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TESEKKUR
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Prof. Dr. A. Basar TEKIN e, tezimin tiim istatistiklerinin hazirlanmasinda yardimec1
olan Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Do¢. Dr. Fezan MUTLU’ya yardimlar1 ve

destekleri icin tesekkiir ederim.



OZET

Bagci, M. Ultrasonografi ile Polikistik Over Goriiniimii Olan Hastalarin
Degerlendirmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 Ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Bu
calismanin amaci; ultrasonografi ile polikistik over goriinimii olan hastalarla,
polikistik over goriinlimiine sahip olmayan kontrol grubu arasinda klinik, hormonal
ve biyokimyasal farkliliklarin ortaya konulmasidir. Arastirmamiza Eskisehir
Osmangazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimiine Aralik 2012 ile
Aralik 2013 arasinda infertilite yakinmasiyla bagvuran ve c¢alisma Oncesi yazili ve
sozIlii onam veren 238 hasta dahil edildi. Tiim hastalara ilk bagvuruda hazirlanan
anket uygulandi. Hastalarin fizik ve pelvik muayeneleri yapilip, TVUSG ile overleri
degerlendirildi. Hastalardan hormonal tetkikler i¢in kan Ornekleri alindi. Hastalar
klinik ve endokrinolojik 6zelliklerine gére PKOS olan 77 olgu, PKOS benzeri olan
74 olgu ve normal kontrol grubu 87 olgu olarak 3 gruba ayrildi. PKOS’lu hastalarin
ailesinde PKOS daha sik bulunmustur (p=0,001). PKOS’lu hastalarda VKI'nin ve
android obezite sikliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. PKOS’lu hastalarda
hiperandojenizmin klinik ve laboratuvar bulgularina daha sik rastlanmistir. FG
skorunun VKI, bel / kalgca orani, kandaki sT ve tT degerleri ile korelasyon
gostererek arttigina iliskin sonuglar (p<0,001) bulunmustur. Over rezervini
belirlemede 6nemli bulgulardan olan toplam AFS’nin; normal grupta yasin artmasi
ile korelasyon (p=0,003) gostererek azaldigi, PKOS (p=0,216) ve PKO benzeri
grupta (p=0,876) ise boyle bir iliskinin olmadigi bulunmustur. PKOS Klinik ve
laboratuvar bulgulari olarak genis bir ¢er¢evede ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalar kisa
ve uzun donem komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in detayli bir sekilde

degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: PKO, PKOS,USG
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ABSTRACT

Bagcl, M. Assessment of Patients with Polycystic Ovary Syndrome Wiev in
Ultrasound Imaging. Eskisehir Osmangazi University Medical School, Thesis in
Gynecology and Obstetrics, Eskisehir, 2014. The aim of this study is to assess
clinical, hormonal and biochemical differences in patients with polycystic ovary
syndrome wiev in ultrasound imaging and control group. Between december 2012
and december 2013, a total of 238 patients appealed to our clinic, with infertilty
included in this study after obtaining informed consent. All patients participated in
the survey in first appeal. Complete physical and pelvic examination with trans
vaginal ultrasound for ovaries have been performed. Blood samplesobtained for
biochemical assessments. According to clinical and endocrinologic characteristics,
patients seperated in three groups; 77 patients as PCOS, 74 as PCO like disease and
87 as control group. PCOS incidence was higher in PCOS group family members.
(p=0,001). BMI and androgenic obesity incidence were higher in PCOS group.
Clinic and laboratory findings of hyperandrogenemia were higher in PCOS group.
Correlation between FG score and BMI, waist/hip ratio, blood free testosterone and
total testosterone levels have found (p<0,001). Antral follicle count, an important
finding to estimate ovarian reserve, decreased in the control group with increased age
(p=0,003) but no such association found in PCOS (p=0,216) and PCO like disease
group (p=0,876). PCOS can be manifested in a broad spectrum of clinic and
laboratory findings. Patients must be evaluated elaborately to prevent short and long

term complications.

Keywords: PCO, PCOS, USG
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1. GIRIS

Ultrasonografi (USG) kullanan galismalar geng eriskin kadinlarin en az
%23 {inlin polikistik over (PKO) morfolojisi gosteren overleri oldugunu gostermistir.
Rotterdam 2003 konferansinin PKO igin sonografi kriterleri; 12 veya daha fazla
antral follikiil (AF) (2 ila 9 mm c¢apinda) veya artmis over hacmi (10 mililitreden
daha biiyiik) veya her ikisinin olmasidir. Bu kriterleri olan yalnizca tek bir over, PKO
tanimlamasi igin yeterlidir.

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif donemdeki kadinlarda en sik
goriilen ve prevalanst % 4-12 olan bir endokrinopatidir. PKOS, PKO gériintiimlii
olgularda ayrica klinik kriterlerin de olmasi ile tan1 konur. PKO goriintimlii olgularin
sadece belli bir kism1 PKOS 6zelligindedir. Bu ek kriterler Rotterdam 2003 polikistik
over sendromu ¢alisma grubunda fikir birligine varilmis kriterlerdir. Bu 3 Kriterden
herhangi 2’sini tagiyan hastalar PKOS olarak tanimlanmiglardir.Bu 3 kriter;

1. Oligomenore (menstruel siklusun 45 veya 45 giinden uzun siirmesi veya yilda

8 veya daha az sayida adet goriilmesi) ve/veya amenore (6 aydan uzun siiredir

adet gérememe)

2. Klinik hiperadrojenizm (akne, hirsutizm (Ferriman Gallwey (FG) skoru > 8)
veya sa¢ dokiilmesi)

3. USG ile PKO goriiniimii (12 veya daha iistii AF veya artmis over hacmi veya
her ikisininde birlikte olmasidir)

Overien hiperandrojenizm olarak da adlandirilan bu sendrom heterojen bir
hasta grubunu kapsamaktadir. Heterojenik klinik prezentasyon, serum androjen
diizeyleri ve overien morfolojide ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle PKOS’lu olgularda
sendroma 6zgii semptom ve bulgularin hepsi bulunmayabilir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Biinyesinde ‘Ultrasonografi ile Polikistik Over Goriiniimii Olan
Hastalarin Degerlendirilmesi’ konulu uzmanlik tezinde kan 6rneklerinden calisilacak
hormonal ve biyokimyasal parametreler, fizik muayene ve ultrasonografik
goriintiileme yontemleri ile olgularin degerlendirilmesi planland. {1k basvuruda tiim
bireylere anket uygulanip, pelvik ve fizik muayene yapilip, transvaginal USG

(TVUSGQG) ile overler degerlendirilip, PKOS, PKOS benzeri olgular ve normal



kontrol gruplari olusturuldu. Bu ¢alisma ile bu ii¢ grup arasinda klinik, hormonal ve
biyokimyasal = parametreler  arasindaki  farkliliklarin  ortaya  konulmasi

hedeflenmektedir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Polikistik Over (PKO) Morfolojisi

Geng eriskin kadinlarin en az %23’iiniin PKO morfolojisi gosteren overleri
oldugunu gostermistir. Rotterdam 2003 konferansinin PKO igin sonografi Kriterleri;
12 veya daha fazla antral follikiil (AF) (2 ila 9 mm ¢apinda) veya artmis over hacmi
(10 mililitre daha biiyiik) veya her iki 6l¢iitiin birlikte olmasidir. Bu 6lgiitlerde olan
yalnizca tek bir over PKO tanimlamasi igin yeterlidir. PKO morfolojisi mevcut

olgularin sadece belli bir kism1 polikistik over sendromu (PKOS) 6zelligindedir.
2.2. Polikistik Over Sendromu

2.2.1.Tanim

Giintimiizde, PKOS multisistem reprodiiktif-metabolik hastalik olarak
tanimlanir ve ileride yeni tanimlamalara da agiktir. Baslica klinik belirtileri
hiperandrojenizm, irregiiler menstriiasyon ve infertilitedir. Bu semptomlar1 gosteren
kadinlarin overleri polikistiktir ve bu anatomik yapi1 USG ile goriilebilir, ancak
polikistik over morfolojisi bu klinik belirtileri gostermeyen kadinlarda da bulunabilir.
Birlikte olan metabolik bozukluklar insiilin direnci, dislipidemi ve Amerika’da
giderek  artan  obezitedir. PKOS’nda  hipotalamik-hipofizer-over-adrenal
fonksiyonlardaki anormalliklerden sorumlu mekanizmalar halen tam agik degildir.
Tiim bu faktorler klinik fenotipin olusumuna yardim edebilir.

1990 yilinda National Institute of Health (NIH) Konferans’inda PKOS
aciklanamayan kronik hiperandrojenik anoviilasyon olarak tanimlanmistir (1). Yani
diger tanilarin ekarte edilmesi yoluyla tan1 konmaktadir. Buna karsilik 2003
yilinda Rotterdam’da diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 yilindaki NIH
kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger etyolojik
nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile
sendrom tanisinin konulmasi dnerilmistir (Tablo 2.1) (2).

Ancak “Androgen Excess Society’ (AES)’nin 2006 yilinda yaymladidi bir
konsensus raporunda 1990 NIH kriterlerinin  modifiye edilerek kullanilmasi
onerilmektedir. Burada NIH kriterlerinde oldugu gibi hiperandrojenizm PKOS

icin olmazsa olmaz kabul edilmektedir. PKO goriintiisii ise over disfonksiyon



grubu i¢inde deg@erlendirilmekte ve hiperandrojenizm olmadan PKOS fenotipi

olarak kabul edilmemektedir (Tablo 2.1) (3).

Tablo 2. 1. PKOS Tani Kriterleri (2)

Tanimlama/yil Tanisal Kriterler Dislama Kkriterleri
NIH /1990 Her iki kriterin varligi Konjenital adrenal
. . gerekli: hiperplazi
National - Institutes  of | 3 "y jinik (hirsutizm, alopesi, | Androjen salgilayan
Health akne) ve/veya biyokimyasal | timérler
hiperandrojenizm Cushing sendromu
2. Menstruel disfonksiyon Hiperprolaktinemi
Rotterdam / 2003 En az iki kriterin varligi Konjenital adrenal
gerekli: hiperplazi
1. Klinik (hirsutizm, akne) Androjen salgilayan
ve tiimorler
/veya biyokimyasal Cushing sendromu
hiperandrojenizm
2. Ovulatuar disfonksiyon
3.Polikistik over morfolojisi
AES /2006 Hiperandrojenizmin klinik Konjenital adrenal
ve /veya hiperplazi
AndrogenExcess biyokimyasal bulgularinin Androjen salgilayan
Society yani sira timorler
birinin varlig gerekli: Cushing sendromu
1. Oligo-anoviilasyon Hiperprolaktinemi
2. Polikistik over morfolojisi | Androjenik /anabolik
ilag kullanimi
Ciddi insiilin direnci
sendromlar1
Tiroid disfonksiyonu

2.2.2. Epidemiyoloji Sikhig: ve Prevalans

PKOS ile PKO goriiniimii karistirilmamalidir. Hig bir jinekolojik yakinmasi
olmayan 257 goniillii kadin {izerinde yapilan bir ¢aligmada, kadinlarin % 22' sinde
ultrasonografik olarak PKO saptanmigtir. USG’de PKO saptanan kadinlarin % 75'
inde adet diizensizligi saptanirken, overleri normal olan kadimlarin ise sadece % I'
inde adet diizensizligi saptanmistir. Bu c¢alismada genel olarak USG’de PKO
saptanan kadinlarm yaklasik % 94'tiinde, PKOS gostergesi olan en az bir semptom



veya bulgu saptanmistir (4). Sonraki iki prevalans ¢alismasinda bu oran % 16 - % 30
arasinda bildirilmistir (5,6).

Reprodiiktif yastaki kadinlarin yaklasik % 4-12°sinde goriilen PKOS
kadinlarin en sik goriilen reprodiiktif endokrinopatidir (7 - 9) . Hirsutizm, irregiiler
sikluslar ve hormonal degerlendirmeyle tani konan bir ¢calismada 277 kadinin % 4,6’
sinda PKOS oldugu bildirilmistir (7). PKOS olan 11 kadinin hepsinde oligomenore,
androjen seviyesi Olgiilen 9 kadmin 8’inde hiperandrojenemi bulunmustur (10).
Hirsutizm yoklugunda, anoviilasyonlu kadinlarda PKOS’un yiiksek oranlarda
goriildiigl gosterilmistir. Hirsutizmi olmayan 216 kadindan biyokimyasal 6l¢iimlerle
oligomenoreli kadinlarin % 87’sinde, amenorelilerin % 32’sinde yiiksek androjen
seviyesi goriilmiistiir (11). Tersine, sadece hirsutizmi olan kadinlarin oligoomenore,
amenore veya regiiler sikluslara sahip olup olmadiklarina bakilmaksizin polikistik
overlerin ultrasonografik bulgularina sahip olduklar1 gorilmistir (12,13). Bu

kadinlarda artmis androjen seviyesi PKOS gelisimini kolaylastirabilir (12).

2.2.3. Tarihge

Ik kez 1921 yilinda Fransiz doktorlar Achard ve Thiers (14) sakalli bir
kadinda diyabet tanimlayarak hiperandrojenemi ve karbonhidrat metabolizmasi
arasindaki baglantiya dikkat ¢ekmislerdir. 1935 yilinda Irving Stein ve Michael
Leventhal (15) tarafindan amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik overleri
olan 7 kadinda tamimlanmustir. Arastirmacilar bu hastalara over ‘wedge’ rezeksiyon
yapmiglar ve menstrilel diizenin geri dondigini saptamislardir.  Patolojik
incelemede ise, over korteks kapsiiliiniin kalinlasmis oldugunu ve over boyutlarinin
normalden 2-4 kat biytdiiginii rapor etmislerdir. Bu sonuglara dayanarak
hastaligin sebebinin kalinlagmis kapsiil ve bu kapsiilin; gelismekte olan over
folikiillerinin ylizeye ulagmasini engelledigini iddia etmislerdir (15). 1945°de Stein
aynt tanima ek olarak, artmig erkek tipi killanmay1 eklemis, hastaligin nadir ve
tamaminin obez oldugunu belirtmistir (15). 1958 yilinda ise McArthur, Ingersoll
ve Worcester (16) ilk olarak PKOS’lu kadinlarda idrar Liitenizan Hormon (LH)
seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir. 1976 yilinda Kahn ve ark. (17),
1980 yilinda Burghen ve ark. (18) insiilin direncini saptamis, 1981 yilinda Swanson

ve ark. (11) tarafindan polikistik overin ultrasonografik bulgusu gosterilmistir. 1985



yilinda ise Adams ve ark. (10) ultrasonografik bulgularin tani kriterleri arasinda yer

alabilecegini savunmuslardir.

2.2.4. Ailevi Goriiliisii

PKOS’un ailevi olabilecegi bildirilmistir (4). Hiperandrojenizm, anoviilasyon
ve polikistik overlerin klinik ve laboratuvar tetkiki kullanilarak yapilan arastirmada
PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde PKOS ihtimalinin normal kontrol
grubundaki kadinlardakinden yiiksek oldugu bildirilmistir. PKOS tanis1 konmig 80
vakanin 115 kizkardesinde yapilan bir ¢alismada kardeslerin % 22’sinde PKOS
goriilmiistiir ve ek olarak % 24’{inde hiperandrojenemi bulunmustur (19). PKOS’Iu
29 ailenin analizinde polikistik overler ve yiikselmis androjen seviyesine gore kiz
kardeslerin % 66’sinda, annelerin % 52’sinde sendrom belirlenmis ki, bu oranlar 10

kontrol ailesinde goriilenden 6nemli oranda yiliksek bulunmustur (20).

2.2.5. Patofizyoloji

PKOS’ta anormal gonadotropin sekresyonunda artmis androjen iiretimi
onemli bir etkiye sahip olabilir. PKOS’ta LH sekresyonunun 6nemli 6zelligi artmis
LH puls frekansidir ki bu durum fizyolojik ve pek ¢ok farmakolojik manipiilasyonda
biitlinliigiinli korumaktadir. Son zamanlara kadar, PKOS’ta etkin bir faktér olarak
degismis GnRH salgisin1 ekarte etmek zordu. Bununla birlikte hizli LH salgisinin
miktar1 anti androjenler ile tedavi sonrasi fizyolojik dozlarda Ostrojen ve progesteron
verilmesi ile normale donmesi, steroid negatif feed-backte artmis androjen
biyoaktivitesinin bir inhibitor etkisini gostermistir (21). Steroid negatif feed-back’in
onlenmesi androjenin tek etkisi olabilir. Ciinkii Ostradiol ve insiilinin anormal
sekresyonunun LH puls frekansini degistirmemektedir.

Normal teka dokusu ile karsilastirinca LH stimiilasyonuna artmis teka hiicre
yanitim1  gosteren kanit vardir ki bu durum bu hiicrelerde bir primer defekti
gostermektedir  (22-24).  17-alfa  hidroksilazin,  progesteronun  17-alfa-
hidroksiprogesterona doniisiim artisinda rol aldig1 gériilmektedir (25, 26).

17-alfa hidroksilaz enzimi, 17-alfa-hidroksiprogesteronun androstenediona
doniistimiinii artiran 17,20-liyaz1 da ayn1 zamanda kodlayan CYP17 geni tarafindan

kodlanir ve regiile edilir. Polikistik overlerin teka hiicrelerinde 17-alfa-



hidroksiprogesterondan androstenediona doniisiimiin miktarinin az olmasi delta 5—
17, 17 liyaz aktivitesinin diisiikk oldugunu gostermistir (27).

Androjenlerin teka hiicrelerinde artmis tretiminin etkisine ragmen seks
hormon baglayict globulin (SHBG) iiretimi, aktif kullanilabilir testosteronu genis
oranda etkiler, SHBG nin azalmasi 6nemli derecede hiperandrojenizme yol agabilir.
Hiperinsiilinemili asir1 kilo alan veya hiperandrojenizmli kadinlarda SHBG
konsantrasyonlarinda diismeler goriilmistiir.

Benzer olarak artmis dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS) iiretimi ile belirginlesen pubertede abartili
andrenars, yiiksek androjenle karsilagsma ve sonunda da PKOS’a yol agar (28).

In vitro ¢aligmalar insiilinin normal teka hiicrelerinden LH’nun indiikledigi
androjen liretimini artirdigini ortaya ¢ikarmistir (23,29-31).

Graniiloza hiicrelerinde insiilinin in vitro follikiil stimiile edici hormona (FSH)
E2 cevaplarini artirdig1 gosterilmistir. Oysa insiilinin FSH’nin stimiile ettigi dstradiol
salgisinin kolaylastirabildigini gosteren dolayli in vivo deliller vardir (32—43).

PKOS’ta insiilin direncinin rolii over seviyesindedir. Insiilin direnci aym
zamanda serum SHBG’de bir diisme yapabilir ve bu, PKOS’lu bireylerde ayni
zamanda obezitenin bir sonucunu yansitabilir.

Teka hiicrelerinde androjen tiretiminde artmis LH sekresyonunun etkilerinden
bagka, granuloza hiicrelerinde LH’nin aterojenik etkisinin bir sonucu olarak
PKOS’unda overien follikiillerin prematiir liiteinizasyonuna ugradiklari gosterilmistir
(34).

Tek basina bir mekanizmanin 6ne stiriilmesi kabul edilmesi zor olmakla
birlikte androjen fazlaliginin, hastaligin patogenezinde temel rol oynamasi olasidir.
Bu agiklamalar PKOS fenotipine yol agan farkli durumlari agiklamakta, bunlar
igerisinde androjen sekresyonunun artmasi yaninda androjen biyoaktivitesinin
artmasi da bulunmaktadir (36).

Hipotalamik-Pituiter Etkilesim

PKOS’da, LH sekresyonu normal kadinlardakine kiyasla artmis puls frekansi
ve amplitiidii, artmig 24 saatlik ortalama serum konsantrasyonlart ve GNRH artmig
yanit ile karakterizedir (44-46). PKOS’da LH sekresyonunun bir 6zelligi yaklasik 1
saatlik periyodla artmis puls frekansidir (47-49).



PKOS’nda GnRH’nin pulsatil salinim frekansinin artmasi ve buna bagh LH
salgisinin  artmast  6nemli bir noktadir. GnRH sadece LH sekresyonunu
diizenlememekte, ayni zamanda normal kadinlarda hipofizi duyarli hale getirerek
daha sonraki GnRH uyarilarna LH duyarliligimi arttirmaktadir (50). GnRH’nin
zorunlu olmasiin 6tesinde GnRH’ya LH cevabr ve LH salinimindaki maksimum
artislar olasilikla baska faktorlere de baglidir.

Bu hastalikla iligkili olan kronik Ostrojen sekresyonunun pozitif feedback
etkilerinin ya GnRH ya gonadotropin sensitivitesinde direkt etkiyle yada GnRH puls
frekansin1 kolaylastirarak indirekt yolla LH artigina neden olabilecegi gosterilmistir
(44-58). In vitro olarak Ostrojenin GnRH’ya bireysel olarak gonadotropinlerin
cevabinm arttirdigr gosterilmistir ki bu durum o6stradiol benzoat kullanan normal
kadinlarda GnRH’ya LH cevabmin giiclenmesiyle de uyumludur (59). PKOS’da,
bazal Ostron ve Ostradiol seviyelerinin GnRH’ya LH cevaplar ile korele oldugu
bulunmustur (44). Buna ragmen PKOS hastalara uzun siire dstron verilmesi bazal
degerlerin oOtesinde LH seviyesini ylikseltmede veya GnRH stimiilasyonuna LH
cevaplarimi arttirmada basarisiz kalmigtir (57). PKOS’da hipotalamusta bir etkisinin
olabilecegi olasilig1 ortalama serum oOstradiol seviyeleri ile GnRH puls frekansi
arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon ile desteklenir.

