198].

PKOS hastalarinda gorilen bir baska problem ise perinatal dénemde
olusan dusuk, gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve preeklampsi gibi
durumlardir [1]. Bu nedenle gebelik sansi bulmus PKOS’lu kadinlar bu tip

komplikasyonlar acisindan yakindan takip edilmelidirler.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 06.02.2019 Tarih ve 2019-03-03 numarali karari ile
onaylandiktan sonra hasta ve kontrol grubuna Helsinki Deklarasyonu'na uygun
sekilde bilgilendirme formu okutulup, kabul edenlere aydinlatiimis onam formu
imzalatilarak  c¢alismaya alinmistir. Calismamiz  vaka-kontrol calisma

Ozelligindedir.

Gondilltler, Subat 2019-Eylul 2019 tarihleri arasinda, Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi’ne bagvuran
hastalar arasindan segilmistir. Calismamiz vaka- kontrol seklinde ve tek merkezli
olarak yuratildu. Olgular PKOS hasta grubu ve kontrol grubu olarak iki grup

halinde incelendi.

Calismamiza gonulli olarak 18-40 yas arasi reproduktif donemde 61
PKOS’lu kadin ve 62 saglikli kadin katildi. PKOS hasta grubu, daha oOnce
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Poliklinigi’'ne basvurmus ve yapiimis
olan tetkikler sonucu asagida belirtilen 2003 Rotterdam Kriterleri'ne gére PKOS
tanisi alan kisilerden secilmistir [199]. Rotterdan tani kriterlerine gére PKOS
tanisi 1-oligo-anovilasyon, 2-klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve 3-
polikistik over goériniminden iki tanesine sahip olanlardan bu
semptomlar/bulgulara yol acgabilecek diger etyolojik nedenlerin dislanmasiyla
konuldu. Diger etyolojik nedenlerin ekartasyonu icgin bakilan TSH, Prolaktin ve
17-OH-Progesteron tetkikleri ile cushing sendromu stiphesi olanlara yapilan 1 mg
deksametazon supresyon testi ve akromegali siphesi olanlardan istenmis olan

IGF-1 tetkikleri anormal olan hastalar PKOS hastasi olarak kabul edilmedi.

Rotterdam kriterlerindeki polikistik over gorinima, ultrasonografide her bir
yumurtalikta 2 ila 9 mm ¢api1 arasinda 12 veya daha fazla folikul ve / veya artmig
olan over hacminin (> 10 mL; 0,5 x uzunluk x genislik x kalinhk formulu
kullanilarak hesaplanmaktadir) olmasi olarak kabul edildi. Sadece tek bir
yumurtalikta da bu 6zelliklerin tespit edilmesi PKO goriinimi denmesi igin yeterli

kabul edildi. Tanim olarak amenore; duzenli adet gorenler kadinlarda Gg ay,
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duzenli adet goremeyenlerde ise alti aydan daha uzun sure adet gérememesidir.
Oligomenore 35 gunden uzun 199 gunden kisa slrelerde adet gérmeyi ya da
yilda 8 siklustan daha az adet gormeyi tanimlar [88, 89]. Hirsutizm, akne, yagli
cilt, alopesi, klinik hiperandrojenizm bulgusu olarak kabul edildi. Hirsutizm
skorlamasi icin modifiye Ferriman Gallwey skorlama (mFG) yontemi kullanildi
[200].

2003 Rotterdam Kriterleri;

1.0ligo-anovulasyon

2.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3.Polikistik overler

- Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

- Tani igin Ug¢ kriterden ikisinin bulunmasi
gerekmektedir.

Kontrol grubu ise 18-40 yas arasinda hastanemiz Endokrinoloji
Poliklinigine basvuran dreme ¢agindaki, PKOS tanisi almamis, menstruasyon
siklusu duzenli (27-32 gin), klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizmi ve bilinen

sitemik hastaligi olmayan kadin kisilerden olusmaktadir.

Kontrol grubu ile PKOS’lu hastalardan; gebe, diyabetes mellitus,
prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi, cushing hastagi/sendromu, renal
sistem hastaligi, solunum sistemi hastaligi, gastrointestinal hastaligi,
kardiyovaskuler hastalik, genito-Uriner sistem hastaligi, otoimmun hastaligi,
romatolojik hastaligi, alerjik hastaligi ve malignite dykisu olan ve sigara icen
hastalar calismamiz disinda tutulmustur. Ayrica calisma doéneminde ve
oncesinde (son alti ay igerisinde) oral kontraseptif, antiandrojen, antidiyabetik,
statin grubu ilaglari, glukokortikoid ilaglari, diger hormonal ilaglar kullananlar

calisma disinda birakildi.

PKOS tanisi konmus hastalarimizin ve kontrol grubu hastalarinda tam kan
sayimi, WBC (3,6-10,2 1073/uL), PLT (152-348 1073/uL), MPV (7,4-11,4 fL),
CRP (mg/dL), LDL (0-100 mg/dL), HDL (35-55 mg/dL), trigliserid (0-200 mg/dL),
total kolesterol (0-200 mg/dL), aclik glukozu (74-109 mg/dL), aclik insilin diizeyi
(0-29,1 plU/mL), total testosteron (0,08-0,50 ng/mL) ve DHEA-S (35-430 pg/dL)
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degerleri hasta dosyalarinda son 3 ay icerisindeki verilerden retrospektif olarak
elde edildi. HOMA-IR (homeostatic model assesment — insulin resistance): [(aclik
serum insulin (uUI/mL) x aghk plazma glukoz (mg/dL)) / 405] seklinde hesap
edildi. Hastanemizde glukoz, LDL, TG, HDL, total kolesterol, CRP; Roche Cobas
c-501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analizérinde enzimatik
yontemle, TSH, total testosteron, PRL, DHEAS, 17-OH progesteron, acglik insulini
Roche Cobas e-601 analizoriinde (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) elektrokemiluminesans immiinoassay yontemi ile ¢aligilarak sonuglar

elde edilmektedir.

