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KISALTMALAR DIiZiNi

AGE:ileri glikasyon son liriinleri SHBG: seks hormon baglayici globiilin
AIT: autoimmune thyroid disease SPSS: statistical package for social sciences
AKS: aglik kan sekeri sT3: serbest T3

ANA: antiniikleer antikor sT4: serbest T4

ASMA: anti smooth muscle antibody Tg: tiroglobiilin

DHEA: dehidroepiandrosteron TKS: tokluk kan sekeri

DHEAS: dehidroepiandrosteron siilfat TPO: tiroid peroksidaz

DM: diabetes mellitus TRAD: TSH reseptor antikoru

E2: estradiol TSH: tiroid stimiile edici hormon

FSH: folikiil stimiile edici hormon TSHR: TSH reseptori

GnRH: gonadotropin salict hormon USG: ultrasonografi

HAIR-AN: hiperandrojenizm, insiilin direnci, VA: viicut agirligi
akantozis nigricans VKI: viicut kitle indeksi

HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein 17BOHSD: 17phidroksisteroiddehidrojenaz

HECT: hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi

HLA: human leukocyte antigen

HOMA: homeostasis assessment model

KAH: konjenital adrenal hiperplazi

LDL.: diistik dansiteli lipoprotein

LH: liiteinize edici hormon

MPA: medroksiprogesteron asetat

n: denek sayist

NIH: national institute of health

OIT: otoimmiin tiroid hastalig:

PCOS: polycystic ovary syndrome

PKO: polikistik overler

PKOS: polikistik over sendromu

PRL:prolaktin

SD: standart sapma

SH: subklinik hipotiroidizm
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1.GIRIS

‘Polikistik Over Sendromu’ dogurganhik ¢agindaki kadinlarda sik goriilen bir
endokrinopatidir. Baz1 verilere gore ireme ¢agindaki kadinlarin %5-10"unu etkilemektedir ve

bu yas grubunda goriilen en sik endokrin bozukluktur (1).

Polikistik over sendromu hiperandrojenizm ve insiilin rezistansi ile karakterizedir.
Hiperandrojenizmle iliskili kronik oligo/anoviilasyon ile seyreder. Infertilite, diizensiz kanama
gibi morbiditelere yol agmakla birlikte, bircok metabolik, endokrin ve kardiyovaskiiler risk

faktorleriyle iligkilidir.

Otoimmiin tiroid hastaligi hem hipotiroidizm hem de tirotoksikoz ile ilgkili olabilecek
bazi klinik durumlar igerir, iyot alimimnin yeterli oldugu toplumlarda sikligi yiiksektir.
Otoimmiin tiroid hastaliklarinin patogenezinde esas etken otoimmiinitenin tetiklenmesidir.

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda diger otoimmiin bozukluklarin goriilme siklig1 artmistir.

Subklinik hipotiroidizm normal sT4 seviyeleri varliginda artmis TSH diizeyleri ile
karakterize bir endokrinopatidir. Genel toplumda sikligi %4-10 civarindadir, dogurganlhk

cagindaki kadinlarda ise siklig1 %2 civarindadir.

Polikistik over sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalarda baz1 otoimmiin belirteglerin
daha yiiksek saptandig1 gosterilmistir. Bu bulgular polikistik over sendromunun da otoimmiin
kokenli bir hastalik olabilecegi diisiincesini akla getirmistir. Bu amagla yapilan ¢aligmalarda
polikistik over sendromlu olgularda tiroid otoantikor diizeyleri, otoimmiin tiroiditler ve

subklinik hipotiroidizm siklig1 incelenmistir.

Polikistik over sendromunun da otoimmiin bir kdkene sahip olabilecegi ve diger
otoimmiin kdkenli hastaliklarla, 6rnegin otoimmiin tiroidit, ayn1 patogeneze sahip olabilecegi
diisiincesine dayanarak, ¢alismamizda polikistik over sendromlu hastalarda, otoimmiin tiroid

hastalig1 ve subklinik hipotiroidizm sikligini arastirmak amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

POLIKISTIK OVER SENDROMU

Epidemiyoloji ve Tarihce

‘Polikistik Over Sendromu’ (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarda goriilen en sik endokrin
bozukluktur ve bu yas grubundaki kadinlarin %5-10’unu etkilemektedir (1,2,3). PKOS,
androjen fazlahig1 ile iliskili kronik anoviilasyonun en sik formudur ve tanist diger
hiperandrojenik bozukluklarin (6rnegin; nonklasik adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden

timorler, hiperprolaktinemi) dislanmasi ile konulur (4).

Ureme caginda PKOS, infertilite, gebelik kaybu, irregiiler kanama gibi nemli reprodiiktif
morbiditeyle iliskilidir. PKOS aynm1 zamanda artmis metabolik ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskilidir (5). Bu riskler obezitenin de esli etmesiyle artan insiilin direnciyle

alakalidir, ancak PKOS tanili obez olmayan kadinlarda da insiilin direnci saptanmaigtir.

Multifaktoryel sebepleri olan PKOS, heterojen bir hastaliktir. Ailede kronik anoviilasyon
oykiisii olmasit PKOS riskini arttirmaktadir ve PKOS poligenik olarak kalitilabilir (6,7).

Stein ve Leventhal 1935 yilinda bilateral polikistik overler ile oligomenore, amenore,
hirsutizm ve obezite arasindaki iliskiyi tanimlamistir (8,9). Bu bulgular ‘Stein-Leventhal
Sendromu’ olarak adlandirilmis ve bu arastirmacilarin ¢aligmalarinin temelinde, patogenezde
primer over defektinin oldugu anlasilmistir. Bu yiizden ‘Polikistik Over Hastalig1’ olarak
isimlendirilmistir. Takip eden metabolik, hormonal, morfolojik, klinik ¢alismalar altta yatan
coklu patolojileri gostermis ve hastalik ‘Polikistik Over Sendromu’ olarak adlandirilmaya
baslanmustir. Ik kez Burghen ve arkadaslarinin 1980°de yaptig1 ¢alismalarda gosterdigi gibi,
insiilin rezistans1 ve iligkili hiperinsiilinemi, PKOS patofizyolojisine iliskin en onemli

kesiflerden biri olmustur (10).



Tam Kriterleri ve Tanisal Testler

Polikistik over sendromunun en belirgin 6zelliklerinden biri ovulatuar disfonksiyon
oykiistiniin bulunmasidir (1,11,12). Siklik diizenli menstruel sikluslarin varligi PKOS tanisini
muhtemelen dislar. Edinilmis insiilin rezistans1 ciddi kilo alimiyla iliskilidir. Hirsutizm
prepiibertal donemde veya adodlesan donemde ortaya c¢ikabilir veya 3. dekata kadar
goriilmeyebilir. Akne, sebore, alopesi gibi bulgular, PKOS hastalarinda goriilen, androjen
fazlaliginin diger bulgularidir. Ekstrem vakalarda kliteromegali goriilebilir. Hizla ilerleyen
androjenik semptomlar PKOS’ta pek beklenmez. Hedef organlardaki androjen
sensitivitesindeki herediter farklar nedeniyle bazi vakalarda androjen fazlaligi bulgulari
gozlenmez (13). Bazen anoviilasyonla iligkili infertilite hastaligin tek bulgusu olarak karsimiza

cikmaktadir.

Fizik bakida, hirsutizm ve/veya virilizasyon bulgulari saptanabilir. Hirsutizm genel
popiilasyonun %5-15 kadarini etkileyebilmektedir (14). Hirsutizm tanisinda en sik kullanilan
skorlama metodu Ferriman-Gallwey sistemidir. Bu sisteme gore degerlendirilen 9 veya 11
viicut alanindaki ‘kil yogunlugu’ 0-4 arasinda skorlandirilir. En sik etkilenen bolgeler yiiz,
gbgls ve uyluklarin i¢ yiizleridir. Hiperandrojenizm alopesi veya akne bulgulariyla da kendini
gosterebilir. Obez hastalarda daha agir olmak {izere baz1 zayif PKOS hastalarinda da instilin
rezistansi gézlenmektedir (15). Fizik bakida, akantozis nigricans, intertrijindz bolgelerde ciltte
hiperpigmentasyon ve kalinlasma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Insiilin rezistansi derecesiyle
orantil1 olarak akantozis nigricans ciddiyeti artar (1). Karsilanmamis Ostrojenin etkisiyle

PKOS’lu hastalarda vajinal muayenede temiz servikal mukus gozlenebilir.