PKOS’lu kadinlarda artmis androjen iiretiminin LH puls frekansinda énemli
bir etkiye sahip olabildigi bilinmektedir. Daha 6nce, PKOS’lu ve normal kadinlarda
tek basina veya Ostrojen kombinasyonu (oral kontraseptif) ile progesteron kullanimi
ortalama LH ve LH puls frekansini suprese etmistir (60). LH salinim supresyonunun
normal kadinlarda PKOS’lulardakinden daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Buda
PKOS’da hipotalamik puls jeneratdriiniin asil 6zelliginin, artmis LH puls frekansi
oldugunu gostermistir (60).

Pitiiter LH’min tersine, menstriial siklusun erken fazinda normal
kadinlarindakinden 6nemli derecede diisiik serum konsantrasyonlar1 gostererek
PKOS’nda FSH sekresyonu azalmistir (44). Bu kadinlarda kronik progesteron ile
karsilanmamuis Ostrojen sekresyonunu bir mekanizma olarak ima edilmesine ragmen,
PKOS’nda azalmis FSH i¢in altta yatan kesin neden saptanamamistir (61). Ostradiol
benzoat ile tedavi edilen PKOS’lu kadinlarda yapilan c¢alismayla bu goris

desteklenmistir (57). Serum gonadotropinin giinliik 6l¢iimde serum LH



konsantrasyonunun degismeden kalmasina ragmen sirkiilasyondaki FSH da progresif
bir azalma goriildi ki bu durumda LH / FSH oraninda bir diismeye yol agar. Serum
FSH’daki diisme aynm1 zamanda hipotalamik GnRH aktivitesini yansitabilir. Daha
once bahsedildigi gibi GnRH pulsasyonlarinin artmasi FSHb gen ekpresyonunun
azalmasi pahasina LHb gen ekpresyonunun artisina yol agmistir (62-64).

Teka Hiicre Fonksiyonu

PKOS’nun en 6nemli klinik belirtisi artmis androjen iiretiminin sonucu olan
hirsutizmdir. PKOS’nda en 6nemli biyoaktif serum androjenler, androstenedion ve
testosteron overde iiretilir, artmig DHEAS serum konsantrasyonu ise adrenal gland
kaynaklidir (65). Polikistik overler iginde fazla androjen tiretiminin hakim oldugu yer
hiperplastik teka hiicrelerince ¢evrelenmis ¢ok sayidaki biiyiik follikiillerdir. Overien
hiperandrojenizm teka hiicrelerine etkili anormal olarak artmis pituiter LH
sekresyonu ile olustugunu gosteren saglam kanitlar vardir (66). PKOS’nda LH
sekresyonunun genis araligi LH ya artmig teka hiicre hassasiyeti ve ko-gonadotropik
“‘growth’” faktorlerin varligmmi igine alan diger mekanizmalarin yardimci
olabilecegini gostermektedir.

Polikistik overlerden alinan teka hiicrelerinin kiiltirde LH stimiilasyonu
sonrast normal overlerden alinan teka hiicrelerince tiretilenden anlamli derecede daha
fazla androjen tirettigini tespit eden in vitro ¢alismalarca desteklenmistir (67-69). Bu
caligmalarda PKOS’da androjen iiretimi kontrollerde goriilenden daha fazlaydi, fakat
alinan yanit her iki grupta benzerdi ki bu durum PKOS’da serum 17-OH progesteron
ve androstenedion konsantrasyonlarinda énemli artislar gdstermistir (70). Iki grup
arasinda testosteron cevaplarinda farkliliklar bulunmaktaydi. Bireysel steroid hormon
cevaplar1 ornegi 17-alfa hidroksilaz ve C17-liyaz aktivitelerini regiile eden sitokrom
P450c17 (CYP17) geninin artmis ekspresyonunu ortaya ¢ikarmistir.

PKOS’nda teka hiicreleri tarafindan anormal androjen iiretiminin, bir anlamda
steroidogeneziste bir dogustan defekti isaret etmektedir.

Teka hiicreleri, overien androjen iretiminin dogrudan uyarisina ve ayni
zamanda en Onemlileri insiilin ve ‘‘insiilin like growth faktdr’’ler olan ko —
gonadotropik faktorlerinin etkisine bagli androjen iiretmektedir. Insiilin, *‘insiilin
growht faktor-1"’ (IGF-1) ve “‘insiilin growht faktér-2”’ (IGF-2) i¢in reseptorler,

normal kadmlar ve PKOS hastalarin overlerinin teka kompartmaninda
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siirlandirilmis olarak bulunur (71). Normal insan teka dokusu in vitro ¢aligmalari
gostermistir Ki bu “‘growth’’ faktorler androjen tiretimini kendi kendilerine bagimsiz
olarak stimiile ettigi gibi LH’ya androjen cevabini da artirirlar (68, 72—74).

Insiilin duyarhilastirici ilaglarla tedavi edilen PKOS’lu kadinlarda LH’da eslik
eden degisiklikler olmaksizin hiperinsiilinemideki azalmanin serum androjenlerinde
onemli diismelerle birlikte goriilmesi LH’nin stimiile ettigi androjen sentezinde
insiilinin bir roli oldugunu gosterir.

Graniiloza Hiicre Fonksiyonu

PKOS’nda persistan ovulatuvar yetersizlikten sorumlu mekanizmalar iyi
bilinmemektedir. Graniiloza hiicreleri degisik dejenerasyon donemlerinde olan
periferal kistik follikiilleri ¢cevreler (75). Follikiiler sivida aromataz enziminin ¢ok az
olmasi ve graniiloza hiicrelerinde diisiik 6stradiol konsantrasyonlari nedeniyle dnceki
caligmalar, follikiil gelisiminin olmayigin1 aromataz aktivitesi eksikligine
baglamiglardi (76-79). Bununla birlikte, daha sonraki in vitro ¢aligmalar gostermistir
ki bu hiicreler gergekte steroidogenezis kapasitesi gosteren vital hiicrelerdir (80-83).

PKOS’lu kadinlardan elde edilen kiiltiirde graniiloza hiicrelerinin normal
graniiloza hiicreleri ile karsilagtiriinca FSH stimiilasyonundan sonra onemli
derecede daha fazla Ostradiol artis1 gosterdikleri daha onceki ¢alismalarda tespit
edilmis, bu durum FSH’ya cevap i¢in bu hiicrelerin dogustan yetenekli olduklarini
ortaya ¢ikarmistir (82). PKOS’lu kadinlarda rekombinant insan FSH’nin ( r-hFSH)
stimiilator etkilerine yanit olarak kabul edilen o6stradiol tretiminin, saglikli
kadinlardan daha fazla oldugu bulunmustur (83).

FSH ile uyarilimig 6stradiol iiretimi i¢in, PKOS’da graniiloza hiicrelerinde
FSH’ya normal hiicrelere gore 8 kat daha fazla hassasiyet oldugu gosterilmistir (82).

Graniiloza hiicre fonksiyonunu etkiledigi gosterilen faktorler arasinda insiilin
ve IGF’ler over i¢inde ko-gonadotropinler olarak etki ederler. PKOS graniiloza
hiicreleri insiilin ile birlikte inkiibe edildigi zaman FSH’nin stimule ettigi stradiol
salgist hafifce artar. IGF-1’in eklenmesi 6stradiol salgisini, tek basina FSH veya
FSH ile birlikte inkiibe edilmis insiilinde goriilenden daha fazla arttirir (84). Bu
bulgular PKOS’da graniiloza hiicre fonksiyonunda insiilinin roliinlin minimal
oldugunu veya alternatif olarak, graniiloza hiicrelerinin insiilin etkisine direngli

oldugunu gosterir.
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Insiilin duyarlilastiric1 tedaviler ile PKOS’lu kadinlarda insiilin duyarliliginin
artmasi ve ovilasyonun yeniden baslamasi dolayli olarak insiilin direnci ile
anoviilasyon arasindaki iliskiye kamttir. Kilo veren kadinlarda diizenli menstriiel
sikluslarin baglamasi insiilin duyarliliginin artmasi ile birliktedir ve bu durum SHBG
artmasi ile de goriinmektedir (85,86).

Insiilinin FSH’ya bagh follikiil gelismesindeki etkisinde IGF sistemi de rol
aliyor olabilir. IGF-1 ve IGF-2 nin ikisi de FSH’ya granuloza cevabini artirdigi
gosterilmistir (84,87). IGF’lerin etkisi PKOS ve normal follikiillerin granuloza
hiicreleri tizerinde de gosterilen kendi reseptorleri tizerinden olmaktadir (71).

Adrenal Fonksiyon

PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 50’si adrenal glandin zona retikiilarisinden
artmis androjen  liretimine isaret eden artmis DHEAS ve 1lbeta-
hidroksiandrostenedion  seviyelerini  gosterir  (88-90). PKOS  kadinlarda
adrenokortikotropik hormon seviyeleri normal kadimnlarinkine benzer oldugu
gosterilmistir (91*). Ayrica, PKOS kadinlarda serum DHEA ve kortizoliin sirkadian
ritmleri normal kadinlardakinden farkli degildir (65).

PKOS’lu kadinlarda ACTH ya 17-hidroksiprogesteron ve androstenedion
cevaplart normal insiilin seviyeli kadinlarla karsilastirilinca hiperinsiilinemili
hastalarda daha yiiksek bulunmustur (92,93). Insiilinin bu kolaylastirici etkisi 17,20-
liyaz aktivitesinin azalmasina yol agmakta, bu durum yiiksek 17-hidroksipregnanolon
/| DHEA ve 17-hidroksiprogesteron / androstenedion oranlarinda artma ile
gorilmistiir (93).

PKOS kliniginin devaminda adrenal hiperandrojeneminin katkisinin olup
olmadig1 kesin olarak belli degildir. Bununla birlikte PKOS patogenezinde abartili
adrenarsin tetikleyici roliiniin olabilmesi hiperandrojenemisi olan adolesan kizlarda

adrenal bez fonksiyonlarinin daha da incelenmesini gerektirmektedir.

2.2.6. Klinik Bulgular

Hirsutizm

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak tanimlanir
ve hiperandrojenizmin en onemli Klinik bulgusudur (94). Kadmlarin yaklasik % 5-
15’ini etkileyen bu durumun en sik nedeni PKOS’ta ve idiopatik olarak ortaya ¢iktigi

bilinmektedir.
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Ug tip kil vardir. Bunlardan birincisi lanugo tipi olup erken postpartum
hayatta kaybedilmektedir. Ikincisine vellus denilmekte ve bu tip yumusak, kisa
ve pigmentsizdir. Uciinciisii terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve
uzundur. Androjenler viicudun spesifik bélgelerinde velluslarin terminal tipe
doniisimiine neden olmaktadirlar. Hiperandrojenizmin en o6nemli klinik bulgusu
hirsutizmdir. Hirsutizm en yaygm olarak modifiye Ferrimann-Gallwey (mFG)
skorlama metodu ile degerlendirilir. Bu skorlama metodu ile iist dudak, cene,
g0giis bolgesi, sirtin alt ve st kisimlari, alt ve st abdomen, kol ve bacaklarin iist
kisimlart olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilir

(Sekil 2.1). Toplam mFG skoru > 8 hirsutizm olarak tanimlanir (95).

N N’ o N
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Sekil 2.1. Modifiye Ferriman Gallwey Skoru (188 no’lu kaynaktan yararlanilmistir).

PKOS’un en belirgin klinik belirtisi hafiften siddetliye kadar degisebilen

hirsutizmdir. Killarin biiylime hiz1 klinik olarak onemlidir, yavas ve uzun siiredir
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olmasi fonksiyonel etyolojiyi, oysa kalin ve koyu pigmentli killarin hizli sekilde
birden ortaya ¢ikmasi siklikla androjen iireten timorii gosterir. PKOS’nda artmis kil
gelisimi genellikle yiiziin yanlarinda, {ist dudak ve boyun bolgesine yayilacak sekilde
cenededir. Bu kil dagilimi pubik bdlgeden umbilikusa kadar ilerleyip erkek tipini
alabilir. Daha siddetli olgularda gogiiste de kil artis1 goriilebilir. Gittikge artan
hiperandojenizmde temporal sa¢ dokiilmesi ve erkek tipi kellik olabilir.
Ekstremitelerde, karin ve belde yogun bir sekilde kil goriilebilirse de bu bolgeler
seksiiel kil gelisimi i¢in spesifik yerler degildir.
Hiperandrojenizme Neden Olan Bozukluklar (*)

1- Polikistik over sendromu

2- Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi

3- Androjen tiimorler

4- Cushing sendromu

5- Hiperprolaktinemi

6- Hipotiroidi

7- Biiyiime hormonu fazlalig

8- Androjenik ilaclar

9- Germ hiicre tiimorleri

10-Obezite

11-Idiyopatik

(*) 96 no’lu kaynaktan alinmistir.

Menstriiel Diizensizlik

PCOS’nda menstriiel bozukluk irregiiler, seyrek veya menstriiel kanamanin
olmamas: seklindedir. Menstrilasyon zamani Onceden bilinemez. Postmenarsal
diizensiz kanamalar tipik olarak devam eder ve diizenli sikluslar hi¢ kurulamaz. Bazi
kadinlarda kronik anoviilasyon adolesan donemden hemen sonra baglarsa da bu
durum nadirdir. Menstriiel diizensizlik ile ilgili kan kaybiin miktar1 genellikle
hafiftir, fakat belirgin endometrial proliferasyon olan kadinlarda 6nemli miktarda
kanama olup gecici ortostatik hipotansiyon olusabilir. Kadinlarin yaklasik %
20’sinde amenore vardir, hastalarin % 5-10’ununda ise diizenli ovulatuvar fonksiyon

gortliir. PCOS’da diizenli menstriiel hikayesi taniy1 ekarte ettirmez.
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Obezite

PKOS’un kilinik belirtileri ile ilgili ilk ¢aligmalarda hastalarin % 53’{inde
obezitenin varhigr gozlendi (97). Son bilgilere gére PKOS ile iliskili obezite orani
tam belli degildir. Viicut Kitle indeksi (VKI) obezitenin en yaygin kullanilan
indeksidir (98). VKI araliklari genellikle su sekilde tammlanmistir; (19.1 - 24.9
kg/m2) normal kilolu, (25 - 25.9kg/m2) yiiksek kilolu ve (>30kg/m2) obez.

PKOS, hastalarda genellikle {ist viicut veya santral yag dagilimindaki artmaya
ve artmis bel/kalca oranina neden olur. Bu yag dagilim paterni android obezite olarak
tanimlanir ve diyabet, hiperlipidemi gibi diger hiperandrojenik durumlarda da
goriilebilir. Insiilin direnci olan kisilerdeki adipoz doku dagilimina benzer sekilde
periferal yag ile kiyaslaninca visseral yagda bir artig dikkati ¢ceker (99-101). Tersine
jinekoid obeziteli kadinlarda genellikle uyluk ve kalcalarda normal yagin birikiminde
artig vardir. Sonug olarak, bu kisilerde genellikle bel/kalga oran1 1’den kiigtiktiir.

PKOS hastalarin obeziteye predispoze olup olmadigi agik degildir. PKOS’lu
obez hastalar diyet ve egzersize ragmen dnemli kalici kilo kaybina ulagmakta zorluk
¢ekerler. Termogenezis viicudun metabolik hiz1 artirarak 1s1 enerjisi tiretebilmesidir.
Termogenezisin PKOS’nda azaldig1r ve metabolik hizin diistiigli bunun da kismen
kilo almaya katkisinin oldugu gosterilmistir (102).

Obezitenin varligi PKOS’nda goriilen klinik belirtileri ortaya c¢ikaran
fonksiyonel anormalliklere neden olabilir. Bu durum &zellikle obezitenin indiikledigi
insiilin direnci ve sonugta PKOS’ndan bagimsiz olarak olusan hiperinsiilinemi i¢in
gecerlidir (103). Serum insiilini, SHBG konsantrasyonu ile ters orantilidir. Insiilin
arttik¢a karacigerde iiretilen SHBG miktar diiser. Androjenlerin SHBG baglanmasi
azalir ve serumda aktif olan serbest miktarlar artar. Buda hastalig1 tasiyan kadinlarda
hiperandrojenizmin klinik sonuglarinin artmasina neden olur. Kronik olarak
progesteron ile karsilanmamig Ostrojen sekresyonunun etkileri artmis kullanilabilir
oOstradiol etkisi ile artirilir.

PKOS’Iu kadinlarin insiilin direngli oldugu ve hastaliklariin bir sonucu
olarak kompensatuvar hiperinsiilinemiye sahip olduklar1 tam olarak gosterilmistir
(103-106). PKOS’nda insiilin direnci prevalansimin % 20 ile % 40 arasinda degistigi
bildirilmistir (107-109). Obezitede yaygin olan insiilin direnci kismen genis

prevalanstan sorumludur. Obeziteden bagimsiz olarak PKOS’nda insiilin etkisinde
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defekt varligi agik¢a gosterilmistir (103). Genellikle, insiilin direncinin derecesi
hafiftir, glukoz intoleransi ve takip eden diyabet prevalansi sirasiyla % 31 ve % 7,5
gibi yliksek oranlarda bildirilmistir (108,109).

Artmis diyabet riskine ragmen insiilin direncinin PKOS’nun klinik
belirtilerini kétiilestirebilecegini gdsteren indirekt deliller vardir. insiilin direnci ayni
zamanda PKOS’nda artmis lipid anormallikleri gibi metabolik bozukluklarin
gelismesine yardim edebilir (110-113).

PKOS’lu kadinlarda glukoz yiiklenmesine insiilin cevabinin artmis olmasi bu
hastalikta beta hiicre fonksiyonlarinda bir anormalligi gosterir. Normalda insiilin
salimimi iki fazda olur. Birinci faz gida alinimini takiben 5-7 dakika sonra baslar.
Ikinci faz birinci fazdan hemen sonra baslar ve serum glukoz degerini 80 mg/dl ve
altinda tutacak sekilde bazal insiilin salgilayarak devam eder. Daha 6nceki caligsmalar
gostermistir ki PKOS’nda ilk faz insiilin sekresyonu normal kadinlarinkine benzerdir
(114). Bununla birlikte her bireyde insiilin direncinin biiyiikliigii birinci faz insiilin
sekresyonu ile iligkilidir. Bunun sonucu olarak insiilin direnci ve insiilin
sekresyonundan dogan {iriin hesap edilebilir ve bu o6l¢iimler normal kadinlarda
hiperbolik bir iliski gdstermistir (115). PKOS’nda beta hiicre fonksiyonu artan
dozlarda insiilin infizyonuna insiilinin Sekretuvar cevabmin ve plazma glukoz
seviyesinde dalgalanmalara beta hiicre cevabimin olglimii ile belirlenmistir (116).
Ozellikle insiilin direnci ile iliskili olarak ifade edildiginde ailesinde tipik diyabet
Oykiisli bulunan kadimnlar bu 6ykii bulunmayanlara gére bozulmus insiilin cevabi
gosterirler.

Cogu hastalar normal aglik glukoz seviyesi gosterdiginden ve sirkiilasyondaki
insiilin seviyesindeki artma yaygin olmadigindan klinik olarak insiilin direncinin
tespiti zordur. Sonug olarak kanita dayali tip temelinde tedavi modalitelerini tayin

etmek icin etkili ve uygun tarama testleri sinirhidir.
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Tablo 2.2. Insiilin direnci &lgiim yontemleri ( kaynak 117°den alinmistir)

Sik 6rneklemeyle yapilan intraventz glukoz tolerans testi

Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi

Insiilin tolerans testi

Aclik insiilin diizeyleri

Oral glukoz tolerans testi + insiilin diizeyleri ve egri altindaki alanin hesaplanmasi
Aclik glukoz ve instilin diizeyleriyle yapilan hesaplamalar;

Glukoz / insiilin orani

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

Azalmas tirozin fosforilizasyonu
Artms serin fosforilizasyonu

¥

[ Periferik insiilin direnci ]—»{ Bozulmus glukoz toleransi ]
] J
[ Hip erinsiilinemi J [ DM riskinde artis ]

[

v
[ SHBG ve IGF BP sentezinde azalma ]
\
‘ Serbest androjen | [ Serbest IGF diizeyinde artis ]
diizeyinde artig

‘, |

[ Androjent Estrojent End. Hiperplazi ve kanser ‘

riskinde artig

A 4 l
[ Hirsutism ] [ LH/FSH oranmda artma ]
[ Oligoamenore ] [ PKO goriiniimii ]

Sekil 2.2. Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii

Akne ve Akantosis Nigrikans

PKOS’lu kadinlar artmis androjen iretimi ile pilosebasedz linitenin asiri
stiimiilasyonuna sekonder olarak ciltte artmis yaglanma gosterebilirler bununla
birlikte PKOS’nda artmis sebasedz gland aktivitesi akne ile iligkili degildir. Artmis
overien androjen Uretimi akne ile korele degildir. Bu yiizden bir izole semptom

olarak akne PKOS’nun bir belirtisi sayilmamalidir.
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Akantosis nigrikans bulgusu daha yaygindir. Hiperandrojenik kadinlarin % 5
ile % 50’sinde goriiliir. Hiperinsiilineminin varligr ve siddeti ile iliskilidir (107,
118,119). Bu dermatolojik belirti koyu, kadife gibi plaklar seklindedir. En sik olarak
ensede deri kivrimlart gibi viicut katlanma bolgelerinde, parmak bogumlar1 ve dirsek
gibi yerlerde goziikiir (120). Hiperandrojenik ve obez kadinlarda genellikle vulvada
bulunur (121). PKOS’nda hiperinsiilineminin azaltilmasi koyu deri bolgelerinde
lyilesmeyi saglar.

