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OZET

POLIKISTIK OVER’LI KADINLARDA TIiROID FONKSiYONU VE
TiROID VOLUMUNDEKI DEGISIKLIKLER

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) gonadotropin aksinda bir¢ok
degisiklikle karakterize ve insiilin rezistansinin (IR) eslik ettigi endokrin bir hastaliktir.
Biz bu c¢alismada, PKOS’lu kadinlarda gonadotropin diizeyleri ve seks hormon
seviyelerindeki degisiklikler ile birlikte IR nin de tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid voliimii
(TV)’yi etkileyip etkilemedigini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calisgmaya 69 yeni tan1 PKOS’lu (PKOS grup) (yas,
24,82+6,17) ve 56 saglkli (kontrol grup) (yas, 26,69+5,25) olmak iizere toplam 125
kadin alindi. Caligmaya alinan biitiin bireylerin nabiz, kan basinci, boy ve kilo dl¢timleri
yapildi. Tim katilimcilara aglik plazma glukozu, lipid profili, insiilin, HOMA-IR
(Homeostatic Model Asessment- Insiilin Direnci), tiroid stimiile edici hormon (TSH),
serbest tiroksin (sT4), tiroid antikorlari, follikiil stimiilan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), estradiol (E2), progesteron, prolaktin (PRL), kortizol, total testosteron
(TT), dehidroepiandosteron sulfat (DHEAS) seviyeleri 6l¢iildii. Spot idrar O6rnegi
almarak (sabah ilk idrar) idrar iyod diizeyi 6l¢iildii. Ayrica tiim katilimcilara polikistik
over (PKO) gorlinimii ve over volimi (OV) degerlendirilmesi i¢in pelvik
ultrasonografi (USQG), tiroid nodiilaritesi ve voliimiiniin degerlendirilmesi i¢in de tiroid
USG yapildi.

Bulgular: PKOS grubunun ortalama VKI 21,86+2,08 kg/mz, kontrol grubunun
ise 21,48+2,16 kg/m’ idi ve istatistiksel anlamli farkhilik saptanmadi (p>0,05). PKOS
grubunun 48’inde (%69,5) ultrasonografik incelemede PKO goriintimii vardi. PKOS
grubunda ortalama over voliimii 10,95+5,45 ml ve kontrol grubunda ise 6,87+1,27 ml
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli farklhilik vardi (p<0,001). Her iki grup
biyokimyasal parametreler acgisindan karsilastirildiginda; instiliny HOMA-IR, LH, E2,
PRL, DHEAS ve TT seviyeleri istatistiksel olarak PKOS grubunda anlamli diizeyde
daha yiiksek saptandi (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,038, p=0,012, p=0,001
ve p<0,001). Ayrica PKOS ve kontrol grubu arasinda ortalama TSH, sT4, tiroglobulin,
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idrar 1iyodu, tiroid antikor pozitifli§i ve nodiil siklig1 agisindan anlamli farklilik
saptanmazken (p>0,05), TV PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek saptandi (p=0,033). IR olan ve olmayan PKOS’lu olgular karsilastirildiginda ise,
IR’si olanlarda TV anlamli olarak daha yiiksek (p<0,001), ancak TSH, sT4, tiroglobulin
ve idrar iyodu seviyelerinde anlaml fark yoktu (p>0,05). Ayrica TSH ile E2 arasinda
anlamli negatif korelasyon (swrasiyla, r=-0,261, p=0,031), TV ile anlamli pozitif
korelasyon (r=0,319, p=0,008) saptandi. TV ile LH, insiilin ve HOMA-IR arasinda da
anlaml pozitif korelasyon (sirasiyla, =0,177, p=0,048; r=0,375, p=0,001 ve r=0,361,
p=0,002) saptand1.

Sonu¢: Bu c¢alisma PKOS’lu kadinlarda TV’nin arttigint ve TV’deki bu
degisikligin 6n planda hiperinsiilinemi ve IR’den kaynaklanabilecegini, ancak TSH, LH
ve E2 seviyelerindeki degisikliklerin de PKOS’lu hastalarda TV artisindan sorumlu
olabilecegini gdsterdi.

Anahtar kelimeler: polikistik over sendromu, tiroid voliimii, insiilin direnci,

luteinizan hormon, estradiol
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SUMMARY

THYROID FUNCTION AND VOLUME CHANGES IN WOMEN WITH
POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME

Aim: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is an endocrine disorder
characterized with gonadotrpoine axis changes and insiilin resistance (IR). In this study
our aim was to investigate whether gonadortopine levels, sex hormone changes and
insiilin resistance (IR) effect thyroid function and volume among PCOS patients.

Material and methods: 69 new diagnosed PCOS patients (PCOS group) (age
24,82+6,17) and 56 healthy control (controlgroup) (age 26,69+5,25) total 125 women
involved to the study. Fasting plasma glucose, lipid profile, insiilin, HOMA-IR
(Homeostatic Model Asessment- Insuline Resistance), thyroid stimulating hormone
(TSH), free thyroxine (fT4), thyroid antibody, follicle stimulating hormone (FSH),
luteinizing hormone (LH), estradiol (E2), progesterone, prolactin (PRL), cortisol, total
testosterone (TT), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS) levels were measured in
all participants. Urine iodine was measured from spot urine samples. Pelvis ultrasound
(USG) was performed to assess polycystic ovarian (PKO) features and thyroid USG
was performed to assess thyroid volume and nodules.

Results: Mean BMI levels between PCOS and control group were insignificant
(21,86+2,08 kg/m’ and 21,48+2,16 kg/m’, respectively) (p>0,05). In PCOS group
polycystic ovarian syndrome ultrasonogrophic features were available in 48 patients
(%69,5). Mean ovarian volume in PCOS and control group were 10,95+5,45 ml and
6,87+1,27 ml respectively and this finding was statistically significant (p<0,001).
Insulin, HOMA-IR, E2, PRL, DHEAS and TT Ilevels were statistically higher in PCOS
group (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,038, p=0,012, p=0,001 and p<0,001,
respectively). There was not any difference between PCOS and control group in terms
of TSH, fT4, thyroglobuline, urine iodine, thyroid antibody positivity and nodule rate
(p>0,05), but TV was higher in PCOS group (p=0,033). In IR-PCOS patients mean TV
was higher (p<0,001) but TSH, fT4, thyroglobuline and urine iodine levels were
insignificant (p>0,05). There was a negative significant correlation between TSH and

E2 (r=-0,261, p=0,031) and a significant positive correlation between TSH and TV
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(r=0,319, p=0,008). There was a positive correlation between TV and LH, insiilin and

HOMA-IR (r=0,177, p=0,048; r=0,375, p=0,001 ve r=0,361, p=0,002, respectively).
Conclusion: Our study showed that TV increased among PCOS patients and this

changes are mainly due to hyperinsulinemia and IR, but TSH, LH and E2 changes may

be the reason of TV increase as well.

Key words: Polycystic ovary syndrome, thyroid volume, insulin resistance,

luteinizing hormone, estradiol
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1. GIRIS VE AMAC

PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin goriilen, hiperandrojenizm,
menstriiel diizensizlik, infertilite, obezite ve IR ile karakterize endokrin bir hastaliktir
(1). Son zamanlarda, PKOS’un tiroid disfonksiyonu ve TV degisiklikleri ile iligkili
oldugu da bildirilmektedir (2). Ancak bu iki antite arasindaki iliskinin sebebi net olarak
bilinmemektedir.

PKOS olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapma s6z konusudur ve
LH’nmn hem puls frekansinda hem de puls amplitiidiinde artis olmaktadir. PKOS’da
yaklasik %50 oraninda LH yiiksekligi saptanirken FSH diizeyi diisiik ya da normaldir
(1). TSH, FSH ve LH Human Chorionic Gonadotropin (HCG)-benzeri hormonlar olarak
kabul edilir. TSH, FSH ve LH glikoprotein yapisinda hormonlar olup alfa subunitleri
benzer, beta subiinitleri ise birbirlerinden farkli yapilardadir. Endojen TSH TV’yi artirir
(3). HCG ve LH’nin da tirotrofik hormonlar oldugu gosterilmistir (4,5). Bu nedenle
PKOS’da LH ve FSH’daki degisimlerin TV’de degisime yol a¢cmasi teorik olarak
beklenebilir. Ayrica kadinlardaki tiroid hastaliklarinin patogenezinde FSH, LH ve
estrojen gibi hormonlarm etkisi oldugu bilinmektedir. Bu durum erigkinlerde tiroid
hastaliklarinin insidansindaki cinsiyet farkliligini desteklemektedir (6).

IR, PKOS’lu hastalarin karakteristik Ozelliklerinden biridir. Son zamanlarda
bircok ¢alisma da IR ile TV, nodiil siklig1 ve tiroid nodiil voliimii arasinda iligki oldugu
bildirilmektedir (6-9). Ayrica metforminin IR’si olanlarda benign tiroid nodiillerinin
voliimlerinde azalmaya neden oldugu da gosterilmistir (10). Bu nedenle biz bu
calismada, PKOS’lu kadinlarda gonadotropin diizeyleri ve seks hormon seviyelerindeki
degisiklikler ile birlikte IR nin de tiroid fonksiyonlar1 ve TV’yi etkileyip etkilemedigini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tanim ve tarihce

PKOS, androjen fazlaligi, ovulatuvar disfonksiyon ve PKO’ler ile karakterize
reprodiiktif ¢agdaki bayanlarda sik goriilen kompleks bir bozukluktur. ilk kez 1935
yilinda Stein ve Leventhal tarafindan 7 hastalik bir seride PKO ve amenore birlikteligi
seklinde tarif edilmistir (1).

Stein ve Leventhal, kronik anovulasyonun %80 nedeni olarak gdsterilen
PKOS’lu hastalari, kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi etmisler, semptomlarin
geriledigini gormiisler ve bunun sonucunda hastaligin sebebinin kalinlasmis tunika
tabakas1 oldugunu iddia etmislerdi. Mc Arthur, Ingersoll, Worcester 1958’de, bu
tanimlanan hasta grubunda, ilk biyokimyasal bozukluk olarak idrar LH diizeyinin
yiiksek oldugunu bulmus; sonraki yillarda, yiiksek LH ve testosteron seviyeleri tanida
kullanilmaya baslanmistir (11-13).

Yen 1980°de, PKO goriinlimii olan hastalarda, gonadotropin ve androjen
sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu s6ylemis ve serum LH ve FSH oraninin,
LH lehine bozulmasi, 1980’11 yillarda tanida kullanilmaya baslanmistir (12,13). Daha
sonraki yillarda PKOS un, metabolik bir sendrom oldugu kabul edilmistir. (14-16).

2.1.2. Prevalansi

Ureme cagindaki kadmlarda en sik goriilen endokrin bozukluk olan PKOS,
kullanilan tani kriterlerine gore degisiklik gostermekle birlikte her 100 kadindan
yaklagik 10-15’ini etkilemektedir. Tirkiye’de gerceklestirilen ve popiilasyonu temsil
eden bir 6rneklemde her ti¢c PKOS tani1 kriterinin birlikte degerlendirildigi bir calismada
iilkemizde PKOS prevalansi Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH), The Androjen Excess
Society (AES) ve Rotterdam kriterlerine gore sirasiyla %6.1, %15.3 ve %19.9°dur

(13).



2.1.3. Etiyoloji

PKOS’un etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis kompleks bir bozukluktur. PKOS’ta LH
pulslarinin frekansi, amplitiidii ve ortalama serum LH konsantrasyonu artmis olarak
tesbit edimekte olup bu degisikliklere Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) puls
sikligmin artis1 ve GnRH’ya yanit artisi ile yiiksek Ostrojen seviyelerinin neden oldugu
one siirtilmektedir. LH diizeyindeki artis overlerde siklik adenozin monofosfat (cAMP)
artis1 ile steroidogenezi androjenlerin liretimi yoniinde etkiler. Overde artmis androjen
miktar1 follikiil gelisimini baskilar (13).

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi nedeniyle genetik 6zellikleri
arastirilmis olup bu genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik
fenotiplerinin gelismesinde 6nemli katkida bulundugu goriilmiistiir. PKOS gelisiminde
rol oynayabilecek olas1 genetik defektler incelendiginde sendromun kompleks ve

poligenik bir genetik bozukluk oldugunu gostermektedir (13).

2.1.4. Tam

PKOS, sistemik metabolik manifestasyonlar1 olan yaygin bir hastaliktir.
Etiyolojisi kompleks, heterojen ve heniiz 1yi anlasilamamistir. Giincel olarak {i¢ kriter
kullanilir; androjen fazlaligi, kronik anovulasyon, ve PKO’lar. Tan1 kriteri olarak bu 3
kriterden ikisinin varlhig1 yeterlidir. Tiim bu kriterler PKOS i¢in olsa da tani ekartasyon
tanisidir. 1990 yilinda NIH, uzmanlardan olusan bir panel toplayarak PKOS icin
onerilen tani kriterlerini, hiperandojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi veya
hirsutizmin klinik bulgular1) ve oligomenore (veya amenore) olarak belirlemistir
(17,18). 2003 yilinda, Rotterdam PKOS Consensus Group USG ile PKO kanitin1 dahil
ederek NIH kriterlerinin genisletilmesi ve PKOS teshisi i¢in bu 3 kriterden 2’sinin
yerine getirilmesi sartin1 belirlemistir (19). AES’in 2006 yilinda mevcut tani kriterleri
iizerinde yaptig1 degerlendirmede ise, hiperandrojenemi bulgular1 ile birlikte over
disfonksiyon ve/veya USG ile belgelenmis PKO’lerin PKOS tanis1 i¢in gerekli oldugu
sonucuna varimistir (20). PKOS tanisi i¢in ayrica asirt androjen salgilanmasinin diger
nedenlerinden biri de (6rnegin, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, cushing

sendromu) olmamalidir (20,21) (Tablo 1).