Bu klinik bulgularin hi¢biri PKOS i¢in spesifik degildir. Bu bulgular bir¢ok farkli klinik
duruma sekonder olarak gelisebilir (Tablo 1).



Tablo 1. Polikistik Over Sendromu Ayirici Tanisi

Sekonder Polikistik Over Sebepleri

Over Kokenli Hiperandrojenizm
Androjen iireten over tiimorleri
Over steroidogenez defektleri
Hipertekozis, luteoma
Ektopik LH sekresyonu
Adrenal Hiperandrojenizm
Adrenal androjen tireten tiimorler
Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Glukokortikoid direnci
Diger Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing sendromu
Hiperprolaktinemi
Hipotiroidizm
Insiilinoma
Idiyopatik hirsutizm
Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci
Tip2 Diabetes mellitus (DM), gestasyonel diyabet
Obezite
HAIR-AN (hiperandrojenizm, insiilin rezistansi, akantozis nigricans)
Endokrin sistem dis1 hastaliklar
Epilepsi
Intrakraniyal hipertansiyon
Ilaglar
Valproik asit

Androjen




PKOS, 1990 yilinda ‘National Institutes of Health’ (NIH) sponsorlugunda diizenlenen
bir konferansta, hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi, oligo-oviilasyon ve androjen
fazlalig1 ve anoviilasyon yapan sebeplerin dislanmasi kriterlerini karsilayan bir bozukluk olarak
tanimland1 (16). 2003’te Rotterdam’da yapilan bir bagka konferansta, iligkili hastaliklar
dislandiktan sonra hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari, oligo-oviilasyon
veya anoviilasyon, polikistik overler seklindeki 3 kriterden 2’sinin varligi PKOS tanisi i¢in
yeterli kabul edildi (17). Rotterdam 2003 kriterleri, NIH 1990 tanimlamasma ek olarak
‘polikistik overleri ve hiperandrojenizmi olan ancak oviilasyonu normal olan vakalar ve
polikistik overleri olan hiperandrojenik olmayan oligo-anoviilatuar vakalar’ seklinde 2 yeni
fenotipi ortaya ¢ikarmistir. Uzun donem metabolik komplikasyonlar agisindan bu gruplarin
klinik yararlilig1 heniiz net degildir (18). ‘Androgen Excess Society’ (AES) 2006’da NIH ve

Rotterdam kriterlerini i¢eren bir konsensiis raporu yaymlamistir (Tablo 2).

Tablo 2. PKOS Tanimlama Kriterleri
NIH 1990

Asagidakilerin hepsini igermelidir:
1.Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2.0ligo-oviilasyon
3.1liskili bozukluklarin dislanmas1*

Rotterdam 2003

Miskili hastaliklarin dislanmasi* ve asagidaki kriterlerin 2’sini icermelidir:
1.0ligo-oviilasyon veya anoviilasyon (amenore, irregiiler kanama)
2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, artmis
serbest/total testosteron)
3.Polikistik overler (ultrasonografi ile)
AES 2006

Asagidakilerin hepsini igermelidir:
1. Hiperandrojenizm: hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2.0ver disfonksiyonu: oligo-anoviilasyon ve/veya polikistik overler

3.Diger androjen fazlalig1 veya iligkili bozukluklarin diglanmasi*

*Nonklasik KAH, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, neoplastik androjen sekresyonu,

ilaglar, Cushing sendromu, glukokortikoid rezistansi, ciddi insiilin rezistans sendromlari
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PKOS tanisinda androjen fazlaliginin en onemli direk kaniti artmis total testosteron
diizeyidir. PKOS’lu hastalarda degisken testosteron diizeylerine rastlamak miimkiindiir.
Nadiren, over hipertekozisi gibi durumlarda testosteron diizeyi >2 ng/mL saptansa da, PKOS’lu
hastalarda genellikle testosteron diizeyi yiiksek-normal veya simirda yiiksek saptanir.
Hiperprolaktinemi ile iligkili androjen fazlaligin1 dislamak i¢in prolaktin ve TSH diizeylerine
rutin olarak bakilmalidir. Bazal LH diizeyi veya LH/FSH orani PKOS i¢in belirte¢ olarak
kullanilacak olursa hastalarin énemli bir kism1 bu kriteri karsilamayacagi i¢in PKOS tanisi
disinda kalir. NIH 1990 konferansinda kabul edilen PKOS kriterleri bazal LH diizeyi veya
LH/FSH oranim igermemektedir (19). PKOS’Iu hastalarda LH seviyesinin degiskenligi, LH
saliniminin pulsatil karakterinden kaynaklanmaktadir. Ayrica obezitenin LH {izerinde negatif
etkileri mevcuttur. Artmis LH/FSH oran1 PKOS tanisini1 destekler, 6zellikle obez olmayan,
androjen fazlalig1 bulgulari belirgin olmayan hafif PKOS’lu vakalarda yararlidir.

DHEAS neredeyse tamamen adrenal bez kaynakhidir (20). PKOS’lu anoviilatuar
kadinlarin yaklagik yarisinda, serum DHEAS diizeyi artmustir. Serum DHEAS diizeyi
8ug/mL’ye kadar yiikselebilir. PKOS’lu hastalarda artmis adrenal aktivitenin sebebi
bilinmemektedir. PKOS’lu hastalarda rutin degerlendirmede serum DHEAS diizeyi bakilmasi
onerilmez; ¢iinkli hem tanida yarar1 yoktur hem de hastalik yonetimini degistirmez. Ancak
adrenal tiimorlerden slipheleniliyorsa serum DHEAS diizeyi mutlaka bakilmalidir. PKOS tanisi
diisiintilen bir hastada DHEAS diizeyi >8 pg/mL saptandiysa, steroidojenik olarak aktif adrenal

tiimorleri dislamak amaciyla goriintiileme tetkikleri yapilmalidir.

Rotterdam 2003 kriterleri tanisal gereg olarak ultrasonografinin kullanimini igermektedir.
Yiiksek ¢oziintirliiklii ultrasonografi cihazlarinin kullanima girmesiyle PKOS tanisinda over
morfolojisi yer almaya baslamistir. Yapilan bir kesitsel ¢alismada anoviilatuar kadinlarin
%75’inde ultrasonografik olarak polikistik over goriinimii saptanmistir (21). Anoviilatuar
kadinlarda bir siire anoviilasyon devam ettikten sonra sebepten bagimsiz polikistik over
goriiniimii gelisebilir. Ultrasonografide polikistik over morfolojisi, her bir overde 2-9 mm
capinda, 12 veya daha fazla folikiil olmasi1 ve/veya over hacminde artis (>10 mL) olarak

tanimlanmustir.
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Anoviilasyonun ve polikistik over goriinlimiiniin ¢esitli sebepleri vardir. Polikistik over
goriiniimii fonksiyonel bozuklugun sonucudur. Dolayisiyla ultrasonografik polikistik over

goriiniimii, PKOS tanisi i¢in kosul olmadig gibi yeterli degildir (22,23).

PKOS tanist i¢in glukoz intoleransinin veya insiilin rezistansinin gosterilmesi gerekli
degildir. Ancak 75 gram oral glukoz yiliklemesinden sonra Slgiilen plazma glukoz seviyesi
glukoz intoleransi i¢in tarama olarak kullanilabilir. Polikistik overleri ve hiperandrojenemisi
olan ancak menstriiel sikluslar1 diizenli olan hastalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,

kronik anoviilasyonu olan hastalara gore daha enderdir (24).

PKOS’lu kadinlar genellikle irregiiler, sik olmayan uterus kanamalariyla prezente olurlar.
Bu tablo klinikte amenore, oligomenore olarak karsimiza c¢ikar. Araya giren amenore
periyotlariyla diizensiz menstriiel sikluslar tarifleyen hastalarda, ultrasonografi, progesteron
seviyesi veya diger yontemlerle kronik anoviilasyonu doékiimente etmek gerekli degildir.
Kronik anoviilasyon ve karsilanmamis Ostrojen maruziyetini dogrulamak icin, gebelik testi ile
gebelik diglandiktan sonra, progestin ¢ekilme testi yapilabilir (Hastaya 10 giin boyunca 5
mg/giin medroksiprogesteron asetat-MPA verilir). Son progestin tabletinden sonraki birkag giin
icinde uterus kanamas1 gerceklesir. Eger kanama meydana gelmezse kronik anoviilasyonun

diger sebepleri, anatomik defektler, gebelik ekarte edilmelidir (1).