Infertilite

Hastalarin 6nemli bir kisminda PKOS’nun 6nde gelen klinik belirtisi olarak
infertilite goriilecektir (116). Bu hastalikta gebelik olugmasindaki yetersizlikten
primer sorumlu olarak anoviilasyon goriilmektedir. Ancak, fertiliteyi engelleyen
diger potansiyel faktorler de olabilir. PKOS’lu kadinlarin yiiksek oranda spontan
gebelik kaybina sahip olduklar ile ilgili belirtiler olmakla birlikte bunlarin
mekanizmalart tam acik degildir (122-123). Kiigiik serilerde tekrarlayan gebelik
kayb1 olan kadinlarda polikistik over prevalansinin % 56 oldugu bildirilmistir (124).
Daha sonra yapilan daha biiyiik bir ¢calismada rekkiirren gebelik kayb1 olan kadinlar
arasinda polikistik overien morfolojinin gebelik kaybi icin bir prediktif deger

tagimadig1 bulunmustur (125).

2.2.7. Overien Morfoloji

PKOS’lu kadinlar ¢ok sayida periferik kistik folikiiller ve artmis santral
stroma ile irilesmis overlere sahiptir. PKOS’nda kist gelisimine neden olan siire¢ tam
olarak anlasilmis degildir. Normal follikiiler gelisme mid—antral doneme kadar
goriiliir, sonra maturasyon durur ve progressif olarak follikiilerin ¢ogu atreziye ugrar
(126). Mid-antral donemde follikiil gelisiminin durmasi atrezinin hemen bagladigina
isaret etmez. Stimulasyon yapilmayan PKOS’lu kadinlarin overlerinde kistik
follikiillerin aspirasyonu ile elde edilen graniiloza hiicrelerinde yapilan bir calismada
viabilite Ol¢iimleri menstriiel sikluslarin erken folikiiler fazinda normal kadinlarin
normal kadinlarin overlerinden elde edilen hiicrelerde karsilastirildiginda
steroidogenez potansiyeli olan saglikli hiicreler goriilmistiir (127).

Programli graniiloza hiicre 6liimiiniin yayginligi ve oraninin normal over
follikiillerinde goriilenden fazla olup olmadigi incelenmemistir. Bu bulgular

gosteriyor ki atretik siire¢ bir kez baslayimnca graniiloza hiicrelerinin progresif
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dejenerasyonu hizla gergeklesir. Mid-antral duraklamadan sonra follikiiler sivi
progresif olarak birikerek klasik kistik follikiil goriiniimiine neden olur. Follikiil
biiyiirken graniiloza hiicre tabakasi progresif olarak dejenere olur ve incelir.
PKOS’nda overien folikiil populasyonu da faklidir, histomorfometrik
caligmalar normal overlere kiyasla PKOS’nda primer, sekonder ve tersiyer follikiil
sayisinda 2-3 kat artis oldugunu ortaya cikarmistir. Normal overlere kiyasla
overlerin fazla sayida follikiillere sahip olup olmadig1 veya programli hiicre
Oliimiinlin yavaglayip yavaslamadigi sistematik olarak arastirilmamistir. Anormal
olarak artmis stroma overin mediiller kisminin en az % 25’ini isgal eder. Bu
hiperplastik stroma kistik follikiillerin perifere dogru yer degistirmesinden sorumlu

olabilir (128).

2.2.8. Polikistik Over Sendromunun Genetigi

Ikiz kiz kardeslerde aclik insiilin diizeyleri ve serum androjen konsantrasyonu
bakimindan bir benzerlik gosterilmesine ragmen yapilan calismalar polikistik overler
icin giiclii genetik veriler ortaya koymamaktadir (129-131). PKOS vakalarinda say1
veya yap1 bakimindan kromozom anomalisi de gosterilememistir (132-134).

v-LH geni varyasyonu, insiilin reseptorii tirozin kinaz (INSR) geninde
sitozin/timin tek niikleotid polimorfizmi, insiilin geninde (INS) degisken sayida
tandem tekrarlart (VNTR) PKOS’un genetik temelinden sorumludur. Ayrica
sitokroml1l-alfa (CYP1l-alfa), Calpain 10, insiilin resoptor substrat-1 (IRS-1),
insiilin resoptor substrat-2 (IRS-2) ve SHBG genlerinin de PKOS’un genetiginde
etkili oldugu soylenebilir. PKOS’nda giiglii bir ailesel faktor gergegi ile beraber
multifaktoriyel bir patogenezin oldugu agiktir. Genelde kabul edilen goriis, PKOS na
genetik olarak predispoze bir kadinda, tetikleyici bir olayin sendromun kliniginin
ortaya ¢ikmasina neden oldugudur. Bu tetikleyici olay, pubertede goriilen artmis
instilin seviyesi ve IGF -1 aktivitesi olabilir (135).

PKOS’un genetik arastirmalarinda steroid hormonlar, karbonhidrat
metabolizmas1 ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Bu
genler arasinda steroid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP11A ve CYP21
genleri PKOS’la iligkisinin varligi yoniinden incelenmistir. Kapsamli ¢alismalar
olmamakla beraber CYP11A’ nin allellik varyantlarinin asir1 androjen sentezinde ve

PKOS’un hirsutizminde rolii olduguna yonelik deliller vardir (136-140).
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Trintikleotid tekrar sayilar1 ve androjen etkisi arasindaki ters iliskinin 15181 altinda
androjen reseptor geni PKOS’da aday bir gen olarak durmaktadir (141). Ayrica,
SHBG allelinde ‘‘missense’” mutasyon ve ‘‘frameshift’” mutasyona bagli olarak bir
vakada gebelik sirasinda hiperandrojenizm olmasi ve 4 vakada PKOS olmasi bu
proteinin genetik bir rolii olabilecegi konusunda uyaricidir (142).

Yeni bir calisgmada PKOS teka hiicrelerinde artmis m RNA diizeyleri ile bir
grup gen gosterilmistir.  Bunlar igeriside aldehid dehidrogenaz-6, retinol
dehidrogenaz-2 ve transkripsiyon faktor GATA 6 vardir (143). Retinoik asid ve
GATA 6 17 alfa hidroksilaz ekspresyonunu artirmakta, bu sekilde gen ekspresyonu
ve PKOS teka hiicrelerinde intrensek anomaliler ile iligki kurmaktadir.

Iki calismada (144,145) kalpain-10 geninde (CAPN10) multipl DNA
polimorfizminin bu yonde bir etkisi olmadigini gdstermesine ragmen, diger iki
caligmada sistein proteinaz, kalpain 10 proteinlerini kodlayan genlerin varyasyonlari
tip 2 diyabete duyarliligi etkiledigi gosterilmistir (146,147). Afrika—Amerikan ve
beyaz kadinlarda 112/121 haploid kombinasyonu PKOS riskini 2 misli artirmaktadir.

2.2.9. Laboratuvar Degerlendirme

Klasik olarak, klinik tablo temelinde PKOS oldugundan siiphelenilen
hastalarda serum total testosteron, DHEASQ,, 17-alfa-hidroksiprogesterondan ibaret
olan bir minimum endokrin degerlendirme tavsiye edilir. Testosteron ve DHEASO,
Ol¢iimlerinin asil nedeni sirasiyla over ve adrenal androjen iireten tiimor ihtimalini
ekarte etmektir. Testosteron igin 200 ng/dl ve DHEAS i¢in 700 ng/dl’den yiiksek
degerler tiimorii diisiindiiriir. Konsantrasyonlar timér i¢in olan bu esik degerleri
asinca lezyonun lokalizasyonu ortaya ¢ikarmak igin ultrason ve manyetik rezonans
gortintiileme (MRI) gibi ¢aligmalar yapilir.

Bazen yiiksek androjen seviyeleri asikar bir lezyonla birlikte olmayabilir.
Fakat daha ¢ok bilateral kistik olmayan overien biiyiimeye eslik eder. Semptomlarin
tecridi baslamasi ile birlikteyse bu goriiniim hipertekozis tanisini diistindiiriir.

17-alfa-hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikligine bagli konjenital
adrenal hiperplazi (KAH) aranmasi igin yararli bir testtir. Bazal 17-alfa-
hidroksiprogesteron 3 ng/ ml’lik esik konsantrasyonu maksimal fiyat/yarar saglamak
igin belirlenmistir (148). Anovulatuvar kadinlarda herhangi bir donemde veya

diizenli menstriiel siklusu olan kadinlarda follikiiler fazda 6l¢iilen 3 ng/ ml’den diisiik
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degerler KAH tamisim ekarte eder. Ug ng/ml’den yiiksek degerler ACTH testiyle
daha ileri degerlendirme gerektirir. ACTH stimiilasyon testinde gece 24’ten sonra ag
olan olguya sabah, 250 mikrogram sentetik ACTH intravendz injekte edilir. Bir saat
sonra, serum 17-alfa-hidroksiprogesteron olgiiliir. On ng/ ml tizerinde bir artis 21-
hidroksilaz defektinin gostergesidir.

Cushing sendromlu hastalar PKOS’lu hastalarla benzer klinik goriiniim
gosterebilirler. Optimal tarama testi 24 saatlik idrarda serbest kortizol degeridir.
Normal deger 100 mikrogramdan diisiiktiir. Anormal cevaplar artmis kortizol
tiretiminin mekanizma ve lokalizasyonunu tayin i¢in daha ileri testler gerektirir. Bu
testler; yiiksek doz deksametazon supresyon testleri ile adrenal hiperplazi, cushing
hastalig1, adrenal adenoma veya ektopik ACTH {iretimini tayin etmek i¢in yapilan
manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi calismalardir.
Anoviilasyona bagli oligomenore tetkikinin bir pargasi olarak prolaktin ve tiroid
stimulan hormonun (TSH) o6l¢iimii arz edebilir. PKOS’nda serum prolaktin de
yiikselmeler muhtemelen kronik dstrojene maruziyet sonucu laktotrop stimiilasyonla
ilgili olarak % 20 ve % 40 arasinda bildirilmistir. Prolaktinoma ve PKOS’nun birlikte
bulunusu nadirdir (149).

Serum gonadotropin ve serbest testosteron Ol¢limii yoruma gore degisir.
Serum LH ve FSH o6l¢limii pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, bu
glukoproteinlerin serum seviyelerinin 6l¢iimii gercekte PKOS tanisina onemli bir
katkis1 olmaz. Artmis pituiter LH sekresyonu serum konsantrasyonunun ol¢timii ile
her zaman tayin edilemez, yaklasik hastalarin ticte biri de normal araliklarda LH
seviyelerine sahiptir. Endojen LH seviyesinin VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir ki, bu durum da PKOS’Iu obez kadinlarda normal LH seviyesinin nadir
olmadigin1 gosterir (55,56). Benzer olarak LH / FSH orani tahminen tanida daha az
katki saglar. PKOS’Iu olgularin % 40’inda bu oran normaldir (150,151). Bunun
yaninda primer veya uzamis sekonder amenoresi olan olgularda prematiir overien
yetmezliginin ekarte edilmesi i¢in FSH diizeyine bakilmalidir. Yine de ek olarak
hiperprolaktinemi ve hipotroidinin ekarte edilmesi i¢in prolatin ve TSH
calistimalidir.  Serbest testosteron (sT) olgiimii de PKOS tanisinda 6nemli katki
saglamaz. Daha ziyade, bu hirsutizm tedavisinin yeterliliginin degerlendirilmesinde

kullanilabilir.
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Acglik glukoz seviyesi, glukoz intoleransi veya diyabeti ayirt etmede
kullanilabilir ve yiikselmis aglik insiilin seviyesi insiilin direncini gosterir. Oral
glukoz tolerans testinde (OGTT) glukoz ve insiilin 6lgtimleri birlikte yapilirsa
onemli sonuglar verir. Insiilin icin giivenilir bir dl¢iim gereklidir. PKOS tanisinda
insiilin direncinin tespit edilip edilmediginin yeri yoktur. Ac¢lik glukoz / insiilin
oraninin 4,5 den az olmasi, PKOS’lu erigkinlerde insiilin direncinin gostergesi olarak

gosterilmistir (152).

2.2.10. Goriintiileme Yontemleri

Rotterdam 2003 konferansinin polikistik over i¢in sonografi kriterleri; 12
veya daha tistii AF (2 ila 9 mm ¢apinda) veya artmis over hacmi (10 mL’den daha
biiyiik) veya her ikisinin olmasidir. Bu kriterleri olan yalmizca tek bir over
polikistik over tanimlamasi i¢in yeterlidir.

PKOS’lu kadinlarin % 80-100’tt PKO morfolojisine sahipken, idiopatik
hirsutizmi olan veya hiperandrojenemiyle seyreden hastaligi olan kadinlarin
cogunda da PKO morfolojisi olabilir (153, 154). Kistlerin sayis1 ve over boyutlar
arttikga, klinik ve endokrin anormallikler daha belirgin hale gelmekte ve hastaligin
siddeti artmaktadir (155).

USG'de yalnizca polikistik over goriiniimii mevcut iken, Klinik bulgularin
ve serum androjen seviyelerinin normal oldugu durumlar teshis igin yeterli
degildir. Cinkii USG'de polikistik over goriiniimii; androjen iireten adrenal
timorler, ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklart gibi nedenlerle de  olusmaktadir.
Anovulatuar kadinlarda PKO goriilme sikligi % 75° tir (156, 157).

Ureme ¢agindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO gbriiniimiiniin
sikligr galismalarda % 8-25 olarak belirtilmistir. Bu kadinlarin % 10" unda PKOS
tanis1 koyduracak diger semptomlar da vardir (158).

PKO goériintiistiniin - yalmizca bir bulgu oldugu, bir hastalik olmadig
unutulmamalidir (159).

Antral Follikiil Sayis1 (AFS)

TVUSG ile menstruel siklusun erken folikiiler fazinda 2 - 5 mm ¢apindaki

folikiiller sayilabilir. Bu folikiiller erken antral fazdadir ve az miktarda antral sivi

igerirler. Siklusun erken doneminde sayilan bu kiigiik folikiillerin sayis1 gergek
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fonksiyonel over reservini yansitir. Erken folikiiler fazda ( <10 mm) olan kiigiik
antral folllikiillerin sayisinda yasla iliskili olarak azalma oldugu bilinmektedir.
2005’de Hendriks ve ark. (160) vyaptiklari metaanalizde overien cevabi
degerlendirmede antral folikiil sayistnin  bazal FSH’ya dstiin  oldugunu
bildirmiglerdir. Bazal inhibin B ve FSH seviyeleri, klomifen sitrat testi, over hacmi
ve antral folikiil sayistmn in vitro fertilizasyon (IVF) prognozunu
belirlemedeki etkinliginin karsilastirildigi bir ¢alismada over hacminin zayif over
cevabimi bildiren 6nemli parametre oldugu, yas ve antral folikiil sayisinin ise
gebelik sansini onceden belirlemede en etkili parametreler oldugu bildirilmistir
(161). Sonug¢ olarak antral folikiil sayisimn over cevabini yansitmada over

hacmine gore daha etkin oldugu sdylenebilir.

2.2.11. Uzun Siireli Etkiler

Obezite (abdominal obezite)

Diabetes mellitus

Hipertansiyon

Endometrium karsinomu (progesteronla karsilanmamis 6strojene bagli)
Koroner arter hastaligi ve lipid profilinde anormallikler

Endotel fonksiyon bozuklugu ve buna bagh komplikasyonlar

N o g bk~ w DR

. Kemik kiitlesinde artig ( olumlu tek sonug)

Kanser

PKOS’da, kronik olarak progesteron ile karsilanmamis Ostrojenin persistan
olarak endometriumu stimulasyonu bazi kadinlarda endometrial hiperplazi ve
adenokarsinoma neden olabilir. Bu goriislerin cogu Ostrojen replesman tedavisi alan
postmenapozal kadinlardaki gozlemlere dayanir, ancak tedavi edilmeyen PKOS’lu
gen¢ kadinlarda endometrium kanserinin gelistigi bilinmektedir. Over wedge
rezeksiyon geciren PKOS’Iu kadinlarda uzun siireli takipli bir ¢alismada kontrollerle
karsilastirildiginda endometrial karsinom gelismesi i¢in odds ratio 5,3 bulunmustur
(confidence interval, 1.55-18,6) (162) .

PKOS ile endometrial kanserin iligkisi bir vaka kontrol ¢alismasinda agikca

gosterildi ki artmis androstenedion seviyeleri premenopozal ve postmenapozal

kadinlarda sirasiyla 3,6 ve 2,8 kat artmis endometrium kanser riski ile birlikte
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bulunmustur (163). Tersine, endometrial kanserli gen¢ kadinlarda anoviilasyon ile
birlikte menstriiel diizensizlikler ve PKOS tanis1 hikayesi yaygindir (164).

PKOS’nda endometrial hiperplazinin histopatolojisi hiperandojenemisiz
kadinlardakinden farkli degildir. PKOS’Iu kadinlarda bulunan nispeten az sayidaki
endometrial kanser vakalarinda lezyon genellikle iyi differansiyedir. Postmenopozal
kadinlara kiyasla premenopozal kadinlarin endometrial dokularinda &strojen ve
progesteron reseptorleri ekspresyonuna daha sik rastlandigi bulunmustur (164).

PKOS ile meme kanseri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar genellikle risk
artig1 gdstermemistir. Ornegin, Mayo Kliniginde PKOS oldugu tahmin edilen kronik
anovulatuvar kadmlarin geriye doniik analizinde artmis meme kanseri riski
bulunmamustir (165).

Sonug olarak meme kanseri ile PKOS’un iligkisini arastiran ¢alismalarin ¢cogu
kesin bir pozitif iligki gostermek i¢in yetersizdir.

Kanser ve Steroid Hormon Calismasi bugularina dayanarak PKOS ve overien
kanser arasinda bir iligki bildirilmistir. Bu galismada epitelyal overien kanserli
kadinlar kontrol grubuna kiyasla artmis PKOS tanisina sahipti (166). Yas, parite, oral
kontraseptif kullanimi, infertilite ve egitim durumu eklendikten sonra PKOS hikayesi
icin odds ratio 2.4 (%95 confidence interval, 1.0-5.9) istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustu. Tersine, uzun siireli takipli ¢alismalar PKOS’ lu kadinlarda bir artmis
overien kanser riskini teyit edilememistir (166).

Diabetes Mellitus

PKOS’lu kadinlarin insiilin direncine sahip olduklari ve diabetes mellitus riski
tagidiklarinin 6grenilmesi bu hastaligin uzun siireli saglikta 6nemli oldugunu ortaya
cikarmustir. Insiilin direncinin nispeten hafif oldugu bildirilirken besinci dekatta bu
hastalarin % 20—40’1nda glukoz intoleransi veya tip 2 diabetes mellitus gelisecektir.
Tersine, tip 2 diyabetli premenapozal kadinlar artmis PKOS riskine sahip
goriinmektedir. 1ki kiiciik, ‘‘cross—sectional’’, kontrolsiiz ¢alismaya gére PKOS
prevalansit % 27 ile % 52 arasindadir (167,168). PKOS hikayeli postmenapozal
kadinlarin (% 13) kontrollerden (% 2) 6nemli derecede daha yiiksek tip 2 diabetes
mellitus oranmna sahip oldugunu gosteren  yeni ¢alismalar ile bu veriler
desteklenmistir (169,170).
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PKOS’lu ve tip 2 diyabet aile hikayesi olan kadinlarin, glukoz yiiklemesine
azalmis insiilin sekresyonu cevabi gosterdikleri bulunmustur (116). Bozuk glukoz
tolerans1 ve diyabet i¢in riskte olanlar sadece PKOS’lu kadinlar degildir. Birinci
derece akrabalarinda yaygin olarak artmis insiilin konsantrasyonlar1 bildirilmistir
(171). Son c¢alismalar PKOS’lu kadinlarin anne ve babalarinda bozuk glukoz
toleransi ve diyabet i¢cin kombine siklik oranlarinin sirasiyla % 46 ve % 58 oldugunu
ve bunun da PKOS hikayesi olmayan ailelerde goriilen oranlardan daha yiiksek
oldugunu gostermistir (172). EK  olarak, PKOS’lu kadmnlarin etkilenmis kiz
kardeslerinin onlarin etkilenmemis kiz kardeslerinden daha yiiksek glukoz / insiilin
oranina olduklar1 gosterilmistir (173). Bu bulgular PKOS’Iu kadinlar ve onlarin
simdiki aile fertlerinde glukoz metabolizmasinda anormalliklere egilimi
gostermektedir.

Dislipidemi

PKOS’lu kadinlarda lipid anormallikleri normal benzer kontrollere kiyasla
onemli derecede artmis total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
trigliserid ile karakterizedir (174). Aksine olarak, total yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) olarak ve yiiksek yogunluklu lipoprotein 2 (HDL2) serum seviyeleri
PKOS’da normal kadinlarininkinden o6nemli derecede diisiiktiir. Birgok risk
faktoriinden bagimsiz olarak PKOS’nda bu lipid profili mevcut olabilirken lipid
metabolizmasinda bu faktorlerin etkisi onemli olabilir. Daha 6nceki g¢alismalar
acikca gosterdi ki obezite bozuk glukoz tolerans1 LDL’de artma ve HDL’de azalma
ile iligkilidir. PKOS’da lipid metabolizmasinda andojen fazlaligmin etkisi iyi
anlasilamamistir. Benzer yastaki normal kadinlara kiyasla PKOS’daki dislipidemi
veriler viicut agirligi icin diizeltildigi zaman daha az ayirtedici olarak gdzlenmistir
(175).

PKOS’da lipid anormalliklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara
bakmaksizin, bu hastalar koroner damarlarda plak gelismesi i¢in risk altindadirlar.
Hepatik trigliserid lipaz etkisiyle ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ve orta dansiteli
lipoprotein LDL kolesterole doniisiir. Bir diger lipoprotein, lipoprotein —a da
aterojeniktir ve LDL kolesterol yiikseldigi zaman en bariz etkiye sahiptir. Hepatik
trigliserid lipaz ayn1 zamanda kolesterolden zengin HDL2’yi kolesterolden fakir

HDL3’e doniistiiriir. LDL kolesteroliin aterojenik ozellikleri iyi belirlenmigken,
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disik HDL ve yiiksek trigliseridlerin kadinlarda koroner arter hastaligi igin
erkeklerden daha prediktif olabilecegini gosteren kanitlar bulunmustur (176).