Tablo 1. Polikistik Over Sendromu Tani1 Kriterleri (16)

1990 NIH tan kriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu
* Tam icin yukaridaki ayni anda bulunmasi gereklidir

2003 Roterdam (ESHRE/ASRM) tam kriterleri:

1) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

2) Oligo ve/veya anovulasyon

3) Polikistik yumurtaliklar ve diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
*Tam icin yukaridaki kriterlerden en az ikisinin saglanmasi gereklidir

2006 AES tam kriterleri:

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmle beraber asagidakilerden en az birinin de
bulunmasi gereklidir.
1)Oligo-anovulasyon veya polikistik yumurtalik morfolojisi

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulan

2009 Androgen Excess and PCOS Society tam kriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu (ovulasyon bozuklugu ve/veya polikistik yumurtalik morfolojisi)

* Tam icin yukaridaki ayni anda bulunmasi gereklidir

Su anda PKOS i¢in kullanilan gecerli kabul edilen tami kriterleri
hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal bulgu), oligo-ovulasyon (veya
anovulasyon) ve/veya PKO bulgularidir. Ayrica PKOS ile ortak klinik 6zellikleri olan
hipotiroidi, hiperprolaktinemi ve klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi
dislanmalidir. TSH, PRL, 17-hidroksi progesteron (17-OHP) o6l¢iilmesi bu tanilari
ekarte etmek icin yeterlidir. Son olarak genetik yonii nedeniyle kisilerin soy
gecmislerinin sorgulanmasi atlanmamalidir ve birinci derece yakinlari da bu agidan
taranmalidir (17).

Perimenars ve perimenopozal donemdeki kadinlarda tan1 koymak daha zordur.
Bu nedenle addlesan donemde persistan oligomenore ile birlikte klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm kanitlarma gore tam1 konulmasi Onerilmektedir.
Anovulatuar semptomlar veya USG’de PKO goriiniimii tanida yetersizdir. Menarsdan
sonra oligomenore yaygin olarak goriildiigii i¢in adolesanlarin normal fizyolojisi
PKOS’u taklit edebilir, bu nedenle addlesanlara 6zgii PKOS bulgusu yoktur. Menarsdan
sonraki birinci yilda menstural sikluslarin %85, 3. yilda %359, 6. yilda %25



anovulatuvardir. Anovulatuar sikluslar zaten yiliksek serum androjeni ve LH seviyesiyle
iliskilidir (22). PKOS’lu addlesanlarin 2/3’tinde menstriiel sorunlar zaten var olup 1/3’°
ise ileride semptom verecektir. Bu nedenle bu kisilerde 6zellikle menars sonrast 2 yil
boyunca persistan oligomenore ve amenoreyi degerlendirmek daha uygundur (23,24).
Yine akne de addlesan donemde yaygin goriilen bir sorundur (25) sadece
hiperandrojenizme baglanmamalidir (26). Hiperandrojenizme daha kisa maruz
kaldiklar1 i¢in ad6lesanlardaki hirsutizm yavas olabilir bu sebeple hirsutizm olmamasi
tanty1 ekarte ettirmez (27). Yine de bir calismaya gore addlesanlarm %60’ 1inda
hirsutizm major semptomdur (28,29). Ferriman-Gallwey skoru (FGS) temel olarak
beyaz eriskinleri temel almaktadir ve addlesanlardaki cut off degeri daha diistik olabilir
(30). Adolesanlarda androjenik alopesi ¢alisilmamistir, fakat yine de PKOS agisindan
akilda tutulmalidirlar (26). Pubertal maturasyondaki androjen cut off degerleri net
tanimlanmamustir (31,32). Obezite hiperandrojenizmi artirmaktadir, yapilan ¢caligmalara
gore obez addlesanlarda olmayanlara gore androjenler daha fazladir (33). Pubertedeki
hiperandrojenizm ileride infertilite yapabilir (34). Adolesan cut off tanimlanana kadar
eriskin androjen cut off degerleri kullanilmalidir (17).

PKO USG bulgusu, adélesanlarda kriter olarak dogrulanmamistir. Bu kisilerde
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) pratik ve etik acidan sorunludur. Abdominal USG
bu agidan kisithdir (35). Multifollikiiller, pubertedeki biri i¢in dogaldir (36) ve bunlari
PKO’dan ayirt etmek zordur (37). Antimiillerin hormon (AMH) artis1 bu popiilasyonda
tanisal ara¢ olarak kullanilabilir (38,39). Sonug olarak, adélesanda tanida, tiim tabloya
bakilmalidir, androjen fazlalig1 ve/veya semptomlari, oligomenorenin varligi ve diger
hiperandrojenizm nedenlerinin diglanmasi gereklidir (17).

Perimenopozal ve menopozal bayanlarda da tami kriterleri net olarak
koyulamamistir. Belgelenmis uzun dénem oligomenore 6ykiisii ve reprodiiktif donemde
hiperandrojenizm varlig1 tani agisindan daha anlamli 2 kriterdir. PKO morfolojisi tanida
destekleyicidir, fakat menopozal kadmlarda nadiren goriiliir (40-42). Over boyutu,
follikiil sayisi, AMH seviyesi yaslanan kadinlarda PKOS’tan bagimsiz olarak azalir,
PKOS’lu kadnlarda ise bu degerler yasitlarina oranla daha da az olabilir ve benzer
sekilde androjenler de yasla azalirlar (43-45). Hiperandrojenizm icin yasa gore
ayarlanmig cut off degerlerinin olmamasi hem adoélesanda hem de perimenopozal
donemdeki hastalarda taniy1 zorlastirir (32). PKOS’lu kadinlarin pre-post menopozal
annelerinde mensturasyon diizensizlikleri oldugu ve metabolik anomalilerinin oldugunu

gosteren caligmalar mevcuttur (46). Postmenopozal kadinlarda ¢ok yiiksek testosteron



seviyeleri gorildiigiinde androjen salgilayan tiimdrlerin akilda tutulmasi gerekmektedir

(17).

2.1.5. PKOS’un patofizyolojisi

PKOS’un patofizyolojisi, eldeki pek cok klinik, laboratuar ve deneysel verilere
ragmen heniiz yeterince aydmnlatilamamustir. Bir¢cok sistemin hatali isleyisi sonucu
ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir.

PKOS’da serum gonadotropin seviyeleri normalin {izerindedir. LH seviyelerinde
%35 oraninda artig goriilir ve bu artig, hipotalamik bir defekt olup, GnRH
pulsatilitesinin maksimum hizla ¢alismasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. LH puls
frekansindaki artis PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasina neden olur. PKOS'da
artmis LH seviyeleri, teka hiicrelerinden asir1 androjen sentezine neden olur ve sonugta
over kaynakli androjenlerde artis meydana gelir. Teka hiicrelerinden ¢ok miktarda
androstenedion ve az miktarda testosteron sentezlenir. Bu androjenler, granuloza
hiicrelerinde FSH’nin etkisiyle aromatizasyonla Ostron (E1) ve ostadiole (E2)
dontstiiriiliirler. Asir1 artrms LH seviyeleri, teka hiicrelerinden abartili androjen
sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda gozlenen kronik E2 yiiksekligi,
hipofizdeki GnRH reseptor sayisini ve duyarliigini arttrarak LH'min pulsatil
salinimmim artmasina neden olabilir. Olgularin cogunda semptomlarin peripubertal
donemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH
salinim frekans1 ve amplitiidiiniin artmasiyla iliskili olabilir (11-13,47). Androjenler
diisik konsantrasyonlarda aromataz etkisiyle Ostrojenlere doniistiiriiliirken, yliksek
konsantrasyonlardaysa aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz yoluna kayarlar. Serbest
E2 ve androstenedion'un, periferik doniisiimiinden olusan E1'in neden oldugu negatif
feed-back etkiyle FSH diizeyinde disiis gozlenir. PKOS'lu hastalarda FSH'nin
baskilanamamas1 sonucu yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilir, fakat folikiiller
tam maturasyon ve dolayisiyla ovulasyon safhasima ulasamazlar (12). Follikiil
mikrocevresindeki androjen hakimiyetinin Ostrojen lehine doniistiiriilememesi
oositlerde yeterli maturasyon olmasini engeller. Granulaza hiicrelerinde FSH ile stimule
edilmis aromataz aktivitesinin normal olmasi fakat aromatizasyonun olmamasi, bu
konuda ¢esitli biliylime faktorlerinden kaynaklanan bozukluklar olabilecegini
disiindiirmektedir (11). Folikiiller 2-8 mm c¢apinda kalip, birka¢ ay over dokusunda

varliklarmi siirdiirtirler. Bu folikiiller atreziye ugrarken, baska bir folikiil grubu ayni



sekilde gelisim siirecine girer. Folikiiler atrezi siireci, ovaryan stromal dokuda artiga
neden olurken stromal dokudaki bu artig LH uyarisim1 ve dolayisiyla androstenedion ve
testosteron sentezini artirir. Androjen seviyesinde meydana gelen bu artis, normal
folikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikiiler atreziyi de indiiklemektedir (13).
PKOS’da erken folikiiler fazda kiiciik preantral ve antral folikiil populasyonu artmustir.
Hormonal kontroliin olmadig1 bu donemde, otokrin ve parakrin faktorlerin rolii vardir.
Insiilin like growth faktor-1(IGF-1), Aktivin, Epidermal Growth Faktér (EGF),
Transforming Growth Faktor-beta (TGF- beta), Growth Diferansiyasyon Faktor-9
(GDF-9), Oocyte Derived Growth Faktor (ODGF) gibi pekcok faktdriin bu dénemi
etkiledigi diistiniilmektedir (12,13).

PKOS’da antral folikiiler donemdeki steroidogenez, normal populasyondaki
kadinlarla benzer olup, artmis aromataz aktivitesi ve progesteron iiretimi vardir (14).
Bununla birlikte, anovulatuar PKOS’lu kadinlarda, orta biiyiikliikteki antral folikiillerde

daha fazla E2 iiretimi vardir. Ovulatuar olan PKO’da ise normal tiretim olur (18).
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2.1.5.1. PKOS ve insiilin direnci

PKOS’un patofizyolojisinde, IR ve sonrasinda gelisen hiperinsulineminin
onemli rolii bulunmaktadir (48). Insiilinin direkt olarak overde ve indirekt olarak
hipofiz bezindeki etkileri ile overlerden androjen iiretimini stimiile etmektedir (49).
(sekil 1) PKOS patogenezinde Oonemli yeri oldugu distliniilen IR’nin over dis1
dokulardaki etkileri bu hastalarm uzun donem yasam risklerine onemli katkilarda
bulunmaktadir. PKOS’lu hastalar1 uzun dénemde bekleyen riskler; Bozulmus Glukoz
Tolerans1 (BGT), metabolik sendrom, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), Gestasyonel
Diabetes Mellitus (GDM), Hipertansiyon (HT), dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
infertilite, karsilanmamig Gstrojene bagl gelisen endometrial hiperplazi ve endometrium
kanseri olarak siralanabilir (50).

Obez PKOS’Iu kadinlarm %75'inde hiperinsiilinemi ve IR saptanmaktayken bu
oran non-obez PKOS'lu kadmlarda %30°dur (51). IR olusum mekanizmasi, insiilin
reseptorlerinde azalma, postreseptor diizeyde defekt gelismesi, reseptore karsi antikor
olusumu veya insiilin etkisine karsi inhibitorlerin varligi ile agiklanmaktadir (13).
PKOS'daki IR’nin etyolojisi tam olarak agiklik kazanmamistir. Hiperandrojenemik
kadinlarda pankreas beta hiicre defektine ilaveten, hepatik ve periferik IR da goriiliir.
PKOS'lu kadinlarin lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin etkisini
arastirmak {lizere yapilan ¢alismalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt
oldugu one siirtilmistiir (12). Postreseptdr sinyal iletiminde bozulma insiilin

duyarliliginda azalmaya ve hiperinsiilinizme yol a¢tig1 belirtilmektedir (52,53). (sekil 2)
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2.1.6. PKOS’a eslik eden morbiditeler

Sekil 2. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilineminin PKOS’daki rolii

Hiperandrojenizmin major klinigi hirsutizm, akne ve androjenik alopesidir.

Muayenede dikkat edilmesi gerekenler; terminal killanma artisi, akne, alopesi, akantozis
nigrigans ve skin tagler’dir. Cilt sorunlarinin basladig1 yasa, progresyon hizina, aldig:
tedavilere, kilo degisikligine, diger aile liyelerinin cilt sorunlaria da dikkat edilmelidir.
Nadir olsa da erkek tipi kellesme (androjenik alopesi), ses kalinlagsmasi, kas kiitlesi

artis1, klitoromegali goriilebilir. Bu semptomlar ovaryan veya adrenal neoplazilere ve




ciddi IR’1i kadinlarda olabilir (43,54). Obez ve IR olan PKOS’lu kadinlarda akantozis
nigrigans ve skin tag goriilebilir (55).