Kronik anoviilasyon devam ettiginde, gebelik dislanarak, hastalardan belirli araliklarla
endometrium biyopsileri alinabilir. Tedavi edilmemis hastalarda, karsilanmamis Ostrojen
maruziyetinden dolayi, gen¢ PKOS’lu kadin hastalarda bile, endometrial hiperplazi ve

malignite riski artmistir (1).

Gilinlimiize kadar farkli konsensuslar olusturulmus olsa da PKOS tanistyla ilgili tam bir

fikir birligi hala yoktur (24).
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Patogenez

PKOS patogenezinde ¢evresel ve genetik faktorler rol oynamaktadir. Cevresel faktorler
tek basina yeterli olmayip genetik faktorler zemininde hastaligin gelismesine katkida

bulunmaktadir. PKOS bu sebeple multifaktoryel bir bozukluktur.

Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler 6zellikle anoviilasyon ve insiilin direncini etkilemektedir. Obezite en
onemli dis faktorlerden biridir. Obezite anoviilasyon i¢in tek basina risk faktoriidiir. Oligo-
ovillasyon yag dokusunda artisa ve beraberinde hiperinsiilinemiye neden olmaktadir.
Hiperinsiilinemi de LH diizeylerini arttirarak preoviilatuar folikiiller iizerinde ilave negatif bir
etkiye yol agmakta, graniiloza hiicrelerinin farklilagmasin1 engellemekte, oviilasyonun

prematiir sonlanmasina neden olmaktadir (24, 25, 26).

Legro ve arkadaslarinin PKOS’lu kardesler arasinda yaptigi bir calismada,
hiperandrojenemisi ve diizensiz menstriiel siklusu olan hastalarin hiperandrojenemisi olup
diizenli menstriiel siklusu olanlara gore daha kilolu oldugu gosterilmistir (27). Aym ¢alismada
PKOS’lu hastalarin, normal fizyolojiye sahip olan kiz kardeslerine gére daha kilolu oldugu
gosterilmistir. Cresswell ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada artmis dogum agirlig, kilolu

anneden dogma gibi 6zelliklerin PKOS gelisiminde etkili olabildigi gosterilmistir (28).

PKOS’lu kadinlarda ‘ileri glikasyon son iiriinleri’ (AGE) artmustir ve ateroskleroza
katkida bulunmaktadir. Bu hastalarin aldigi besin miktariyla birlikte, besinin kalitesi de
fizyolojiyi etkilemektedir. AGE gibi glikotoksinler endojen olarak iiretilebildigi gibi diisiik
kaliteli besin maddelerinin (6rnegin; ‘fast-food’) tiikketimiyle de viicutta olusabilmektedir.
‘Fast-food’ tarzi beslenmenin PKOS’lu hastalarda fertiliteyi direk veya indirek olarak
etkileyebilecegi gosterilmistir (29,30).

13



Molekiiler Faktorler

PKOS’lu kadinlarda, normal kadinlarin erken folikiiler faz serum seviyeleri ile
karsilastirildiginda, diisiik veya diisiik-normal FSH seviyesi ve daha yiiksek LH seviyesi
gozlenmistir. PKOS’lu hastalarda azalmis progesterona bagli santral opioid tonusun azalmasi
ve buna sekonder GnRH-LH pulsatil aktivitesinin artigi, pitiiiter GnRH sensitivitesinin
artmastyla birlikte yiiksek LH seviyesine yol agar. LH puls frekansi, amplitiidi, LH
biyoaktivitesi bu hastalarda daha yiiksek bulunmustur (31,32,33,34,35). Obez PKOS’lu
hastalarda LH seviyesi yiikselmeyebilir (36,37,38). Diisiik LH diizeyi PKOS tanisini dislamaz,
yiiksek LH/FSH oran1 anoviilatuar kadinlarda taniy1 destekler.

PKOS’Iu hastalarda acglik ve glukoz ile uyarilmis insiilin diizeyleri artmis ve insiilin
hassasiyeti azalmigtir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin PKOS’ta metabolik ve reprodiiktif
etkisi birgok calismada ortaya koyulmustur. Insiilin LH-B geninin transkripsiyonunu
arttirmaktadir. Baz1 c¢alismalarda, normal ve PKOS’lu kadinlarda insiilin infiizyonunun,
GnRH’ye pitiiiter cevab1 baskiladigi gosterilmistir. Bu ¢alismalar insiilin rezistans1 veya
hiperinsiilineminin anormal gonadotropin salinimindan sorumlu olabilecegini destekler
(39,40,41). PKOS’ta artmis insiilin ayrica 17a-hidroksilaz, 17-20 liyaz, sitokrom p450scc

enzimleri lizerindeki direk etkisiyle hiperandrojenemiyi tetikler.

Stirekli anoviilatuar hastalarda, LH bagimli giinliik androjen ve Ostrojen iiretimi
artmistir.  Dolasimda  artmis  testosteron, androstendion, DHEA, DHEAS, 17-
hidroksiprogesteron, estron diizeyleri ile karsimiza ¢ikmaktadir (42,43). Testosteron,
androstendion ve DHEA direk olarak overlerden salinirken, DHEAS {iretiminin tamamina
yakini adrenal bezlerden yapilir. Overler PKOS’ta hiperandrojeneminin primer kaynagidir.
Over kateterizasyon ve GnRH ile yapilan over steroidogenez uyari ¢alismalarinda da PKOS’ta
androjen kaynaginin overler oldugu gosterilmistir (44). Overde androjen sentezi esas olarak
interstisyel teka hiicrelerinde gerceklesmektedir ve PKOS’ta teka hiicrelerinin aktivitesinin

arttig1 gosterilmistir (45).
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Polikistik overlerden salinan androstendion diizeyi oldukea yiiksektir. Androstendion
cilt ve subkiitan dokuda aromataz enzimiyle estron’a doniisiir, estron daha sonra 17-
betahidroksisteroid dehidrojenaz enzimiyle estradiole (E2) doniisiir. Bu sekilde artmis
androstendion diizeyleri PKOS’lu hastalarda artmig E2 diizeylerine neden olur. PKOS’ta
graniiloza hiicrelerinden salgilanan ‘inhibin’lerin de parakrin olarak intraovaryen androjen

sentezini etkiledigi gosterilmistir (46).

Androstendion PKOS’lu hastalarda en goze carpan diizeyde artis gosteren steroid
hormondur. Androstendion biyolojik olarak aktif degildir, ancak hem androjen (testosteron ve
dihidrotestoren) hem de strojen (estron ve E2) igin dual prekiirsordiir (47). Androstendion’un
%1,3’li estron’a, %5’1 testosterona doniisiir. Androstendion 17p-hidroksisteroid dehidrojenaz
(17B-HSD) enzimi araciligiyla testosterona doniisiir; testosteron da Sa-rediiktaz enzimi
araciligryla dihidrotestosterona doniisiir. PKOS’ta ¢ok yiiksek androstendion diizeyleri 6nemli
oranda testosteron olusumuna yol agar. PKOS’ta, testosterona doniigiimii saglayan 178-HSD
enzim aktivitesi etkilenmemistir, ancak prekiirsor miktar1 arttigi icin testosteron seviyesi

yiikselmektedir (48).

PKOS’ta androjen ve Ostrojen tiretimi net olarak artmistir. Bununla birlikte azalmis ‘seks
hormon baglayici globiilin’ (SHBG) iiretimi, E2 ve testosteronun biyolojik aktif miktarinin
artisina neden olur. Testosteron ve insiilin karacigerde SHBG iiretimini azaltirken, dstrojen ve
T4 tiretimi stimiile eder. PKOS’lu kadinlarda SHBG diizeyi %50 oraninda azalmistir, bu azalma
artmis testosteron ve insiilinin sonucudur (49). Testosteron SHBG iiretimini azaltir, SHBG
diizeyi azaldiginda serbest testosteron artar ve bu bir kisir dongii haline gelir. PKOS’ta artmig
insiilin diizeyi hem SHBG iiretimini baskilayarak hem de overden androstendion sekresyonunu

arttirarak bu kisir dongiiye katkida bulunur.