Fizik muayene, kontrol ve hasta grubunda ayni doktor tarafindan yapildi.
Katilimcilarin boy ve kilolari olgllerek viicut agirh@i/boy uzunlugu karesi (kg/m?)
formuline gore viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Bel &lglisii normal
ekspirasyonda umblikus hizasindan, boyun cevresi larinksin (prominensiya
laringea) hemen altindan boyun cevreleyerek, kalga o6lclisi major trokanterler
hizasindan en genis gevre Olculerek bel, boyun, kalga dlguimleri yapildi [10].
Cesitli yayinlarda birgok toplumda mFG skoru 6 — 8 arasi ve Uzeri hirsutizm olarak
kabul edilmekle birlikte Ulkemizdeki yapilan ¢alismalar da temel alinarak 8 ve

ustlindeki degerler hirsutizm bulgusu olarak kabul edildi [200, 201].

Karotis arter intima media (KIMK) kalinigi élciimii, hastalar sirtiistii
pozisyonda boyunlari arkaya dogru hafif ekstansiyondayken, bagi bakilan tarafin
tersine cevrili halde gergeklestirildi. Olglimler hastanemiz endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklari poliklinigindeki ultrason cihazi (Logiq P5, GE Ultrasound
Korea 2010) ile 8.0 — 13.0 MHz lineer prob kullanilarak yapildi. Bilateral KiIMK
Olcimleri yapildi ve ortalamalari alindi. Ultrasonografi isininin élgim yapilacak
olan paralel yuzeye dik yapilmasindan sonra damarin transdisere yakin olan
anterior duvari, lUmen ve transdisere uzak olan posterior duvari iki boyutlu
sekilde tespit edildi. Olglimler ana karotis arterinin 1 cm’lik distal bolimu ve
posterior duvarindan, plak olmayan 1 cm’lik segmentlerden, 4 farkli noktadan
yapildi ve ortalamasi alindi. Posterior duvarda birbirine parelel olan, initma-media
interfazi ile media-adventisya interfazi Uzerinde olusan ekojenik cizgiler
arasindaki mesafe IMK olarak dlgildi. KIMK dlglimleri, her hasta igin ayni

ultrasonografi cihazi ile ayni operator tarafindan yapildi.
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istatistiksel Analiz

Calismanin verileri istatistik paket programi SPSS 20.0 sturtimu ile analiz
edildi. Verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Normal dagilima uygunluk testi
sonuglarina gore parametrik test olarak iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik
testi ve nonparametrik test olarak Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerin
korelasyon ile analizinde normal dagiima uygunluk testi sonuglarina gore
Spearman  Korelasyon  Analizi uygulandi.  Korelasyon katsayisinin
degerlendiriimesinde r:0-0,24-zayif; r:0,25-0,49-orta; r:0,50-0,74-guclU; r:0,75-
1,0 ¢ok gucllu olarak degerlendirildi. Bagimsiz degigskenler olarak; vucut kitle
indeksi, CRP ve DHEAS degiskenleri ve badimh degisken olarak KIMK
kullanilarak multiple regresyon modeli (Backward) olusturuldu. Olusturulan en
uygun regresyon modelinin vicut kitle indeksi ve DHEAS ile olan model oldugu
tespit edildi. Analiz sonucunda R Square: 0,160, Adjusted R Square:0,130,
ANOVA p:0,007 olarak saptandi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Subat 2019- Eylul 2019 tarihleri arasinda yaslari 18-40
arasinda olan 61 PKOS ve 62 saglikh kontrol grubu olmak Uzere 123 olgu ile
gerceklestirilmistir. 123 olgunun demografik ve antropometrik 6zelliklerinin

dagihmi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Demografik ve Antropometrik Ozelliklerin Dagilimi

n:123
Degiskenler Ort£SS Ortanca (Min-Maks)
Yas (yil) 24,0+4,7 23,0 (17,0-38,0)
VKi (kg/m?) 25,946,5 23,8 (17,5-45,9)
Bel Cevresi (cm) 84,3+15,5 84,0 (60,0-133,0)
Kalgca Cevresi (cm) 105,8+12,5 103,0 (85,0-149,0)
Bel-Kalga Cevresi Orani 0,8+0,1 0,8 (0,6-1,0)
Boyun Cevresi (cm) 34,0+3,2 33,0 (29,0-42,0)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, n: Say, VKI:
Vicut kitle endeksi kilo; (kg) / boy (metre)?, %: Siutun yluzdesi.

Tablo 3'teki verilere gore olgularin VKi 6lgtimleri 17,5-45,9 (kg/m2)
arasinda degismekte olup, ortalama 25,91+6,5 (kg/m?) dir. Olgularin bel ¢evresi
olcimleri 60,0-133,0 cm arasinda degismekte olup, ortalama 84,3115,5 cm’dir.
Olgularin kalga g¢evresi olgumleri 85,0-149,0 cm arasinda degdismekte olup,
ortalama 105,8+12,5 cm’dir. Olgularin bel-kal¢ca ¢evresi oranlari 0,6-1,0 arasinda
degismekte olup, ortalama 0,8+0,1’dir. Olgularin boyun cevresi élgtimleri 29,0-

42,0 cm arasinda degismekte olup, ortalama 34,0+3,2 cm’dir.

PKOS tanisi olan ve olmayan olgularin demografik ve antropometrik
ozelliklerinden VKIi, bel cevresi, kalca cevresi, bel-kalga orani ve boyun gevresi
icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmaktaydi (p<0,05),
yas icin istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Demografik ve Antropometrik Ozelliklerin Gruplara Gére Dagilimi

PKOS Tanisi
Degiskenler Var (n:61) Yok (n:62) p
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)

Yas (yil) 24,014,7 23,0 (18,0- 24,1+3,4 24 (18,0-36,0) 0,228

38,0)
VKi (kg/m?) 29,3+7,4 27,7 (17,7- 22,6£3,0 22,0 (17,5- <0,001

45,9) 32,4)
Bel Cevresi 92,8+155 93,0 (65,0- 76,0£10,0 72,8 (60,0- <0,001
(cm) 133,0) 95,0)
Kalga Cevresi 111,9+13, 110 (89,0- 99,7+7,1 99,5 (85,0- <0,001
(cm) 8 144,0) 118,0)
Bel-kalca 0,83+0,06 0,82(0,68- 0,76+0,08 0,74(0,64-0,95) <0,001
orani 0,95)
Boyun 35,613,4 35,0 (29,0- 32,4+1,9 32,0 (29,0- <0,001
Cevresi (cm) 42,0) 37,0)

PKOS: Polikistikover sendromu, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum,
Maks: Maksimum, n: Sayi, p: Mann-Whitney U testi, %: yuzde, VKI: Viucut kitle
endeksi kilo; (kg) / boy (metre)2.