Kardiyovaskiiler Hastahk

Kalp hastaligima predispozisyon olusturan birkag¢ risk faktorii bozuk glukoz
toleransi, android obezite, hiperandrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyon olarak
stralanabilir. PKOS’lu 206 kadin ve benzer yas ve irktan kontrolleri karsilastiran bir
vaka kontrol ¢alismasinda bu iliskiyi destekleyen kanit bulunmustur (177). PKOS
grubu normal kontrollerden anlamli derecede yiiksek total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid seviyelerine sahip bulunmustur. VKI, aglik insiilin, eksojen hormonlar,
oral kontraseptifler ve yas gibi karisik degiskenleri diizeltmek i¢in multipl regresyon
analizi kullanildiginda PKOS kadinlarda lipid anormallikleri 6nemli derecede ytiksek
bulunmustur.

Androjenler aynm1 zamanda lipidlerdeki degisime katkida bulunmadi. Bu
bulgular PKOS’daki dislipidemide insiilin ve androjenlerinkinden ayri yollarin
tutuldugunu goéstermistir.

PKOS’da kardiyovaskiiler hastalik riskini klinik olarak gosterebilmek igin
PKOS hastalar ve onlarin benzer kontrollerinde karotis ultrasonografisinin
karsilastirlmas: yapilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik ile dogrudan iligkili intima
media kalinligit PKOS’nda kontrollere gore 6nemli derecede artmis bulunmustur. EK
olarak, aterosklerotik plak formasyonu PKOS grubunda iki kat daha fazla
bulunmustur (178).

PKOS’Iu veya PKOS’nun en az bir belirtisini gosteren kadinlarin koroner
damarlarinda artmis arteriel lezyonlara sahip oldugunu gosteren retrospektif
caligmalar vardir (175,179). Kardiyak kateterizasyon gegiren premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda koroner arter hastalikli kadinlarin hirsutizm, diyabet ve
hipertansiyona sahip olma durumu daha 6nce koroner arter hastalig1 olanlar arasinda
daha fazlaydi. Bir istatistiksel risk faktor modeli kullanan bir diger analizde PKOS’lu
kadinlarin kontrollere kiyasla anlamli derecede artmis miyokardiyal infarktiis riskine
sahip oldugu tespit edilmistir (180).

Yedi yiiz seksen alti PKOS’lu kadinda uzun dénemde saglikla ilgili sonuglari
arastiran iki ¢alismada koroner kalp hastaligi artmis risk faktorii bulunmustur. Fakat

mortalite ve morbidite benzer yastaki kontrol grubundan farkli degildi.
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PKOS ve kardiyovaskiiler hastalik arastirmalarinda pozitif deliller:
a) Insiilin direnci sendromu (veya metabolik sendrom)
b) Plazminojen aktivator sistemin inhibisyonu
€) Yiikselmis kan basinci
d) Kardiak akim hizi olarak ele alinmistir.

Artmis santral obezite varligi, dislipidemi, insiilin direnci, diabetes mellitus ve
degismis olan androjen /Ostrojen orant PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
icin belirgin risk profilini olusturur. Kardiyak akim anormallikleri PKOS’da
izlenmektedir (181).

PKOS’nda kardiyovaskiiler risk ve hiperinsiilinizmi degerlendirmek ig¢in
biyolojik markirlar:

a) Aclik hiperinsiilinemisi

b) OGTT esnasinda artmis insiilinemi

¢) Disiik glukoz/insiilin orani

d) Azalmis serum HDL —kolesterol seviyesi
e) Serum SHBG seviyesinde azalma

Von Willebrand faktor antijenin artmast miyokart enfarktiisii ve
serobrovaskiiler hastalik riskini olusturur. Von Willebrand faktor antijen ve diabetes
mellitus ile serum insiilin ve trigliseritlerin korelasyonu PKOS’lu kadinlarda
aterosklerotik degisiklikler igin bir indikatér olarak degerlendirilebilir (182).
Asemptomatik PKOS’lu hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik i¢in takibe almak,
monitdrize etmek ekonomik goriilmemekle birlikte diyet, egzersiz, sigara birakilmasi
tesvik edilmeli, serum lipidleri siki takip edilmelidir. Ostréjen-progesteron tedavisi
ve insiilin duyarlilagtirict ajanlar kullanilabilir.

Hipertansiyon

Retrospektif bir calismada patolojik olarak teyit edilen PKOS 6ykiili
kadinlarin kontrollerle karsilastirildiginda hipertansiyon oraninda yaklasik 4 kat
artisa sebep olduklar1 bildirilmistir (183). Ek olarak, benzer yas kontrollerle
karsilastirildigt zaman PKOS’lu kadinlar yiikselmis kan basinc1 gostermeye
egilimlidirler. Bununla birlikte obez ve obez olmayan PKOS’lu kadinlarda kan

basincinda artiglar, kontrollerinkinden daha fazla olarak goériilmistiir (184). Sonug
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olarak, PKOS’nda (6zellikle obez kadinlarda) insiilin direncinin varligina ragmen

hipertansiyon PKOS’nda yaygin eslik eden bir hastalik degildir.

2.2.12. Ayirict Tam

Overien Hipertekozis

Hipertrikozis nadir goriilen bir proliferatif bir durumdur. Overin stromasi
boyunca yayilmis liiteinize teka hiicre adaciklari vardir (185). Siddetli hipertekozisde
asir1 derecede siki yapili overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast gelisebilir. Bu
bulgular PKOS’ndakinden belirgin olarak farklidir (186). Serum LH seviyeleri
genellikle normaldir.

Belirgin derecede yliksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriiliir. Bu hastalarin 6nemli yiizdesi aynt zamanda
kliteromegali, temporal sa¢c dokiilmesi, erkek tipi viicut yapist ve ses kalinlagmasi
gibi virilizasyon belirtileri gosterirler. GnRH verilmesinin androjen yapimini
dramatik azalttig1 gosterilmesine ragmen, androjen iiretimi oral kontraseptif tedavisi
gibi uzun siireli overien supresyonun klasik formlarina direngli olabilir. Genellikle
sirkiilasyondaki insiilin seviyesinin énemli 6lgiide yiikselmesi nedeni ile belirgin
insiilin direnci olusur. Ayrica bu hastalar obezdirler ve bu hastalarda akantosis
nigrikans bulunur.

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

KAH’1 olusturan birka¢ enzimatik defekt arasinda 21-hidroksilaz eksikliginin
inkomplet formu PKOS’nu en iyi taklit edendir. Bu eksiklikte 17-alfa-hidroksi
progesteron seviyesi artar. 17-alfa-hidroksiprogesteron bir androjen prekiirsorii
oldugu i¢in bu defektin var olmasi artmis androstenedion ve testosteron ve sonucta
hiperandrojenizme neden  olur. Klinik  gériniimin ~ PKOS’ndan  ayirt
edilemeyebilecegi bilinmelidir. Bununla birlikte, siddetli hirsutizm, kliteromegali,
familyal egilim ve kisa boy , 21-hidroksilaz eksikliginin tanisin1 diigiindiiren birkag
belirti vardir.

Otozomal resesif gecer. Morfolojik olarak overlerin PKOS’ndakine benzer
olarak goriildiigii bildirilmistir. Ikinci en sik enzim eksikligi 11-beta hidroksilazdur.
Bu enzimdeki eksiklik 17-alfa-hidroksiprogesteron ve bu enzimin yakin prekiirsorii
olan 11-deoksikortizolde artma nedeniyle hafif hirsutizme yol agar. Eslik eden

hipertansiyon bu hastaligit KAH’1n 21 hidroksilaz formundan ayirt eder.
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Cushing Sendromu

Cushing sendromunun klinik goériiniimii primer olarak adrenal timdrii veya
artmis ACTH iiretimi nedeniyle olan asir1 kortizol salgisi ile olusur. Onde gelen
bulgular PKOS tanmisin1 hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstriiel
diizensizliklerdir. Ay benzeri yiiz, buffalo horgiici, hipertansiyon, kas kaybi,
abdominal ¢izgilenme, osteoporozis gibi belirtiler primer olarak kortizol fazlaligini
gosterir. Sirkiilasyondaki androjen seviyeleri yliksekken, ayni zamanda artmis bazal
seviyeler, sirkadiyen ritmin kaybi ve deksametazona cevap olarak supresyonda
yetersizlik gibi karakterize anormal kortizol sekresyonu vardir. KAH’in tersine,
overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin ¢ogunda PKOS’un tipik degisiklikleri
goriilmez.

Androjen Ureten Tiimérler

Androjen lreten tiimorler over ve adrenal glanlardan gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik ortaya c¢ikarken neoplastik progesler oldukc¢a hizli
gelisebilir. Aylar i¢inde bu lezyonlar siddetli hirsutizm, erkek tipi viicut yapisi ve
kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya c¢ikarabilir. Ayrica, akne ve ses kalinlagmasi
olabilir. Siddetli androjenik belirtilere ragmen bu tiimorlerin erken donemleri PKOS
veya diger hiperandrojenik diger sendromlar taklit edebilir. Bazen hormon iiretimi
asirt kortizol ve progesteron salgisi ile birlikte olabilir (187). Semptomlarin ani

baslamasi tanida 6nemli bir anahtar rol oynar.
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3.GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi ve Calisma Diizeni

Calismamiza Ocak 2013 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na infertilite
yakinmasiyla bagvuran hastalar dahil edilmistir. infertilite yakinmasiyla basvuran
20-42 yas arast hastalarin Klinik ve endokrinolojik 6zellikleri belirlendi. Bu
ozelliklere gore 77 kisi PKOS grubu, 74 kisi PKO benzeri grubu ve 87 kiside
normal kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Tim olgular PKOS yo6niinden
prospektif olarak degerlendirildi. Arastirmaya baslamadan Once literatiire dayali
olarak standart bir anket formu hazirland1 (Tablo 3.1). Bu anket formu PKOS’la
iligkili olabilecek faktorlerin sorgulandigi sorulardan olusmaktaydi. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 12 Eyliil 2012 giin
ve 01 sayili karar1 ile onaylanmustir.

Calismamiza katilan tiim hastalardan calisma hakkinda ayrintili agiklama
yapilarak, onaylar1 alindi. Hastalara ¢calismanin amaci ve yapilacak tahlil ve islemler
hakkinda bilgi verildi. Etik kurul onayr anlatildi. Yazili olarak ¢alismaya katilim
onay1 veren hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya baslamadan 6nce muayene, tetkik
verilerinin kaydedilecegi formlar hazirlandi.

Hastalara basvuru aninda anket yapildi. Ardindan hastalarin tansiyon
arteriyal, bel ve kalca c¢evreleri Ol¢timleri yapildi. Fizik muayene ve pelvik

muayeneleri yapildi. Daha sonra hastalarin TVUSG degerlendirilmesi yapildi.



Tablo 3.1 Hastalara uygulan anketteki sorular
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Isim - Soyisim

Yas

Toplam gebelik sayisiniz kag?

20. gebelik haftasindan sonra veya 500
gramdan biiyiikk yapilan dogum sayisiniz
kag?

20. gebelik haftasindan once veya 500
gramdan kiigiik gebelik kayb1 sayisiniz
kag?

Yasayan ¢ocuk sayisiniz kag?

Korunmamaya ragmen gebe kalamadiginiz

sure ne kadar?

Daha 6nce kullandiginiz korunma yontemi

nedir? Ne zaman biraktiniz?

Daha once kadin hastaliklar1 ile ilgili

ameliyat oldunuz mu?

Tam1 konulmus kronik bir hastaligimz var

mi1? Varsa ne?

Ik adet yasimz kag?

Adetleriniz diizenli mi?

Adetlerde kanamaniz kag giin siirliyor?

Adetlerde kag giinii kanamasiz

geciriyorsunuz?

Kanama ddéneminde toplam kullandiginiz

ped sayist kag tanedir?

Adet doneminde siddetli agrilarimiz olur

mu?

Adet donemlerinde agriya yonelik ilag

kullanimi var m1? Varsa hangi ilag?

Ailede PKOS 6ykiisii var m1? Varsa kim?

Tiiylenme yakinmaniz var n?

Akne yakinmaniz var mi1?

Sacta yaglanma yakinmaniz var mi1?
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PKOS tanis1 i¢in 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildi (2). PKOS tanist,
Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterlerine gore oligo-anoviilasyon (siklus
uzunlugu >35 giin veya yilda 8 siklustan az), klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm; FG >8 (Sekil 2.1) veya normalin iizerinde serum testosteron
diizeyi ve USG’de polikistik over goriintiisii (inci kolye tarzinda periferik yerlesimli
2—8 mm boyutlarinda 12’nin tizerinde follikiil sayisi) kriterlerinden en az ikisinin
varligi ile konuldu (2).

Hiperandrojenemi laboratuvar tanisi i¢in serum serbest testosteron, total
testosteron seviyelerine bakildi. Androjen seviyeleri normal araliktan yiiksek
seyreden hastalar endokrinoloji boliimiine yonlendirildi.

Klinik hiperandojenizm tespiti icin iist dudak, ¢ene, gogis, sirt, bel, st kol,
ist karin, alt karin ve uyluk hirsutizm yoniinden degerlendirildi. Hirsutizm
degerlendirilmesinde modifiye FG skorlama sistemi kullanildi (Sekil 2.1). Bu
sisteme gore her bolgeye 0 (terminal kil gelisim yok) ile 4 (maksimum kil geligimi)
arasinda puan verildi. Bu skorlama sisteminde toplam 8 ve tizeri degerler hirsutizm
olarak kabul edildi.

Ayrica fizik muayenede akne varligi, alopesi varlig1 (temporal sa¢ dokiilmesi
ve frontal kellik) , tliylenme varligi, yagh cilt varligi, android tipte obezite varligi,
ciltte kahverengi renk degisiklikleri (akantosis nigrikans), sagta kepek varligi,
karinda ‘‘stria’’ veya derinin ince olmasi, galaktore varligi degerlendirildi ve arteriel
kan basinc1 olgiildii.

Rotterdam 2003 kriterlerine goére; muayene (sistemik muayene, FG skoru,
transvaginal USG) ve anamnez ile PKOS tanis1 konan olgulara ve sadece oligo-
anoviilasyon veya ultrasonografik PKO bulgusu olan PKO benzeri olgularina ve tiim
kontrol grubuna siklusun ikinci veya tiglincii glinii hormon ( FSH, LH, E,, TSH, total
ve serbest testosteron, aclik glukoz, prolaktin) profili incelendi.

Kan ornekleri 12 saat agligr takiben sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda 6n
kol venlerinden alinan kan 2 adet jelli kuru tiipe liger mililitre olarak aktarildi.

Ayrica USG’de PKO goriintiisii olan fakat klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm olmayan 74 hasta PKO benzeri grubuna alindi. TVUSG’ de PKO

gorlintiisii olmayan normoovulatuar 87 hasta kontrol grubu olarak alindi. PKOS
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olgular i¢in yapilan tiim muayene ve tetkikler kontrol grubu ve PKO benzeri olgulari
icin de yapildi. Boylece 3 grup olusturuldu:

e Grup I: PKOS

e Grup II: PKO benzeri

e Grup III: Normal kontrol grubu seklinde belirlendi.

Tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, tespit edilen hastalar ile son 6 ay icinde
hormonal ilaglar, glukokortikoidler, antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Adrenal bez ve overden kaynaklanan
androjen salgilayan tiimorleri elemek igin testosteron diizeyine bakildi. Calisma
planlanirken testosteronun >300 ng/dl olan olgularda ileri arastirma yapilmasina
karar verildi. Ancak belirlenen diizeylerin iizerinde olan olguya rastlanmadi. Kontrol
grubu ise Klinik olarak normal, normoovulatuar hastalard1 ve viicut agirligi dahil
higbir kriter kullanilmadan segildiler. Anamnezlerinin alinmasini takiben olgularin
arteryel kan basinglart havali manometre kullanilarak ayni arastirmaci tarafindan
olgiildii. Sistolik/diastolik kan basinc1 140/90 mmHg’ nin {izeri hipertansiyon kabul
edildi. Kilo ve boylar dlgiilerek tim olgularin [Vicut agirligi (kg) / boyun karesi
(m?)] formiiliine gore VKI hesaplandi. VKI degerlerinin 25 kg/m? ve iizeri olmasi
fazla kiloluluk olarak kabul edildi. Bel ve kalga ¢evresi olgiildii ve bel / kalga orani
0.85'ten daha fazla olanlar android obez olarak kabul edildi. Hastalarin bel ve kalgca
cevreleri hastalar ayakta, kollar1 yanlarda olacak sekilde Olciildii. Bel cevresi
Olciimiinde gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiigiik ¢evre olgiiliirken,
kalca ¢evresi Olgiisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis g¢evre Olciisii
kullanildi.

Laboratuvar Olciimleri

Tim parametreler (FSH, LH, E,, TSH, total ve serbest testosteron, aglik
glukoz, prolaktin) kan alindigi giin ¢aligildi.

Bu ¢alismada hormonal dlgiimlerin tamami Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesinde Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapildi. FSH, LH, E,
TSH, prolaktin, total testosteron elektrokemiiliminesans yontemiyle e-170, serbest
testosteron immiinotiirbidimetrik yontemle, glukoz kolorimetrik enzimatik yontemle

Roche modular cihazi ile ¢alisildi.
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Hormon o6l¢iimleri i¢in 6nkol veninden ortalama 15 cc kan alindi ve 2500
devir/dk hizinda 5 dk santrifiij edilip serumlar1 ayrildi.

Calisilan parametrelerin laboratuvar kitlerine gore normal deger araliklari:
FSH: 3,5-12,5 mIU/ml, LH: 2,4-12,6 mIU/ml, E2: 12,5-166 pg/ml, PRL: 4,49-23,3
ng/ml, TSH: 0.27—4.2 ulU/ml, Aglik kan glukozu: 70-110 mg/dl, tT: 8,4-48,1 ng/dl,
sT: 04,1 pg/ml

Tablo 3.2. Calisma parametrelerinin birimleri

Parametre Birim

VKi kg/m*

TA mmHg
Prolaktin ng / mi
TSH ulu /mi
Estradiol pg / mi
FSH mic. IU/mL
LH mic. IU/mL
Glukoz mg/dL
Total Testosteron ng/dL
Serbest Testosteron | pg/mL

Ultrasonografi

Ultrasonografik ol¢iimleri transvaginal olarak Kadin Hastaliklart Ve Dogum
Anabilim Dali’nda arastirmay1 yapan kisi tarafindan yapildi. Hastalar jinekolojik
masaya alindi ve her iki over goriintiilendi. Ultrason 6lgiimiinde 9 MHz vajinal prop
donanimli Voluson 730 Pro marka ultrasonografi cihazi kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 20,0 for Windows (Statistical Package for Social Sciences, IBM SPSS Inc.)
programi kullanildi. Tiim analizler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapilmistir. Siirekli degiskenler icin Shapiro Wilk
Normallik Testi uygulanmistir. Degiskenler normal dagilim gostermedigi i¢in gruplar
aras1 karsilastirmalar i¢in Kruskal Wallis Testi ve degiskenler arast iligski icin
Spearman Korelasyon analizi uygulandi. Tanimlayici istatistik olarak medyan (% 25-
% 75) yiizdelik degeleri verilmistir. Kategorik degiskenler Chi-Square Testi ile
analiz edilmis; n sayilar1 ve yiizde degerleri verilmistir. p<0.05 olanlar istatistiksel

acgidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Infertilite yakinmasiyla basvuran  hastalar klinik ve endokrinolojik
Ozelliklerine dayanilarak polikistik over sendromu tanis1 konulan 77 hasta PKOS
grubunu, sadece ultrasonografi ile overlerinde PKO goriintiisii olan 74 hasta PKO
benzeri grubu, ultrasonografik PKO goriintiisii olmayan normoovulatuar 87 hastada
normal kontrol grubunu olusturdu. Caligma grubunun hasta dagilimi sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Hasta Dagilimi

B PKOS
B PKO benzeri

™ Normal

Sekil 4.1. Hasta grubunun (n:238) dagilimi

Tablo 4.1°de tiim hastalarin ortalama demografik 6zellikleri sunulmustur. Iki
yiiz otuz sekiz kisiden olusan hasta grubunun yas ortalamasi 27,76 + 4,14 (min:20;
maks:42) yil bulunmustur. Hasta grubunun % 78,2°i (n=178) primer infertil, % 21,8’i
(n=52) sekonder infertil hastalar olusturmaktaydi. Tablo 4.2’de hastalarin gravida
sayilarinin normal, PKOS ve PKO benzeri gruplarma gore dagilimi verilmistir.
Hastalarin % 3,4’tiniin (n=8) 1 yasayan ¢ogugu mevcuttur. Hasta grubunun gravida
ortalamasi 0,32 + 0,75 (min:0; maks:5) olarak, parite ortalamasi 0,05 = 0,21
(min:0; maks:1) olarak, abortus ortalamasi 0,27 £+ 0,70 (min:0; maks:5) olarak,
yasayan ¢ocuk ortalamas1 0,03 + 0,18 (min:0; maks:1) olarak bulunmustur. Infertilite

sliresi ortalamasi 3,61 y1l + 2,69 (min:1; maks:16) olarak bulunmustur.