PKOS’ta pitiiiter bez tarafindan artmis LH azalmis FSH salinimi, karacigerde azalmis
SHBG iiretimi (artmis insiilin ve testosteronun etkisiyle), artmis adrenal DHEAS sekresyonu
ve overden artmis androstendion sekresyonu birlikte ileri-beslenme siklusuyla PKOS’ta

anoviilasyonu ve androjen fazlaligi durumunu idame ettirir (1).
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Diistik fakat sabit seviyedeki FSH etkisi altinda, tam matiirasyon ve oviilasyona ulagsmasa
da folikiiler biiylime ve gelisim siirekli stimiile olur (50). Bu durum multipl folikiiler kistlerin
olusumuyla sonlanir. PKOS’ta folikiillerin ¢aplar1 genellikle 2-10 mm arasindadir, bazen 15
mm kadar biiylik olabilir. Cesitli asamalarda gelisimleri duran folikiiller birikir ve stabil
seviyedeki gonadotropinlere cevap olarak sabit bir steroid iiretimine olanak saglarlar.
Hiperplastik teka hiicreleri ile ¢evrili folikiiller atreziye maruz kalirlar, atretik doku over
stromasina katkida bulunur. Stromal doku artmig LH stimiilasyonu altinda 6nemli oranda
androstendion sekrete eder. Androstendion yukarida bahsedilen mekanizmalarla artmig serbest
testosteron ve E2 seviyelerine yol agar. Steroid liretimi agisindan bakildiginda PKOS, bir¢ok
negatif ve pozitif geribildirim mekanizmalarini iceren kompleks bir kisir dongiiniin sonucunda
ortaya ¢ikar (1). Insiilin ve FSH arasindaki sinerji insiilin direnci varliginda ortadan kalkar ve
over folikiillerinde, graniiloza hiicresi seviyesinde, FSH’ye relatif diren¢ vardir. Bu ylizden
clomiphene citrate veya rekombinan FSH oviilasyonu saglamak icin tedavide kullanilan

ajanlardandir.

Genetik Faktorler

Aile calismalari PKOS’lu kadinlarin aile bireylerinde PKOS sikli§inin normal
poplilasyona gore daha fazla oldugunu gostermistir (51,52). PKOS’un ailelerde yogunlagma
egilimi altta yatan genetik temeli destekler (53,54). PKOS’lu kardeslerde hiperandrojeneminin
ailesel egilimi genetik bir 6zellige isaret etmektedir. PKOS’lu kadinlarin erkek kardeslerinde
de DHEAS diizeyinin arttigi gosterilmistir  (27). PKOS’lu  kadmlarin = kizlarinda
hiperinsiilinizmin bulunmas1 yine genetik gegisin olduguna isaret eder (55). PKOS’lu
kadinlarin aile bireylerinde insiilin direnci normal popiilasyona gore daha sik saptanmistir (56).
PKOS fenotipi genlerin ve ¢evrenin ortak sonucu olusur. Sagliksiz yasam stiliyle iliskili obezite

genetik zemini mevcut bir kadinda PKOS fenotipini alevlendirmektedir.

Farklt PKOS fenotiplerinin varlif1 ve patogenezin tam olarak anlagilamamis olmasi
PKOS’taki genetik caligmalar1 ayrica zorlastirmaktadir. PKOS fenotipiyle iligkili 6ne siiriilen
cesitli genomik lokuslar: insiilin geni, follistatin geni, CYP11A1 seklindedir. Ancak bu
lokuslara iligkin inandirict kanitlar mevcut degildir. Giliniimiizde PKOS’ta genom taramasi

yapilamamaktadir.
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Polikistik Over Sendromuna Eslik Eden Metabolik Bozukluklar

Insiilin Direnci, Obezite, Metabolik Sendrom, Hipertansiyon, Dislipidemi

Insiilin direnci, insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus (DM) gelisiminde major
faktordiir. Insiilin direnci, endojen veya ekzojen insiilinin, dokulara glukoz alimini arttirma
kapasitesinin azalmas1 olarak tanimlanabilir. Insiilin direnci gesitli metodlarla 6lgiilebilir.
Indirek metodlar arasinda aglik insiilin diizeyi, aglik insiilin/glukoz orani, OGTT; direk
metodlar arasinda ‘homeostasis model assessment’ (HOMA), insiilin tolerans testi,
hiperinsiilinemik dglisemik klemp testi (HECT) sayilabilir. Insiilin direnci PKOS’lu hastalarin
%50-70’inde saptanmustir (24). Insiilin direnci PKOS’lu normal kilolu ve obez kadinlarda
siklikla gozlenir. Ancak obez PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci ve glukoz intolerans: daha
ciddidir ve daha yaygindr. ik kez 1921°de Archard ve Thiers tarafindan, androjen fazlalig1 ve
karbonhidrat metabolizma bozuklugu arasinda iliski kurulmustur. O zamandan beri insiilin

direnci veya bozulmus glukoz toleransi ile PKOS arasindaki iligki iyi bir sekilde tanimlanmistir

(1).

Insiilin direnci ve androjen fazlalig1 siklikla acanthosis nigricans ile iligkilidir. Acanthosis
nigricans genellikle boyun, kasik, aksilla bolgelerinde ve meme altlarinda goriilen gri-
kahverengi diskolorasyondur. Acanthosis nigricans insiilin rezistansi igin bir belirtegtir ancak
spesifik degildir. Ciinkii insiilin direncinin ve androjen fazlaliginin olmadig1 durumlarda da
acanthosis nigricans goriilebilir.  Acanthosis nigricansin histolojik  karakteristikleri
hiperkeratosis ve papillomatosistir. Hiperandrojenik kadinda acanthosis nigricans

hiperinsiilinemi ve insiilin direnci varligi1 ve ciddiyetine baglidir (57).

Insiilin direnci belirli insiilin miktarina bozulmus glukoz cevabidir. Altta yatan
bozuklugun iistesinden gelmek amaciyla bu hastalarin ¢gogunda insiilin diizeyleri artmistir.
PKOS’Iu hastalarda insiilin rezistansinin, bozulmus glukoz toleransindan asikar tip2 DM’ye

kadar degisen bir spektrumda kendini gosterebilir.
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Insiilin direncinin erken déneminde, pankreas dokulardaki insiilin rezistansin1 kompanze
etmek amaciyla daha cok insiilin sekrete eder. Bu donemde tek metabolik anormallik
hiperinsiilinemidir. Insiilin rezistans1 giderilmedikce, zaman icinde pankreas beta hiicreleri
insiilin rezistansin giderecek insiilin sekresyonunu gerceklestiremez hale gelir. Insiilin seviyesi
azalir, once bozulmus glukoz toleransi ortaya ¢ikar. Takip eden siirede asikar diyabet ortaya
cikar. PKOS’lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi meydana gelmeden Once beta hiicre

disfonksiyonu gosterilmistir (58).

Insiilin direncinin g¢esitli mekanizmalar1 yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Insiilin
reseptorlerine karsi gelisen otoantikorlar, postreseptor defektler, hedef dokulardaki insiilin
reseptor bolgelerinde azalmalar gibi mekanizmalar rezistans gelisiminde rol oynar. Postreseptor
defekt saptanan PKOS’lu hastalardaki en Onemli defekt insiilin reseptoriiniin serin
fosforilasyonunda artistir (59). PKOS’lu hastalarin ¢ogunda ise reseptore karsi antikor
olusumunda, reseptor kalitesinde veya sayisinda bir anormallik gdsterilememistir. PKOS’lu

hastalarin ¢cogunda insiilin rezistansinin dogasi net olarak anlasgilamamistir.

Insiilin direnci olmasa da endojen hiperinsiilineminin PKOS nedeni olabilecegi one
siiriilmiistiir. Insiilinomal1 bir hastada, beraberinde ortaya ¢ikan PKOS, tiimériin cerrahi olarak
rezeksiyonu sonrasinda gerilemistir (60). Saglikli kadinlarda akut insiilin uygulamalarinin
dolasimdaki androjen seviyesini arttirmadigi gosterilmistir. Ancak tipl DM tanili hastalarda
suprafizyolojik dozlarda insiilin uygulamasinin androjen saliniminda artisa neden olabilecegi

gosterilmistir (61).

Hiperinsiilineminin hiperandrojenemiyi arttirdig: bilindigi gibi, artmis androjen seviyesi
de insiilin direncini tetikleyebilir. Yiiksek androjen seviyeleri lipolizi arttirarak serbest yag

asitlerini arttirirlar ve instilin direncine katkida bulunurlar.
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Obez PKOS hastalarinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi daha belirgindir. Normal
kilolu PKOS tanili kadinlarda yapilan ¢alismalarda abdominal yag dokusunun daha fazla
oldugu gosterilmistir. Normal kilolu PKOS tanili hastalarda insiilin direnci artmis abdominal

yag dokusuyla iligskilendirilmistir.