PKOS tanisi olan 61 olgunun %88,5’inde (n:54) hiperandrojenizm,
%83,6’sinda (n:51) oligo-anovilasyon ve %78,4’Unde (n:40) PKO morfolojisi

mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. PKOS Tanisi Alan Hastalarda Bulgularin 2003 Rotterdam Konsensus
Kriterlerine Gore Dagilimi

PKOS Olgularinda (n:61)

n %
Hiperandrojenizm 54 88,5
Oligo-anovulasyon 51 83,6
PKO morfolojisi 40 78,4

n: Sayl, %: Sutun yuzdesi, PKOS: Polikistik over sendromu, PKO: Polikistik over
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Tablo 6. Biyokimyasal Olgtimlerin Gruplara Gére Dagilimi

PKOS Tanisi
Degiskenler Var (n:61) Yok (n:62) p
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
53,0 (22,3- 66,6 (34,5- N

HDL (mg/dL) 53,8+11,5 78.0) 66,5+13,8 102,0) <0,001

118,8+32, 120,0(37,0- 108,9+34, 103,5 (35,5-
LDL (mg/dL) 6 182,0) 5 218.6) 0,047

110,955, 104,0 (33,7- 73,1 (28,9-
TG (mg/dL) 3 325,0) 77,6+£30,9 182.2) <0,001
Total 173,835, 180,0 (62,5- 170,9+31,  168,6 (93,4-
kolesterol ’9‘ ’ 2’54 0)’ ’7‘ ’ 2’78 5)’ 0,646*
(mg/dL) y '
Aclik glukozu 93,8 (77,8- 89,7 (58,0-
(mg/dL) 94,0+9,6 136,0) 89,8+9,0 120,0) 0,014
Aglik insiilini 16,4 (2,0-
(lU/mL ) 20,0+23,8 180,0) 9,248,5 6,4 (2,0-46,2) <0,001
HOMA - IR 4,745,2 3,6 (0,4-38,2) 2,2+2,3 1,2 (0,4-13,7) <0,001
CRP (mg/dL) 0,6+0,5 0,3 (0,0-2,1) 0,2+0,1 0,1 (0,0-0,6) <0,001
WBC(1073/puL) 7,7+1,8 7,6(4,0-13,8) 6,8+1,8 6,7(3,7-12,9) 0,003

297,0+73, 281,5(186,0- 261,3+69, 258,5(136,0-

A

PLT (1073/ L) 6 479,0) 6 489.0) 0,007
Notrofil-
Lenfosit Orani 1,9+0,9 1,7(0,7-5,7) 1,84+0,6 1,6(0,7-4,2) 0,730
MPV (fL) 8,8+1,0 8,7(7,2-12,5) 9,0+0,9 8,9(7,0-11,3)  0,286*
Total
testosteron 0,5+0,2 0,5(0,1-1,1)
(ng/mL)
DHEAS 330,317  316,0 (88,6-
(mng/dL) 0,8 807,0)

PKOS: Polikistikover sendromu, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum,
n: Sayi, p: Mann-Whitney U testi, *:iki ortalama arasindaki farkin dnemililik testi, HDL: Y{iksek dansiteli
lipoprotein, LDL: DUgsUk dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, DHEAS: Dehidroepiandrosteron silfat,
HOMA — IR: homeostatic model assesment — insilin resistance: [(aglik serum insulin (uUI/mL) x ac¢hk
plazma glukoz (mg/dL)) / 405], CRP: C- reaktif protein, WBC: White Blood Cell, PLT: Platelet, MPV:
Mean Platelet Volume.
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PKOS tanisi olan ve olmayan olgularin biyokimyasal tetkiklerinden HDL,
LDL, TG, aglik glukozu, aglik insdlini, HOMA-IR, CRP, beyaz kan hiicresi (WBC)
ve platelet (PLT) sonuglarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05) (Tablo 6). Fakat PKOS tanisi olan ve olmayan olgularin
total kolesterol, nétrofil lenfosit orani ve MPV sonuglarinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmamaktaydi (p>0,05) (Tablo 6). Yine
Tablo 6’da gosterildigi Uzere PKOS olanlarda LDL, TG, ac¢lik glukozu, aglik
insulini, HOMA-IR, CRP, WBC ve PLT ortancalari PKOS olmayanlara gore daha
yuksekti. PKOS olmayanlarda ise HDL ortalamasi PKOS olanlara gére daha
yuksekti.

PKOS tanisi olan ve olmayan olgularin sag, sol ve sag-sol ortalama KIMK
sonuglarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktaydi
(p<0,05) (Tablo 7). Yine Tablo 7’de gésterildigi tizere PKOS olanlarda KiMK sag,

sol ve sag-sol ortalamasi PKOS olmayanlara gére daha yuksekti.

Tablo 7. KiIMK Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagihmi

PKOS Tanisi
Var (n:61) Yok (n:62)
KiMK Ortanca Ortanca
Ort£SS . Ort£SS .
(Min-Maks) (Min-Maks)
Sag (mm) 0,46+0,09 0,45(0,30- 0,37+0,06 0,36(0,24-  <0,001
0,66) 0,55)
Sol (mm) 0,45+0,08 0,44(0,30- 0,37+0,06 0,36(0,28-  <0,001
0,70) 0,56)
Sag-Sol Ort 0,46+0,08 0,43(0,33- 0,37+0,06 0,36(0,26-  <0,001
0,65) 0,54)

PKOS: Polikistikover sendromu, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:
Minimum, Maks: Maksimum, n: Sayi, p: Mann-Whitney U testi, KIMK: Karotis
intima media kalinhgi.