Tablo 4.1. Ttiim hastalarin ortalama demografik 6zellikleri

35

Grubun Ortalama + Ortanca Minimum —
Ozellikleri Standart sapma Maksimum
(n=238)

Yas 27,76 + 4,14 27 20 - 42
Gravida 0,32+0,75 0 0-5
Parite 0,05 +0,21 0 0-1
Abortus 0,27 +£0,70 0 0-5
Yasayan 0,03 £0,18 0 0-1
Infertilite siiresi 3,61 + 2,69 3 1-16

Tablo 4.2. Hastalarin gravida sayilarinin normal, PKOS ve PKO benzeri gruplara

gore dagilimi

Gravida | PKOS (n=77) PKO Benzeri Normal (n=87) | Toplam
Sayis1 (n=74)
n % n % n %

0 62 33,3 56 30,1 68 36,6 186

1 11 29,7 14 37,8 12 32,4 37

2 3 33,3 2 22,2 4 44 4 9

3 1 25,0 1 25,0 2 50,0 4

4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0

5 0 0,0 1 50,0 1 50,0 2

Anket uygulanan hasta grubumuzun en az bir yil 6nce birakmis olmak

sartryla, daha once kontrasepsiyon yontemi kullanma durumuna gore gore dagilimi



36

tablo 4.3’te gosterilmistir. Hastalarin 155’1 (% 65,1) hayatlarinin higbir doneminde
kontrasepsiyon yontemi kullanmamuistir. 26 hasta (% 10,9) geri ¢ekme yontemi ile,
40 hasta (% 16,8) prezervatif ile, 14 hasta (% 5,9) hormonal kontrasepsiyon yontemi
ile, 3 hasta (% 1,3) ise rahim ici ara¢ (RIA) yontemi ile bir donem kontrasepsiyon

saglamistir.

Tablo 4.3. Hastalarin kontrasepsiyon yontemi kullanma durumuna gore dagilimi

Kontrasepsiyon N (238) %

Yontemi

Hic¢ kullanmayan 155 65,1
Coitus interruptus (geri 26 10,9
cekme yontemi)

Prezervatif 40 16,8
Hormonal 14 59

kontrasepsiyon (OK ile
korunmus olanlar)

RIA 3 1,3

Hastalarin 183’iiniin (% 76,9) 6zge¢misinde herhangi bir operasyon oykiisii
bulunmamaktadir. Yirmi sekiz hastanin (% 11,8) dilatasyon ve kiiretaj (D&C), 4
hastanin (% 1,7) operatif histeroskopi (H/S) ile endometrial polipektomi, 6 hastanin
(%2,5) operatif H/S ile uterin septum insizyonu, 6 hastanin (% 2,5) diagnostik
laparoskopi (L/S), 3 hastanin (% 1,3) L/S ile kistektomi, 1 hastanin (% 0,4)
myomektomi, 4 hastanin (% 1,7) sezaryen, 2 hastanin (% 0,8) servikal LEEP oykiisii
bulunmaktadir. Hastalarin cerrahi 6zgegmislerine goére dagilimi tablo 4.4°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.4. Hastalarin cerrahi 6zgegmis durumuna gore dagilimi

Cerrahi 6zge¢mis N(238) %
Operasyon oykiisii olmayan 183 76,9
D&C 28 11,8
Operatif H/S ile endometrail polipektomi 4 1,7
Operatif H/S ile uterin septum insizyonu 6 2,5
Diagnostik L/S 6 2,5
L/S ile kistektomi 3 1.3
Myomektomi 1 0,4
Sezaryen 4 1,7
LEEP 2 0,8

Hastalarin 219’unun (% 92) 6zgeg¢misinde herhangi bir sistemik hastalik
bulunmamaktadir. Bir hastada (% 0,4) diabetes mellitus (DM), 1 hastada (% 0,4)
astim, 8 hastada (% 3,4) hipotiroidi, 1 hastada (% 0,4) hipertiroidi, 1 hastada (% 0,4)
epilepsi, 1 hastada (% 0,4) norojenik mesane, 1 hastada (% 0,4) immiin
trombositopenik purpura (ITP), 3 hastada (% 1,3) romatoid artrit (RA), 2 hastada (%
0,8) sistemik lupus eritematozus (SLE) bulunmaktadir. Hastalarin sistemik hastalik

0zgegmislerine gore dagilimi tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin sistemik hastalik 6zge¢mislerine gore dagilimi

Sistemik hastalik 6zge¢misi N (238) %
Kronik hastaligi olmayan 219 92
DM 1 04
Astim 1 0,4
Hipotiroidi 8 34
Hipertiroidi 1 0,4
Epilepsi 1 0,4
Norojenik mesane 1 0,4
iTpP 1 0,4
RA 3 1,3
SLE 2 0,8
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Calismamizda yapilan anket sonuglarina gore hastalarin (n=238) %76,1’inin
diizenli adet gordiigi, % 23,9’unun oligo-anoviilasyon (siklus uzunlugu >35 giin
veya yilda 8 siklustan az) seklinde adet diizeni oldugu bulunmustur. Hastalarin %
41,6’sinin dismenore yakinmasinin bulundugunun ve bu dismenore yakinmasi
bulanan hastalarin % 58,5’inin dismenoreye bagli non-steroidal anti-inflamatuar ilag
(NSAIl) kulanmimi Sykiisii oldugu bulunmustur. Hastalarmm % 61,8’inde ailesinde
PKOS o6ykiisii bulunmazken; % 13’iniin annesinde, % 18,9’unun kardesinde, %
6,3’1linlin de teyze veya halasinda PKOS 6ykiisii oldugu bulunmustur. Hastalarimizin
% 44,5’inde tliylenme artis1 yakinmasi, % 22,3’tinde akne yakinmasi, %30,7’sinde
sacta yaglanma yakinmasi oldugu bulunmustur. Hastalarin anket sorularina verdigi

cevaplarin dagilimi tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin anket sorularina verdigi cevaplara gore dagilimi

N (238) %
Adet diizeni Diizenli 181 76,1
Diizensiz 57 23,9
Dismenore Hayir 139 58,4
Evet 99 41,6
Dismenore i¢in | Hayir 180 75,6
ila¢ kullanimu NSAII kullanan 58 24,4
Ailede PKOS Olmayan 147 61,8
oyKkiisii Anne 31 13,0
Kardes 45 18,9
Teyze - hala 15 6,3
Tiiylenme Hayir 132 55,5
yakinmasi Evet 106 445
Akne yakinmasi1 | Hayir 185 71,7
Evet 53 22,3
Sacta yaglanma | Hayir 165 69,3
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Calismamizda hastalarin (n=238) boy oOlglimii ortalamast 1,61 + 0,05
(min:1,40; maks:1,76) metre (m), viicut agirligi ortalamasi1 66,83 + 13,47 (min:40;
maks:111) kilogram, VKI ortalamasi 25,66 + 4,76 (min:15,06; maks:38,57) kg/m? ,
bel ¢evresi olglimii ortalamas1 83,87 + 12,44 (min:62; maks:127) santimetre, kalga
gevresi Ol¢limii ortalamas1 103,90 + 9,86 (min:84; maks:137) santimetre, bel /kalca
gevresi orani ortalamasi 0,80 + 0,06 (min:0,62; maks:0,97), sistolik kan basinci
6l¢timii ortalamas1 109,01 + 10,29 (min:90; maks:145) mmHg, diastolik kan basinci
Ol¢timii ortalamas1 67,26 = 7,42 (min:60; maks:95) mmHg, ilk adet gérme yasi
ortalamasi 13,17 £ 0,90 (min:11; maks:16) yil, adetlerinde kanamali giin sayisi
ortalamasi 5,25 + 1,24 (min:3; maks:10) giin, siklusta kanamasiz giin sayisi
ortalamasi 27,83 + 10,31 (min:18; maks:90) giin, adetlerinde kullanilan ped sayisi
ortalamas1 9,07 + 2,86 (min:3; maks:20) ped olarak bulunmustur.Tablo 4.7’de

hastalarin bazi klinik 6zelliklerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hastalarin bazi klinik 6zelliklerinin dagilim1

Klinik Ozellikler(n=238) Ortalama + Standart Ortanca Minimum -
Sapma Maksimum

Boy (m) 1,61 £ 0,05 1,60 1,40-1,76
Viicut agirhg (kg) 66,83 + 13,47 65,0 40-111
VKi (kg/m?) 25,66 + 4,76 25,14 15,06 — 38,57
Bel (cm) 83,87 £ 12,44 83,0 62,0-127,0
Kalga (cm) 103,90 + 9,86 102,0 84,0 -137,0
Bel / Kal¢a oram 0,80 + 0,06 0,80 0,62 -0,97
Sistolik TA (mmHg) 109,01 £10,29 110,0 90,0 -145,0
Diastolik TA (mmHg) 67,26+ 7,42 70,0 60,0 - 95,0
ik adet yas1 (y1l) 13,17 + 0,90 13,0 11,0-16,0
Kanamal giin sayisi 5,25+1,24 5,0 3,0-10,0
Kanamasiz giin sayisi 27,83 +£10,31 25,0 18,0-90,0
Toplam kullanilan ped sayisi 9,07 +£2,86 10,0 3,0-20,0

Hastalara yapilan (n=238) pelvik muayene sonucuna gore 203 kiside (% 85,3)
herhangi bir patolojik bulgu rastlanmamistir. Hastalarin 33 tanesinde (% 13,9) vajinit
, 2’sinde (% 0,8) kronik servisit bulgularina rastlanmistir. Hastalarmn 70’inde (%
29,4) akantosis nigrikans, 97’sinde (% 40,8) stria, 50’sinde (% 21) erkek tipinde sa¢
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dokiilmesi, ,6’sinda (% 2,5) galaktore bulgusuna rastalanmistir. Tablo 4.8’de

hastalarin fizik ve pelvik muayene bulgularina gore dagilimi verilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin fizik ve pelvik muayene bulgularina gore dagilimi

Fizik ve pelvik muayene bulgular: N (238) %
Pelvik muayene Normal Bulgular 203 85,3
Vajinit 33 13,9
Kronik Servisit 2 0,8
Cilt renginde degisiklik Hayir 168 70,6
Akantosis nigrikans Evet 70 29,4
Incelmis deri, stria varhg Hayir 141 59,2
Evet 97 40,8
Erkek tipinde sa¢ Hayir 188 79,0
dokiilmesi Evet 50 21,0
Galaktore bulgusu Hayir 232 97,5
Evet 6 2,5

Hastalarin (n=238) yapilan fizik muayene ile hesaplanan FG skoru ortalamasi
6,29 + 4,25 (min:2; maks:28) olarak bulunmustur. Yapilan TVUSG ile sag overdeki
antral follikiil sayisi1 ortalamasi 9,54 + 3,99 (min:2; maks:18), sol overdeki antral
follikiil sayis1 ortalamasi 9,68 + 4,20 (min:0; maks:20), toplam antral follikiil sayisi
(AFS) ortalamast 19,23 + 7,85 (min:2 ; maks:36) olarak bulunmustur. Hastalara
yapilan laboratuvar tetkiklerinde kanda olgiilen FSH ortalamasi 6,18 + 1,91
(min:3,39; maks:20,29) mIU/mL, LH ortalamasi 6,97 + 3,46 (min:1,64; maks:28,93)
mlU/mL, LH / FSH orani ortalamas: 1,20 + 0,70 (min:0,22; maks:5,69), E2
ortalamasi 48,25 + 18,77 (min:3,98; maks:161) pg/ml, TSH ortalamas1 2,36 + 1,80
(min:0,38; maks:20,43) ulU/ml, aglik glukozu ortalamas1 87,25 + 12,60 (min:71;
maks:258) mg/dL, prolaktin ortalamasi 16,74 + 7,35 (min:4,10; maks:54,94) ng/ml,
total testosteron ortalamas: 27,36 + 16,22 (min:2,5; maks:134) ng/dL, serbest
testosteron ortalamast 2,09 + 1,68 (min:0,22; maks:18,01) pg/mL olarak
bulunmustur. Tablo 4.9°da hastalarin TVUSG ve laboratuvar bulgularina gore

dagilimlar1 verilmistir.
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Tablo 4.9. Hastalarin TVUSG ve laboratuvar bulgularina gére dagilimi

Hastalarin laboratuvar ve TVUSG Ortalama + Standart Ortanca Minimum -
bulgular1 (N=238) Sapma Maksimum
FG skoru 6,29 £4,25 4 2-28
Sag overdeki antral follikiil sayis1 9,54 + 3,99 11 2-18
Sol overdeki antral follikiil sayisi 9,68 + 4,20 11 0-20
Toplam antral follikiil sayisi 19,23 £7,85 22 2-36
FSH (mIU/mL) 6,18+ 1,91 5,88 3,39-20,29
LH (mlU/mL) 6,97 £ 3,46 6,44 1,64 — 28,93
LH/FSH 1,20+ 0,70 1,06 0,22 -5,69
E2 (pg/ml) 48,25 + 18,77 44,63 3,98 -161,0
TSH (ulu/ml) 2,36+ 1,80 2,02 0,38 -20,43
Achik glukozu (mg/dL) 87,25 + 12,60 86,50 71 -258
Prolaktin(ng /ml) 16,74 £7,35 15,58 4,10 - 54,94
Total testosteron (ng/dL) 27,36 £ 16,22 24,45 25-134
Serbest testosteron (pg/mL) 2,09 £ 1,68 1,84 0,22 -18,01

Calismamizda hastalarin anket sorularina verdigi cevaplarin gruplara gore
dagilimi tablo 4.10’da verilmistir. Buna gore oligo-anoviilasyon (siklus uzunlugu
>35 gilin veya yilda 8 siklustan az) seklinde adet gorenlerin tamaminin (n=57)
PKOS’lu oldugu bulunmustur. Dismenore yakinmasi olan olgularin % 30,3’
PKOS, % 27,3’ii PKO benzeri, % 42,4’ normal gruba ait olgular idi. Dismenore
yakinmasinda gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik (p=0,271) bulunmamustir.
Dismenoreye bagli NSAII kullanan hastalarin % 36,2’si PKOS, % 31°i PKO benzeri,
% 32,8’1 normal gruba ait hastalar olarak bulunmustur. Dismenoreye bagl ilag
kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel acgidan farkliik (p=0,721)
bulunmamistir. Soyge¢misinde annesinde PKOS 6ykiisii olanlarin % 48,4’ PKOS,
% 35,5’ PKO benzeri, % 16,1°i normal gruba; kardesinde PKOS 6ykiisii olanlarin %
51,11 PKOS, % 22,2’si PKO benzeri, % 26,7’si normal gruba; teyze veya halasinda
PKOS oykiisii olanlarin % 40’1 PKOS, % 13,3’ PKO benzeri, % 46,7’si normal
gruba ait bulunmustur. PKOS’lu grupla, PKO benzeri ve normal grup arasinda
ailesinde PKOS G&ykiisii  olmasi agisindan istatistiksel olarak cok onemli diizeyde
anlaml farklilik bulunmustur (p=0,001). PKOS’lu grubun ailesinde, PKOS goriilme

siklig1 daha fazla bulunmustur. Tliylenme yakinmasi olanlarin % 59,4’ PKOS, %
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23,6’s1 PKO benzeri, % 17’si normal gruba ait hastalar olarak bulunmustur. PKOS’lu
grupla, PKO benzeri ve normal grup arasinda son bir yilda tiiylenmede artis
yakinmasi olmasi agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde onemli farklilik
bulunmustur (p<0,001). PKOS’lu hastalarda son bir yilda tiiylenmede artis
yakinmasi daha fazla bulunmustur. Akne yakinmasi olanlarin % 54,7°si PKOS, %
20,8’i PKO benzeri, % 24,5’i normal gruba ait hastalar olarak bulunmustur. PKOS’Iu
grupla, PKO benzeri ve normal grup arasinda akne yakinmasi olmasi agisindan
istatistiksel olarak (p<0,001) ileri diizeyde onemli farklilik bulunmustur. PKOS’lu
hastalarda akne yakinmasi daha fazla bulunmustur. Sagta yaglanma yakinmasi
olanlarin % 46,6’s1 PKOS, %17,8’i PKO benzeri, % 35,6’s1 normal gruba ait hastalar
olarak bulunmustur. PKOS’lu grupla, PKO benzeri ve normal grup arasinda sagta
yaglanma yakinmasi olmasi acisindan istatistiksel olarak cok oOnemli diizeyde
anlamli farklilikk bulunmustur (p=0.002). PKOS’lu hastalarda sacta yaglanma

yakinmasi daha fazla bulunmustur.
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PKOS PKO Normal | Toplam | Istatistik
(n=77) Benzeri (n=87)
(n=74)
n % n % n %
Adet Diizeni Diizenli 20 | 11,0 | 74 | 40,9 | 87 | 48,1 | 181 p<0,001
Diizensiz 57 | 100 | O 0 0 0 57
Dismenore Hayir 47 | 33,8 | 47 | 33,8 | 45 | 32,4 | 139
Evet 30 [ 30,3 | 27 | 27,3 | 42 | 42,4 | 99 P=0,271
Dismenore Kullanmayan 56 | 31,1 |56 | 31,1 |68 | 37,8 | 180
sebebiyle ila¢ NSAII kullanan 21 | 36,2 |18 | 31,0 | 19 | 328 | 58 p=0,721
Ailede PKOS Olmayan 33 | 224 |51 | 34,7 | 63 | 429 | 147
oykiisii Anne 15 | 484 |11 | 355 |5 [161 |31 p=0,001
Kardes 23 | 51,1 |10 | 22,2 | 12 | 26,7 | 45
Teyze - Hala 6 | 400 |2 133 | 7 46,7 | 15
Tiiylenme Hayir 14 | 106 | 49 | 37,1 | 69 | 523 | 132
Yakinmasi Evet 63 | 594 | 25 | 236 |18 | 17,0 | 106 p<0,001
Akne Yakinmasi Hayir 48 | 259 | 63 | 34,1 | 74 | 40,0 | 185
Evet 29 | 54,7 |11 | 20,8 | 13 | 24,5 | 53 p<0,001
Sacta Yaglanma Hayir 43 | 26,1 | 61 | 370 | 61 | 37,0 | 165
Yakinmasi p=0,002
Evet 34 | 46,6 | 13 | 178 | 26 | 356 | 73

Yapilan fizik muayene ile erkek tipinde sa¢ dokiilmesi olanlarim % 58’
PKOS , % 12’si PKO benzeri, % 30’u normal gruba ait hastalar olarak bulunmustur.
PKOS’Iu hastalarda erkek tipinde sa¢ dokiilmesinin daha fazla goriildiigiine yonelik
istatistiksel olarak (p<0,001) ileri diizeyde 6nemli sonuglar bulunmustur. Ciltte renk
degisimi, akantosis nigrikans olanlarin % 48,6’s1 PKOS, % 24,3’ii PKO benzeri, %
27,11 normal gruba ait hastalar olarak bulunmustur. PKOS’lu hastalarda ciltte renk
degisimi, akantosis nigrikans daha fazla goriildiigiine yonelik istatistiksel olarak
(p=0.003) ¢ok o6nemli diizeyde anlamli sonuglar bulunmustur. Ince deri, Stria
olanlarin % 49,51 PKOS, % 27,8’1 PKO benzeri, % 22,7’si normal gruba ait hastalar
olarak bulunmustur. PKOS’lu hastalarda ince deri, ‘‘strianin’’> daha fazla
goriildiigiine yonelik istatistiksel olarak ¢ok onemli diizeyde anlamli sonuglar elde

edilmistir (p=0.003). PKOS’lu hastalardan 1’inde, PKO benzeri hastalarin 5’inde
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galaktore bulunmustur. Tablo 4.11°de hastalarin fizik muayene bulgularina gore

PKOS, PKO benzeri ve normal gruba gore dagilimi verilmistir.

Tablo 4.11. Hastalarin fizik muayene bulgularina gore PKOS, PKO benzeri, normal

gruba gore dagilimi

PKOS PKO Normal | Toplam | Istatistik
(n=77) Benzeri (n=87)
(n=74)

n | % n | % n | %
Erkek tipinde sa¢ Hayr 48 | 2555 | 68 | 36,2 | 72 | 38,3 | 188 p<0,001
dokiilmesi Evet 29 | 580 | 6 12,0 | 15 | 30,0 | 50
Akantosis Hayir 43 | 25,6 | 57 | 339 | 68 | 40,5 | 168 p=0,003
nigrikans Evet 34 | 486 | 17 | 243 |19 | 271 | 70
Incelmis deri, stria | Hayir 29 | 20,6 | 47 | 333 |65 | 46,1 | 141
varhg Evet 48 | 495 | 27 | 278 | 22 | 22,7 | 97 p<0,001
Galaktore Hayir 76 | 328 | 69 | 29,7 | 87 | 375 | 232 P=0,009

Evet 1 16,7 |5 |833 |0 |0 6

Tablo 4.12’de hastalarin bazi klinik Ozelliklerinin normal, PKOS ve PKO
benzeri gruplarina gore dagilimi verilmistir. Kontrol grubunda yas ortalamas: 28,96
+ 4,34, PKOS’lu hastalarda 26,97 + 3,94, PKO like olgularda 27,17 + 3,82 olarak
bulunmustur. Yas, gravida sayisi, parite sayisi, abortus sayisi, yagsayan ¢ocuk sayisi,
infertilite siiresi ve boy uzunlugu bakimindan istatistiksel agidan (p>0,05) her ii¢
grup arasinda farklilik bulunmamastir.

Yapilan ol¢iimlerle elde edilen kilo, VKI, bel, kal¢a, bel/kal¢a oran1 degerine
gore PKOS’lu grup ile PKO benzeri ve normal grup arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde onemli farklilik bulunmustur (p<0,001). Varyans analizinde PKOS’lu
olgularin kilo, VKI, bel, kalca, bel/kal¢a oran1 PKO benzeri ve normal olgulara gore
daha yiiksek bulunmustur. Yapilan olgiimlerle elde edilen kilo, VKI, bel, kalca,
bel/kalca oran1 degerine gére normal grup ve PKO benzeri grup arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamamistir (p=1,000).