Hirsutizmin genel popiilasyondaki oran1 %5-15 arasinda olup bolgesel degisiklik
gosterir (43). Genel olarak hirsutizm PKOS hastalarmin %65-75’inde vardir. 950
PKOS’lu kadinin %72’sinde hiperandrojenizm klinigi vardir(56) bu nedenle hirsutizmin
ana nedeni PKOS’tur. Hirsutizm PKOS’un metabolik etkilerini ve infertilite tedavi
basarisizligmi ongérmemizi saglar fakat hirsutizmin varligi ovulatuar disfonksiyonu
gostermez (57,58). Abdominal obezitesi olan hastalar hirsutizme daha yatkindir (43).
Hirsutizmi belirlemenin hala en yaygin metodu modifiye FGS’dir (59,60) (sekil 3).
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Sekil 3. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi

PKOS’lu kadmnlarda akne de yaygin olarak goriiliir, prevalansi yasa ve etnisiteye
gore degisir (61). PKOS’da akne ve hirsutizm birlikteliginin orant tam olarak
bildirilmemistir. Fakat kombinasyonun orani ayri ayri olan orandan daha diisiiktiir.
Hirsutizm ve akne biyokimyasal hiperandrojenizm ile iliskili olabilir, fakat korelasyonu
zayiftir (62).

Diger bir cilt lezyonu da androjenik alopesidir. Androjenik alopesi daha az
goriiliir. Ludwig skoru gibi goreceli bir skor ile 6lctilebilir (63). Ludwig, 1977 yilinda
kadinlardaki androjenik alopesiyi santral bdlgede olusan diffiiz incelmeyi esas alarak
tanimlamistir ve 3 evrede degerlendirilmistir (Sekil 4 ) (64).

Evre I- Frontal sa¢ ¢izgisi korunarak santral bdlgede saclarmm minimal
seyreklesmesi

Evre 1I- Tepedeki saclarda belirgin seyreklesme
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Evre III- Tepe kisminda tama yakin veya tam kellik

Evre-1 Evre-11 Evre-111

Sekil 4. Ludwig siniflamasi

Baz1 ¢alismalar androjenik alopesi ile metabolik sendrom (65) ve IR arasinda
iligki gostermistir (66,67). Hirsutizm ile karsilastirildiginda bazi ¢aligmalara gore akne

ve androjenik alopesi PKOS i¢in 1yi birer belirteg olarak kabul edilemez (57,68).

2.1.6.2. infertilite

Infertilite, PKOS’un orijinal semptomlarindandir (69), Stein ve Leventhal
tarafindan tanimlanmistir (70). Biiylik capli bir calismaya goére PKOS’lu kadinlarin
yaklagik %50’sinde primer, %25’inde sekonder infertilite vardiwr (71). Genel
popiilasyondaki infertilitenin %25-40 sebebi anovulasyondur (71,72). Ovulatuar
disfonksiyonlarin ise %70-90’nin nedeni PKOS’tur (73). Uzamis periyodlar infertilite
artistyla iligkilidir (74). Bazt PKOS’lu kadinlar 6menoreik olup anovulatuar olabilirler,
bu kisilerde midluteal serum progesteronu taramada yardimci olabilir . Her ne kadar
infertilitenin ana nedeni anovulasyon veya oligo-ovulasyon ise de, oosit kompetans
azalmas1 ve endometriyum degisiklikleri gibi bagka faktorlere de bagl olabilir (75-78).
Yine PKOS’la iliskili obezitede subfertilizasyona ve konsepsiyon gecikmesine neden

olabilir (79). Erkek infertilitesi de bu hasta gurubunda akilda tutulmalidir (80).

2.1.6.3. Obezite

Diinyada obezite prevelanst biiylik farklilik gosterir, fakat PKOS prevalansi
hemen hemen benzerdir (81,82). Obezite artis1 ile PKOS insidansi paralellik gosteriyor
mu bilinmiyor fakat viicut kitle indeksi (VKI) ile PKOS prevelans: arasinda anlamli
olmasa da bir iligki bulunmustur (83).

Genel ve abdominal obezite, seks horrmon binding globulin (SHBG) seviyesi

artis1 ve hedef dokuda androjen biyoyararlanimi artis1 yaparak rolatif hiperandrojenemi
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yapar (84,85). Abdominal obezite ayrica testosteron, non-SHBG bagli androjen,
DHEAS ve androstenedion {iretimini artirir (86). Ostrojen seviyesi ozellikle El,
PKOS’da yiiksek olabilir (87). Puberte doneminde asir1 kilo menstural diizensizlikler
yapabilir (88). Asir1 kilolu PKOS’lu kadinlarda menstural bozukluklar ve oligo-
anovulasyon normal kilodaki kadinlardan daha sik goriiliir (89). Obez PKOS’lu kadmlar
ovulasyon indiiksiyonuna ve gebelik oranina daha diisik yanit verirler (58,74,90).
Obezite; metabolik sendrom, BGT, DM, dislipidemi, IR riskini artirir (85,86,91-96).

Asir1 kilo alimi ve obezite PKOS’un erken ortaya ¢ikmasina neden olabilir (17).

2.1.6.4. Tip 2 diyabetes mellitus

PKOS’lu addlesanlar ve eriskinler BGT ve Tip 2 DM i¢in yiiksek risk
altindadirlar ve bu risk 5-10 kat artmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde PKOS’lu
kadinlarda ve addlesanlarda sirasiyla BGT prevelanst %30-35 ve %1-2’dir. Obez
olmayan kadinlarda BGT orant %10-15 ve Tip 2 DM oranm1 %1-2’dir (93,94,97).
Yiiksek riskten otiirii PKOS hastalar1 BGT ve Tip 2 DM acisindan tarama siklig1 net
olmamakla birlikte 3-5 yilda bir 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
taranmalidir. Eger ailede Tip 2 DM 0ykiisii varsa veya hastanin semptomlar1 varsa
tarama sikliginin arttirilmasi 6nerilmektedir. PKOS ve DM arasindaki gii¢lii baga bagl

olarak erken taniyla morbiditenin diisiiriilmesi hedeflenmektedir (98-100).

2.1.6.5. Kardiyovaskiiler risk

PKOS’lu kadinlarda VKI’ye bakilmaksizin yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) azalir, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve non-HDL artar (84,101).
PKOS'daki koroner ve diger vaskiiler hastaliklar anatomik olarak da cesitli caligmalarda
gosterilmistir. PKOS’lu kadinlarda karotid arter intima media kalinlik artisi, inme ve
miyokard infarktlis (MI) orani artmistir (102). Diger bir ateroskleroz belirteci olan
koroner arter kalsifikasyonu da PKOS’lu kadinlarda daha yaygindir (103-105). Ayrica
PKOS’lu kadinlarda ekokardiyografi (EKO) bulgularina gore sol atriyum boyutu, sol
ventrikiil kiitle indeksi, diastolik disfonksiyon da artmis olarak tesbit edilmistir (106-
108). Sol ventrikiil kiitle indeksi lineer olarak IR ile iliskili bulunmustur (106). Bazi
calismalarda PKOS’Iu kadinlarda endotelyal hasar da gosterilmistir: IR, obezite, TT ve

total kolesterolden bagimsiz olarak PKOS’ta brakiyal arterin hiperemiye yanit
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reaktivitesi azalmustir. Insiilin diisiiriicii ila¢ kullanildiginda veya kilo verildiginde ise
endotelyal fonksiyon tyilesmistir (181-190). PKOS’lu hasta her muayeneye geldiginde
VKI ve tansiyon arteriyel (TA) &lciilmesi onerilmektedir. Obez olmayanlarda bel
cevresi 91 cm’den fazla olanlarda ek olarak lipid profiline de bakilmalidir (17). Her ne
kadar HT, PKOS’lu kadinlarda tutarsiz bir bulgu olsa da, ileri donemde bu 6l¢iim fayda
saglar. Cogu calismaya gore PKOS’lu kadmlarda sistolik ve diastolik kan basinci
normal olsa da, ortalama arteriyel kan basinci ve ambulatuar 6lgiimde kan basinci
yilikselmistir. Ayrica arteriyel kan basincmin gece diisme orani daha azdir bu durum
PKOS’lu addlesanlarda da goriiliir. Bu diizensiz bulgular ¢alismalari heterojenitesiyle
iligkili olabilir. PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler risk orani artsa da, longitiidinal
calismalarin sayis1 az ve farki gosterecek kadar biiyiik degiller (119). Epidemiyolojik
veriler PKOS’ta kardiyovaskiiler risk artisimi gosterse de, hemsirelik saglik calismasina
gore menstural diizensizligi olan kadmlarda koroner kalp hastaligi orami 1,5 kat
artmaktadir (120). Vaka kontrollerden olusan kadin sagligi calismasi veri bankasina
gore, kardiyovaskiiler olay yasayan kadinlarda SHBG diizeyi daha diisiik, serbest
androjen indeksi daha yiiksektir (121). Post menopozal kadinlarda PKOS klinigini
tastyanlarda anjiyografik koroner arter hastaligi daha fazla ve kardiyovaskiiler olaysiz
sag kalim siiresi daha diisiiktiir (122). Ozetle erken yasta kardiyovaskiiler hastalik aile
Oykiisii olanlar, sigara kullanim1 ve obezitesi olan PKOS hastalar1 daha erken yasta

taranmalidir (17) (Tablo 2).

Tablo 2. PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler risk siniflamasi

Risk altinda olanlar* Yiiksek riskli

Obezite (6zellikle abdominal) Metabolik sendrom

Sigara Tip 2 DM

Hipertansiyon Asikar vaskiiler veya renal hastalik

Dislipidemi (LDL veya non-HDL artis1) Obstriktik Uyku Apne Sendromu (OSAS)
Subklinik vaskiiler hastalik
Bozulmus glukoz toleransi

Erken kalp hastalig1 aile dykiisii

(erkeklerde <55 yas; kadinda 65 yas alt1)

AES-PKOS caligma grubu verilerine istinaden yapilan risk siiflamasi

*Herhangi bir tanesinin varligi
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2.1.6.6. Obstriiktif uyku apnesi (OSAS)

PKOS’lu kadinlarda OSAS orani erkeklerdekine esittir. Bu durum obezite kadar
onemli bir faktdr sayilmasa da hiperandrojenizmde etkili oldugu diisiiniilmektedir. VKI
kontrollii PKOS’Iu kadinlarda uyku nefes sorunlar1 30 kat ve giindiiz uyuklamas1 10 kat
daha fazladwr (123,124). Oral kontraseptif kullanan PKOS hastalarinda ve hormon
replasman tedavisi kullanan postmenopozal PKOS hastalarinda uyku nefes sorunlari
daha azdir. PKOS hastalarinda apne hipoapne indeksi yine daha yiiksektir ve rapid eye
movement (REM) uykusundaki fark daha belirgindir (125). Bu sonuclara gére PKOS'
daki uyku nefes sorunlarinda obezite disinda etkileyen faktorler vardir. Siirekli pozitif
hava basing (CPAP) tedavi alan VKI kontrolli PKOS’> lu OSAS hastalarinda IR
tyilesme goriilmiistiir. Bu hastalarda insiilin hassasiyeti artmis, sempatik desarj azalmais,
diastolik kan basinci azalmis olarak saptanmistir ve goriilen faydanin miktar1 CPAP
uygulama siiresi ve obezite derecesiyle iliskilidir (126). Asir1 kilolu veya obez PKOS
hastalarinin  OSAS semptomlar1 agisindan taranmast e8er semptom varsa
polisomniyografi ile kesin tan1 konulmasi gereklidir. OSAS tanis1 konan hastalar uygun

tedavi i¢in gerekli merkezlere yonlendirilmelidir (17).

2.1.6.7. Non-alkolik yagh karaciger hastaigi (NAYKH) ve non-alkolik
steatohepatit (NASH)

NAYKH karacigerde yag birikimi olarak tanimlanirken, NASH ise bu birikimle
birlikte hiicre hasar1 ve enflamasyonun olmast olarak tanimlanir. Primer
NAYKH/NASH IR ile yakin iligkilidir ve fenotipik manifestasyonudur (127). Genel
popiilasyonda USG ile belgelenmis NAYKH oran1 %10-30 arasindadir (128). PKOS’la
iligkili risk faktorleri, ileri yas, etnisite ve metabolik disfonksiyondur. Bu nedenle PKOS
ve NAYKH iliskisi kacmilmazdir fakat NASH icin boyle bir yorum yoktur (129).
Calismalara gore NAYKH orant %15-60 arasindadir burada NAYKH karaciger hasar1
olarak tanimlanmistir. PKOS NAYKH patofizyolojisinde yiliksek androjen rol alabilir
(129-135). Bu nedenle metabolik risk faktorii olan PKOS’ Iu kadinlarda karaciger
fonksiyonlar1 taranmalidir. Yiiksek gelen degerlerde USG bakilabilir ve/veya biyopsi
almabilir (136).
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2.1.6.7. Depresyon

Kiiciik gozlemsel calismalar ve vaka kontrol c¢aligmalarina gére PKOS’lu
kadinlarda depresyon artmistir. VKI eslesmesi olmayan hastalarda yakm depresyon
anketlerinde oran artmustir. Psikiyatrik goriismelere gore de benzer sonuglar ¢ikmistir
(137-139), PKOS’lu kadinlarda yasam boyu major depresyon ve rekiirren depresyon
ataklari, suisid girisimler1 daha fazladwr. 2 wyillik PKOS’lu kadinlarin takibinde
depresyon insidans1 % 19°dur (140). PKOS’lu kadinlardaki depresif belirtiler, PKOS’a
bagli obezite, androjen artisi, hirsutizm, akne ve infertiliteden bagimsizdwr (137-
139,141-143). Bu farkli calismalarin hepsi PKOS’da depresyon artisini gostermektedir.
Toplum ve hasta bazli ¢aligmalara gére PKOS’lu kadinlarda ayn1 zamanda anksiyete,

panik ve asir1 yeme bozuklugu orani da artmis olarak saptanmistir (144).