PKOS tanisi olanlarda bakilan KIMK sag-sol ortalama degerleri; pelvik

ultrasonografide PKO goérinimu olanlar ile olmayanlar arasinda, adet
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dizensizligi olanlar ile olmayanlar arasinda, hiperandrojenizmi olanlar ile

olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (Tablo 8).

Tablo 8. PKOS Tanisi Olanlarda KIMK Sag-Sol Ortalamasinin 2003 Rotterdam
Konsensus Kriterlerine Gére Dagilimi

KIMK Sag-Sol Ort

Degiskenler Ortanca p
Ort+SS _
(Min-Maks)
Normal 0,42+0,08 0,40(0,33-0,63)
Ultrasonografi 0,127*
J PKO 0,47+0,09  0,45(0,33-0,65)
GOorunumu
. Var 0,46+0,08 0,42(0,33-0,65)
Adet Diizensizligi 0,884
Yok 0,45+0,09 0,45(0,33-0,58)
_ B, Var 0,46+0,08 0,43 (0,33-0,65)
Hiperandrojenizm 0,974
Yok 0,45+0,05 0,45 (0,38-0,55)

PKOS: Polikistik Over Sendromu, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:
Minimum, Maks: Maksimum, n: Sayi, p: Mann-Whitney U testi, *:1ki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi, PKO: Polikistikover, KIMK: Karotis intima media
kalinhg.

KIMK ile diger veriler arasinda yapilan korelasyon analizinde DHEAS ve
total testosteron kontrol grubu verisi olmadi§i icin sadece PKOS hasta grubunda
yapilmistir. 123 olgunun bu iki tetkik disindaki verileriyle yapilmis olan korelasyon
analizinde; VKI ve kalga gevresi ile sag-sol ortalama KIMK arasinda pozitif ydnde
orta dizeyde anlamli korelasyon izlendi (r:0,432, p<0,001). Bel gevresi ile sag-
sol ortalama KiMK arasinda pozitif ydnde orta diizeyde anlamli korelasyon izlendi
(r:0,403, p<0,001). Bel-kalca orani ile sag-sol ortalama KIMK arasinda pozitif
yonde orta diizeyde anlaml korelasyon izlendi (r:0,272, p:0,002). Boyun g¢evresi
ile sag-sol ortalama KiIMK arasinda pozitif ydénde orta diizeyde anlamli
korelasyon izlendi (r:0,296, p:0,001). CRP ile sag-sol ortalama KiMK arasinda
pozitif ydnde orta diizeyde anlamli korelasyon izlendi (r:0,366, p<0,001). Beyaz
kan hucresi (WBC) ile sag-sol ortalama KIMK arasinda pozitif yénde zayif
dizeyde anlamli korelasyon izlendi (r: 0,206, p:0,023). Platelet ile sag-sol
ortalama KIMK arasinda pozitif ydnde zayif diizeyde anlamli korelasyon izlendi

(r: 0,201, p:0,026). HDL ile sag-sol ortalama KiMK arasinda negatif yonde orta
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dizeyde anlamli korelasyon izlendi (r: -0,334, p<0,001). TG ile sag-sol ortalama
KIMK arasinda pozitif yénde orta diizeyde anlamli korelasyon izlendi (r:0,255,
p:0,005). Aclik insllini ile sag-sol ortalama KiMK arasinda pozitif yénde orta
duzeyde anlamh korelasyon izlendi (r:0,279, p:0,002). HOMA- IR ile sag-sol
ortalama KiMK arasinda pozitif ydnde orta diizeyde anlamli korelasyon izlendi
(r:0,288, p:0,001). Yas, notrofil- lenfosit orani, MPV, LDL, total kolesterol, DHEAS
ve total testosteron ile sag-sol ortalama KIMK arasinda istatistiksel anlamli

korelasyon izlenmedi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Tum Olgulardan Elde Edilen KIMK Sag-Sol Ortalamasi ile Diger Faktérlerin
Korelasyon Analizi

KIMK Sag Sol Ort

Degiskenler R p

Yas -0,109 0,229
VKi 0,432 <0,001
Bel Cevresi 0,403 <0,001
Kalca Cevresi 0,432 <0,001
Bel-Kalga Orani 0,272 0,002
Boyun Cevresi 0,296 0,001
CRP 0,366 <0,001
WBC 0,206 0,023
PLT 0,201 0,026
Notrofil- Lenfosit Orani -0,005 0,952
MPV -0,052 0,570
HDL -0,334 <0,001
TG 0,255 0,005
LDL 0,130 0,154
Total Kolesterol 0,052 0,585
Aclik insiilini 0,279 0,002
HOMA- IR 0,288 0,001

r: Korelasyon katsayisi, p:Spearman korelasyon testi, VKI: Viicut kitle endeksi kilo; (kg)
/ boy (metre)?, CRP: C- reaktif protein, WBC: White Blood Cell, PLT: Platelet, MPV:
Mean Platelet Volume, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron sulfat, HOMA — IR: homeostatic model assesment — insulin
resistance: [(aghk serum insulin (WUI/mL) x aglik plazma glukoz (mg/dL)) / 405].
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PKOS hasta grubunun verileriyle yapilan korelasyon analizinde; VKi ile
sag-sol ortalama KiMK arasinda pozitif ydnde orta diizeyde anlamli korelasyon
izlendi (r:0,325, p:0,011). Kalga cevresi ile sag-sol ortalama KIMK arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon izlendi (r:0,297, p:0,020). CRP ile
sag-sol ortalama KiMK arasinda pozitif ydnde orta diizeyde anlamli korelasyon
izlendi (r:0,336, p:0,009). Yas, bel cevresi, bel-kalca orani, boyun ¢evresi, WBC,
PLT, notrofil-lenfosit orani, MPV, HDL, TG, LDL, total kolesterol, DHEAS, total
testosteron, aglik glukozu, aglik insiilini ve HOMA- IR ile sag-sol ortalama KIMK

arasinda istatistiksel anlamli korelasyon izlenmedi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. PKOS Hasta Grubunda KIMK Sag-Sol Ortalamasi ile Diger Faktdrlerin
Korelasyon Analizi