Yapilan ol¢iimlerle elde edilen sistolik tansiyon (TA) degerine gére PKOS’lu
grup ile PKO benzeri ve normal grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
onemli farklilik bulunmustur (p<0,001). Varyans analizinde PKOS’lu olgularin
sistolik TA degeri PKO benzeri ve normal olgulara gore daha yiiksek bulunmustur.
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Yapilan oSlgiimlerle elde edilen sistolik TA degerine gore normal grup ve PKO
benzeri grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,118). Ama
yapilan Olgiimlerle elde edilen diastolik TA degerine gore normal grup ve PKO
benzeri  grup arasinda istatistiksel olarak ©nemli diizeyde fark bulunmustur
(p=0,028). Varyans analizinde PKO benzeri olgularin diastolik TA degeri normal
olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Diastolik TA degerine gére PKOS’lu grup
ile PKO benzeri ve normal grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde 6nemli
farklilik bulunmustur (p<0,001). Varyans analizinde PKOS’Iu olgularin diastolik TA
degeri PKO benzeri ve normal olgulara gore daha yiiksek bulunmustur

PKOS’lu grubun PKO benzeri gruba gore daha erken yasta adet gormeye
basladigina yonelik istatistiksel olarak 6nemli diizeyde anlamli sonuglar bulunmustur
(p=0,049). Siklusta kanama olan giin sayisi bakimindan istatistiksel agidan
(p=0,586) her ti¢ grup arasinda farklillk bulunmamistir. PKOS’lu hastalarin
kanamasiz olan giin sayisinin daha fazla olduguna yonelik istatistiksel olarak ileri
diizeyde 6nemli sonu¢ bulunmustur (p<0,001). PKOS’lu grupta mens doneminde
kullanilan toplam ped sayisinin normal gruba gore daha fazla olduguna yonelik

istatistiksel olarak 6nemli diizeyde anlamli sonuglar bulunmustur (p=0,025).

Tablo 4.12. Hastalarin bazi klinik 6zelliklerinin normal, PKOS ve PKO benzeri

gruplarina gore dagilimi

PKOS PKO Benzeri Normal

Klinik Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca Istatistik

Ozellik + Standart | (%25 - | £ Standart | (%25 - | + Standart | (%25
Sapma %75) Sapma %75) Sapma %75)

Yas 26,97 + | 26 27,17 + | 26 28,96 + | 28 P=1,000
3,94 (24-29) | 3,82 (24-30) | 4,34 (26 - 31)

Gravida 0,25 + 0 0,35 + 0 0,35 + 0 p=0,783
0,59 (0-0) 0,80 (0-0) 0,83 (0-0)

Parite 0,02 + 0 0,05 + 0 0,06 + 0 p=0,449
0,16 (0-0) 0,22 (0-0) 0,25 (0-0)

Abortus 0,23 + 0 0,29 + 0 0,28 + 0 p=0,756
0,55 (0-0) 0,73 (0-0) 0,79 (0-0)

Yasayan 0,01 + 0 0,02 + 0 0,05+ 0 p=0,270
0,11 (0-0) 0,16 (0-0) 0,23 (0-0)
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Tablo 4.12. Hastalarin bazi klinik 6zelliklerinin normal, PKOS ve PKO benzeri

gruplarina gore dagilimi (devami)

PKOS PKO Benzeri Normal
Klinik Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca Istatistik
Ozellik + Standart | (%25 - | £ Standart | (%25 - | £ Standart | (%25 -
Sapma %75) Sapma %75) Sapma %75)
infertilite 3,58 + 3 3,50 = 3 3,72 + 3 p=0,994
siiresi 2,19 (2-5) 2,13 (2-5) 2,76 (2-5)
Boy 1,61 + 1,62 1,60 + 1,60 1,61 + 1,60 p=0,322
0,05 (158 - | 0,06 (157 - | 006 (1,57 -
1,65) 1,64) 1,65)
Kilo 74,66 + 73 63,18 + 62 63,01 + 64 p<0,.001%,¥
13,89 (64—86) | 11,26 (55-70) | 11,87 (54-67) p=1,000 Q
VKi 28,50 = 27,54 24,45 + 23,94 24,16 + 24,34 p<0,0017,%¥
4,96 (23,87 — | 3,60 (21,96 — | 436 (20,79 - | p=1,000 Q
33,05) 26,94) 26,66)
Bel 91,31 = 90 80,93 + 81 79,79 + 80 p<0,001%,¥
12,82 (80-100) | 10,37 (74-86) | 10,77 (70-87) p=1,000 Q
Kalca 107,94 + 105 102,32 + 100 101,67 + 102 P=0,002%
10,36 (100 - | 845 (95-110) | 9,52 (95 -110) P=0,003¥
118) p=1,000 Q
Bel / Kal¢a 0,84 + 0,85 0,79 + 0,78 0,78 + 0,78 p<0,0017,%¥
0,05 (0,80 - | 0,06 0,74 -] 0,06 (0,72-0,82) | p=1,000 Q
0,87) 0,83)
Sistolik TA 117,85 + 120 106,62 + 110 103,21 + 100 p<0,0011,¥
8,44 (110 - | 7,54 (100 - | 848 (100 - 110) | p=0,118 Q
120) 110)
Diastolik TA 72,72 + 70 66,01 + 65 63,50 + 60 p<0,0017},¥
7,23 (70-80) | 585 (60—70) | 586 (60-70) p=0,028 Q
i1k Adet Yag1 13,05 + 13 13,39 + 13 13,09 + 13 p=0,049 ¥
0,85 (12-14) | 0,90 (13-14) | 093 (13-13) p=1,0007
p=0,069 Q
Kanamah Giin | 537 + 5 5,28 + 5 511 + 5 p=0,586
Sayisi 1,34 (4-6) 1,06 (4-6) 1,27 (4-6)
Kanamasiz 36,32 + 35 23,75 = 24 23,79 + 24 p<0,0017},¥
Giin Sayis1 14,52 (25-40) | 1,94 (23-25) | 2,85 (22 -25) p=1,000 Q
Toplam 9,66 + 10 8,95 + 10 8,66 + 8 p=0,025 ¥
Kullanan Ped 3,29 (8-12) 1,93 (8-10) 3,05 (7-10) p=0,355Q
Sayisi p=0,919 ¥

T: normal ve PKOS

Q:normal ve PKO benzeri

¥:PKOS ve PKO benzer

Sekil 4.2°de hastalarin VKI’ine gore dagilimi verilmistir. Hastalarin % 42’sini

normal VKI’ine sahip hastalar olustururken; % 16’s1 zayif, % 34’ii kilolu, % 17’si

obez hastalardan olusmaktaydi. Sekil 4.3’de PKOS’lu hastalarin VKI’ ine gore
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dagilimi verilmistir. Hastalarin % 62’Sini obez hastalar olustururken; % 19’u kilolu

ve % 19’u normal VK1’ine sahip hastalardan olusmaktaydi.

Hastalarin VKI' ine Gore Dagilimi (n:238)

Zayif; 16; 7%

| Zayif
m Normal
 Kilolu

M Obez

Sekil 4.2. Hastalarin VKI” ine gore (n=238) dagilim1

PKOS' lu Hastalarin VKI' ine Gore Dagilimi
(n:77)

Zayif; 0; 0%

W Zayif
B Normal
m Kilolu

W Obez

Sekil 4.3. PKOS’lu hastalarin VKI’ ine gére (n=77) dagilimi
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Sekil 4.4’te hastalarin android tipte obezite durumuna gore dagilimi
verilmistir. Hastalarin (n=238) % 29,8’inde android tipte obezite bulunmustur.
Android tipte obezitesi olan hastalarin (n=71) % 56,3’tnii PKOS’lu grup

olusturmaktaydi.

80
70
60
50
40
30
20
10

0

PKOS PKO Benzeri Normal

® android tip obezitesi
olan

M android tip obezitesi
olmayan

40 13 18

37 61 69

Sekil 4.4. Hastalarin android tip obezite durumuna gore (n=238) dagilimi

Tablo 4.13’te hastalarin laboratuvar ve TVUSG bulgularinin normal, PKOS
ve PKO benzeri olgularina gore dagilimi verilmistir. Buna gore FG skoru igin
PKOS’lu grupla, PKO benzeri ve normal gruplari arasinda istatistiksel ( p<0,001)
olarak ileri diizeyde onemli farklilik bulunmustur. Varyans analizinde PKOS’lu
olgularin FG skoru normal ve PKO benzeri olgulara gére daha yliksek bulunmustur.
Varyans analizinde PKO benzeri olgularla normal olgular arasinda FG skoru
acisindan (p=0,270) farklilik saptanamamistir. PKOS’lu olgularda hirsutizm daha
sik goriilmekte iken; PKO benzeri ve normal grup arasinda hirsutizm bulunma siklig
acisindan farklilik bulunmamastir.

TVUSG ile sag ve sol overde saptanan follikiil sayisi icin PKOS’lu grupla
normal grup arasinda ve PKO benzeri grupla normal grup arasinda istatistiksel
acidan (p<0,001) ileri diizeyde onemli farklilik bulunmustur. PKOS ve PKO
benzeri olgularinda sag ve sol overdeki follikiil sayis1 normal gruba gore daha

yiiksek bulunmustur. Sag ve sol overde saptanan follikiil sayisi i¢in PKOS’lu grupla
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PKO benzeri grup arasinda istatistiksel agidan (p=0,022) (p=0,013) 6nemli diizeyde
farklilik bulunmustur. PKOS’lu grupta sag ve sol overdeki follikiil sayis1 PKO
benzeri gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Toplam AFS i¢in PKOS’lu grupla,
PKO benzeri ve normal grup arasinda; PKO benzeri grupla normal grup arasinda
istatistiksel agidan (p<0,001) ileri diizeyde 6nemli farklilik bulunmustur. PKOS’lu
grupta toplam AFS, PKO benzeri ve normal gruba gore daha yiikksek bulunmustur.
PKO benzeri grupta toplam AFS, normal gruba gore daha yiiksek bulunmustur.

Kandan 6l¢iilen FSH degerine gére PKOS’lu grup ve normal grup arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde onemli farklilik bulunmustur (p<0,001). Varyans
analizinde PKOS’lu olgularin FSH degeri normal olgulara gore daha disiik
bulunmustur. Kandan 6lgiilen FSH degerine gore PKO benzeri grup ve normal grup
arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (p=0,022).
Varyans analizinde PKO benzeri olgularin FSH degeri normal olgulara gore daha
diisiik bulunmustur. Kandan &lgiilen FSH degerine gére PKOS’lu grup ve PKO
benzeri grup arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunamamistir (p=0,085).

Kandan olgiilen LH degerine gére PKOS’lu grup ile PKO benzeri ve normal
grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede oOnemli farklilik bulunmustur
(p<0,001). Varyans analizinde PKOS’lu olgularin LH degeri PKO benzeri ve normal
olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Kandan olgiilen LH degerine gore normal
grup ve PKO benzeri grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamigstir
(p=1,000).

LH / FSH oranina gére PKOS’lu grup ile PKO benzeri ve normal grup
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde ©nemli fark bulunmustur (p<0,001).
Varyans analizinde PKOS’lu olgularin LH / FSH oran1 PKO benzeri ve normal
olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. LH / FSH oranina gore normal grup ve PKO
benzeri grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,460). LH / FSH
orant 2’den biiyikk olan olgularin 21°i PKOS’lu, 2’si PKO benzeri gruba ait
hastalardan olugsmakta idi. Sekil 4.5’de hastalarin LH / FSH oranina gore dagilimi
verilmistir.

Kandan 6lgiilen aglik glukoz degerine gére PKOS’lu grup ile PKO benzeri ve
normal grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde 6nemli farklilik bulunmustur

(p<0,001). Varyans analizinde PKOS’lu olgularin aglik glukoz degeri PKO benzeri
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ve normal olgulara gore daha yliksek bulunmustur. Kandan 6lgiilen aglik glukoz
degerine gore normal grup ve PKO benzeri grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
bulunamamustir (p=0,637).

Kandan olgiilen total testosteron (tT) degerine gére PKOS’lu grup ile PKO
benzeri ve normal grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde 6nemli farklilik
bulunmustur (p<0,001). Varyans analizinde PKOS’lu olgularin tT degeri PKO
benzeri ve normal olgulara goére daha yiiksek bulunmustur. Kandan o6lgiilen tT
degerine gore normal grup ve PKO benzeri grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
bulunamamustir (p=0,608).

Kandan 6l¢iilen serbest testosteron (sT) degerine gére PKOS’lu grup ile PKO
benzeri ve normal grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde onemli farklilik
bulunmustur (p<0,001). Varyans analizinde PKOS’lu olgularin ST degeri PKO
benzeri ve normal olgulara gore daha yliksek bulunmustur. Kandan olgiilen ST
degerine gore normal grup ve PKO benzeri grup arasinda istatistiksel olarak dnemli
diizeyde farklihik bulunmustur (p=0,032). Istatistiksel acidan yapilan varyans
analizinde PKO benzeri olgularin ST degeri normal olgulara gére daha yliksek
bulunmustur.

Kandan 6lgiilen E2, TSH ve prolaktin degerine gore PKOS’lu, PKO benzeri
ve normal grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,120, p=0,360,
p=0,156).

100
90
80
70
60

50
40 MWLH/FSH>?2

87

~l
]

56

30 71 W LH/FSH<2
20 -
10 > 0

0 -

PKOS PKO Benzeri Normal
LH/FSH> 2 21 2 0
LH/ FSH<2 56 72 &7

Sekil 4.5. Hastalarin LH / FSH oranina gore dagilimi
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Tablo 4.13. Hastalarin laboratuvar ve TVUSG bulgularinin normal, PKOS ve PKO

benzeri olgulara gore dagilimi

PKOS PKO Benzeri Normal
Hastalarin Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca( | Ortalama Ortanca istatistik
laboratuar ve + Standart | (%25 - | £ Standart | %25 - | £ Standart | (%25 -
TVUSG Sapma %75) Sapma %75) Sapma %75)
bulgulan
FG Skoru 10,62 + [ 10 4,32 + | 4 4,13 + | 4 p=0,270 Q
4,49 (8-12) | 1,33 (3-6) 2,39 (3-4) p<0,001%, ¥
Sag overdeki 12,83 + 13 11,55 + 12 491 + 5 p<0,00171, Q
antral follikiil | 2,25 (12-14) | 1,37 (10-12) | 1,73 (4-6) p=0,022 ¥
sayisit
Sol overdeki 13,20 + 13 11,78 + 12 479 + 4 p<0,00171, Q
antral follikiil | 2,24 (12-14) | 147 (10-13) | 1,82 (4-6) p=0,013 ¥
sayisl1
Toplam antral | 26,03 + 26 2333 + 23 9,71 + 9 p<0,0017}, Q, ¥
follikiil sayis1 3,67 (24-27) | 1,40 (22-24) | 2,93 (8-12)
FSH 5,54 + 5,48 598 + 5,79 6,92 + 6,64 p=0,085 ¥
(m 1U/mL) 1,30 (462 - |137 (473 - | 245 (565  — | p<0,001f
6,29) 7,05) 7,52) p=0,022 O
LH(mMIU/mL) | 9,23 + 8,78 591 + 5,72 5,86 + 5,54 P=1,000Q
4,48 (6,66 — | 2,04 (436 -] 223 (4,42 - | p<0,001f,¥
10,60) 7,13) 6,88)
LH/FSH 1,73 + 1,61 1,02 + 0,97 0,89 + 0,83 p=0,460 Q
0,87 (115 - | 045 (076 - 035 (067 - | p<0,001f, ¥
2,05) 1,19) 1,17)
E2 (pg ml) 50,68 + 46,25 43,56 + 42,83 50,09 + 44,25 p=0,120
21,44 (38,19 - | 15,32 (3448 — | 18,39 (3510 -
54,50) 52,62) 66,01)
TSH(uIU/ml) 2,35 £ 2,02 2,61 + 1,81 2,15 + 2,24 p=0,360
1,07 (162 - | 285 (141 - | 099 (144 -
2,77) 2,61) 2,78)
Aclik glukozu 91,18 + 89 86,09 + 85 84,75 + 85 p=0,637 Q
(mg/dL) 20,50 (85-92) | 540 (82-89) | 446 (81-88) p<0,001+
p=0,001¥
Prolaktin 16,13 + 15,17 18,33 + 17,46 15,94 + 15,45 p:0,156
(ng/ml) 7,51 (11,61 - | 9,19 (1237 - | 494 (1270 -
18,76) 22,58) 18,55)
Total 37,46 + 32,24 23,24 + 24,35 21,92 + 19,42 p=0,608 Q
testosteron 22,68 (2556 — | 7,99 (17,43 - | 8,98 (18,44 - | p<0,001}, ¥
(ng/dL) 36,75) 28,25) 24,80)
Serbest 3,25 + 2,89 1,63 £ 1,59 1,45 + 1,20 p=0,032 Q
testosteron 2,05 (2,24 - 0,68 (120 - | 1,37 0,93 — | p<0,001f,¥
(pg/mL) 3,80) 1,98) 1,55)

t:normal ve PKOS, Q:normal ve PKO benzeri, ¥:PKOS ve PKO benzeri
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Calisma kapsamina alinan olgularin (n=238) FG skoru ile diger parametrelerin
arasindaki iliskinin pearson korelasyon analizi ile karsilagtirilmas: tablo 4.14°de
verilmistir. Buna gére FG skoru ile VKI, bel / kal¢a oran1i, LH / FSH orani, E2, tT
ve sT diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Buna gore VKI, bel / kalca
orani, LH / FSH orani, E2, tT ve sT diizeyi arttikca FG skorunun arttigina iliskin
istatistiksel ileri diizeyde 6nemli sonuglar bulunmustur (p<0,001). FG skoru ile VKI
arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.6’da, bel / kalca orani arasindaki korelasyon
grafigi sekil 4.7°de, , LH / FSH oran1 arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.8’de, E2
diizeyi arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.9’da, tT arasindaki korelasyon grafigi
sekil 4.10°da, sT arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.14. Calismamiza alinan tiim olgularin (n=238) FG skoru ile diger

parametrelerin arasindaki iliskinin Pearson Korelasyon analizi ile

karsilastirilmast

Parametre r p

VKI 0,330 p<0,001 Pozitif iliski
Bel / kal¢a oram 0,317 p<0,001 Pozitif iligki
LH /FSH oram 0,426 p<0,001 Pozitif iligki
E2 0,148 p=0,023 Pozitif iliski
Total testosteron 0,542 p<0,001 Pozitif iliski
Serbest testosteron 0,657 p<0,001 Pozitif iligki

* Pearson (two-tailed) korelasyon analizinde p<0.05
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Sekil 4.6. FG skoru ile VKI arasindaki korelasyon grafigi

© Observed
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Sekil 4.7. FG skoru ile bel / kalca orani arasindaki korelasyon grafigi

53



FG_SKORU

30,00

20,00

10,00

O Ohserved
— Linear

3,50 4,00 5,00 &,00
LHFSH

Sekil 4.8. FG skoru ile LH / FSH orani1 arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.9. FG skoru ile E2 diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.10. FG skoru ile tT diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.11. FG skoru ile sT diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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PKOS, PKO benzeri ve normal grup i¢in toplam AFS ile yas iligkinin pearson
korelasyon analizi ile karsilagtirilmasi tablo 4.15°da verilmistir. Buna gore toplam
AFS ile yas arasinda normal grup icin istatistiksel agidan ¢ok 6nemli diizeyde iliski
bulunmusken (p=0,003); PKOS ve PKO benzeri grup i¢in istatistiksel agidan iliski
bulunamamistir (p=0,216, p=0,876). Normal grupta toplam AFS ile yas arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Yani normal grupta yas arttik¢a toplam AFS korele
bir sekilde azalmaktadir. Ayni iliski PKOS ve PKO benzeri grup i¢in tespit
edilememistir. PKOS’lu grupta toplam AFS ile yas arasindaki korelasyon grafigi
sekil 4.12°de, PKO benzeri grupta toplam AFS ile yas arasindaki korelasyon grafigi
sekil 4.13°de, normal grupta toplam AFS ile yas arasindaki korelasyon grafigi sekil
4.14°de gosterilmistir.

Tablo 4.15. PKOS, PKO benzeri ve normal grup i¢in toplam AFS ile yas iliskisinin

Pearson Korelasyon analizi ile karsilastirilmasi

Parametre r p

PKOS -0,143 p=0,216 Negatif iligki
PKO benzeri -0,018 p=0,876 Negatif iliski
Normal -0,317 p=0,003 Pozitif iligki

* Pearson (two-tailed) korelasyon analizinde p<0.05
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Sekil 4.12. PKOS’lu hastalarda toplam AFS ile yas arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.13. PKO benzeri hastalarda toplam AFS ile yas arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.14. Normal hastalarda toplam AFS ile yas arasindaki korelasyon grafigi

Calisma kapsamina alman olgularin (n=238) toplam AFS ile diger
parametrelerin arasindaki iliskinin pearson korelasyon analizi ile karsilastirilmasi
tablo 4.16’de verilmistir. Buna gore toplam AFS ile VKI, bel / kalga orani, FG
skoru, LH / FSH orani, aglik glokozu degeri, tT ve ST degeri ile arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Buna gére VKI, bel / kalga orani, FG skoru, LH / FSH
orani, aghik glukozu, tT ve sT diizeyi arttikca toplam AFS’nin arttifina iliskin
istatistiksel ileri diizeyde onemli sonuglar bulunmustur (p<0,001). Toplam AFS ile
VKI arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.15°de, bel / kalga orani arasindaki
korelasyon grafigi sekil 4.16’da, FG skoru arasindaki korelasyon grafigi sekil
4.17°de, LH / FSH oram arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.18°de, aclik glukozu
arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.19°da, tT arasindaki korelasyon grafigi sekil
4.20°de, sT arasindaki korelasyon grafigi sekil 4.21°de verilmistir. Karsilastirilan
infertilite siiresi (p=0,899) ve E2 degeri (p=0,809) ile toplam AFS arasinda

istatistiksel olarak bir korelasyon saptanmamustir.