2.1.6.8. Endometrial Kanser

PKOS ile endometriyum kanseri iliskisi ilk 1949°da tanimlanmis olup,
endometrial kanserle iliskili su risk faktorlerini barindirir: obezite, hiperinsiilinemi,
diyabet, anormal uterin kanamalar (17,145). PKOS’lu kadinlarda endometriyal kanser
riskini gosterebilecek yeterlilikte birkac calisma vardir. Mortalite agisindan fark olmasa
da, endometrial kanser rolatif riski 3,5 artirmaktadir (146). Bir meta analizine gore ise
rolatif risk 2,7’dir (147). Derlemeye gore ise risk 3 kat artmaktadir (148). Endometriyal
kanser hastas1 gen¢ kadinlar daha ¢ok nullipar ve infertildir (149). Bu kadmlarda
hirsutizm ve oligomenore daha fazla goriiliir. PKOS ve endometriyal kanserde ortak
olarak obezite ve Tip 2 DM yaygindir (150-153). Bu risk faktorleri olanlarda diisiik
fiziksel aktivite kanser riskini daha da artirmaktadir (154). Su anki verilere gore kanser
icin rutin USG veya biyopsi taramasini onerecek kanit yoktur (155-156). Kanamasi
olmayan kisilerde USG taramasmin tanisal acidan etkinligi zayiftir (156-157).
Amerikan kanser toplulugu, endometriyal kanser i¢in rutin tarama Onermemektedir
(Lynch Sendromu hari¢) fakat kisiler kanamalar1 oldugu takdirde bildirmeleri gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir (158).
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2.1.6.9. Gebelik komplikasyonlar

PKOS’lu hastalarda gebelik komplikasyon riski artmustir, bu risk obezitesi olan
hasta grubunda daha da yiiksek saptanmistir. PKOS’ nun gebelikteki olumsuz etkilerini
gosteren kamitlar giderek artmaktadir (159,160). Infertilite tedavisindeki ovulasyon
indiiksiyonu  iatrojenik  ¢oklu gebelik yaparak gebelik komplikasyonlarmi
artirmaktadirlar. Baz1 ¢alismalara gore PKOS’lu hastalarda erken diisiikler de artmis
olarak gozlenebilir ancak PKOS’lu ve normal kadinlarda invitro fertilizasyon
sonuglarini karsilagtiran bir ¢caligmada diisiik oranlar1 arasinda fark bildirmemistir (161).
999 PKOS hastasinda GDM, kontrol grubuna oranla daha sik goriilmiistiir, fakat bu
durum PKOS’ daki obezite artisina baglanmistir (162-164). Nitekim bagka bir
calismada ise PKOS kendisi bagimsiz olarak GDM ve HT riskini artirmaktadir (165).
Bir meta analiz ise PKOS ile prematiire dogum arasinda anlamli iliski oldugunu
belirtmektedir (164). Yine birgok kiiciik ¢alisma PKOS ile gebelikteki HT ve
preeklampsi iligkisini gostermistir (163). Bagka bir calismada ise gebelikte preeklampsi
ongoriisti igin PKOS anlamsiz bulunmus fakat gestasyon yasinda olgu ve kontroller
arasinda kiiclik de olsa anlamli fark goriilmiis, buna bagli neonatal morbidite artis1 da
tesbit edilmistir (165). Amag¢ oOncelikle bu hasta populasyonunda GDM, preeklampsi,
erken dogum gibi morbidite sebeplerini azaltmayr hedeflemek olmahdir. Bu
komplikasyonlar PKOS un kendisinden olabilecegi gibi tetikledigi obezite veya IR’dan
kaynaklanabildigi hatirda tutulmali ve prekonsepsiyonel dénemde VKI, OGTT ve TA
takibi mutlaka yapilmalhidir (17).

2.1.6.10. Fetal etkiler

Intrauterin donemde androjene maruziyet daha sonra kiside PKOS gelisimini
tetikleme olasiligi hayvan deneylerinde gosterilmistir (166-168). Annede hiperplazi
veya virilizan timor olgulart fetal etkiler acisindan kanit niteligindedir (169,170).
Ancak PKOS’lu 2900 kiside yapilan bir caligmaya gore gebelik testosteron seviyesi ile
cocuklardaki PKOS sikligma dair bir iliski bulunamamustir (171). Intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) ile fetusta Koroner Arter Hastaligi (KAH), HT ve Tip 2 DM arasinda
iligki bulunmustur (172). IUGR ile fetusta PKOS arasindaki iliskiye dair veri smirhidir
(173). Diisiik dogum agilig1 ile prematiir adrenarj, IR, PKOS iliskili bulunmus fakat bu
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bilgi dogrulanmamistir (174,175). Eldeki verilere gore postnatal hizli kilo alimi
metabolik anomaliler ve PKOS ile iligkilidir (175).

2.2. Tiroid Bezi

2.2.1. Anatomisi ve gelisimi

Tiroid bezi 15-20 gr agirhiginda, oldukca damarsal ve yumusak kivamda bir
endokrin organdir. Tiroid bezi gestasyonun 3. haftasi siiresince primitif farenksin
tabanindan 1. ve 2. farengeal cepleri arasindan gelisir. Bez dil tabanindan foramen
cekumdan, tiroglossal kanal boyunca boyundaki son yerlesim yerine go¢ eder. Normal
tiroid, isthmus adi verilen ince bir dokuyla birlesen iki lobdan olusur. Ancak bazen
isthmustan yukariya dogru uzanan genellikle orta hattin sol lateralinde yerlesen
piramidal lob goriilebilir. Her bir lobun yaklasik olarak en biiylik capinin genisiligi ve
kalinlig1 2-2,5 cm, uzunlugu ise yaklasik olarak 4 cm’dir (177). Tiroid bezi tiroid
kartilajmin alt yarisinda, krikoid kartilaj ve iist 5. veya 6. trakeal halka iizerinde uzanir
(178). Tiroid bezinin major arteriyel kanlanmasi iki ¢ift damarla saglanir. Birincisi
external karotid arterden kdken alan superior tiroid arter, ikincisi ise subklavian arterin
yan dali trunkus tiroservikalis’ten kdken alan inferior tiroid arterdir (179,180). Tiroid
bezi otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir lifleriyle innerve olur.
Parasempatik sinir lifleri N. vagus’un yan dallar1 olan N. laringeus siiperior ve N.

laringeus inferior’dan ayrilan sinir dallariyla gelir (179).

2.2.2. Tiroid hormonu sentez ve sekresyonu

Tiroid hormonlari; tiroksin (T4), tritodotironin (T3) diir. T3 periferde metabolik
olarak inaktif formu olan reverse T3 (rT3) doniisiir. Bu hormonlar tiroid bezi igerisinde
bulunan tiroglobulin (Tg) molekiilii icinde sentez edilirler. Tiroid hormon sentezi i¢in
gerekli olan iyot biiylik oranda yiyeceklerle ve su ile viicuda alinir. Hizli bir sekilde
gastrointestinal sistemden emilir ve ekstraseliiler siviya geger. Tiroid hiicreleri iyotu
plazmadan aktif transport yoluyla alirlar ve bu olay tiroid hiicre membraninda bulunan
sodyum/iyot symporter denilen bir protein tarafindan gerceklestirilir. Tiroid hiicrelerine
alinan iyot, tiroid peroksidaz enzimi ile oksidasyona ugrar ve folikiiler liimene salinir.

Okside olmus iyot, folikiil hiicresince sentezlenen ve folikiiler limene salinan,
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glikoprotein yapisinda bir molekiil olan Tg lizerindeki tirozil rezidiilerine baglanir.
Tg’deki tirozil gruplar1 iyodinize edildikten sonra olusan ve Monoiyodotirozin (MIT) ve
Diiyodotirozin (DIT) molekiilleri, Tg molekiilii iizerinde, yine tiroid peroksidaz enzimi
tarafindan eslenerek (coupling) aktif hormonlar olan T3 ve T4’ii olustururlar (181).
Hormonlar salgilanmadan once folikiiler imende depolanmis olan Tg endositoz yolu
ile hiicre i¢ine almir, sonrasinda lizozom ile birlesen Tg proteazlar ile hidrolize edilir,
aciga ¢ikan T3 ve T4 dolasima salinir. Dolasimdaki T4 {in tamami, T3 iin ise %20’si bu
sekilde sentezlenir. T3 asil olarak dolasimda, karaciger ve bobrek gibi dokularda

deiyodinaz enzimleri ile T4 ten sentezlenir (181).

2.2.3. iyot

Iyot; siyah, solit ve aktif bir elementtir, ilk olarak Gay Lussac tarafindan 1812
yilinda tanimlanmustir. foeides, Yunanca’da “mor renkli” anlamma gelir. Oldukca nadir
bulunan bir element olup kaya, toprak, mineral, deniz suyu ve yeralt1 su kaynaklarinda
bulunmaktadir. Iyot suda ¢ok az miktarda ¢dziiniir. Atom agirhigi 126,9 olup 117°den
138’e kadar ¢ok sayida izotopu vardir. Stabil izotopu I 127°dir. En 6nemli inorganik

iyot hidrojen iyodiirdiir ve renksizdir (182).

2.2.3.1. Iyot metabolizmas:

Tiroid hormonlarmin anahtar bileseni iyottur. Tiroid hormonlarinin normal
miktarda iiretimi, yeterli miktarda eksojen iyotu gerektirir. Normal iyot dengesi, yiyecek
ve su gibi kaynaklarla devam ettirilir. Ayrica iyot viicuda ilaclarla, tanisal ajanlarla ve
yiyecek endiistrisinde iyot kullanilmasi yoluyla da girebilir. Giinliik iyot alim1 diinyada
biiyiik degiskenlikler gosterir. Hatta ayn1 bolgede farkl kisilerde ve ayni kiside bile
giinden giine farklilik gosterebilir. Bolgeler arasi farkliligin baslica nedeni; toprak ve

suyun iyot iceriginin degisik ve kiiltiirel olarak diyet i¢eriginin farkli olmasidir. (183)
2.2.3.2. lyot eksikligi sorunu
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), eriskinler i¢in 150 mikrogram (mcg), gebeler ve

laktasyondakiler i¢in 200 mcg, cocuklar i¢in 50-250 mcg giinliik diyetle iyot alimi

onermektedir. Tiroid hormon sentezinde kullanilan 1yot, ekstraselliller sividaki
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inorganik iyot havuzundan alinir. Bu iyot havuzu, tiroidden kaybedilen iyot ve periferik
dokulardaki tiroid hormonlarmimn deiyodinasyonu sonucunda agiga ¢ikan iyot ile
olusturulur. Ancak diyet ekstraselliler iyot havuzunun en Onemli kaynagidir.
Ekstraseliiler sividaki iyodun baslica iki atilim yolu tiroid bezi ve bdobreklerdir.
Bobrekler iyotun viicuttan uzaklastirilmasinda esas organlardir (183). Az miktardaki
iyot solunum yolu ve deri ile kaybedilir. Iyodun ¢ogu idrarla atildig1 i¢in giinliik alimin
en iyi gdstergesi idrar iyot atthimidir. DSO’ye gore, giinliik 100 mcg’den az iyot alimi
diyette iyot eksikligi (IE) olarak tanimlanir ve bu durum diinya niifusunun yaklasik
1/3’nii etkilemektedir. Giinliik iyot alim1 50 mcg’1n altina diistiigiinde tiroid bezi yeterli
hormon sentezleyemez ve bu da bezde biiyiimeye (guatr) ve sonunda hipotiroidizme yol

acar (Tablo. 3).

Tablo 3. Toplum taramalarinda saptanan median iiriner iyot atiimina (UIA) gére iyot
durumunun belirlenmesi

Median UIA Iyot ahm Iyot durumu
(mcg/L)
<20 Yetersiz Siddetli iyot eksikligi
20-49 Yetersiz Orta iyot eksikligi
50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi
100-199 Yeterli Uygun iyot durumu
200-299 Yeterinden fazla Normalden fazla iyot durumu
>300 Fazla Belirgin olarak fazla iyot durumu

Tiroid bezi hormon sentezi i¢in kendisine saglanan iyodun bir kismini konsantre
eder. Hiicre i¢i iyodun organifikasyonundan dolayr bu miktar 8-10 mg kadar biiyiik
miktardadir, bu sebeple gecici diyet kaynakli IE’ler bu sekilde tolere edilebilir (184).

IE hastaliklarinin en yogun goriildiigii yerler, 6zellikle yilin uzun déneminde
karlarla kapl daglik yoreler ile kitalarin denize uzak orta bolgeleridir. Afrika’nin i¢
kisimlarinda agir IE énemli toplumsal sorun olusturmaktadir. Avrupa’da Avusturya,
Finlandiya, Isveg, Norveg ve Isvigre’de iyot eksikligi kontrol altina almmis olmasma
karsmn Romanya, Italya, Almanya, Ispanya, Yunanistan gibi birgok iilkede IE halen
ciddi bir sorundur. Tiirkiye de bu IE olan iilkeler arasinda yer almaktadir (184).