KIMK Sag Sol Ort

Degiskenler R p

Yas 0,114 0,382
VKi 0,325 0,011
Bel Cevresi 0,226 0,080
Kalca Cevresi 0,297 0,020
Bel-Kalga Orani 0,039 0,766
Boyun Cevresi 0,194 0,134
CRP 0,336 0,009
WBC 0,057 0,668
PLT 0,155 0,237
Notrofil- Lenfosit Orani 0,029 0,825
MPV -0,076 0,564
HDL -0,033 0,819
TG 0,052 0,698
LDL 0,042 0,750
Total Kolesterol 0,083 0,561
DHEAS 0,146 0,266
Total Testosteron 0,087 0,505
Aclik Glukozu 0,017 0,895
Aclik Insiilini -0,048 0,715
HOMA- IR -0,010 0,942

r: Korelasyon katsayisi, p:Spearman korelasyon testi, VKI: Viicut kitle endeksi kilo; (kg) / boy
(metre)2, CRP: C- reaktif protein, WBC: White Blood Cell, PLT: Platelet, MPV: Mean Platelet
Volume, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, DHEAS: Dehidroepiandrosteron
sulfat, HOMA — IR: homeostatic model assesment — insilin resistance: [(aglik serum insilin
(MUI/mL) x achk plazma glukoz (mg/dL)) / 405].
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Kontrol grubunun verileriyle yapilan korelasyon analizinde; Yas, VKIi, bel
cevresi, kalca cevresi, bel-kalca orani, boyun cevresi, CRP, WBC, PLT, nétrofil-
lenfosit orani, MPV, HDL, TG, LDL, total kolesterol, aglk glukozu, acglik insulini
ve HOMA- IR ile sag-sol ortalama KIMK arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
izlenmedi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol Grubunda KiMK Sag-Sol Ortalamasi ile Diger Faktdrlerin Korelasyon
Analizi

KiMK Sag Sol Ort

Degiskenler R p

Yas 0,011 0,931
VKi 0,032 0,805
Bel Cevresi 0,020 0,875
Kalca Cevresi 0,144 0,265
Bel-Kalga Orani -0,031 0,811
Boyun Cevresi -0,146 0,258
CRP 0,182 0,163
WBC 0,034 0,795
PLT -0,057 0,662
Notrofil- Lenfosit Orani -0,105 0,415
MPV 0,182 0,156
HDL -0,168 0,193
TG -0,020 0,874
LDL -0,051 0,696
Total Kolesterol -0,081 0,530
Aclik Glukozu 0,028 0,829
Aglik insiilini 0,128 0,320
HOMA- IR 0,132 0,306

r: Korelasyon katsayisi, p:Spearman korelasyon testi, VKI: Viicut kitle endeksi kilo;
(kg) / boy (metre)?, CRP: C- reaktif protein, WBC: White Blood Cell, PLT: Platelet,
MPV: Mean Platelet Volume, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit,
DHEAS: Dehidroepiandrosteron sulfat, HOMA — IR: homeostatic model assesment
— insulin resistance: [(aclik serum insdlin (MUI/mL) x ac¢lik plazma glukoz (mg/dL)) /
405].
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PKOS hasta grubundaki verilerden vicut kitle indeksi, CRP ve DHEAS
bagimsiz degiskenleri ve sad-sol ortalama KIMK bagimli degiskeni kullanilarak
multiple regresyon modeli (Backward) olusturuldu. Olusturulan en uygun
regresyon modelinin vicut kitle indeksi ve DHEAS ile olan model oldugu tespit
edildi. Bu modelin sonucunda VKIi bagimsiz degiskeni ile KIMK bagimli degiskeni
arasindaki iliskide istatistiksel anlaml farklilik saptandi (Beta:0,351, p:0,006)
(Tablo 12).

Tablo 12. KiMK ile VKi ve DHEAS Arasindaki iliskinin Coklu Regresyon Analizi ile
Gosterilmesi

KIMK
B deger Beta GA %95 p
Constant 0,309 0,217-0,401 <0,001
VKIi 0,004 0,351 0,001-0,007 0,006
DHEAS <0,001 0,214 <<0,001-<0,001 0,083

*.  Bagimsiz degiskenler: viicut kitle indeksi, CRP ve DHEAS degiskenleri ve
bagimh degisken KIMK kullanilarak multipl regresyon modeli (Backward)
olusturuldu. En uygun model olarak VKi ve DHEAS’In oldugu model oldugu tespit
edildi. Beta: Boliimsel korelasyon katsayisi, GA: Giiven araligi. Analiz sonucunda
R Square: 0,160, Adjusted R Square:0,130, ANOVA p:0,007 olarak saptandi.
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5. TARTISMA VE SONUG

PKOS, kadinlarda dizensiz menstrual sikluslarin ve hiperandrojenizmin
onemli bir nedenidir ve premenstriel donemdeki kadinlarda en sik gozlenen
jinekolojik hastaliktir [1]. Bu sendromun Greme ve gebelik sorunlari ile yagsam
kalitesini kotulestirmesinin yaninda kardiyovaskuler ve metabolik bozukluklar igin
bir risk oldugu da gogu calismalarda ifade edilmektedir [17, 143]. Ozellikle de bu
gruptaki hastalar tani sonrasi dreme ve gebelik sorunlarinin yani sira uzun
donemde risk altinda olduklari tip 2 diyabet, koroner arter hastaligi, dislipidemi,

hipertansiyon ve kanser gibi hastaliklar agisindan da degerlendiriimelidir.

Amerikan Kalp Cemiyeti PKOS hasta grubunda gorulebilen obezite,
hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi, erken kardiyovaskuler aile dykusu
(kadinlarda 55, erkeklerde 65 yas Oncesi) gibi risk faktorlerinden birini bile
tasiyorsa riskli grupta; metabolik sendrom, tip 2 DM, vaskiler veya renal
hastaliklarindan birine sahipse yuksek riskli hasta grubunda degerlendiriimesi
gerektitgini belitmektedir [12]. Women’s Ischemia Evaluation Study (WISE) alt
grup calismasinda PKOS hasta grubunda c¢oklu koroner arter hastaligi gorilme
oraninda artis izlenmis ve bunun serum testosteron dizeyi ile korele oldugu
belirtiimistir. Ayrica yapilan bu ¢alismada PKOS hasta grubunda DM, obezite,
metabolik hastalik gérilme oraninda artis oldugu gorulmus olup PKOS hasta
grubunun bes yilik dénemi KVH’siz gecgirme orani %78,9 iken, PKOS

olmayanlarda bu oran %88,7 olarak ortaya konmustur [144].