Artmis viicut kitle indeksi ile birlikte artmis ‘bel/kalca orani’ genellikle erigkin
erkeklerde goriildiigiinden, ‘android obezite’ olarak isimlendirilir. Anoviilatuar androjen
fazlalig1 olan kilolu kadinlarin viicut yag dagilimlar1 genellikle bu sekildedir (62). Android
obezite abdominal duvarda ve visseral mezenterik bolgede yag depolanmasinin sonucudur. Bu
yag dokusu metabolik olarak daha aktif, katekolaminlere daha duyarli, insiiline daha az
sensitiftir. Android obezite insiilin direnci, glukoz intoleransi, diabetes mellitus ve artmis
androjen iretim hizi ile iligkilidir. SHBG diizeyinde azalma, serbest testosteron ve E2
diizeylerinde artis ile sonuglanir. Android obezite ile hipertansiyon ve dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kotii prognozlu meme kanseri arasinda iliski kurulmustur.
Ancak PKOS ile meme kanseri arasinda direk bir iliski rapor edilmemistir (63,64,65). Android
tip obezitesi olan kadinlar android tip olmayan obez kadinlara gore insiilin rezistansi ve
androjen fazlalig1 ile daha yakindan iligkilidir. Genel obezitenin aksine, android tip obezite

PKOS i¢in daha spesifik bir risk faktoriidiir.

PKOS’lu hastalardaki obezite orani etnik farkliliklara gore de degisiklik gostermektedir.
Asyali PKOS hastalarinda, Amerikali PKOS hastalarina gore daha diisiik obezite prevalansi
bildirilmistir (66). Obez PKOS hastalarinda LH, DHEAS, SHBG, dihidrotestosteron, HDL
seviyeleri obez olmayanlara gore daha diisiik, LDL ve serbest testosteron seviyeleri daha
yiiksek saptanmistir (67). Bunun sonucunda klinik hiperandrojenizm bulgular1 (6rn; hirsutizm,
akne) obez PKOS hastalarinda daha belirgin olmaktadir. Obez PKOS hastalarinda obez
olmayanlara gore insiilin direnci daha belirgin oldugu gibi, insiilinin anabolik etkisi nedeniyle

hiperinsiilinemi bu hastalardaki obeziteye katkida bulunmaktadir.
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Genel popiilasyonda insiilin aracilt dokulara glukoz alimina direng olarak bilinen ve sik
goriilen fenomen ‘sendrom X’ veya ‘dismetabolik sendrom’dur. Metabolik sendromlu
hastalarda ayn1 zamanda hipertansiyon, dislipidemi ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
mevcuttur. Benzer sekilde PKOS’lu hastalarda da kardiyovaskiiler risk ve dislipidemi insidansi
artmistir (68,69). PKOS’Iu tiim hastalarda lipid profili goriilmelidir. Metabolik sendrom ile
PKOS arasinda klinik ve patolojik olarak 6nemli bir 6rtiisme vardir (70). PKOS 6ykiisii olan
hastalarda menopoz sonrasinda artmig hipertansiyon insidansit gosterilmistir. PKOS’lu
hastalarda metabolik sendrom siklig1 %40 civarinda saptanmistir. PKOS’lu hastalarda en sik
rastlanan metabolik sendrom kriterleri HDL diisiikliigii ve viicut kitle indeksinde artistir.
Metabolik sendromlu PKOS tanili hastalarda, metabolik sendrom kriterlerini karsilamayan
PKOS tanili hastalara gore daha siklikla acanthosis nigricans ve hirsutism gozlenmistir.
Metabolik anormallikler PKOS fenotipine, hastanin yasina ve etnik kokene gore farklilik
gosterse de, PKOS’lu kadinlarin glukoz toleranst, lipid profili ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
yoniinden degerlendirilmesi onerilmektedir. Ozellikle artmis serbest androjen indeksi ve bel

cevresine sahip hastalarin taranmasi 6nem tasimaktadir.

PKOS’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda kan basinci 6l¢limlerinin, ayn1 yas grubundaki
kontrol grubuna oranla daha yiiksek saptandig1 gosterilmistir. Ozellikle gece uykuda izlenmesi
gereken kan basinci diisiisleri bu hastalarda gozlenmemistir ve bu artmis kardiyovaskiiler risk
ile iligkilidir. Bu hastalarda artmis serum testosteron seviyeleri diger parametrelerden bagimsiz
olarak artmis kan basinci ile iligkilidir. Ayrica bu hastalarda ileri yaslarda ortaya ¢ikacak
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik ile de iliskilidir (24).

PKOS’Iu hastalarda goriilen dislipidemi HDL disiikliigii, LDL yiiksekligi,
hipertrigliseridemi olarak izlenir. Insiilin direnci ve hiperandrojenizm bu tabloya yol agar.
PKOS’lu hastalarda goriilen dislipidemi obez hastalarda daha siktir ve aterojenik etkiye

sahiptir.
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Polikistik Over Sendromunun Uzun Donem Etkileri

PKOS’un uzun dénem sonuglari irregiiler uterus kanamalari, anoviilatuar infertilite,
androjen fazlaligi, uzun siireli yiiksek serbest Ostrojen diizeyleri ile iliskili endometrium
kanseri, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus gibi hastaliklari
icermektedir (1). PKOS ile bu bozukluklar arasindaki iliski giderek belirginlesmistir. PKOS
yalnizca reprodiiktif ve kozmetik sorunlara yol acan akut bir hastalik olmaktan ¢ok, uzun siireli
takip gerektiren kronik metabolik bir hastalik olarak ele alinmalidir (24). Tedavi saglikli bir
yasam stilinin elde edilmesi, normal viicut agirliginin saglanmasi ve idamesi, karsilanmamis

ostrojenin etkilerinden korunma ve testosteron seviyesinin azaltilmasina yonelik olmalidir.

PKOS’lu tiim kadinlar saglikli bir yasam stili siirdlirmelidir. Obez PKOS’lu kadinlarda
yasam stili modifikasyonu, kisa déonem ve uzun donem etkileri en aza indirmek i¢in alinacak
primer Onleyici girisim olarak vurgulanmalidir. Bu hastalarda giinliik kalori alimin1 500 kcal
azaltmak ve 6 aylik siireyle giinde 30 dk orta agirlikli egzersiz yapmak,hiperandrojenemiyi ve
diyastolik kan basincini azaltabilir (71). PKOS’lu hastalarda insiilin direnci, anormal lipid
profili ve artmis kardiyovaskiiler riske katkida bulunur; bu yiizden kilolu hastalarda kilo verme
daha onceliklidir (72). Bu hastalarda %5°lik bir kilo kayb1 ile insiilin direnci ve androjen
fazlaligr azaltilabilir (73,74). Ciddi kilo kaybi bircok PKOS’lu hastada oviilasyonun ve
gebeligin gelismesini saglar (75). Niitrisyonel danigmanlik ve yasam stili degisiklikleri PKOS

yOnetiminin vazgeg¢ilmezleridir.

PKOS’Iu hastalar ileri donemde artmis diabetes mellitus riski yOniinden
bilgilendirilmelidir. Bu hastalarda DM baslangic yas1 genel popiilasyondan daha diisiiktiir.
PKOS’Iu hastalarda kombine bozulmus glukoz toleransi ve tip2 DM prevalansit %35-40
arasinda bulunmustur. Erken donemde hiperinsiilinemi, insiilin direncini kompanze etmek
amaciyla ortaya cikar. Takip eden donemde beta hiicre fonksiyon yetersizligi olusur. Bu
hastalarin plazma glukoz seviyesindeki osilasyonlara verdikleri cevap ve birinci faz insiilin

salinimi bozuktur (76,77,78). Uzun donemli takiplerde agikar DM riski yiiksektir.
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PKOS hastalar1t DM agisindan periyodik olarak degerlendirilmelidir. Yillik aglik kan
sekeri ve 75 gr oral glukoz yiiklemesinden sonra bakilan kan sekeri diizeyleri ile taranmalidir.
Obez PKOS’lu hastalarda DM gelisme riski daha yiiksektir. PKOS’lu hastalarda ayrica

gestasyonel DM gelisme riski normal popiilasyona gore daha yiiksektir.

LDL ytiksekligi, HDL diisiikliigii, hipertansiyon, DM gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
PKOS’lu hastalarda daha fazla bulunmaktadir. Bu faktorlerin hepsi PKOS’lu hastalarda artmig
kardiyovaskiiler riske isaret etmektedir. Ayrica dogurganlik caginda meydana gelen menstriiel
diizensizliklerin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigr gosterilmistir (79). Bir bagka
calismada PKOS’lu kadinlarda postmenopozal donemde artmis iskemi riski ve kardiyovaskiiler

olaylara bagh sagkalimda kotiilesme gosterilmistir (80).