Iyodun tiroid agisindan 6nemi 1896°da kesfedilmis ve sonrasinda artan bilgilerin
1s51¢inda, iyodun tiroid hormonlarmin sentezinde esansiyel element oldugu ortaya

cikmistir (185). Yine ilk defa iyot profilaksisine de bu tarihte deginilmistir.
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2.2.3.3. Popiilasyonda iyot durumunun degerlendirilmesi

Iyot durumunun degerlendirilmesi igin Onerilen 4 yontem vardir; iiriner iyot
atilm (UIA), TV, serum TSH ve serum Tg diizeyidir ve bu gdstergeler birbirinin
tamamlayicisidir. Ornegin UIA yakin zamanl iyot tiiketimi (giin) i¢in duyarli iken, Tg
diizeyi ara yanitin bir gostergesi (hafta/ay), tiroid boyutu ise uzun donem iyot
durumunun bir gdstergesidir (ay/yil).

Tiirkiye icinde endemik guatr ve IE, dnemli bir halk saglig1 problemidir. T.C.
Saghik Bakanligi Aile ve Cocuk Saglhgi ve Aile Planlamasi Genel Miudiirligi ve
Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) Tiirkiye Temsilciligi’nin
katkilar1 ile yapilan ¢aligmalarda; 1997-1999 yillar1 arasinda daha 6nceden guatrin
endemik oldugu bilinen 20 il merkezinde toplam 5948 okul ¢aginda ¢ocuk taranmis ve
guatr prevelans: %31,8 olarak hesaplanmustir. idrarlardaki median UIA 14 ilde orta-
ciddi, 6 ilde ise hafif derecede IE’yi gdstermistir. 2000°li yillara girerken ¢alismanin
yapildigi 20 ilin higbirinde UIA yeterli diizey olan 100 mcg/L’nin iizerinde
bulunmamaisti. 2000 yili ve sonrasinda lilkemizde sofra tuzlarinin zorunlu olarak iyotlu
olmas1 saglanmistir. Calismanin son kismi 2007 yilinda tamamlanmis olup, 30 ilimiz

icin 10 y1l icerisinde degisen iyot durumu Tablo 4’te 6zetlenmistir (186,187).
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Tablo 4. 1997-1999-2002 ve 2007 yillar1 Tiirkiye Iyot Taramalar1 Sonuglarma gore 30 il
merkezinde iyotlu tuz kullanim oranlar1 ve okul ¢ag1 ¢ocuklarinda medyan
UlA’ndaki gelismeler

Taranan iller Iyotlu tuz kullanim Medyan UiA (ug/L)
1994(%) 2002(%) | 97-99 2002 2007

Trabzon 27 93 14 113* 145*
Kastamonu 39 58 31 111* 141*
Samsun 5 70 20 93* 124*
Ankara 83 26 90* 135*
Konya 21 49 41 72% 120%*
Isparta 81 28 44 115%*
Aydin 69 47 44 140*
Burdur 41 70 21 19 72%
Erzurum 56 19 18 84*
Corum 50 61 207%* 56B
Bayburt 13,5 16 66* 90*
Bursa 20,2 71,2 51 73%* 159*
Edirne 57 80 78 99* 120*
Kayseri - 73,3 25,5 28 62*
Kiitahya 23,6 52,8 59,5 68 102*
Bolu 26,8 78,9 53 57 164*
Erzincan 73,3 48 50 133%*
Van 45 37 21%* 52%
Diyarbakir 31 43,5 19%* 44%*
Malatya 32,3 52,4 78 54 131*
[stanbul - 83,5 - 122 164*
Tekirdag - 93,4 - 107 133
[zmir - 84,5 - 94 111
Eskisehir 12,6 65,5 - 110 123
Yozgat - 24,8 - 56 116*
Antalya 69,9 - 47 136*
Artvin 74 - 150 174%*
Bitlis 60 - 19 34
Hatay 60 - 70 84
Kahramanmaras 51,2 - 19 94

*Mann-Whitney testi ile p<0,001 bir 6nceki taramaya gore anlamli (*) artis, (**) azalma

2.2.3.3.1. Tiroid boyutu

Guatr1 degerlendirmek i¢in inspeksiyon ve palpasyonu igeren fizik muayene ve

tiroild USG’si seklinde 2 yontem mevcuttur

(Tablo 5). Palpasyonda lateral tiroid

loblarindan her hangi biri, muayene eden kisinin bagparmak distal falanksindan biiyiik

saptanirsa guatr olarak kabul edilir (188).
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Tablo 5. Inspeksiyon ve palpasyona gdre guatr smiflamasi (DSO)

Grade 0 Tiroid palpe edilemiyor ve goriilemiyor

Grade 1 Tiroid palpe edilebiliyor fakat boyun normal pozisyondayken
goriilemiyor

Grade 2 Guatr acik olarak boyun normal pozisyonda iken goriiliiyorsa

Iliml1 IE olan bdlgelerde guatr palpasyonunun duyarlilik ve dzgiilliigii diisiiktiir.
Bu gibi bdlgelerde USG ile tiroid boyutlarmin 6l¢tiimii tercih edilmelidir (189). Tiroid
USG’si non-invazif, hizli uygulanabilen ve hatta taginabilir ekipman kullanilarak uzak
bolgelerde dlciime izin veren bir yontemdir. Ancak TV verilerinin yorumlanmasi, IE
olmayan populasyonun gegerli referans degerlerini gerektirir. USG ile guatr tespiti

uluslararasi referans kriterlerine gore yapilmalidir (188).

2.2.3.3.2. idrar iyot atihm

Yakin zamanl iyot alimin1 gosteren en miikkemmel gdstergedir, ¢iinkii alinan
iyotun %90’mdan fazlasi idrar ile atilir. Uriner iyot konsantrasyonu (mcg/L), kreatinin
atilimi ile iliskili olarak (mcg iyot/g kreatinin) veya 24 saatlik atilim seklinde (mcg/giin)
ifade edilir. Toplum taramalar1 i¢in 24 saatlik idrar toplamak pratik degildir, idrar iyotu
hedef toplumu temsil eden ornekte, spot idrarda mcg/L seklinde ortalama olarak ifade
edilir (188). Bireyler arasinda hidrasyon durumu agisindan farkliliklar olsa da 24 saatlik
idrar Ornekleri ile spot Ornekler arasinda i1yi bir korelasyon vardir (188). Bununla
birlikte UIA ¢ogu zaman yanls yorumlanmaktadir. Bireylerin iyot alimi ve buna bagl
olarak da spot idrar iyot konsantrasyonlar1 giinden giine ¢ok degisken olabilir (190).
Iyot almmi1 degerlendirme de 24 saatlik idrar koleksiyonu tercih edilir ama toplanmasi
zordur. Bagka bir alternatif yontem ise yas ve cinsiyete gore ayarlanabilir 1yot/kreatinin
oranidir, ancak bunun da smirlamalar1 vardir (191). Kreatinin, 6zellikle malniitriisyonlu
bireylerde diisiiktiir, spot idrarda giinliik 1yot atilimmi degerlendirmede giivenilir
degildir. Niifusun giinliik iyot alimi yaklasik olarak iiriner iyot konsantrasyonu
kullanilarak ¢ikarilabilir. Ortalama 24 saatlik idrar hacmi tahminleri kullanilarak ve
ortalama iyot biyoyararlaniminin %92 oldugu varsayilarak Idrar iyot (mcg/L) x 0.0235
x vicut agirlhigr (kg) = giinliik iyot alimi formiilii ile hesaplanabilir (192). Bu formiilii
kullanarak 100 mcg/L ortalama tiriner iyot, 150 mcg bir ortalama giinliik alim i¢in asag1

yukar1 esittir.
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2.2.3.3.3. Tiroid stimiile edici hormon

Dolasimdaki tiroid hormonlar1 ile belirlenen TSH diizeyi iyot beslenme
durumunun bir gdstergesi olarak kullanilabilir. Serum TSH diizeyi, eriskinlerde IE
durumunda normal aralikta kalsa da hafifce artabilir. TSH bu nedenle eriskinlerde IE’yi

gostermede nispeten duyarsiz bir gostergedir (188).

2.2.3.3.4. Tiroglobulin

Tiroglobulin sadece tiroid bezinde sentezlenebilen ve en ¢ok bulunan
intratiroidal proteindir. Iyotun yeterli oldugu durumlarda dolasima az miktarda
tiroglobiilin sekrete edilir ve serum Tg diizeyi normalde 10 mcg/L’nin altindadir (193).
Endemik guatr bolgelerinde tiroid hiicre kitlesinin ve TSH uyarisinin artmasina baglh
olarak serum Tg diizeyi artar. Serum Tg diizeyi IE nin ciddiyeti ile iyi koreledir (194).
Iyotlu yag ve potasyum iyodiir ile Tg’nin hizli diisiisiinii gdsteren calismalar, iyot
doygunlugunu degerlendirmede Tg’nin TSH ve serbest T4’den daha duyarl oldugunu
da gostermistir (195,196). Ancak Tg diizeyinin iyot durumunun bir gostergesi olarak
kabul edilmesinden &nce cevaplanmasi gereken bazi sorular vardir. Ornegin eszamanli
anti-Tg Ol¢timiine gerek var midir? Ciinkii anti- Tg antikorlar1 Tg’ nin potansiyel olarak
daha diisiik dl¢iimiine neden olabilir. Benzer sekilde IE olanlarda anti-Tg antikorlarm
yaygimhgi ve iyot profilaksisi ile azalip azalmadigi agik degildir (197,198). Tg
Ol¢timiiniin diger bir smirlayicist ise genis bir 6lglim araligmnin olmasidir (193). Bu

nedenlerden 6tiirii IE’nin ciddiyetini belirleme de yeterli degildir.

2.2.4. Tiroid fonksiyonlarinin kontrolii

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de TSH
salgilanmas1 tiroid bezi fonksiyonlarmin diizenlenmesinde Onemli basamaklari
olustururlar. TRH nin etkisi ile TSH hipofizin anteromedial bdlgesinden pulsatil olarak
diurnal degisiklikle salgilanir. Bu sabahin erken saatleri ve aksamin ge¢ saatlerinde pik,
giin ortas1 ve aksamin erken saatlerinde diisiik TSH konsantrasyonlar1 seklinde olur. Bu
degiskenlikler TSH o6l¢timlerinde normal disi1 degerlere neden olmaz (199). Tiroid
hormonlar1 da hipofizde TSH, hipotalamusta da TRH sentez ve salinimini inhibe

ederler. TSH salinimma esas etkili olan inhibitdr hormon, hipofiz i¢indeki T3’tiir.
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Tiroid bezinde hormon tiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biliylimesi;
TSH’nin tiroid bezi {izerindeki etkilerine baghdir. Dolasimdaki tiroid hormon
diizeylerindeki degisikliklere, TSH salinimi azalarak veya artarak yanit verir ve bazal
tiroid hormon diizeyinin korunmasi saglanwr. TRH, direkt olarak TSH salgilayici
hiicreler tizerine etkilidir ve 6tiroid durumun korunmasinda 6nemli bir rol iistlenir. TRH
ve tiroid hormonlarindan bagka TSH diizeyini kontrol eden bagka hormon ve ilaglar da
vardir: dopamin, somatostatin ve bromokriptin gibi dopamin agonistleri ve

glukokortikoidler inhibitdr; metoklopramid stimiilator etki gosterir (181).
2.2.5. Tiroid Hormonlarimin Fizyolojik Etkileri:
2.2.5.1. Kalorijenik etkileri

Tiroid hormonlar1 oksijen tiiketimi ve 1s1 liretimini artirirlar. Bu etkinin sodyum-
potasyum adenozin trifosfataz (Na-K ATPaz) enziminin stimiilasyonu ile baglantili
oldugu sanilmaktadir. Beyin, dalak ve testis disindaki tiim dokularda kalorijenik etki
goriiliir. Tiroid hormonlar1 siiperoksit dismutaz enzim diizeyini diisiirerek, serbest
radikal iiretiminde artisa neden olurlar.
2.2.5.2. Sempatik sinir sistemi iizerine olan etkileri

Beta adrenerjik reseptor sayisini artirirlar ve katekolaminlerin postreseptor
etkilerini siddetlendirirler. Hipertiroidide katekolaminlere duyarlilik belirgin sekilde
artar.

2.2.5.3. Kardiyovaskiiler etkileri

Kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterirler. Hipertroidide kardiyak debi

ve kalp hiz1 artar, hipotroidide ise azalir.
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2.2.5.4. Pulmoner etkileri

Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin
sirdiirtilmesini saglarlar. Agmr hipotiroidilerde mekanik ventilasyon gerektirecek

derecede hipoventilasyon olusur.

2.2.5.5. Hematopoetik Etkileri

Hipertroidide artmis olan oksijen ihtiyacini karsilamak iizere eritropoez hizlanir,
ancak hemodillisyon ve eritrosit turnoverinda hizlanma nedeniyle kan voliimiinde artis
olmaz. Tiroid hormonlar1 eritrosit 2-3 difosfogliserat miktarini artirarak dokulara

oksijen verilmesini kolaylastirirlar.

2.2.5.6. Gastrointestinal etkileri

Gastrointestinal sistem motilitesini artirirlar. Bunun sonucunda hipertiroidide

ishal; hipotiroidide motilite azalmasina bagli konstipasyon olusur.

2.2.5.7. Kemik metabolizmasina etkileri

Kemik rezorbsiyonunu ve az miktarda da formasyonunu artirarak kemik
turnoverimi artirirlar. Bu etkiler ile uzun siireli hipertiroidilerde osteopeni, hafif

hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olusur, idrarda hidroksiprolin ve piridinolin artar.