Ateroskleroz; ciddi kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteye yol agabilen,
uzun bir asemptomatik evresi olan kronik, ilerleyici, imflamatuvar bir hastaliktir ve
KVH’lar genellikle aterosklorezun ileri donemlerinde ortaya ¢ikarken, damar
duvar yapisindaki degisiklikler daha ateroskleroz gelismeden ortaya ¢gikmaktadir.
Aterosklerozun bu nedenle subklinik dénemde ortaya konmasi 6nem
tasimaktadir ki erken doneminde damar yataginda gorulen en dnemli degisiklikler
endotelyal disfonksiyon ve intima — media kalinhginda artigtir [163]. Biz de
calismamizda, PKOS tanisi olan hastalarda aterosklerozun erken, subklinik
belirteci oldugu savunulan karotis arter intima media kalinliginin, reproduiktif

¢agda kullanilabilirligini sorgulamayi amagcladik. Calismamizda tercih ettigimiz
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KiMK’in aterosklerotik risk faktérleriyle korelasyonunun iyi olmasi, arteryel damar
degisikligi degerlendirmesinde ucuz, non-invazif sekilde tespit edilebilir olmasi
subklinik ateroskleroz tayininde tercih sebebi olmustur [14]. KIMK ve femoral
arter IMK KVH'lar ile iliskili oldugu igin aterosklerotik sureg ile iliskilendirilmistir
[202]. Eriskinleri iceren toplum bazli popiilasyon calismalarda KiMK ile koroner
ateroskleroz arasinda pozitif iliski saptanmistir [203]. Orio ve arkadaslarinin
yapti§i ¢alismada serbest androjen indeksi ile KIMK pozitif korele oldugu ve
hiperandrojeminin de subklinik aterosklerozun ilerleyisine neden olabilecegi
gOsterilmistir [204]. Ayrica KIMK, angina pektoris, miyokard infarktlsu, aort
anevrizmalari ve periferik arter hastaligi prevelanslari ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmigtir [205]. 2012 yilinda yapilan bir meta-analiz sonucunda PKOS'lu
kadinlarin, PKOS olmayan kontrollere gére daha yiiksek bir ortalamada KiMK'e
sahip oldugunu gdstermis ve KiMK'teki ortalama farkin PKOS'lu kadinlar icin
yuksek kalite kontrollerine kiyasla 0,072 mm olarak tespit edilmistir. Fakat
PKOS'lu kadinlarda adil ve diisik kaliteli calismalar icin KiIMK'teki fark PKOS'lu
kadinlarda daha yuksek, ancak anlamli derecede farkli olmadigi gosterilmigtir
[206]. Kadinlar icin KiMK'teki ortalama degisimin yilda yaklasik 0.009 [207] ve
0.015 mm [208] oldugu tahmin edilmektedir. Bu verilere gére yapilan meta-
analizde PKOS ve kontrol gruplari arasinda tespit edilen 0,072 mm’lik KIMK artisi
yaklagik 7 yillik bir ilerlemeye karsilik gelmektedir. KIMK’teki bu farkin geng
yastaki kadinlarin olusturdugu kuguk calismalara ragmen tespit edilmis olmasi
PKOS’un KiMK tizerindeki etkisinin ciddiyetini ortaya koymaktadir [206]. Biz de
calismamizi yaslari 18-40 arasinda olan 61 PKOS ve 62 saglikli kontrol grubu
olmak tzere 123 olgu ile gerceklestirdik. PKOS tanisi olan ve olmayan olgularin
sag, sol ve sag-sol ortalama KiMK sonuglarinda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulunmaktaydi (p<0,05). iki grup arasindaki sag-sol ort
KiIMK farki 0,09 mm’ydi ve bu fark geng yas PKOS'lularin oldugu bu grup igin
ortalama 9 yillik bir ilerlemeye karsilik gelmektedir ve ciddi risk teskil etmektedir.
PKOS tanisi olanlarda KIMK sag-sol ortalamasinin 2003 Rotterdam Konsensus
Kriterleri’'ne gore alt dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi

(Tablo 8). PKOS hasta grubumuzda anlamli olarak yuksek tespit edilen ve
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subklinik aterosklerozun bir gostegesi olarak kabul edilen KiMK artis,

PKOS’lularda erken bir KVH gdstergesi olarak kabul edilebilir.

Yapilan bir arastirmada ateroskleroz ve inflamasyon belirteci olarak
kullanilan CRP’nin kontrol grubu ile anlaml olarak farkh g¢iktigi tespit edilmigtir.
Ayrica PKOS grubunda CRP’nin insulin dizeyi ve viseral yad dokusundan
bagimsiz olarak KiMK ile korele oldugu saptanmistir [10]. Bir baska calismadaki
lineer regresyon analizinde PKOS hasta grubundaki visseral yag dokusunun ve
CRP seviyesinin KIMK'i pozitif sekilde etkiledigi gézlenmistir [209]. CRP,
myokard enfarktlisi, inme, arteriyel hastaliklar ve ani 6lim ile iligkilendirilmis bir
inflamasyon belirtecidir. Talbott ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise CRP
yiksekliginin PKOS'lularda KIMK (zerine etkisi olmadigini sdylemislerdir ve
burada obezitenin KIMK tizerine major etkili faktér oldugu iddia edilmistir. Fakat
bu galisma 45 yas ustu kisilerde yapildigindan geng hasta gruplariyla ilgili yorum
yapilamamaktadir [10]. Bizim ¢alismamizda CRP sonuglari icin PKOS ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktaydi (p<0,05). PKOS
olanlarda CRP ortancalari PKOS olmayanlara gére daha yUksekti. Sadece PKOS
hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde KiMK ile CRP arasinda pozitif
yonde orta dizeyde anlamli korelasyon mevcuttu. Fakat, sadece kontrol
grubunda vyapilan korelasyon analizinde KiMK ile CRP arasinda anlamli
korelasyon mevcut degildi. Bu sonuglar 1s1ginda, CRP’nin PCOS hastalarinda
KIMK ile korele olmasi sebebiyle, kardiyovaskiler hastaliklar icin bir belirteg

olabilecegi sOylenebilir.