Tablo 4.16. Calismamiza alinan tiim olgularin (n=238) toplam AFS ile diger
parametrelerin arasindaki iliskinin Pearson Korelasyon analizi ile

karsilastirilmasi

Parametre r p

Infertilite siiresi 0,008 0,899 Negatif iliski
VKI 0,327 p<0,001 Pozitif iligki
Bel / Kal¢a Orani 0,373 p<0,001 Pozitif iliski
FG Skoru 0,597 p<0,001 Pozitif iligki
LH /FSH Oram 0,424 p<0,001 Pozitif iligki
E2 -0,016 0,809 Negatif iligki
Aclik Glukoz 0,282 p<0,001 Pozitif iligki
Total Testosteron 0,375 p<0,001 Pozitif iligki
Serbest Testosteron 0,504 p<0,001 Pozitif iligki

* Pearson (two-tailed) korelasyon analizinde p<0.05
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Sekil 4.15. Toplam AFS ile VKI diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.16. Toplam AFS ile bel / kalga oran1 arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.17. Toplam AFS ile FG skoru arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.18. Toplam AFS ile LH / FSH oran1 arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.19. Toplam AFS ile aglik glukoz diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.20. Toplam AFS ile tT diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.21. Toplam AFS ile sT diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Ultrasonografi ile polikistik over gériiniimii olan hastalarin degerlendirilmesi
adli ¢calismamizda hastalar klinik, laboratuvar ve ultrasonografik 6zelliklerine gore
PKOS, PKO benzeri ve normal olarak 3 gruba ayrilmistir (Sekil 4.1). Hastalarin yas
ortalamas1 27,76 olarak bulunmustur. Infertilite yakinmasiyla bagvuran hastalar
calismaya dahil edildigi i¢in calisma grubunda gravida ortalamasi 0,32, parite
ortalamas1 0,05, abortus ortalamas1 0,27, yasayan ¢ocuk ortalamasi 0,03 gibi diisiik
bulunmustur (Tablo 4.1). Calismamizda hastalarin infertilite siiresi ortalamasi 3,61
yil olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1). Toplumda giftlerin %7,4’tinde infertilite
problemi vardir (159). Calismamiza katilan hastalar infertilite yakinmasiyla bagvuran
hastalar oldugu i¢in; hastalarin yaklasik % 78,2’sinin primer infertil oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.2).

Calismamizda hastalarin % 65,1°1 hayatlarinin  higbir  déneminde
kontrasepsiyon yontemi kullanmamistir. En az 1 yil 6nce birakmis olmak kosulu ile
calismaya dahil edilen hastalardan % 10,9°’u geleneksel yontem, % 24’ modern
yontem kullanmiglardir. Geleneksel yontem kullanan hastalarin tamami geri ¢ekme
yontemi kullanmiglardir. Hastalarin % 16,8°1 prezervatif ile, % 5,9’u hormonal
kontrasepsiyon ile, % 1,31 RIA ile kontrasepsiyon saglamistir (Tablo 4.3). 2008’de
yapilan Tirkiye Niifus ve Saglhk Arastirmasinda  evli ¢iftlerin % 73’
kontrasepsiyon amagli belli bir yontem kullaniyor ve % 27’si ise herhangi bir yontem
kullanmiyor seklinde sonug¢ bulunmustur (188). Ayni calismaya gore ciftlerin %
46’s1 modern yontem, % 27’°si geleneksel yontem kullanmaktadir. Ayni ¢alismaya
gbre hastalarin % 26,2’si geri ¢ekme ydntemi, % 16,9’u RIA, % 14,3’ii kondom, %
5,3’0 oral kontraseptif haplar kullanmaktadir. Bizim c¢alismamiz ile Tiirkiye
ortalamasi arasinda farkliliklar vardir. Bu farkliliga bizim ¢alismamizin tiim toplumu
kapsamayan, yalnizca infertilite yakinmasi ile hastaneye basvuran dar bir
populasyonda yapilmasinin neden oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda hastalarin % 76,9’ununda operasyon dykiisii bulunmamaktadir.
Opere olan hastalarda en sik D&C gecirmislerdir (Tablo 4.4). Bu sonuglara
calismamizin yas ortalamasi 27,76 olan reprodiiktif donemdeki hastalarda yapiliyor

olmast sebep olmus olabilir. Reprodiiktif donemde gebelik ve gebelige bagh
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komplikasyonlara sik rastlanir. Abortuslarda gebelige bagli komplikasyonlarin en sik
goriilenidir. On kadindan ii¢li 45 yasindan Once abortus gecirecektir. Tedavide
uygulanan D&C giivenli ve en etkin yontemlerden biridir (189). Bu sebeple
calismamizda D&C Gykiisii en sik goriilen cerrahi girisim olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarin % 92’sinin herhangi bir kronik hastaligi olmadigi ve
kronik hastaliklarin igerisinde de en sik hipotiroidinin gdzlendigi bulunmustur (Tablo
4.5). Hipotiroidizm anoviilasyon yaparak infertiliteye sebep olmaktadir (159).
Hastalarimiz reprodiiktif donemde infertilite yakinmasiyla bagvuran geng¢ hastalar
olmasindan dolay1 kronik hastalik az goriilmistiir ve hipotroidi en sik goriilen kronik
hastalik olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarin % 41,6’sinin adet donemlerinde pelvik bolgede agr
yakinmasindan s6z ettigi goriilmektedir. Adet donemlerinde agrist olan hastalarin %
58,5’inde ise yakinmasina yonelik NSAII kullanimi oldugu vardir (Tablo 4.6). Unsal
ve ark. (190)’nin 623 iniversite Ogrencisininde yaptigi calismasinda dismenore
prevalansimi % 72,7 olarak bulmustur. Ozerdogan ve ark. (191) nin yaptig: diger bir
calismada dismenore prevalansi % 55,5 olarak bulunmustur.

PKOS’un temel kriterlerinden birisi olan oligo-amenoreyi sorgularken, ,
olgularimizin % 23,9’unun (Tablo 4.6), PKOS’lu olgularin ise % 74’{inlin adet
stiresinin 35 giinden daha uzun oldugu saptanmistir (Tablo 4.10). Hindistan’da
yiiriitiilen 2 yillik bir kohort ¢alismasinda takip edilen 136 olgunun % 59,9’unda
oligomenore saptanmistir (192). Baldani ve ark. (193)’nin yaptig1 diger bir ¢aligmada
PKOS’lu hastalarda % 90,7 oraninda oligomenore saptanmistir. Rotterdam 2003 tani
kriterlerinden biri olan oligomenore caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak
PKOS’lu hastalarda ytiksek olarak gozlenmistir.

Calismamizda ailesinde PKOS Oykiisii sorguladiginda tiim grubun %
38,2’sinde ailesinde PKOS Oykiisii oldugu gorillmiistir (Tablo 4.6). PKOS’lu
hastalarin ise % 57,1’inde ailesinde PKOS o6ykiisii oldugu goriilmiistiir. PKOS’Iu
hastalarin % 19,4’liniin annesinde, % 29,8’inin kardesinde PKOS oldugu
goriilmistiir (Tablo 4.10). PKOS’nda aile oykiisii 6nemli bir risk faktoriidir
(194,195). PKOS’Iu kadinlarin birinci derece akrabalarinda hiperandrojenizm daha
yaygin olarak goriilmektedir. PKOS’lu kadinlarin % 46’smin kiz ¢ocuklarinda

beraberinde adet diizensizligi olan veya olmayan hiperandrojenemi mevcuttur (194).
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Diger bir calismada, etkilenen kadinlarin birinci derece yakinlarinda artmig PKOS
insidansinda mevcuttur. Etkilenen kadinlarin annelerinde % 35; kiz kardeslerinde ise
% 40 oraninda PKOS’u mevcuttur (195). Konuya yonelik yapilan bir ¢alismada
PKOS olgularinin sosyo-demografik 6zelliklerinin iginde aile dykiisii incelendiginde
PKOS’lu olgularin, % 7.9’unun ailesinde PKOS oldugu goriilmiistiir (192). Seksen
PKOS’lu vakanin 115 kiz kardesinde yapilan bir ¢alismada kardeslerin % 22’sinde
PKOS goriilmiistiir ve ek olarak % 24’iin de hiperandrojenemi bulunmustur (196).
PKOS’lu 29 ailenin analizinde polikistik overler ve yiikselmis androjen seviyesine
gore kiz kardeslerin % 66’sinda, annelerin % 52’sinde sendrom belirlenmistir ki, bu
oranlar kontrol grubu olan 10 ailede, kiz kardeslerin % 24l ve annelerin % 20’si
dagiliminda PKOS bulunmustur (197). PKOS’lu hastalarin 93 birinci derece akrabasi
arasinda da 50 kiz kardesin 16’sinda (%32) ve 78 annenin 19’unda (%24) PKOS
goriilerek benzer sonuglar gozlenmistir. Semptomlart maskelenmis bireyler de
dikkate alindiginda sikligin kiz kardeslerde % 40 ve annelerde % 35’e ¢iktig
anlasilmaktadir (195). Tersine, 102 kiz kardes ve 50 anneden olusan Tiirk PKOS
kadinlardaki ¢alismada sirasiyla bu oranlar kiz kardeslerde % 16 ve annelerde % 8
olarak belirlenmistir (198). Bir bagka calismada ise PKOS olusumunda genetik
etmenlerin 6nemli bir rolii oldugu belirtilmektedir. Miller ve ark. (199) PKOS olan
kadinlarin annelerinde % 24, kiz kardeslerinde % 32 oraninda aile dykiisti oldugunu
gostermislerdir. PKOS olan kadinlarin birinci derece akrabaliklarinda % 20 -% 40
etkilenme oldugu belirtilmektedir (200). Bizim bulgularimizda literatiirle uyumlu
olarak PKOS’Iu hastalarin ailesinde PKOS goriilme sikligit PKO benzeri ve normal
gruba oranla daha fazladir. Sonu¢ olarak bu bulgular gosteriyor ki PKOS’lu
kadinlarin 1.derece akrabalari PKOS i¢in anlamli derecede risk altindadirlar. Bu
bulgular hiperandojeneminin bir genetik temeli olabilecegini, kismen de hastaligin
ailevi olabilecegini desteklemektedir. Aile Oykiisii olanlarin ilk ¢ocuktan itibaren
sirastyla diger kiz cocuklarin izlenmesi erken tam1 ve PKOS’nun uzun dénem
etkilerinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Calisma sonucumuz aile oykiisii ile PKOS
siklig1 arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir.

Calismamizda sorgulamaya dayali tiim grubun % 44,5’inde ‘tiiylenme
yakinmasi’, % 22,3’linde ‘akne yakinmasi’, % 30,7’sinde ‘sagta yaglanma’

yakinmasi oldugu bulunmustur (Tablo 4.6). ‘Tiiylenme yakinmasi’ olanlarmn %
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59,4°1, ‘akne yakinmasi’ olanlarin % 54,7’si, ‘sacta yaglanma’ yakinmasi olanlarin
% 46,6’s1 PKOS’lu hastalardan olustugu bulunmustur. PKOS’lu hastalarda akne,
tilylenme ve sacta yaglanma yakinmasi PKO benzeri ve normal olgulara gére daha
yiksek bulunmustur (Tablo 4.10). Hirsutizm, akne ve sagta yaglanma
hiperandrojenizmin klinik bulgularidir. Her ne kadar hiperinsiilinemi dogrudan
streoid iiretimi lizerine etki gostermese de genetik olarak yatkinlik bulunan
bireylerde latent olan bozuklugun ortaya ¢ikmasini saglayabilir. PKOS’nda
hiperinsiilineminin ~ androjen  {iretimini  baslattigin1 veya  kolaylastirdigi
diistiniilmektedir (201). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak PKOS’Iu hastalarda
hiperandrojenizmin klinik bulgularina daha yiiksek rastlanmistir.

Calismamizda yapilan muayenede ‘erkek tipinde sa¢ dokiilmesi’ tiim grubun
% 29.4’linde saptanmistir (Tablo 4.8). Yapilan muayenede ‘erkek tipinde sag
dokiilmesi’ olanlarin % 58’1 PKOS’lu hastalardan olustugu bulunmustur. PKOS’lu
hastalarda erkek tipinde sa¢ dokiilmesi PKO benzeri ve normal olgulara gore daha
yiiksek bulunmustur (Tablo 4.11). Ilk calismalarda, (202,203) erkekte erken sag
dokiilmesi PKOS’nun erkekteki karsiligi olarak onerilmisgse de, bu evrensel olarak
dogrulanamamistir. Ancak PKOS’ lu hastalarin erkek akrabalari ve kontrol grubu
arasinda serum DHEAS diizeyleri ve insiilin direnci indeksleri bakimindan ciddi
miktarda benzerlik bulunmustur. Bu anomalinin PKOS’lu olgularin erkek
yakinlarindaki belirleyicisi olarak kabul edilebilmesi i¢in daha ¢ok caligsmaya ihtiyag
vardir (202-205). Balen ve ark. (194) PKOS’lu kadinlarda erkekteki kellik gibi kafa
derisinin terminal killarinin kaybinin s6z konusu oldugu androjenik alopesi sikligim
% 6 olarak bulmuslardir. Ayni1 ¢calismada ise PKOS’lu kadinlarda akne siklig1 % 34
olarak bildirilmistir.

Calismamizda muayene sonucunda tiim grubun % 29,4’linde akantosis
nigrikans, % 40,8’inde ince deri, stria saptanmistir (Tablo 4.8). PKOS olgularinin ise
% 44,1’inde akantosis nigrikans, % 62,3’linde ince deri, stria saptanmistir. PKOS’lu
hastalarda akantosis nigrikans ve ince deri, strianin PKO benzeri ve normal
gruptakilere gore daha fazla goriildigiine iliskin sonuglar vardir (Tablo 4.11).
Akantosis nigrikans eriskinlerde insiilin direnci ve diyabet igin bir potansiyel belirteg
olarak diistintiliirken ¢ocuklarda bu bulgu gésterilememistir (206-207). Roshid ve
ark. (208)’nin 36 vakalik bir ¢alismada, 13 olguda (% 49) akantosis nigrikans
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bulduklarii bildirmislerdir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda ortak bir goriis birligi
yoktur. Ancak bizim bulgumuz % 40,9’dur ve Roshid ve ark. (208)’nin ¢alisma
bulgular ile ortiismektedir.

PKOS hastalarinin 6nemli bir kisminda sendromun 6nde gelen klinik belirtisi
olarak infertilite goriilecektir. Calismamizda PKOS, PKO benzeri ve normal olgular
arasinda infertilite siiresi bakimindan istatistiksel agidan farklilik bulunmamistir
(p=0,994) (Tablo 4.12). Kalsra ve ark. (209)’nin yaptigi ¢alismada PKOS’lu infertil
hastalar ile diger nedenlere bagli infertil hastalarin infertilite tedavisine yanitlari
karsilastirilmis ve PKOS’lu hastalarda klinik gebelik ve canli dogum orani yiiksek
bulunmustur. PKOS’a bagli ortaya ¢ikan infertilitenin tedavisi, baska nedenlere bagl
ortaya ¢ikan infertilitenin tedavisine gore daha basarili sonuglar verdigi
diistinilmiistiir.

Toplumda genel obezite prevalansina bagl olarak farkli iilkelerdeki PKOS
hastalarinda obezite prevalansi farklilik gosterebilir. Rosenfield ve ark. (210); obezite
prevalans: da dahil, adolesan ve eriskin PKOS’lularda artmis bel/kal¢a oraninin
insiilin direncine benzer bulgular tespit etmisken, bu bulgunun tam tersine diger
calismalarda PKOS’lular ile normal kontrol grubu adolesanlar arasinda VKI ve
bel/kalga orani agisindan fark saptamamiglardir (211,212). Bizim ¢alismamizda tim
olgularimiz VKI ortalamasi 25,66 kg/m® bulunmusken (Tablo 4.7); PKOS’lu grupta
28,5 kg/m? PKO benzeri grupta 24,45 kg/m? ve normal grupta 24,16 kg/m?
bulunmustur. PKOS’lu grupta VKI, PKO benzeri ve normal gruba goére daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 4.12). Calismamizda tiim grubun % 17’si obez bulunmusken
(Sekil 4.2), PKOS’lu grubun % 62’si obezdir (Sekil 4.3). Bu sonug literatiirle uyumlu
olarak PKOS’lu hastalarda obezitenin yaygimn goriildiigiinii gostermektedir.
Obezitenin tek bagina hastaligin dogasinda olan insiilin direncini arttirdigina deginen
bir bagka calismada DEXA ile st ve alt viicut yag bolgesinin kas ve yag dagilimi
arastirilmig, yag dagilim indeksi hesaplanmus; {ist viicut bolgesi yag1 — alt bolgesi yag
dagilimi <0,9 ise jinekoid yag dagilimi ve > 1,1 ise android yag dagiliminin oldugu
bulunmustur. Bu calismanin sonucunda da PKOS vakalarinda glukoz intoleransi,
beta hiicre disfonksiyonu daha erken yaslarda basladigini, eriskin yaslarda
gestasyonel diyabet daha fazla goriilmekte ve uzun yillar olumsuz metabolik ortama

maruz kalmakta oldugunu gostermistir (213). Calismalar gostermektedir ki daha
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yiiksek VKI, bel / kalga orani, ACTH-stimiile androjen seviyesi ve OGTT daha
yiikksek ortalama insiilin seviyesi olan kizlarda PKOS riski daha yiiksektir (214).
Ayrica bazi popiilasyonlarda obeziteye bagli bel ¢evresinde yalnizca orta diizeyde
artiglar ile birlikte insiilin direncine, metabolik sendroma ve tip 2 DM’e predispozan
oldugu gosterilmistir (Ornegin Giiney Asya, Cin, Japonya). Cocukluk caginda
obezitenin alarm verici diizeyde artis egiliminde olmasi, sadece tip 2 diyabet
acisindan degil, PKOS i¢in de predispozan bir faktor olabilecegini gostermistir (197).

Calismamizda PKOS’lu hastalarin VKI’lerinin PKO benzeri ve normal
gruptaki hastalardan yiiksek oldugunu gosteren istatistiksel sonuglar goriilmiistiir
(p<0,001). Yani baska bir deyisle VKI arttikca PKOS goriilme oraninin arttigma
yonelik istatistiksel analiz (p<<0,001) ileri diizeyde 6énemli bulunmustur (Tablo 4.12).
PKOS'da obezite goriilme sikligi % 40-60 olarak bildirilmektedir. Yapilan bir
calisgmada PKOS’Iu hastalarin % 30’unun obez oldugu bulunmustur (203). Baldini ve
ark. (193)’nin yaptigr calismada PKOS’lu hastalarin VKI kontrol grubuna gore
yiiksek bulmustur. Bir diger ¢alismada PKOS’lu grup ile kontrol grubu arasinda VKI
bakimindan istatistiksel analizde (p=0,653) farklilik bulunamamustir (216). Li ve
ark. (217)’nin Cin’ de 16886 vaka tizerinde yaptig1 prevalans ¢alismasinda PKOS’Iu
hastalarda VKI kontrol grubuna gore yiiksek bulmustur. Konuya yonelik yapilan bir
calisgmada PKOS’Iu kadinlarin % 73’1 obeztir (218). Calismamizda PKOS’un 6nemli
klinik bulgularindan olan obezite, PKOS’lu hastalarda literatiirle uyumlu sekilde
yiiksek bulunmustur.

Bel / kalca oran1 0.85’ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi soz
konusudur. Android tip obezite anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda sik
rastlanan bir bulgudur. Tek basina obeziteden daha 6nemli bir prediktordiir. Normal
viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da, ayni kilodaki saglikli bireylere gore bel
/ kal¢a oranmin arttig1 belirtilmektedir. Bizim calismamizda tiim olgular ig¢in
ortalama bel / kalga oran1 0,8 bulunmusken (Tablo 4.7); PKOS’lu grupta 0,84, PKO
benzeri grupta 0,79 ve normal grupta 0,78 bulunmustur. PKOS’lu hastalarin %
51,9’unda android obezite saptanmustir (Sekil 4.4). Ayrica android obezitenin
PKOS’lu hastalarda daha fazla goriildiigline yonelik istatisitiksel olarak ileri diizeyde
onemli sonuglar bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.12). Faria ve ark. (219)’nin 485

adolesan iizerinde yaptig1 ¢aligmasinda PKOS’lu grup ile kontrol grubu arasinda
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antropometrik parametreler agasindan farklilik bulunmamistir. Iran’da 1549 kadin
tizerinde yapilan bir ¢alismada bel ¢evresi PKOS’Iu hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde (p=0,007) yiiksek bulunmustur (220). De Souza
ve ark. (221)’nin yaptig1 diger bir ¢alismada bel gevresi 6l¢timii, bel / kal¢a orani ,
VKI PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Yapilan
diger bir caligmada istatistiksel anlamda VKI agisindan PKOS’lu grup ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamasina ragmen; ayni calismada bel
gevresinin  PKOS’lu hastalarda daha yiiksek olduguna yonelik sonuglar elde
edilmistir (216). Hirvatistan’da 365 PKOS ve 304 kontrol grubunu alan bir
calismada, PKOS’lu hastalarda VKI daha yiiksek bulunmasma ragmen android
obezite agisindan istatistiksel a¢idan farklilik bulunmamustir (193).

Calismamizda PKOS’lularda sistolik ve diastolik arteriel tansiyon degerleri
normal ve PKO benzeri olgulara gére daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Shi ve
ark. (222)’nin 3396 PKOS’lu ve 1891 kontrol grubuyla yaptigi ¢alismada; PKOS’lu
grupta hipertansiyon prevalansin1 % 19,2, kontrol grubunda ise % 11,9 bulmustur.
Fransa’da yapilan diger bir ¢alismada PKOS’lu hastalarin % 12’sinde hipertansiyan
saptanmistir (223).

Calismamizda PKOS’lu grubun PKO benzeri gruba gore daha kiiciik yasta
adet gérmeye basladigina yonelik istatistiksel anlamli sonug (p=0,049) bulunmustur
(Tablo 4.12). Faria ve ark. (219)’nin yaptig1 ¢alismada da benzer sonuglar bulunmus
ve gec¢ yasta menarjin PKOS’dan korudugu diistintilmiistiir. Esmaeilzadeh ve ark.
(220)’nin  yaptigi ¢alismada PKOS’lu hastalarin daha kiiglik yasta adet
(menstriiasyon) gormeye basladigina yonelik sonuclar elde etmislerdir.