2.2.5.8. Noromuskuler etkiler

Tiroid hormonlar1 yapisal proteinlerin sentezini artirirlarsa da, hipertiroidide
protein turnoveri artar ve kas dokusunda kayip olur. Kas kontraksiyonu ve relaksasyonu
hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide yavaslar. Tiroid hormonlar1 sinir sisteminin normal
gelisimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Fetal donemde tiroid hormon yetersizligi mental
retardasyona yol acar. Erigkinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye, hipotiroidi hareketlerde

yavaslamaya yol acar.
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2.2.5.9. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkileri

Hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini artirirlar.

Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar. Lipolizde de artis olur (181).

2.2.6. Tiroid voliimiiniin degerlendirilmesi

USG ile TV degerlendirmesi yapilmasi i¢in; hasta sirtiistii pozisyonda iken,
boyun hiperekstansiyona getirilir. Tiroidin sag lob ve sol lobun transvers, sagital ve
anteroposterior uzunluklar1 6l¢iiliir, elipsoid formiile gore [Volim=( m /6) x transvers x
sagital x anteroposterior uzunluk] her birinin voliimii hesaplanir. Bulunan iki voliim
toplanarak total tiroid voliimii (TTV) hesaplanir (200).

TV; yas, kilo, boy ve viicut yiizey alan1 (VYA) ile iliskili olup, bunlardan da
daha ¢ok VYA ve kilo ile daha yakin iliskili oldugu bildirilmistir (201). Son
zamanlardaki calismalarda TV’yi daha dogru degerlendirmek icin ‘Echobody’ indeksi
(TTV/VYA) (mililitre/metrekare (ml/m?) ) kullanilmaktadir (202).

2.3. Gonadotropinler Ve Tiroid Stimiile Edici Hormon

Hipotalamustan salinan GnRH uyaris1 ile bazofilik hiicrelerce (gonadotrop
hiicreler) FSH ve LH, TRH tarafindan kromofob hiicrelerce (tirotrop hiicreler) TSH
adenohipofizden iiretilir ve salinir. Gonadotrop hiicreler adenohipofiz hiicrelerinin %7-
15’ini olustururken tirotrop hiicreler anterior hipofizdeki hiicrelerin yaklasik %5’ini
olusturur ve fetal yasamin erken donemlerinden itibaren bu lokalizasyonda saptanirlar
(203,204).

LH, FSH ve TSH; HCG benzeri hormonlar olarak kabul edilirler. LH, FSH ve
TSH glikoprotein yapisinda hormonlardir. Hem LH, FSH hem de TSH a ve B olarak
isimlendirilen iki peptid subiinitten olusur, alfa subunitleri ortak, beta subiinitleri ise
birbirlerinden farkli yapidadir. a ve B subiinitleri birbirlerine nonkovalent baglarla
baghdir. insan LH, FSH, TSH ve HCG’nin o subiiniti ayn1 aminoasit (aa) dizesine
sahiptir, aksine her bir hormonun B subiiniti farkli aa dizisine sahiptir. Her bir subiinit
sistein aa’dan zengin olup multiple disiilfit baglar1 icerir. Ayrica her bir subiinit bu
hormonlarin metabolizmas1 ve biyolojik aktivitesinde dnemli rol oynayan karbohidrat

rezidiileri igerirler. Insan o subiinit genleri 6. kromozomun kisa kolunda lokalizedir.
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Prekiirsor polipeptid dizinin ayrilmasi ile 92 aa’lik matiir a subiinit olusur (205-208).
LH’nm B subiinit genleri kromozom 19q13,3’de lokalizedir, 121 aminoasitten olusur
(206). FSH B subiinit genleri ise kromozom 11°in kisa kolunda lokalizedir, 117 aa icerir
(209). TSH’nmn B subiinit genleri ise 1. kromozomda lokalizedir, 118 aa’dan olusur
(210).

Gonadotropinlerin hem o hemde f subiinitlerinin liretimi hipotalamustan salinan
GnRH ile regiile edilir (211,212). Her iki gonadotropin etkilerini G protein reseptor
ailesinden olan spesifik reseptorleri araciligiyla olustururlar (204,213). FSH ve LH
reseptor genleri 2. kromozom iizerinde bulunmaktadir. TSH reseptorleri (TSHR) de G
protein reseptor ailesindendirler (214), 2 tip TSHR tanimlanmistir. o reseptor geni
(TRal ve TRa2) 17. kromozom iizerinde, 3 reseptor geni (TRB1, TRP2 ve TRP3) ise 3.
kromozom {lizerinde lokalizedir. FSH, LH ve TSH’ nin reseptorlerine baglanmasi ile G
protein aktivasyonu, cAMP artis1 sonrasi protein kinaz aktivasyonu olusur ve asil
etkilerini intraselliiler cAMP artis1 yoluyla gerceklestirirler (215,216).

TSH sekresyonu tiroid hormonlar1 yoluyla ger¢eklesen negatif feedback kontrol
ve hipotalamik hipofizotrofik faktorler araciligiyla diizenlenir (217). Ayrica TSH
salmimi Ostrojenler, glukokortikoidler ve biiyiime hormonu gibi hormonlardan da
etkilenmektedir. TSH saliniminin hipotalamik regiilasyonunu dopamin ve somatostatin
de etkiler (218). Bunlara ilave olarak hipotalamus ve hipofizdeki sitokinler tarafindan
da TSH salinimi inhibe edilir (219,220). Tiroid hormonlar1 hem hipofizi hemde
hipotalamusu etkilerler. Tiroid hormonlarmnin hipotalamik TRH sekresyonunu negatif
feedback yoluyla regiile ederler ve bu regiilasyon en 6nemli kontrol mekanizmasidir

(217).

Tablo 6. Insan LH, FSH ve TSH’nin a ve B subiinitlerinin amino asit dizilimleri

Gonadotropinler ve TSH B subiinit boyutu o subiinit boyutu
FSH 117 a.a 92 a.a
LH 121 a.a 92 a.a
TSH 118 a.a 92 a.a

LH: Luteinizan hormon, FSH: Follikiil stimiile edici hormon, TSH: Tiroid stimulan hormon, a.a:

aminoasit
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2.4. Pkos Ve Tiroid Hastalhklan

Tiroid hastaliklar1 ve PKOS genel popiilasyonda en yaygin gorilen iki
endokrinolojik hastaliktir. Normal popiilasyonla karsilastirildiginda PKOS’lu kadinlarda
tiroid hastaliklar1 daha yaygin goriilmektedir. Hem PKOS hem de tiroid hastaliklar1 ig¢in
bireylerde bazi predispozan faktorler mi var yoksa ortak patofizyolojik baglant: mi1
oldugu su ana kadar tam olarak belirlenememistir. PKOS ve hipotiroidizmin
etiyopatogenezi farkli olmasina ragmen, bu iki antitenin bir¢ok ortak 6zelligi vardir.
Primer hipotiroidili hastalarda OV’de ve kistik degisikliklerde artig bildirilmistir. (221-
224). Sinha ve ark. lar1 yaptiklar1 bir calismada, PKOS’lu 80 hasta ile 80 saglikli bireyi
karsilastirmislar ve artmis guatr (%27.5- %7.5) ve subklinik hipotiroidi (%22.5-%38.75)
prevalansi saptamislardir (221). Ayrica tiroid otoimmiinitesinin de PKOS’lu hastalarda

arttig1 birgok calismada gosterilmistir (225,226).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi (K.S.U.) Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
prospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesinde tiim hastalara calisma ayrmtilarini igeren
bilgilendirilmis onam formu verildi ve rizasit alinan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calisma K.S.U. Etik Kurulu’nun 23.06.2014 giin ve 2014/09-08 sayili karari ile

onaylandu.

3.1. Cahsma Dizayn1 Ve Hastalar

Calisma grubumuz, 2014-2015 yillar1 arasinda K.S.U. Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinik ve kliniginde takip ve
tedavisi yapilan hastalar arasindan secildi. Hirsutizm, androjenik alopesi, akne gibi
hiperandrojenizm bulgular1 ve/veya adet diizensizligi ile bagvuran ve PKOS tanis1 alan

hastalar ¢aligmaya alindi.

3.2. Cahsmaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Oligo/amenoresi ve/veya hirsutizmi olan ancak son 6 ay i¢cinde herhangi bir
nedenle steroid veya seks hormonlar1 igeren bir ilag alan, son 6 ay i¢inde hirsutizmle
iligkisi oldugu bilinen herhangi bir ila¢ alan, konjenital adrenal hiperplazisi olan veya
17-OHP seviyesi patolojik diizeyde yiiksek olan kadinlar, Cushing sendromu olan veya
kortizol seviyesi yiiksek olanlar, obezitesi olanlar, prediyabet veya diyabeti olanlar,
sigara igenler, tiroid hastalig1 olan veya TSH, serbest T4, serbest T3 degerlerinde
anormallik saptananlar, siddetli IE olanlar (idrar iyod diizeyi<20pg/l) ve
hiperandrojenemiye neden olabilecek fonksiyonel tiimorii olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Tetkiklerini tamamlamayan veya tetkik swrasinda hipertiroidi veya hipotiroidi tespit
edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu olarak ¢alismaya alinan bireyler ise Endokrinoloji poliklinigine
basvuran ancak adet diizensizligi veya hirsutizm bulgusu olmayan kadmnlar arasindan
secildi ve hepsinde androjen degerleri normal smirlar icerisindeydi. Ayrica PKOS

grubunda bulunmamasi istenen sartlar kontrol grubu i¢in de gegerli kabul edildi.
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PKOS tanisinda 2003 Rotterdam kriterleri kullanildi (16,19). Ug kriterden (oligo
ve/veya anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve
USG’de saptanan PKO’lar) en az ikisinin varhiginda, oligo-anovulasyon ve
hiperandrojenizme neden olan PKOS dis1 diger nedenler ekarte edildikten sonra
hastalara PKOS tanis1 konuldu. PKOS tanis1 alan hastalarin hiperandojenizme ait
bulgular olan; hirsutizm, androjenik alopesi, akne, virilizm bulgular1 agisindan ayrintili
muayeneleri yapildi. Hirsutizm, modifiye FGS ile degerlendirildi ve skor > 8 olanlar
hirsutizm olarak degerlendirildi (59,60). Androjenik alopesi Ludwig skoru ile
degerlendirildi (Evre I, II, ve III) (63,64). Hastalarm 5 dakika dinlenme sonrasinda
oturur pozisyonda, sag koldan, kan basinglar1 6l¢iildii. Tiim hastalarin boy (metre),
kilogram (kg) ve VKI kaydedildi. VKI ise kilo/boy? (kg/m?) formiilii ile hesaplandi.
VKI igin 18,5-24,9 kg/m? = normal kilolu, 25-29,9 kg/m? = kilolu, > 30 kg/m? ise obez
olarak degerlendirildi.

PKOS grubuna, yeni PKOS tanis1 alan ve heniiz tedavi baglanmamis, ayrica ek
hastaligi ve ila¢ kullanimi olmayan 69 hasta alindi. Kontrol grubuna klinik olarak
hiperandrojenizm siiphesi olmayan, yas, cinsiyet ve VKI olarak PKOS grubu ile benzer

56 kadin segildi.

3.3. Kan Orneklerinin Ahnmasi Ve Degerlendirilmesi

Kan oOrnekleri, oligomenoreik hastalardan menstriiel siklusun ilk 5 giiniinde,
amenoreik hastalarda ise herhangi bir giinde 8-10 saatlik tam aglik sonrasinda alind:.
Calismaya alinan tiim katilimcilardan sabah 8:30°da, oturur pozisyonda, antekiibital
bolgeden kan Ornekleri alindi. Hastalarin glukoz, lipid profilleri [LDL, HDL, trigliserit
(TG)], kortizol, insiilin, adrenokortikotropik hormon (ACTH), DHEAS, TT, PRL, TSH,
sT3, sT4, tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO), Tg, anti-tiroglobulin antikor (anti-Tg),
LH, FSH, E2, progesteron diizeylerini igeren biyokimyasal ve hormonal parametreleri
rutin laboratuvar yontemleri ile calisildi. Calismamizda, rutin biyokimyasal ve
hormonal tetkikler i¢cin kanlar, 8-10 saat a¢lik sonrasi, sabah, antikoagiilansiz, jelli, sar1
kapakli tiiplere alindi. Biraz oda 1sisinda bekletildikten sonra, 4000 rpm’de (dakikadaki
devir sayis1) 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi olusan serumlar, rutin
biyokimyasal ve hormonal tetkikler icin kullanildi. Glukoz seviyeleri glukoz oksidaz
yontemiyle Olgiildii. Lipid profili, Advia 1800 cihazi kullanilarak, spektrofotometrik
yontemle, insiilin haricindeki hormon paneli (ACTH, DHEAS, Kortizol) Advia
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Centauar xp cihazi kullanilarak, Kemiliiminesans yontemle, insiilin ise Immulite 2000
xp cihazi kullanilarak, Kemiliiminesans yontemi ile K.S.U Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuvarinda, bekletilmeden calisildi.