PKOS hasta grubunda %50-80 oraninda insiilin direnci gorilirken, VKi
yiksek olan obez veya fazla kilolu hastalarda bu durumun daha ciddi sekilde
ortaya ¢ikti§i bilinmektedir [181]. insilin direncinin PKOS siddeti ile de alakali
oldugu ortaya konmustur [56]. Yapilan calismalar insulin direncinin obezite
olmaksizin da PKOS hastalarinda gorialdiguna ve insdlin direncinin  kilo
faktorinden bagimsiz olarak PKOS hastalarini olumsuz etkiledigini gostermistir
[182]. Bizim ¢alismamizda da aglik glukozu, aclik insulini ve HOMA-IR'de PKOS
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). PKOS olanlarda
aclik glukozu, aclik insulini ve HOMA-IR ortancalari PKOS olmayanlara gore

daha yuksekti. Yaptigimiz diger analizde ise tum grupta aglik insulini ve HOMA-
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IR ile KIMK arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon mevcuttu.

Ancak PKOS grubuna tek basina baktigmizda bu korelasyon anlamini yitiriyordu.

PKOS hasta grubunda %70’lere varan prevalansta LDL, VLDL, trigliserit
yuksekligi ve HDL dugsuklugu gorulebilmektedir [153]. Kardiyovaskuler hastalik
icin risk faktdrlerinden biri olan bu dislipidemi paterni hem obez hem de zayif
PKOS hasta grubunda gorulebilmektedir [154]. Farkh etnik grup ve cografi
bdlgelerdeki farkliliklar da sadece vucut kitle indeksiyle agiklanamamaktadir. Bu
sonug da bize cevresel, genetik ve hormonal faktérlerin PKOS hasta grubunda
lipid profili Gzerine etkisinin olabilecedini gostermektedir [155, 156]. Yaptigimiz
bu calismada ise HDL, LDL ve TG acisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik
mevcut iken total kolesterol agisindan anlamli farklihk mevcut degildi. PKOS
olanlarda LDL ve TG daha yuksek iken PKOS olmayanlarda ise HDL ortalamasi
PKOS olanlara gore daha yuksekti. Korelasyon analizinde tim olgular
degerlendirildiginde HDL ile KIMK arasinda negatif yénde orta diizeyde anlamli
korelasyon mevcut iken TG ile KIMK arasinda ise pozitif yonde orta diizeyde
anlamli korelasyon mevcuttu. Sadece PKOS hastalarinda yapilan korelasyonda
ise HDL, LDL, TG ve total kolesterol ile KIMK arasinda anlamli farkhlik yoktu. Bu
degiskenlerin iki grup arasinda anlamli farklilik olusturmasi PKOS’lularda KVH’lar
icin risk faktorii olarak kabul edilebilir. Fakat PKOS hastalarinda KiMK ile bu
degiskenlerin  korelasyon gostermemesi KIMK artisini  dislipidemi ile

iliskilendiremeyecegimizi dugsindurmektedir.

Yapilan cgesitli calismalarda hiperandrojenizmin ateroskleroz ve KVH ile
alakali oldugu gosterilmis ve KVH gelisiminde bagimsiz risk faktért oldugu iddia
edilmistir [210, 211]. Ayrica serbest androjen indeksi ile KIMK'in pozitif korele
oldugu ve hiperandrojeminin de subklinik aterosklerozun ilerleyisine neden
olabilecegi gosterilmistir [204]. Ancak PKOS hastalarindaki androjen dlizeylerinin
KIMK (izerine etkisi konusunda celigkili veriler mevcuttur. 35 yas alti 40 PKOS ve
20 kontrol hastas! ile yapilan bir ¢alismada KiMK, PKOS hastalarinda kontrol
hastalarina gore obeziteden bagimsiz olarak anlamli yiksek saptanmis ve PKOS
hastalarinda KIMK yiksekliginin en &énemli belirtecinin serum androjen
seviyelerinin yuksekligi oldugu iddia edilmigtir [152]. Bir bagka ¢alismada ise 17-
35 yas arasi PKOS ve kontrol grubu hastalarinda KIMK, PKOS grubunda anlamli
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yiiksek ¢ikmis ve ¢oklu regresyon analizinde ise KiMK ile VKIi arasinda pozitif
iliski saptanirken DHEAS ile negatif iliski saptanmistir [212]. Biz de PKOS hasta
grubunun verileriyle yaptigimiz korelasyon analizinde DHEAS ve total testosteron
ile sag-sol ortalama KIMK arasinda istatistiksel anlamli korelasyon olmadigini
tespit ettik. Ayrica yaptigimiz multipl regresyon analizinde de DHEAS ile KIMK

arasinda istatistiksel anlamli farkhlik mevcut degildi.