PKOS’Iu hastalarda kronik anoviilasyon, kronik karsilanmamis &strojen, LH
hipersekresyonu, obezite, hiperinsiilinemi gibi faktorler endometrial hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilecek 6zelliklerdir. Kronik karsilanmamis dstrojen, endometrial
hiicrelerde mitotik aktivitenin artmasina, DNA replikasyon hatalarinin artmasina yol agcar.
Insiilin serbest Ostrojen diizeyini ve lokal &strojen iiretimini arttirarak endometrial
proliferasyonu hizlandirir. Obezitede endometrium kanseri riskinin artigi1 esas olarak dolagimda
artmig Ostrojen diizeyi ile iligkilidir. Ramzy ve Nisker 40 yasindan gen¢ endometrium kanserli
hastalarin %11,1’inde PKOS varligini gostermiglerdir (81). Gallup ve Stock 111 endometrial
kanser olgusunun %3 1’inde PKOS varligin1 géstermislerdir (82). Gebelik istemeyen hastalarda,
endometrium {izerinde karsilanmamis Gstrojenin etkisini engellemek amaciyla, medikal tedavi
baslanmalidir. Progesteron yoklugunda karsilanmamis dalgali E2 seviyeleri, irregiiler kanama,
amenore, infertilite ve artmis endometrial kanser riskiyle sonuclanir. Anoviilatuar kadinlarda
yirmili yaslarda bile endometrial kanser ortaya cikabilir (83). Tedavi edilmemis PKOS’lu
hastalarda yastan bagimsiz olarak endometrial biyopsi belirli araliklarla yapilmalidir. Bu
hastalarda endometrial neoplazi gelisimini belirleyen kritik faktér, anoviilasyonun ve
karsilanmamis Ostrojen maruziyetinin siiresidir. Progestinle veya oral kontraseptifle uzun

donem tedavi endometrial kanser riskini azaltmaktadir.
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PKOS’Iu hastalarda dolasimda artmis serbest Ostrojen diizeyleri, oOzellikle obez
hastalarda, meme kanserine artmis egilimi agiklayabilir. Ancak, meme kanseri ile PKOS

arasindaki dogrudan iligkiye dair literatiir verileri olduke¢a celiskilidir.

Polikistik Overli Hastalarin Yonetimi

Polikistik over sendromlu hastalarda yasam stili degisiklikleri insiilin direnci,
kardiyovaskiiler risk, hiperandrojenemi ve kan basinci yiiksekligi gibi faktorlere etki ederek
kisa ve uzun donem yarar saglamaktadir. Yasam stili degisikliklerinden yukarida

bahsedilmistir.

PKOS’lu hastalarda gebelik istenmiyorsa, kronik karsilanmamis dstrojen etkisinin bloke
edilmesine yonelik medikal tedavi baglanmalidir. Bu hastalara uzun donem progestin verilmesi
endometrium kanseri riskini azaltir. Uzun donem progestin vermenin en etkili yolu oral
kontraseptif ajan vermektir. Oral kontraseptifler ayrica kontrasepsiyon saglayarak ve androjen
fazlaligin1 azaltarak ek yararli etkiler gosterirler. Oral kontraseptifler LH salinimini
baskilayarak ve SHBG stimiilasyonu yaparak antiandrojen etki gosterirler ve hiperandrojenik
hastalarda  hirsutizmi  azalttiklart ~ gosterilmistir  (13). Hiperandrojenik  kadinlarda
hiperinsiilinemiyi ve anoviilasyonu tedavi etmede kullanilan oral kontraseptifler
kardiyovaskiiler riskleri arttirmamaktadir (84,85,86). Hirsutizm yakinmasi olmayan, irregiiler
anoviilatuar kanamalar1 olan kadinlarda tek progestin oral kontraseptif yerine kullanilabilir.
MPA 5mg/giin 10 giin boyunca verilip kesildikten sonra ¢ekilme kanamasi olusturulabilir ve
endometrial hiperplazi engellenebilir. Ancak bu tedavi androjen fazlaligini ortadan kaldirmaz
ve kontrasepsiyon saglamaz. Over kokenli androjen fazlaligin1 baskiladig, insiilin direncini
arttirmadigr ve kontrasepsiyon sagladigi i¢in diisiik doz oral kontraseptif sigara igmeyen
PKOS’lu hastalarda secilecek tedavidir. Hirsutizm yakinmasi olan hastalarda tedaviye
spironolakton eklenebilir. Spironolakton bu hastalarda insiilin sensitivitesini etkilemez. Oral

kontraseptife direngli ciddi PKOS vakalarinda tedavide GnRH agonistleri kullanilabilir.
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Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Oviilasyon Indiiksiyonu

Gebelik planlayan PKOS’lu hastalarda medikal oviilasyon indiiksiyonu yapilmalidir.
PKOS’lu hastalarda gebelik gergeklestiginde spontan abortus riski genel popiilasyona gore
yiiksektir. Bu durum kismen LH yiiksekliginin oosit ve endometrium ic¢in uygunsuz bir
mikrogevreye yol agmasi ile agiklanabilir. Oviilasyon indiiklenmeden 6nce LH seviyeleri oral

kontraseptiflerle baskilanabilir.

Anoviilasyona neden olan over defektinin iistesinden gelmek i¢in gerekli FSH diizeyleri
rekombinant FSH veya ‘clomiphene citrate’ ile saglanabilir. Clomiphene 0strojen reseptorleri
iizerinde mikst agonist-antagonist etkisi olan nonsteroidal bir ajandir. Hipotalamik &strojen
reseptdrlerinden Ostrojeni ayirir, negatif geri bildirim etkisini ortadan kaldirir. Boylece pulsatil
GnRH, LH, FSH salinimi normalize olur. Clomiphene ile oviilasyon indiiksiyonu dncesinde
gebelik testi yapilmalidir. 3 ayr1 siklusta clomiphene uygulanmasina ragmen basarisizlik varsa,
diger infertilite ¢alismalar1 yapilmalidir. Clomiphene ile oviilasyon saglanamayan hastalarda
diisiikk doz gonadotropin uygulanabilir. Bu amacla menstriiel kanamanin 3. giiniinden itibaren
rekombinant FSH enjeksiyonu uygulanir. PKOS’lu hastalarda gonadotropin tedavisinin over
hiperstimiilasyon sendromu, multipl gebelik, spontan diisiik gibi komplikasyonlari

olabilmektedir.

Randomize caligmalarda oviilasyon indiiksiyonu ve canli doguma ulagma baglaminda
clomiphene citrate ile indiiksiyonun metformine istiin oldugu gosterilmistir (87). Ancak
PKOS’lu hastalarda metformin eklenmesiyle elde edilen insiilin sekresyonunda azalma

clomiphene citrate indiiksiyonuna oviilatuar cevabi arttirmistir (88,89).

Aromataz inhibitorleri hipotalamik-pitiiter 6strojen geri bildirimini azaltir ve GnRH
sekresyonunu arttirir. Artmis GnRH sekresyonu LH ve FSH diizeylerini ve dolayisiyla
premenopozal kadinda folikiiler gelisimi arttirir. Letrozol ve anastrozol bu grup ajanlara 6rnek

olarak verilebilir.
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OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid disfonksiyonlar1 hem hipotiroidizm hem de tirotoksikoz ile iliskili baz1
klinik durumlan igerir. Tirotoksikoz ile iliskili klinik vakalarim %50-80’inde sebep Graves
hastaligidir. Hipotiroidizmin en sik sebebi ise Hashimoto tiroiditidir. Otoimmiin tiroid

hastaliginin toplam prevalansi DM prevalansini gegmektedir (1).

Otoimmiin tiroid hastaliginin gelisiminde cesitli mekanizmalar ortaya atilmistir. T hiicre
sitokinleri araciligryla, MHC (‘major histocompatibility complex’) smif 2 antijen
ekspresyonuna yol acan bir baslatici faktoriin otoimmiin hastalig1 baslatabilecegi one
striilmiistiir. T hiicrelerinin, 6zellikle Th17 alt tipinin, aktivasyonuna yol agacak tiroid bezi
enfeksiyonu veya tiroid bezine gerceklesen travmanin bu baslatici faktér olabilecegi
diisiiniilmektedir (90,91). Ayrica lokal, antijene spesifik olan veya olmayan T hiicrelerinin,
farkli enfeksiyonlarla aktivasyonu sonucu, otoimmiiniteyi baslatabilecegi gosterilmistir
(92,93). Bu T hiicreleri sitokinler araciligiyla tiroid bezine 6zgiil olan ve olmayan diger T
hiicrelerini aktive edebilir. Bu olaylar silsilesi, immiin repertuari uygun olan bireylerde

gergeklesir.