Aclik kan sekeri normal olsa dahi tiim hastalara 75 gr glukoz ile OGTT yapildi.
En az 8-10 saatlik aclik sonrasi, 300 ml su i¢ine karistirilan 75 gr glukozun i¢imini
takiben, 0 ve 2. saatlerde glukoz diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin test siirecinde gida
alimlarma, sigara icmelerine ve asir1 fiziksel aktivitelerine izin verilmedi. A¢lik plazma
glukozu <100 mg/dl, OGTT 2.saat glukozu <140 mg/dl olarak saptandiginda normal;
aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl saptandiginda bozulmus aclik glukozu (BAG);
OGTT 2.saat1 140-199 mg/dl ise BGT ve aclik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dl veya
OGTT 2.saati > 200 mg/dl ise DM tanis1 konuldu.

IR i¢in her hasta icin HOMA [(aglik insiilin diizeyi [uU/mL] x aglik kan sekeri
diizeyi [mg/dL])/405] formiilii kullanilarak hesaplandi1 (227). iki bucuk ve iizerindeki
degerler IR i¢cin anlamli kabul edildi.

Cushing sendromunu diglamak icin her hastaya 1 mg overnight deksametazon

supresyon testi yapildi ve <1,8 mcg/dl olmasi suprese olarak kabul edildi.

3.4. Idrar Iyot Diizeyinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan tiim bireylerin sabah ilk idrarlar1 (spot idrar) antikoagiilansiz
ve jelsiz tiiplere alind1 ve analiz edilinceye kadar -20 derecede saklandi. Idrar iyodu
olciimiinde DSO ve ICCIDD tarafindan tavsiye edilen (228), colorometrik yontem ve
sandell-kolthoff reaksiyon metodu kullanildi. Kimyasal olarak; klorik asit solusyonu,
arsenik asit solusyonu, ceric ammonium sulfat solusyonu, standart solusyonlar (20, 50,
100, 150ung /L), reaktif olarak; potasyum klorat, perklorik asit %70 lik, arsenik trioksit,
sodyum klorid, siilfiirik asit, serik amonyum siilfat, potasyum iyodat ve cihaz olarak da;
kuru tiip 1siticisi, spektrofotometre, 1siticilar, elektrikli manyetik karistirici kullanildi.

-Prosediir: Hazirlanan tiiplere 250pl standart ve 250l idrar 6rnekleri koyularak,
iizerlerine 750 pl klorik asit eklenir ve 50-60 dk 110-115 derece kuru tiip 1siticisinda
inkiibe edilir, 1siticidan ¢ikarilan tiipler oda 1sisina gelinceye kadar sogutulur, tiiplere
3,5 ml arsenik asit solusyonu eklenir ve 15 dk bekletilir, iizerine 3501 serik amonyum
siilfat solusyonu 15-30 saniye arayla eklenir ve 20 dk sonra 405 nm de
spektrofotometrede ~ okunur,  standartlarin  degerleriyle  ¢izilen  grafikten

sonuclar hesaplanir.
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Biyokimyasal parametrelerin normal referans araliklari; TG 0-150 mg/dl, HDL
26-86 mg/dl, LDL 0-130 mg/dl, TSH 0.4-4.2 ulU/ml, sT3 1,8-5,2 ng/ml, sT4 0.8-2.7
ng/dl, Tg 1,6-59,9 ng/ml, antiTPO 0-59.9 IU/ml, antiTG 0-58,5 1U/ml, LH 0,02-56,6
mlU/ml, FSH 0,1-100,6 mIU/ml, E2 0-750 pg/ml, progesteron 0,2-728,2 nmol/L, TT
15-1100 ng/dl, DHEAS 35-560 ug/dl, kortizol 5-23 mcg/dl, insiilin 6-27 ulU/ml, PRL
3-23.2 ng/ml olarak alind. Idrar iyodu ise <20 pg/l siddetli IE, 20-49 pg/l orta derecede
IE, 50-99 ng/l hafif iE, 100-199 pg/l uygun iyot durumu, 200-299 ng/l normalden fazla
iyot durumu, >300 pg/l ise belirgin olarak fazla iyot durumu olarak alindi (229).

3.5. Pelvik USG Bakilmasi

Hastalarin over hacimleri kan alinma giiniinde pelvik USG ile degerlendirildi.
Pelvik USG degerlendirilmesi ayni uzman radyolog ve ayni USG cihaz1 ile
transabdominal olarak yapildi. Toshiba (Toshiba Medical Systems Corporation,
Otawara, Japan) Aplio 400 ultrason cihazi ile 3.5-5.0 Mhz konveks prob kullanilarak
yapildi. Her iki overde bulunan kist sayilar1 ve kist boyutlar1 yazildi. OV
hesaplamasinda elipsoid formiil 0.52 x transvers cap x anteroposterior cap X
stiperioinferior ¢ap kullanildi. Her iki OV’ nin toplaminin ortalamalar1 alindi. OV’nin 10
ml’nin altinda olmasi normal, 10 ml ve {istiinde olmas1 ise artmis OV olarak kabul

edildi.

3.6. Tiroid Voliimii Bakilmasi

Tiroid USG’si her bir bireye yapilarak nodiil veya parankimal heterojenite gibi
herhangi bir anormalligin olup olmadigi arastirildi. Biitiin katilimcilarin gri skala
Olciimleri ayn1 endokrinolog tarafindan, ayn1 USG cihaz1 (Logic 9 Doppler system,
General electric medical systems, Milwaukee, WI, USA) ile 12 Mhz genislikte lineer
transduser kullanilarak yapildi. Hasta supin pozisyonunda boynu hiperekstansiyonda
uzanirken deri akustik materyalle kaplandi. Tiroid bezi ii¢ boyutta tarandi. Her bir lobun
kalinlik, genislik (transvers planda) ve uzunlugu (longutidinal planda) 6l¢tildii. Her bir
lobun voliimii asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (230). Total voliim isthmus
harig¢ lob voliimlerinin toplamu ile tespit edildi.

Volim(mL)= n/6 xgenislik % kalinlik x uzunluk
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3.7. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanild1.
Calisma verileri “ortalama+standart sapma” olarak verildi. Veriler normal dagilim
gostermekteydi ve parametrik testlerle (Independent Simple T test) degerlendirildi.
Veriler arasindaki korelasyon bivariate test olan Pearson testi ile degerlendirildi. P

degeri < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 69 yeni tan1 PKOS’lu (PKOS grubu) (yas, 24,82+6,17) ve 56 saglikl
(kontrol grubu) (yas, 26,69+5,25) olmak iizere toplam 125 kadin alind1.

4.1. Demografik, Klinik Ve Radyolojik Veriler

Calismaya alinan bireylerin demografik, klinik ve radyolojik verileri Tablo 7°de
gdsterilmistir. PKOS grubunun, ortalama VKIi 21,86+2,08 kg/m’, sistolik kan basmci
106,59+10,42 mmHg, diastolik kan basinc1 66,95+7,96 mmHg idi. Kontrol grubunda ise
ortalama VKI 21,4842,16 kg/mz, sistolik kan basinci 107,69+11,66 mmHg, diastolik
kan basmnct 67,41£7,97 mmHg idi. Kontrol ve PKOS grubu arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). PKOS grubunda FGS, 11,01+2,74 ve kontrol
grubunda ise 2,92+2,12 saptand1 ve istatistiksel olarak PKOS grubunda anlaml
derecede daha yiiksekti (p<0,001).

PKOS grubunun (n=69), 51’inde (%73,9) hirsutizm sikayeti varken, 14’iinde
(%20,3) adet diizensizligi (oligo/amenore), 2’sinde (%2,9) akne ve 2’sinde (%?2,9)
androjenik alopesi vardi. Ayrica PKOS grubunun 48’inde (%69,56) USG’de PKO
gorinimii  saptandi. PKOS grubu ile kontrol grubu OV’leri agisindan
karsilastirildiginda; PKOS grubunda ortalama OV 10,95+5,45 ml ve kontrol grubunda
ise 6,87+1,27 ml saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,001).
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Tablo 7. PKOS ve kontrol grubunun demografik, radyolojik ve klinik verileri

Parametreler PKOS grubu Kontrol grubu p
n=69 n=56

Yas (y1l) 24,82+6,17 26,69+5,25 0,075
VKI (kg/m?) 21,86+2,08 21,48+2,16 0,325
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 106,59+10,42 107,69+11,66 0,578
Diastolik kan basinci (mmHg) 66,95+7,96 67,41+7,97 0,752
Bagvuru sikayeti (n / %)

Hirsutizm 51/73,9

Adet diizensizligi 14 /20,3 - -

Akne 2/2,9

Alopesi 2/29
FGS 11,01+2,74 2,9242,12 0,000
PKO goriiniimii (USG) (n/ %) 48 / 69,56 - -
Ortalama over voliimii (mL) 10,95+5,45 6,87+1,27 0,000

PKOS: Polikistik over sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi, FGS: Ferriman-Gallwey skoru, PKO:

Polikistik over

4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

PKOS ve kontrol grubunun metabolik ve hormonal parametreleri Tablo 8’de

goriilmektedir. PKOS ve kontrol grubu biyokimyasal olarak karsilastirildiginda; PKOS
grubunda insiilin, HOMA-IR, LH, E2, PRL, DHEAS ve TT seviyeleri istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,038, p=0,012, p=0,001 ve p<0,001). Aclik plazma glukozu, OGTT sirasindaki 2.

saat glukoz (glukoz),, LDL, HDL, TG, FSH, progesteron ve kortizol seviyeleri ise

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 8. PKOS ve kontrol grubunun metabolik ve hormonal parametreleri

Parametreler PKOS grubu Kontrol grubu p
n=69 n=56
Ort + std sapma Ort + std sapma

Glukoz (mg/dl) 80,76 + 8,62 80,62 + 8,59 0,927
Glukoz, (OGTT) 86,49+17,70 87,69 £20,27 0,724
LDL (mg/dl) 89,78+25,27 92,15+20,28 0,09
HDL (mg/dl) 53,32+10,13 56,03+10,56 0,146
TG (mg/dl) 81,98+43,32 90,51+41,75 0,268
Insiilin (uIU/ml) 11,29+6,93 6,28+3,44 0,000
HOMA-IR 2,29+1,52 1,24+0,69 0,000
LH (mIU/ml) 12,9249,16 5,50£2,92 0,000
FSH (mIU/ml) 5,80£3,15 6,62+2,04 0,096
E2 (pg/ml) 79,07+£60,34 59,58+38,13 0,038
Progesteron (nmol/L) 1,50+1,71 1,00+1,05 0,059
DHEAS (ug/dl) 265,30+118,25 197,81+£93,95 0,001
Total testosteron (ng/dl) 50,01+25,28 33,60+13,34 0,000
Prolaktin (ng/ml) 16,64+9,69 12,94+5,28 0,012
Kortizol (mcg/dl) 14,16+5,63 14,68+5,69 0,611
Kortizol (1 mg DST) 0,65+0,28 0,77+0,35 0,058

PKOS: Polikistik over sendromu, OGTT: oral glukoz tolerans testi, Glukoz,, oral glukoz tolerans testinde
2. saat glukoz seviyesi, LDL: low density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein, TG: trigliserit,
HOMA: Homeostatic Model Assessment, IR: Insiilin Rezistansi, LH: Liiteinizan hormon, FSH: Follikiil
stimiilan hormon, E2: estradiol, DHEAS: dechidroepiandrosteron-sulfat, DST:deksametazon siipresyon

testi

PKOS ve kontrol grubunun idrar iyot, tiroid hormon ve goriintiileme 6zellikleri
Tablo 9’da goriilmektedir. PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda; ortalama TSH,
sT4, Tg, idrar iyodu, tiroid antikor pozitifligi ve nodiil siklig1 agisindan anlamli farklilik
saptanmazken (p>0,05), TV PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek saptandi (p=0,033).
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Tablo 9. PKOS ve kontrol grubunun idrar iyot, tiroid hormon ve goriintiileme

ozellikleri
PKOS grubu Kontrol grubu p

Parametreler n=69 n=56
TSH (ulU/ml) 2,49+1,00 2,29+1,03 0,296
sT4 (ng/dl) 1,11+£0,12 1,14+0,13 0,09
antiTPO pozitifligi (n / %) 6/ 8,7 7/12,5 0,343
antiTG pozitifligi (n / %) 7/10,1 4/7,14 0,397
Tiroglobulin (ng/ml) 13,45+9,58 10,94+7,87 0,118
Idrar iyodu (ng/l) 97,84+38,30 91,83+£37,42 0,381
Tiroid nodiilii (n/ %)

NG 7/10,1 6/10,71 0,446

MNG 8/11,6 3/535
Tiroid voliimii (mL) 12,68+3,07 11,45+3,27 0,033

TSH: tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tetraiyodotironin, anti TPO: anti tiroid peroksidaz, anti TG:

anti tiroglobulin, NG:nodiiler guatr, MNG: multinodiiler guatr

4.3. IR ve Olmayan PKOS’lu Hastalarin Tiroid Fonksiyonlann Ve Tiroid
Voliimiindeki Degisiklikler

IR olan ve olmayan PKOS’lu hastalarin tiroid fonksiyonlar1 ve TV’ndeki
degisiklikler Tablo 10’da goriilmektedir. IR olan ve olmayan PKOS’lu olgular
karsilastirildiginda, IR grubunda TV istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0,001). TSH, sT4, Tg ve idrar iyodu agisindan ise iki grup arasinda anlamli1 farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10. IR olan ve olmayan PKOS’lu hastalarin tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid
voliimiindeki degisiklikler