Calisma grubuna yapilan fizik muayene sonucu PKOS’lu olgularin FG
skorundan aldiklar1 puan normal ve PKO benzeri olgulara gore daha yliksek
bulunmustur (8 ve tizeri olgular pozitif kabul edilmistir). PKOS’lu olgularda
hirsutizm daha fazla goriilmektedir. PKOS hastalarinda hirsutizm goriilme sikligi
calismalara gore farkli olarak % 17-100 arasinda genis bir aralikta belirtilmektedir
(194,224,225). On alt1 ¢alismayr ve 5647 PKOS’lu olguyu kapsayan bir meta
analizde, FG sistemine gore hirsutizm oram1 % 57 olarak bulunmustur (226).
Tirkiye’de 43 PKOS’lu ve 75 kontrol grubundan olusan bir ¢alismada PKOS’lu

hastalarin ortalama FG skoru 11,2, kontrol grubunun ise 5,5 bulunmustur (227). Bu
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calismada istatistiksel anlamda PKOS’lu hastalarin FG skorunun kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Klinik hiperandrojenizme subjektif
bir degerlendirme yentemi sayilan, FG skorlamasi ile karar verilmektedir. Bu
nedenle biyokimyasal hiperandrojenizmi olmayan olgularin sadece yiiksek hirsutizm
skorlar1 nedeniyle hiperandrojenemik kabul edilmeleri de tartigilabilir. Baldini ve
ark. (193)’nin yaptig1 ¢alismada PKOS’lu hastalarda % 75 oraninda hirsutizm, %
49,6 oraninda akne saptanmistir. Ugwo ve ark. (228)’nin yaptig1 diger bir ¢calismada
ise PKOS’lu hastalarda % 30,6 hirsutizm saptanmistir. Hindistan’da yapilan 15-17
yas grubu 136 PKOS’Iu hastanin 2 yil takip sonucunda hirsutizm oran1 % 56,3, akne
% 17,8 ve klinik hiperandrojenizm % 56,1 olarak bulunmustur (192). Konuya iligkin
yapilan bir baska calismada ise PKOS’lu hastalarin ortalama % 70’inde hirsutizm
gorildiigii belirtilmistir (229). Knochenhauer ve ark. (230) tarafindan yapilan
calismada hirsutizmi olanlarda hiperandrojenizme bagli daha ciddi bulgular olan
virilizasyon ve maskulinizasyonun da bulunabilecegi belirtilmistir. Giizel ve ark.
(231) Diyarbakir’da PKOS’lu hastalarda hirsutizmin derecesini etkileyen klinik
karakteristiklerin degerlendirildigi calismada, hormon parametreleri hirsutizmli
hastalarda farkli bulmuslardir ve VKI’ni hirsutizmin derecesini etkileyen en énemli
risk faktdrii oldugunu belirtmislerdir. Aym1 konuda Unliihizarci ve ark (232)
calismalarinda klinik hirsutizm gelisiminde; genetik duyarlilik, testosteron reseptor
duyarliligi, 5-alfa rediiktaz aktivitesi veya cevresel ve sosyo ekonomik faktdrlerin
onemli rol oynadigin1 gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda hirsutizme PKOS’lu
grupta daha sik rastlanmistir.

Calisma grubuna yapilan TVUSG sonucunda her iki overde toplam folikiil
sayisi ortalama 19,23 olarak saptanmustir (Tablo 4.9). TVUSG ile her iki overde
saptanan follikiil sayisinin karsilagtirilmasina yonelik yapilan varyans analizinde de
istatistiksel agidan ileri diizeyde dnemli fark bulunmustur (p<0,001). PKOS ve PKO
benzeri olgularin da follikiil sayis1 normal olgulara gére daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 4.13). PKO goriintiisii, Rotterdam tan1 kriterleri arasinda yer almaktadir (2).
PKOS olmayan kadinlarin % 23’4 polikistik goriinlimde overlere sahiptir.
Hastaneleri temel alan calismalara gore; ultrasonografik PKO varligi % 45-92
arasinda degismektedir (233). Yapilan diger bir ¢alismada regiiler menstriiel siklusu

olan adolesanlarin % 9’unda PKO goriiniimii izlenirken, irregiiler menstriiel siklusa
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sahip olan adolesanlarin % 28’inde, oligomenoresi olanlarin % 45’inde PKO
goriiniimii izlenmistir (234). Li ve ark. (235)’nin 91 PKOS’luyu konu alan
calismasinda hastalarin % 90’inda PKO goriiniimii izlenmistir. Yapilan diger bazi
calismalarda 719 PKOS’1u hastanin (236) % 94,2’sinde, 300 PKOS’lu hastanin (237)
% 97,7’sinde, 410 PKOS’1lu hastanin (238) % 86,8’inde, 365 PKOS’Iu hastanin (193)
% 97,3’ linde PKO goriiniimii saptanmistir. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hastalarin
tamaminda PKO goriiniim{i mevcuttur.

Calismamizda kandaki LH diizeyi bakimindan PKOS’lu hastalarla PKO
benzeri ve normal gruptaki hastalar arasinda istatistiksel agidan ileri diizeyde 6nemli
farklilik bulunmustur (p<0,001). PKOS’lu hastalarda kandaki LH degerleri PKO
benzeri ve normal gruba gore yiiksek bulunmustur. Calismamizda LH / FSH orani
acisindan PKOS’lu hastalarla PKO benzeri ve normal gruptaki hastalar arasinda
istatistiksel agidan ileri diizeyde 6nemli farklilik bulunmustur (p<0,001). PKOS’lu
hastalarda LH / FSH oran1 PKO benzeri ve normal gruba gore yiiksek bulunmustur
(Tablo 4.13). PKOS’lu hastalarin % 27’sinde LH / FSH oram1 2’nin {izerinde
bulunmustur ( Sekil 4.5). PKOS’da, LH sekresyonun normal kadinlara gbre artmis
puls frekans1 ve amplitiidii vardir. LH’in artmis 24 saatlik ortalama serum
konsantrasyonlar1 vardir ve GnRH’a artmis yanit vererek, yiiksek diizeylerde olur.
Atmis iki infertil PKOS olgusunu konu alan ¢alismada hastalarin % 45,2’sinin LH /
FSH oraninin 2’nin iizerinde oldugu bulunmustur (228). Diger bir calismada
PKOS’lu grupta kontrol grubuna gore kanda yiiksek LH degerleri bulunmustur (193).
Cin’de 719 PKOS’lu ve 685 kontrol grubunu konu alan ¢alismada LH / FSH oram
PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (236). Bizim
caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak PKOS’Iu hastalarda artan LH’a bagli artmis
LH / FSH oran1 saptanmustir.

Calismamizda kandaki TSH degeri agisindan normal, PKOS, PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel (p=0,360) acidan fark bulunamamistir (Tablo 4.13).
PKOS hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugunu, Balen ve ark. (194) 1871 olguda
% 0, Azziz ve ark. (239) 873 olguda % 0,7 olarak saptarken Janssen ve ark. (240)
175 olguda % 20,6 gibi yiiksek oranda bulmuslardir. Bes calismay1 kapsayan meta
analizde PKOS’nda tiroid fonksiyon bozuklugu % 1,2 olarak rapor edilmistir (192).
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PKOS etyolojisinde ve tanimlanmasinda TSH nonspesifik bir parametre olmasindan
dolay1 ¢alismamizda gruplar arasi farklilik bulunamamastir.

Calismamizda kandaki a¢lik glukoz diizeyi bakimindan PKOS’lu hastalarla
PKO benzeri ve normal gruptaki hastalar arasinda istatistiksel agidan ileri diizeyde
onemli farklilik bulunmustur (p<0,001). PKOS’lu hastalarda aglik glukoz degerleri
PKO benzeri ve normal gruba gore yiiksek bulunmustur (Tablo 4.13). PKOS’lu
kadinlarin insiilin direncine sahip olduklar1 ve diabetes mellitus riski tagidiklarinin
O0grenilmesi bu hastaligin uzun siireli saglikta 6nemli oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Cin’de 3396 PKOS’lu ve 1891 kontrol grubunu konu alan ¢alismada aglik glukoz
degerleri PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (222).
Hirvatistan’da yapilan diger bir ¢alismada ise kontrol grubu ile PKOS’lu grup
arasinda aglik glukoz degeri bakimindan istatistiksel agidan farklilik tespit
edilememistir (193). iki yiiz yirmialt1 anovulatuar PKOS’Iu hastayr konu alan diger
bir ¢alismada hastalarin % 25’inde bozulmus aglik glukoz degerleri bulunmustur
(241). Alt1 yiiz yetmis bir PKOS’lu hastaya konu alan diger bir ¢aligmada aghk
glukoz degeri 100-125 mg/dl olanlarin orant % 5,2 olarak bulunmustur (242)
Diabetes  mellitus  PKOS’un  uzun  donemde  gelisebilecek  Onemli
komplikasyonlarindan biridir. Daha gen¢ yaslarda bozulmus aclik glukoz degerlerine
sahip olmak ilerleyen donemde diyabet riskini arttirmaktadir.

Caligmamizda kandaki prolaktin diizeyi ile normal, PKOS, PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel (p=0,156) agidan fark bulunamamustir (Tablo 4.13).
Baz1 calismalarda PKOS olgularinda hiperprolaktinemi incelenmistir. Escobar-
Morreale ve ark. (243) 109 olguda % 3,7, Khoury ve ark. (224) 112 olguda % 15,2
oraninda hiperprolaktinemi rapor etmislerdir. Yine 9 ¢alismay1 kapsayan meta
analizinde PKOS olgularinda hiperprolaktinemi % 4,3 olarak rapor edilmistir (10).
PKOS’nda serum prolaktin de yiikselme, olasilikla kronik Ostrojenle karsilsma
sonucu laktotrop stimiilasyonla ilgili olarak % 20-% 40 arasinda bildirilmistir (149).
Nijerya’da 62 infertil PKOS hastasinin konu alan ¢alismada prolaktin yiiksekligi %
41,9’unda saptanmustir (228).

Calismamizda kandaki sT ve tT diizeyi bakimindan PKOS’lu hastalarla PKO
benzeri ve normal gruptaki hastalar arasinda istatistiksel agidan ileri diizeyde 6nemli

farklilik bulunmustur (p<0,001). PKOS’Iu hastalarda total ve serbest testosteron
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degerleri PKO benzeri ve normal gruba gore yiiksek bulunmustur (Tablo 4.13).
PKOS’da serum tT diizeyi olgularin yaklasik % 60’inda yiiksek olarak
bildirilmektedir. Conway ve ark. (244) 556 PCOS olgusunun % 22,3’iinde, Legro ve
ark. (245) 626 olgunun % 60,8’inde, Hahn ve ark. (246) 200 olgunun % 81’inde
yiiksek tT diizeyi bildirmislerdir. Alt1 ¢alismay1 ve 3464 PKOS olgusunu kapsayan
bir metaanalizde ise tT yiiksekligi % 37 olarak rapor edilmistir (247). PKOS’Iu
eriskinlerde  Giineydogu Anadolu’da yapilan 87 kisilik bir calismada serum tT
seviyeleri ve hirsutizm oranlar1 arasinda iliski bulunmamustir (248). Yapilan diger bir
calismada tT degerleri PKOS’lu grupta normal gruba gore yiiksek bulunmustur
(236). Tiirkiye’de yapilan diger bir ¢alismada PKOS’lu grupta tT degeri 115,2 ng/dL,
kontrol grubunda 73,4 ng/dL olarak bulunmustur (227). Ayni ¢alismada PKOS’Iu
olgularda tT degeri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan ileri diizeyde 6nemli
yiiksek bulunmustur (p<0,001). Baldini ve ark. (193)’nin yaptig1 ¢alismada PKOS’Iu
olgularda serum tT ve sT degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda da PKOS’un tani kriterlerinden biri olan hiperandrojenizmin
gostergesi olan serum androjen seviyeleri PKOS’Iu hastalarda yiiksek bulunmustur.
Calismamizda hiperandrojenemi laboratuvar tanisi i¢in ST, tT seviyelerine;
klinik hiperandojenizm tespiti i¢in iist dudak, ¢ene, gdgiis, sirt, bel, iist kol, iist karin,
alt karin ve uyluk hirsutizm yoniinden degerlendirilerek modifiye FG skorlama
sistemi kullanild (Sekil 2.1). Calismamizda hastalarin toplam FG skoru ile VKI, bel
/ kal¢a oranmi, LH / FSH orani, E2, total testosteron ve serbest testereron diizeyi ile
arasinda pozitif korelasyon (p<0,001) saptanmustir (Tablo 4.14). VKI (Sekil 4.6), bel
/ kalga orani (Sekil 4.7), LH / FSH oran1 (Sekil 4.8), E2 (Sekil 4.9), total testosteron
(Sekil 4.10) ve serbest testereron (Sekil 4.11) diizeyi arttikga toplam FG skoru arttigi
yani hirsutizmin arttigi bulunmustur. Baldini ve ark. (237) PKOS’Iu 300 hastay1
fenotip gruplarina ayirarak yaptigi bir caligmada hiperandrojenemi olan gruplarda
LH / FSH oranin1 yiiksek ve gene testosteron diizeylerini yiiksek bulmuslardir.
Rehme ve ark. (249) 60 PKOS’ lu ve 70 kontrol grubunu konu alan ¢aligmasinda
VKI yiiksek olan hastalarda toplam FG skoru, bel ¢evresi uzunlugunu ve kandaki tT
degerlerini; VKI normal olan gruba gore daha yiiksek bulmustur. Yirmi bes obez ve
66 obez olamayan PKOS hastasini konu alan ¢aligmada obez grupta hirsutizmin daha

fazla gorildigi bulunmustur (235). Legro ve ark. (250)’nin yaptig1 ¢aligmada tT
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degerleri ile hirsutizm skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi
bulunmugtur. Musmar ve ark. (251)’nin yaptigi calismada PKOS’lu hastalarin
tamaminda toplam FG skoru 8 ve 8’ in iizerinde bulunmasina ragmen; hastalarin
higbirinde tT degerleri yiiksek bulunmamistir. Yapilan diger bir ¢alismada obez
PKOS’lu hastalarda hirsutizm, normal kilolu hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur (198). Tirkiye’de Coskun ve ark. (227)’nin yaptig1 bir ¢alismada ise
VKI ile toplam FG skoru ve kandaki tT degerleri arasinda istatistiksel agidan
onemli diizeyde anlamli bir korelasyon bulunamamustir. Yine Tiirkiye’de yapilan
diger bir ¢calismada kandaki tT degerleri ile hirsutizm skorlari arasinda istatistiksel
acidan onemli diizeyde anlamli bir korelasyon bulunamamuistir (248). Calismamizda
VKDI’nin, bel / kal¢a oranmmin, LH / FSH oraninin, E2, tT ve sT diizeylerinin
hirsutizmi etkileyen parametreler oldugu bulunmustur.

Caligmamizda toplam antral follikiil sayis1 ile yas arasinda normal grup i¢in
yapilan korelasyon testlerinde istatistiksel anlamda ¢ok Onemli diizeyde iliski
bulunmasina ragmen (p=0,003); PKOS ve PKO benzeri gruptaki istatistiksel
anlamda iliski (p=0,216, p=0,876) bulunamamustir (Tablo 4.15). Yani normal grupta
yas ile toplam AFS azalmas: istatistiksel olarak gosterilmesine ragmen (Sekil 4.14);
PKOS (Sekil 4.12) ve PKO benzeri grupta (Sekil 4.13) yas ile toplam AFS azalmasi
istatistiksel olarak gosterilememistir. Liang ve ark. (252)’nin 20 — 29 yas grubu
arasinda 294 PKOS’lu hasta ile 30 — 40 yas aras1 159 PKOS hastasini konu alan
caligmasinda her iki grup arasinda over voliimii ve over rezervi agisindan istatistiksel
farklilik bulunamamistir. Wiser ve ark. (253)’nin 4337 kontrol ve 619 PKOS’lu
hastay1r retrospektif olarak 4 yil boyunca tarayarak yaptigi ¢alismada; PKOS’lu
grupta, kontrol grubuna gore, yillik follikiil kaybi istatistiksel olarak anlamli sekilde
az bulunmustur. Ayni ¢alismada PKOS’lu grupta ortalama 0,8 follikiil/yil, kontrol
grubunda ortalama 1,7 follikiil/y1l  kaybi bulunmustur (p<0,001). Yiiz otuz alt1
normoovulatuar PKO morfolojisinde overi olmayan hastanin prospektif olarak
izlenmesi ile yapilan calismada yasa bagh ile toplam AFS’nin azaldigina yonelik
anlamli korelasyon sonuglari (p<0,001) bulunmustur (253). Ug yiiz atmis iki
normoovulatur hastanin dahil edildigi bir ¢alismada yasa bagh lineer bir AFS
azalmast bulunmustur (254). Diger bir ¢alismada yasa bagli AFS’inda lineer bir

azalma bulunmustur (255). Calismamizda over rezervinin de 6nemli gostergelerinden
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olan AFS; normal grupta yas arttik¢a azalirken, PKOS’lu ve PKO benzeri grupta
yasla iligkisi gosterilememistir.

Calismamizda hastalarin toplam AFS ile VKI, bel / kal¢a orani, FG skoru,
LH / FSH orani, aclik glukozu, total testosteron ve serbest testereron diizeyi ile
arasinda pozitif korelasyon (p<0,001) saptanmistir. Toplam AFS ile infertilite siiresi
ve kandaki E2 diizeyi arasinda istatistiksel olarak iliski saptanamamistir (Tablo
4.16). VKI (Sekil 4.15), bel / kal¢a oran1 (Sekil 4.16), FG skoru (Sekil 4.17), LH/
FSH oran1 (Sekil 4.18), aglik glukozu (Sekil 4.19), total testosteron (Sekil 4.20) ve
serbest testereron (Sekil 4.21) diizeyi arttik¢a toplam AFS artmakta iken, infertilite
stiresi ve E2 diizeyi ile toplam AFS arasinda boyle bir iligki gosterilmemistir. Hahn
ve ark. (256)’nin 212 PKOS’lu hastayla yaptgi ¢alismasinda; overlerinde PKO
goriiniimii olan PKOS hastalariin olmayanlara gére daha yiiksek LH / FSH oranina
sahip olduklarmi bulmustur. Ayni c¢alismada PKO goriiniimii olan PKOS
hastalarinda FG skoru olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica kandaki tT degerlerinin overdeki AFS ile korele oldugunu tespit
etmislerdir. Aclik glukoz ve insiilin direncinde hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmamistir. ki yiiz atmis iki ovulatuar kadim
degerlendiren bir calismada PKO Qoriiniimii olan hastalarda olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek kan tT degerleri ve bel ¢evresi dl¢timii
bulunmustur (257). Ayni ¢aligmada PKO goriiniimii olan hastalarin VKI daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir bagka calismada obez PKOS’lu hastalarda AFS
normal kilolu PKOS’lu hastalara oranla yiiksek bulunmustur (236). LH / FSH
oraninin PKOS’lu hastalarda etkisini gostermek i¢in dizayn edilmis diger bir
calismada LH / FSH orami arttik¢a toplam AFS’nin arttigini gosteren istatistiksel
acidan ileri diizeyde 6nemli sonuglar (p<0,001) elde edilmistir (258). Calismamizda
VKTI'nin, bel / kal¢a oraninin, LH / FSH oraniin, FG skorunun, a¢lik glukoz, tT ve

sT diizeylerinin AFS’n1 etkileyen parametreler olarak bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Ailesinde PKOS olan grupta biz de PKOS’u daha sik saptadik.

Biz c¢alismamizda PKOS’lu hastalarda tiiylenme, akne, sacta yaglanma
yakinmasi ile erkek tipinde sa¢ dokiilmesi, akantosis nigrikans ve stria gibi
hiperandojenizm bulgularint daha sik saptadik.

PKOS’lu hastalarda metabolik sendroma zemin hazirlayan VKI ve android tip
obeziteyi daha sik saptadik. Ayrica PKOS’lu hastalarda sistolik ve diastolik
tansiyon dl¢iimleri daha yiliksek degerlerdeydi.

Menars yasint PKOS’lu hastalarda daha kiiciik saptadik. Geg yasta menarsin
PKOS riskini azalttigini1 gosteren ¢aligsmalar mevcuttur.

Hirsutizmin klinik degerlendirilmesi i¢in kullanilan FG skorunun PKOS’lu
hastalarda daha yiiksek saptadik. Ayrica FG skorunun VKI, bel / kalga orani,
kandaki tT ve sT degerleri ile korelasyon gostererek arttigina iligkin sonuglar
bulduk.

Hastalardaki toplam AFS’n1 PKOS’lu hastalarda daha yiiksek saptadik. Ayrica
AFS’nin VKI, bel / kal¢a orani, FG skoru, kandaki tT ve sT degerleri ile
korelasyon gostererek arttigina iliskin sonuglar bulduk.

Yasa bagli AFS’nin azalmasimi normal grupta anlamli bulmamiza ragmen,;
PKOS ve PKO benzeri grupta yas ile AFS arasinda istatistiksel olarak anlamli

sonu¢ elde edemedik.

PKOS klinik ve laboratuvar bulgular1 acisindan genis bir ¢ercevede ortaya

cikabilmektedir. Bu nedenle hastalar ayrintili sekilde degerlendirilmelidir. Kesin

tanist konulmamis ama yiiksek risk tagiyan hastalar yakin izlenmelidir. Ayrintili

degerlendirme ve yakin izlemle infertilite, metabolik sendrom, vaskiiler hastalik,

kanser gibi PKOS’un uzun donemde goriilen ciddi komplikasyonlari 6nlenebilir ve

komplikasyonlara bagli morbidite azaltilabilir.
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