Farkli antijenler arasindaki sekans veya sekil olarak konformasyonel veya yapisal
benzerlikler, 06zgiilliigiin benzetilmesine yol agabilir. Bu teori ‘molekiiler benzesme’
(‘molecular mimicry’) teorisi olarak adlandirilir (94). Bakteri ve viriislerle insan proteinleri
arasinda benzerlik bulunmustur (95). Normal tiroid epitel hiicreleri HLA (‘human leukocyte
antigen’) siif 2 antijenleri eksprese etmezken, otoimmiin tiroid hastalig1 bulunan hastalarin
tiroid bezlerinde yiiksek oranda HLA simif 2 antijen ekspresyonu mevcuttur (96). Tiroid bezi
enfeksiyonu veya travmasi inflamatuar infiltrata yol acarak HLA 2 ekspresyonunu
indiikleyebilir. Bu durum tiroid otoantijenlerinin prezentasyonuna ve otoreaktif T hiicrelerinin
aktivasyonuna yol acabilir. HLA asir1 ekspresyonu durumunda, normalde ‘self-tolerans’tan

kagan ‘kriptik epitop’lar, prezente edilirler ve otoreaktif T hiicre aktivasyonuna yol acarlar.
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Graves hastaligi, ilk kez 1825°te Robert Graves tarafindan tanimlanmistir. Prevalansi
kadinlarda %1-2 civarindadir; erkeklerde 10’da biri kadardir. Diffiiz guatr ve tirotoksikozla
karakterize bir hastaliktir. Infiltratif orbitopati, oftamopati ve bazen infiltratif dermopati eslik
edebilir. Tiroid hastaligi ve infiltratif fenomen tek basina veya birlikte olabilir. Ancak bu iki
durumun seyri farklidir. Histoloji, lenfositik infiltratin varlig1 ile birlikte otoimmiin tiroidit ile
yakindan iligkilidir. Graves hastaliginda belirli derecede kronik tiroiditin varhi§inda
hipertiroidizm goriiliir; uzun dénemde klinik tablo tiroid hipofonksiyonu ile sonuglanabilir.
Otoimmiin tiroid hastaligit TPO (tiroid peroksidaz), Tg (tiroglobiilin), TSHR (TSH reseptor)
gibi belirteclere karst olusan antikorlarin varligr ile karakterizedir. Otoimmiin tiroid hastaligi
ayn1 zamanda tiroid bezinde lenfositik infiltrasyonla karakterizedir; bu infiltrasyon otoimmiin
tiroiditte yogun Graves hastaliginda heterojendir. Graves hastalarinda ve akrabalarinda DM,
pernisiy0z anemi, Addison hastalig1, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus, idiyopatik
trombositopenik purpura, romatoid artrit, myasthenia gravis gibi otoimmiin hastaliklarin siklig1
artmistir. Hipertiroid Graves hastalarina 6zgli TSHR’ye kars1 gelisen otoantikorlar TRAb
(tirotropin reseptor antikorlar1) olarak adlandirilir, bunlar tiroid stimiile edici antikor olarak
gorev yaparlar. Otoimmiin tiroiditli hastalarin serumlarinda TSHR’ye kars1 gelisen, TSH ile

yarigan ancak inhibitor 6zelligi olan otoantikorlar mevcuttur.

Diinyada diyetle iyot aliminin yeterli oldugu bolgelerde hipotiroidizmin en sik sebebi
Hashimoto hastaligidir. Hipotiroidizmin klinik bulgular1 tan1 koymada rol oynar. Hashimoto ve
Graves hastaliginda tiroidit mevcuttur; tiroid bezinde lenfositik hiicre infiltrasyonu vardir.
Otoimmiin tiroidit terimi, folikiiler destriiksiyon ile iliskili gecici veya kronik inflamasyon ile
es anlamli kullanilir. Klasik Hashimoto tiroiditinde diffiiz guatr goriilebilmekle birlikte, TSH
antagonisti gibi davranan TSHR otoantikorlarinin varliginda Hashimoto hastaliginin atrofik
formu goriilebilir. Hem Graves hastaligi hem de Hashimoto hastaligi ayn1 ailede goriilebilir,
benzer HLA ve benzer genetik yatkinlik haplotiplerini tasiyabilir. Her iki hastalikta da TSHR,
Tg, TPO’ya kars1 otoantikorlar gelisebilir. Graves’te tiroid disfonksiyonu gelisebildigi gibi,
Hashimoto tiroiditi tanili baz1 hastalarda oftalmopati ve hipertiroidizm gelisebilir. Bu yiizden
otoimmiin tiroid hastaligi, hipertiroidizmden hipotiroidizme kadar degisebilen bir spektrumda

degerlendirilmelidir.

26



SUBKLINIK HiPOTIROIDIiZM

Subklinik hipotiroidizm diisiik-normal serbest T4 seviyeleri ve artmis TSH diizeylerinin
birlikteligi ile karakterizedir. Erken tiroid yetersizligi, azalmis tiroid rezervi, hafif hipotiroidizm
gibi terimler de kullanilmaktadir. TSH diizeyleri genellikle 4-15 mU/L arasindadir. Bu sendrom
en sik erken Hashimoto tiroiditi mevcut hastalarda gozlenmektedir. Yash kadinlarin %7-
10’unda gozlenen sik rastlanan bir fenomendir. Genel popiilasyonda siklig1 %4-10 arasinda

saptanmistir ve dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda siklik %2 civarindadir.

Subklinik  hipotiroidizm bazi c¢alismalarda artmis kardiyovaskiiler risk ile
iligkilendirilmistir. Bu hastalarda tiroid hormon tedavisinin etkisine yonelik calismalarda,
tedavinin genel parametrelerde iyilesmeyi sagladig1 gosterilmistir; ancak aterosklerotik kalp
hastaligini azalttigina yonelik heniiz yeterli veri yoktur. TSH diizeyi > 10mU/L olan ve TPO
antikoru pozitifligi olan hastalarda asikar hipotiroidizme gidisin daha yiiksek oranda oldugu

gosterilmistir.

POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU VE TiROID HASTALIKLARI

PKOS iireme ¢agindaki kadilarin %5-10’unu etkileyen, bu yas grubundaki kadinlarda
en sik endokrin bozukluktur (1,2,3). Kadinlarda en sik goriilen otoimmiin hastalik olan
otoimmiin tiroiditlerin (OIT) prevalansi %4-21 arasindadir (101). Yas, genetik farkliliklar, iyot
alimi gibi faktorlere gore prevalans degismektedir. Hipotiroidizmli hastalarda PKOS’Iu
hastalarda goriilen klinik tabloya benzer sekilde, lipid metabolizmasinda degisiklikler, arteryel
hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu bulgulari goriilebilmektedir. Ayrica hipotiroidizm
PKOS benzeri fenotipe yol acabilmektedir. Jiivenil otoimmiin tiroiditli, 6tiroid adolesan
kizlarda yapilan bir ¢alisgmada PKOS prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (102).
Bu durum PKOS ve OIT arasinda tiroid hipofonksiyonundan ¢ok otoimmiinite iliskili bir bag

oldugunu diisiindiirmektedir.
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Bu sebeplerle, kadilarda en sik gériilen hastaliklardan olan PKOS ve OIT arasindaki
iliskiyi anlamaya yonelik ve ortak bir patojenik faktoriin varligina iliskin cesitli ¢alismalar

yapilmustir.

Bu amagla yapilmis bir ¢alismada PKOS’Iu hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek
AntiTPO antikor diizeyi saptandig1 gosterilmistir (103). Ayni ¢alismada guatr prevalansi da
PKOS’lu hastalarda daha yiiksek saptanmis, ancak AntiTg antikorlar1 arasinda fark
saptanmamuistir. Janssen ve arkadaglarinin yaptigi bir bagka ¢ok merkezli, prospektif ¢calismada,
PKOS’lu hastalarda, AntiTPO antikoru, AntiTg antikoru, tiroid ultrasonografisinde hipoekoik

goriiniim bulgular1 daha sik saptanmistir (104).