HOMA-IR>2,5 HOMA-IR<2,5 p
n=25 n=44
TSH (ulU/ml) 2,69+1,07 2,37+0,96 0,213
sT4 (ng/dl) 1,10+0,13 1,11+£0,12 0,631
Tiroglobulin (ng/ml) 11,37+8,92 14,63+9,84 0,177
Idrar iyodu (ng/l) 94,96+41,07 99,47+37,03 0,641
Tiroid voliimii (mL) 14,43+2,91 11,68+2,72 0,000

TSH: tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tetraiyodotironin, HOMA=Homeostatic Model Assessment,

IR=Insiilin Rezistansi,
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4.4. Korelasyon Analizi

PKOS grubunda ortalama TSH ve TV ile VKI, biyokimyasal veriler ve OV
arasindaki korelasyon Tablo 11°de goriilmektedir. TSH ile E2 ve progesteron arasinda
anlaml negatif korelasyon (sirastyla, r=-0,261, p=0,031 ve r=-0,298, p=0,013), TV ile
anlaml1 pozitif korelasyon (r=0,319, p=0,008) saptand1. TSH ile VKI, sT4, idrar iyodu,
FSH, LH, Tg, TT, E2, PRL, glukoz, insiilin, HOMA-IR ve OV arasinda ise anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05). TV ile LH, insiilin, HOMA-IR arasinda anlaml pozitif
korelasyon (sirasiyla, r=0,177, p=0,048; r=0,375, p=0,001 ve r=0,361, p=0,002)
saptanirken, VKIi, sT4, idrar iyodu, FSH, Tg, TT, E2, progesteron, PRL, glukoz

seviyeleri ve ortalama OV ile anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 11. PKOS grubunda ortalama TSH seviyeleri ve tiroid voliimii ile VKI,
biyokimyasal parametreler ve over voliimii arasindaki iliski

Parametreler TSH Tiroid voliimii
VKIi r 0,057 0,140
p 0,644 0,251
sT4 T 0,018 0,050
p 0,883 0,684
TSH r - 0,319
p - 0,008
Idrar iyodu r 0,033 -0,103
p 0,785 0,399
FSH r 0,113 0,152
p 0,355 0,213
LH r 0,035 0,177
p 0,772 0,048
Tiroglobulin T -0,081 -0,262
p 0,509 0,050
TT r 0,184 -0,011
p 0,130 0,042
Estradiol r -0,261 -0,178
p 0,031 0,081
Progesteron r -0,298 -0,239
p 0,013 0,058
Prolaktin r -0,141 0,099
p 0,247 0,416
Glukoz r -0,017 0,154
p 0,888 0,207
insiilin r 0,089 0,375
p 0,467 0,001
HOMA-IR r 0,080 0,361
p 0,516 0,002
Ortalama over voliimii r 0,111 0,132
p 0,365 0,281

VKI: Viicut kitle indeksi, TSH: tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tetraiyodotironin, TT: total
testosteron, HOMA=Homeostatic Model Assessment, IR=Insiilin Rezistansi, LH: Liiteinizan hormon,

FSH: Follikiil stimiilan hormon,

39



5. TARTISMA ve SONUCLAR

PKOS dogurganlik c¢agindaki kadmlarin %5-10"unu etkileyen yaygm goriilen
endokrin bir hastaliktr (231). PKOS, hiperandrojenizm, menstriiel diizensizlik,
anovulasyon, infertilite ve obezite ile karakterizedir (85) ve erken ateroskleroz (232),
artmis kardiyovaskiiler hastalik (106) riskiyle iliskilidir. Son zamanlarda PKOS’un,
tiroid hormon ve TV degisiklikleri ile iligkili oldugu da bildirilmektedir (2). Ancak bu
iki antite arasindaki iliskinin sebebi net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle biz bu
calismada, PKOS’lu kadmnlarda tiroid fonksiyonlar1 ve TV’deki degisiklikleri,
gonadotropin ve sex hormon seviyelerindeki degisiklikler ile IR’yi goz oOniinde
bulundurarak degerlendirmeyi amagladik.

Guatr prevalans1 erkeklerden ziyade kadinlarda daha sik goriilir (233).
Kadinlardaki tiroid hastaliklarinin patogenezinde FSH, LH ve estrojen gibi hormonlarin
etkisi oldugu bilinmektedir. Bu durum erigkinlerde tiroid hastaliklarinin insidansindaki
cinsiyet farkliligmi desteklemektedir (6). Kadinlarda guatr sikligmin daha yiiksek
olmasinda artmis E2 seviyeleri katkida bulunmaktadir. PKOS da hiperdstrojenemik bir
durum olarak bilinmektedir (234). Ancak estrojenin TV ve tiroid fonksiyonlar: lizerine
etkisi tartigmalidir. Artmis E2 seviyelerinin tiroid hiicrelerinde mitojenik ve proliferatif
etkileri oldugu gosterilmistir (235,236). Ancak kronik estrojen tedavisinin ise TV’ yi
azalttigina dair ¢alismalarda bulunmaktadwr (237). Cakir ve ark.’larinin PKOS’lu
hastalarda yaptig1 ¢alismada, E2 seviyeleri, PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlaml derecede daha diisiik saptanirken, E2 seviyeleri ile TV arasinda da anlaml iligki
gosterilememistir (238). Bizde calismamizda E2 seviyeleri ve TV arasinda anlaml iligki
saptamadik. Ancak PKOS grubunda literatiirle uyumlu olarak E2 seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptadik. Ayrica E2 ile TSH arasinda da
anlamli negatif korelasyon saptadik. Biz E2’nin TV iizerinde beklenen etkisinin
olusmamasinda, TSH iizerine olan bu negatif etkisinin sorumlu olabilecegini
disiinmekteyiz.

Endojen TSH stimiilasyonu TV’yi artirir (3). TSH, FSH ve LH HCG benzeri
hormonlar olarak kabul edilir ve glikoprotein yapisinda hormonlar olup alfa subunitleri
benzer, beta subiinitleri ise birbirlerinden farkli yapilardadir. HCG’nin TSH reseptor
ekpresyonunu, tiroid hormon sekresyonunu, iyot uptake, organifikasyonu, adenilat

siklazi1 ve DNA sentezini hem ratlarda hem de insan tirosit kiiltiirlerinde artirdig:
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gosterilmistir (4, 239,240). Carayon ve ark.’larinin ¢alismasinda (5) LH nin insan tiroid
membranindaki adenilat siklaz1 HCG’den 65 kat fazla artirdig1 bildirilmistir. Yoshimura
ve ark.’larmin ¢alismasmda (241) da LH nin, HCG’den TSH reseptoriine baglanma ve
adenilat siklaz1 artirma acisindan daha potent oldugu gosterilmistir. PCOS’da LH
seviyeleri follikiiler fazda bile kontrollerden daha yiiksek seviyelerdedir (242,243).
Cakir ve ark.’larmin calismasinda (238) PKOS’lu hastalarda LH seviyeleri kontrol
grubu ile benzer olmasma ragmen, LH seviyeleri ile TV arasinda pozitif iliski oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise, PKOS grubunda LH seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde daha yiiksekti ve LH ile TV arasinda anlamli pozitif korelasyon
vardi. Bu nedenle biz de literatiirle benzer olarak PKOS’da goriilen LH seviyelerindeki
degisimlerin tirotrofik etkiye neden olarak TV’de degisiklige neden olabilecegini
diistindiik.

TV hiperinsiilinemiyle iliskilidir (244-247). Hiperinsiilinemi ve IR PKOS’lu
hastalarda sik goriiliir ve artmis nodiiler tiroid hastaligi ve tiroid hacmiyle iligkilidir
(244). Abd El-Hafez ve ark.’lar1 (2), IR olan PKOS’lu hastalarda, IR olmayan
PKOS’lular ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha ytiksek TSH, TV ve nodiil
prevalansi saptamiglardir. Aytiirk ve ark.’lar1 da (248), IR ve TV ve tiroid nodiilaritesi
arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmislerdir. Aksine Ozdemir ve ark.’lar1 (249), IR
olan ve olmayan PKOS’lularda tiroid nodul prevalansi ve TV agisindan anlamli farklilik
olmadigmi bildirmislerdir. Cakir ve ark.’lar1 (238) da, PKOS’lularda IR veya
hiperinsiilinemi ile TV arasinda iliski saptamamislardir. Ancak Cakir ve ark.’lar1, bunun
nedenini ¢aligma gruplarinin obez olmayan ve gen¢ PKOS’lulardan olusmasia
baglamiglardi. Diyabetik ratlarda tiroid hiicrelerinde insiilin reseptorlerinin
expresyonunda artis saptanmistir (250). Ayrica insiilinin bliytime faktorleri ile iliskili
olarak tiroid proliferasyonunu artirabilecegini destekleyen kanitlar mevcuttur (251). Bu
nedenle sirkiilasyondaki daha yiiksek insiilin seviyeleri tiroid proliferasyonunu
artirabilir ve tiroid nodiil formasyonu ve TV’de artisa neden olabilir (252). Bizim
calismamizda da hem insiilin seviyeleri hem de IR, PKOS grubunda daha yiiksek
saptandi. IR olan ve olmayan PKOS’lular karsilastirildiginda, IR grubunda TV anlaml
diizeyde daha yiiksekti. Ayrica hem insiilin seviyeleri hem de HOMA-IR ile TV
arasinda anlamli pozitif iliski saptandi. Bu nedenle biz IR’nin PKOS’lu hastalarda TV
degisikliklerinden esas sorumlu faktor olabilecegini diisiinmekteyiz.

IR, daha yiiksek TSH seviyeleri ile iliskilidir. PKOS’ta da TSH seviyeleri ile IR
arasinda pozitif iligki bildirilmistir (253). Abd El-Hafez ve ark.’lar1 (2) da, PKOS’ta IR
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ve tiroid fonksiyonlar1 arasinda iliski oldugunu desteklemisler ve ozellikle IR olan
PKOS’lularda TSH diizeyini anlamlh diizeyde daha yiiksek saptamislardir. Cakir ve
ark.’lar1 (238) ise caligmalarinda, PKOS grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
tiroid fonksiyon testlerinde anlamli farklilhik saptamadilar. Ayrica alt grup analizi
yapildiginda IR olan ve olmayan PKOS’lularda da tiroid fonksiyon testlerinde anlamli
farklilik saptamadilar. Bizim ¢alismamizda da hem PKOS hem de kontrol grubunda
TSH ve sT4 seviyeleri agisindan anlamli farklilik yoktu. Ayrica IR olan ve olmayan
PKOS’lularda da tiroid fonksiyon testlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Ancak TSH
seviyeleri ile TV arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. Bizim ¢alismamizda
diger calismalardan farkli olarak katilimcilarin iyot durumu da degerlendirildi. Hem
kontrol hem de hasta grubunun benzer iyot durumuna (hafif IE) sahip olmasi TSH ve
sT4 seviyelerinin benzer olmasmin bir nedeni olabilir. Ancak biz yinede TSH ve TV
arasindaki anlamli iligki nedeniyle PKOS’lu hastalarda TSH seviyelerindeki
degisikliklerin TV yi etkileyebilegini diistinmekteyiz.

TV idrar iyot diizeyi, yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI ve VYA dan etkilenmektedir
(254). TV, yas ve VY A’ya bagiml olarak artar (255). Ayrica iyot yeterli bélgelerde TV
ile idrar iyot diizeyi arasinda ters iliski vardir (256). Bizim c¢alismamizda PKOS ve
kontrol grubu, VKI ve yas acisindan istatistiksel olarak benzerdi. Ayrica
calismamizdaki katilimcilar hafif-orta IE bolgesi olan Kahramanmaras ilinde
yasamaktaydi (186,187). Bizde literatiirle benzer olarak hem PKOS hem de kontrol
grubunda idrar iyot diizeylerini (swrasiyla, 97, 84+38,30 ve 91,83+37,42) hafif IE
seviyelerinde belirledik. Her iki grupta yas, VKI ve idrar iyot seviyeleri benzer
oldugundan bu faktorlerin ¢calismamizda TV yi etkilemedigini diistindiik.

Tiroid otoimmiinitesinin PKOS hastalarinda goriilme siklig1 artmustir. Birgok
calismada PKOS’lu hastalarda otoimmun tiroid hastaligi goriilme prevalansinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (224,257) Janssen ve ark.’lar1 (224), kontrol gruplar ile
kiyaslandiginda, PKOS’lu kadinlarda, tiroid otoantikor diizeyleri, TV ve tiroid
hipoekojenitesinde artis saptamuglardir. Garelli ve ark.’lar1 (225) ise, anti-TPO
pozitifligini PKOS grubunda %27 kontrol grupta ise %8 olarak bildirmislerdir. Ayrica
PKOS hiperostrojenemik bir durum olarak bilinmektedir ve hiperdstrojenizm,
kadinlarda otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikma sikligmnin erkeklere gore daha fazla
olmasini aciklayabilecek bir durum olarak diisiiniilmektedir (258). Calismamizda PKOS
grubu ve kontrol grubu arasinda tiroid otoantikorlar1 agisindan anlamli farklilik

saptamadik. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasi olabilir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma PKOS’lu kadinlarda TV’nin arttigmi ve TV’deki
degisikligin 6n planda hiperinsiilinemi ve IR’den kaynaklanabilecegini gosterdi. Ayrica
TSH, LH ve E2 seviyelerindeki degisikliklerinde PKOS’lu hastalarda TV artisindan
sorumlu olabilecegini diisiindiirdii. Ancak biz PKOS’lu hastalarda TV ve tiroid
fonksiyonlarindaki degisikliklerin  degerlendirilmesinde daha genis kapsamh

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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