Obezite ciddi bir halk saghgi problemi olmakla birlikte PKOS hastalarinda
da siklikla gorulen bir durumdur. Ciddi bir mortalite nedeni olan obezitenin PKOS
hasta grubunda goérilme sikhigi %30 ile %75 arasindadir. Bel ¢cevresinin >88 cm
olmasi veya bel/kalga oraninin artmasi viseral obezite lehine iken bu durum
sadece obez hasta grubunda degil zayif PKOS hasta grubunda da goérulen bir
durumdur [186]. Obezitenin ateroskleroz icin risk faktorii oldugu bilinen HT, IR,
dislipidemi ile iligkili oldugu da bilinmektedir. Android veya santral obezite paterni,
bel/kalga oranindaki artigla birliktelik gosterip anlamli ve badimsiz bir
kardiyovaskuler risk faktoradir [189]. Yapilan bir arastirmada 35 yas altindaki
PKOS hasta grubunun, yas ve VKi eslestirimis kontrol grubuna gére KIMK
degerleri icin anlamli farkhlik izlenmedigi tespit edilmistir [213]. Bir baska
calismada ise 35 yas alti 70 kisi degerlendiriimis ve 18’i PKOS hastasi olan 31
obez (VKi> 30 kg/m2) ve 22’'si PKOS hastasi olan 39 normal VKI'li (VKi< 25
kg/m2) kisi calismaya dahil edilmistir. Obez hasta grubundaki PKOS ve kontrol
grubu arasinda KIMK agisindan anlamli farklilik gériilemedigi gibi normal VKI'li
grupta da KiMK acisindan anlamli farklilik tespit edilememistir. Fakat kontrol
grubu kendi i¢cinde deg@erlendirildiginde obezitesi olan grup ile normal kilolu grup
arasinda KIMK igin anlamli farkhlik oldugu gériimistir. Ama PKOS hasta
grubunda obez ve normal kilolular arasinda KiMK igin anlamli farklilik olmadigi
izlenmigtir [214]. Bir bagka ¢alismada ise 17-35 yas arasi PKOS ve kontrol grubu
hastalarinda KIMK, PKOS grubunda anlamli yiiksek ¢ikmis ve coklu regresyon
analizinde ise KIMK ile VKI arasinda pozitif iliski saptanirken DHEAS ile negatif
iliski saptanmistir [212]. Yaptigimiz ¢alismada PKOS tanisi olan ve olmayan
olgularin VKIi, bel gevresi, kalca gevresi, bel-kalga orani ve boyun gevresi igin iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktaydi (p<0,05). Tum

olgularin verilerini degerlendirdigimiz korelasyon analizinde VKI, bel, kalga ve
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boyun cevresi ile bel-kalga orani ile KIMK arasinda pozitif ydnde orta diizeyde
anlamli korelasyon mevcuttu. Sadece PKOS hastalarinda yapilan korelasyon
analizinde ise VKI ve kalga gevresi ile KIMK arasinda pozitif yénde orta diizeyde
anlamli korelasyon mevcuttu. Fakat, sadece kontrol grubunda yapilan korelasyon
analizinde KiMK ile korelasyon izlenen bir veri mevcut degildi. Ayrica PKOS hasta
grubundaki verilerden vicut kitle indeksi, CRP ve DHEAS bagimsiz degiskenleri
ve sag-sol ortalama KIMK ba@imli degiskeni kullanilarak multiple regresyon
modeli (Backward) olusturup, bunlar arsindan en uygun regresyon modelinin
vicut kitle indeksi ve DHEAS ile olan model oldugunu tespit ettik. Bu modelin
sonucunda VKi bagimsiz degiskeni ile KIMK bagimli degiskeni arasindaki iliskide
istatistiksel anlamli farklilik saptarken (Beta:0,351, p:0,006), DHEAS ile anlaml
farklilik saptanmadi. Bu sonuglar bize PKOS hastalarinda VKI'nin diger faktorler
sabit tutuldugunda KiMK {izerinde anlamli bir etkisi oldugunu gostermektedir ki
bu da PKOS hastalarindaki obezitenin subklinik aterosklerozun gelisimine ve

ciddi KVH’lara neden olabilecegini gostermektedir.

Yapilan birtakim ¢galismalarda PKOS hasta grubunda kontrol grubuna gore
I6kosit, lenfosit, monosit sayisi ile proinflamatuvar sitokinlerden olan interlokin-18
dizeyi ylksek olarak tespit edilmistir [74, 75]. Calismamizda iki grup arasinda
WBC, PLT agisindan anlamli farklilik bulunmaktaydi (p<0,05) ve PKOS grubunda
ortalama degerler daha yuksekti. Fakat notrofil lenfosit orani ve MPV
sonuglarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmamaktaydi (p>0,05). Tim olgularin verilerini degerlendirdigimiz
korelasyon analizinde WBC ve trombosit ile KIMK arasinda pozitif ydnde orta
diizeyde anlamh korelasyon mevcuttu ancak PKOS hasta grubuna baktigimizda

bu korelasyon mevcut degildi.

Calismamiz ile PKOS ve KIMK arasindaki iliskiyi inceleyen benzer
calismalar ile [164, 204, 152] kiyaslandiginda yuksek katilimci sayisina sahiptir
ancak bazi kisitlamalari da mevcuttur. Calismamiz sadece tek merkezde takip
edilen hastalar ile yapilmistir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda farkli cografik
bolgelerin yasam tarzlarinin, diyet ve beslenme aliskanliklarinin KIMK {izerinde
etkili oldugu ortaya konmustur [215]. Bizim ¢alismamiz her ne kadar uguncu

basamak saglik kurumunda yapilmig olsa da yine de belli bir cografi kaltir ve
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etnik cevrede gerceklestiriimistir. Calismamizda KiMK &lgiimlerinin tek hekim
tarafindan yapilmis olmasi, bilateral ¢oklu élgimlerin yapilmasi ve dlgimlerin
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin yayinladigi protokole gore yapilmasi bazi
kisittamalari azaltsa da ultrasonun kisi bagimli bir teknik olmasi sonugclari

etkileyebilmektedir.

Sonug olarak; yaptigimiz calismanin verileri 1siginda PKOS’ta KiMK’in
subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunu degerlendirmede onemli bir
belirte¢ oldugunu dusunmekteyiz. Calismamiz bu nedenle PKOS’lu hastalarin
ileriye yonelik KVH risk degerlendiriimesinde KiMK 6l¢iimlerinin dnemli oldugu ve
kullanilabilecegini ortaya koymustur. PKOS’da diger faktoérlerden bagimsiz
olarak; VKI KVH igin énemli bir risk faktéri olarak dustnilmelidir ve yaptigimiz
calismada da VKi'nin hem korelasyon hem de regresyon analizinde KIMK
lizerinde anlamli bir etkisi oldugu gériilmektedir. Bu da bize VKi'nin PKOS’lularda
KVH gelisme riskini diger faktérlerden daha fazla artirdigini géstermektedir. KVH
ve PKOS iligkini anlamamiz icin, KIMK degerlendirmesinin de oldugu uzun vadeli
ek popullasyona dayali kohort cgalismalara ihtiyag vardir. Boylece PKOS'lu
kadinlarin KVH riskini azaltmak igin stratejilerin yonlendiriimesine yardimci

olunacaktir.
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