POLIKIiSTIK OVER SENDROMU VE OTOIMMUNITE

Endokrin sistem ve immiin sistem, over fonksiyonlarini diizenlemek icin birlikte
caligirlar. Bu sebeple yalniz steroid hormonlarindaki dengesizlikler degil, immiin sistemin
disregiilasyonu da over hastaliklarina yol acgabilir. Prematiir over yetmezligi ve otoimmiin
ooforit gibi PKOS’un da otoimmiin kokenli bir over hastaligi oldugu ileri stirilmiistiir.
Polikistik over sendromunun patogenezinde hem hiicre aracili hem de hiimoral immiin
mekanizmalar rol oynamaktadir (97). Patojenik T hiicreleri, immiin hiicrelerden salinan

sitokinler over steroidogenezini bozan faktérlerdendir.

Polikistik over sendromu dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinopatilerden biridir. Yukarida da bahsedildigi gibi ¢esitli endokrin ve metabolik
bozukluklar ile yakindan iligkilidir. Bilimsel ¢aligmalarin sonuglarinin gosterdigi gibi polikistik

over sendromu muhtemelen bazi otoimmiin hastaliklarla da iliskilidir (98).

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir ki polikistik over sendromlu
hastalarda organa 6zgii olmayan otoantikorlarin (6rn; anti-histon, anti-dsDNA) daha yiiksek
oranda pozitif oldugu gosterilmistir. Ancak bu otoantikor pozitifliginin PKOS’lu hastalarda
klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir. Organa 6zgii olan ve olmayan otoantikorlarin PKOS’lu

hastalarda klinik rollerini saptamak i¢in daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir (98).
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PKOS’ta otoimmiin siireglerin roliinii destekleyen baska bir ¢alismada PKOS tanili
hastalar kontrol grubuyla otoimmiin parametreler yoniinden karsilastirilmistir (99). PKOS’lu
hastalarda anti-histon ve anti-dsDNA diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli oranda yiiksek

saptanmistir.

PKOS ile ilgili yapilan genetik ¢alismalarda bazi1 genotiplerin otoimmiiniteye daha ¢ok
egilim yarattig1 gdosterilmistir; Ornegin, FMRI1 subgenotipi otoimmiiniteye zemin

hazirlamaktadir (100).
Sonu¢ olarak, PKOS patogenezinde otoimmiinitenin yer aldigi bir hastalik olup,

PKOS’Iu hastalarda artmis otoantikor diizeyi gdsterilmistir. Ancak ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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3.MATERYAL VE METOD

2010 Ocak ve 2013 Kasim tarihleri arasinda T.C.S.B. Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne basvuran, PKOS tanis1 alan 347 hastanin ve idiopatik hirsutizm nedeniyle

basvurmus 226 hastanin bilgisayar kayitlari retrospektif olarak incelenmistir.

PKOS grubuna, Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 alan, viicut kitle indeksi (VKI)
ve viicut agirligi (VA) verisi olan, tiroid otoantikorlari, tiroid fonksiyon testleri ¢alisilmis olan
ve tiroid ultrasonografisi yapilmis olan kadin hastalar alindi. Bu hasta grubundan tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, FSH, LH, testosteron, aclik kan sekeri, aglik insiilini,
E2, PRL, DHEAS tetkikleri; tiroid ve suprapubik pelvik ultrasonografisi eksik olanlar ve
karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, hiperprolaktinemi, diabetes mellitus, nonklasik
konjenital adrenal hiperplazi, asikar hipotiroidizm veya hipertiroidizm gibi hastalig1 olanlar
calismaya alinmamistir. Bunun sonucunda 217 PKOS’lu hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubuna hirsutizm nedeniyle basvuran, VKIi ve VA verisi olan, PKOS tanis1 olmayan
ve diglanan, tiroid disfonksiyonu tanist olmayan, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1
calisilmus, tiroid ultrasonografisi yapilmis hastalar alinmistir. Tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikorlari, FSH, LH, testosteron, a¢lik kan sekeri, aglik insiilini, E2, PRL, DHEAS
tetkikleri; tiroid ve suprapubik pelvik ultrasonografisi eksik olanlar ve karaciger yetmezligi,
bobrek yetmezligi, hiperprolaktinemi, diabetes mellitus, nonklasik konjenital adrenal
hiperplazi, tiroid disfonksiyonu tanilari olanlar ¢alismaya alinmadi. Bdylece kontrol grubu
olarak c¢alismaya 131 hasta alindi. Calismamizda otoimmiin tiroid hastaligi kriteri olarak

AntiTPO pozitifligi alindi. AntiTPO degeri st sinirin iistiinde olan hastalar pozitif kabul edildi.

Hastalarin VA ve VKI o6zellikleri kaydedilmisti. PKOS ve kontrol gruplart VKI
ozelliklerine gore ikiser alt gruba ayrildi: fazla kilolu veya obez (VKI >25) PKOS grubu
(n=122), normal kilolu (VKI <25) PKOS grubu (n=95); fazla kilolu veya obez kontrol grubu
(n=65), normal kilolu kontrol grubu (n=66). Laboratuvar degerlerinden ag¢lik kan sekeri (74-
106 mg/dL), aglik insiilin diizeyi(0-29,1 pIU/mL) , prolaktin (1,9-25 ng/mL), estradiol(0-84
pg/mL), dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEAS; 35-430 ug/dL), testosterone (0-73 ng/dL),
FSH (2,8-11,3 mlU/mL), LH (1,1-11,6 mIU/mL), sT3(1,57-5,10 pg/mL), sT4(0,8-1,48
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ng/dL), TSH(0,4-4,0 uIU/mL) ve tiroid otoantikorlar1 ( AntiTPO:0-35 IU/mL, AntiTg:0-40
IU/mL) diizeyleri degerlendirmeye alinmistir. Aglik insiilini, prolaktin, estradiol, DHEAS,
testosteron, FSH, LH, TSH, sT3, sT4, AntiTPO, AntiTg diizeyleri [zmir Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda, Immulite 2000 otoanalizriinde
kemiluminesans yontemiyle calistlmistir. Aclik kan glukozu diizeyleri izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda, Olympus AOS5800 otoanalizoriinde
enzimatik metod ile Olciilmiistiir. Hastalarin insiilin direnci, HOMA-IR (aclik kan
sekeri(mg/dL)xaclik insiilini(uIU/mL)/405) formiiliine gore hesaplanip degerlendirmeye

alimmustir.

PKOS tanisi alan hastalarin suprapubik pelvik ultrasonografi sonuglar1 kaydedilmistir.
Suprapubik pelvik ultrasonografi verileri, polikistik overlerin varlig1r ve yoklugu seklinde
kaydedilmistir. PKOS tanis1 alan hastalardan tiroid ultrasonografi verileri olan hastalar
calisma grubuna alinmistir. Tiroid USG’de tiroid voliimii, nodiil varlig1 ve nodiil voliimii
kriter olarak ayr1 ayri kaydedilmistir. Hastalarin tiroid USG ve suprapubik pelvik USG

tetkikleri, izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Béliimii’nde yapilmustir.

Sonuglar ortalama + SD (standart deviasyon) olarak tanimlanmustir. Istatistik analizler
SPSS 16.0 paket bilgisayar programi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz degiskenler, subklinik
hipotiroidi varlig1 veya yoklugu ve tiroid otoantikorlar1 varlig1 veya yokluguna gore, student-
t testi ve Mann-Whitney testi ile degerlendirilmistir. TSH ve tiroid otoantikorlari ile bagimsiz
degiskenler arasindaki korelasyon Spearman korelasyon testi ile belirlenmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Polikistik over sendromunun otoimmiin bir kokene sahip olabilecegi ve otoimmiin
tiroidit gibi otoimmiin kokenli hastaliklarla ayni patogeneze sahip olabilecegi diisiincesine
dayanarak, ¢alismamizda polikistik over sendromlu hastalarda, otoimmiin tiroid hastali§1 ve

subklinik hipotiroidizm sikligin1 arastirmak amaglanmastir.
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4. BULGULAR

Calismamiza PKOS tanili 217 hasta alindi ve PKOS grubu olusturuldu. Kontrol grubuna
131 hasta alindi. PKOS grubu ve kontrol grubundaki hastalar viicut kitle indeksi verilerine gore

altgruplara ayrildilar. Caligma gruplarina ait bilgiler agagidaki tablolarda verilmistir (Tablo 3,
Tablo 4). Hastalarin genel bilgileri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 3. Calisma gruplar

Say1 Yiizde
Kontrol 131 37,6
PKOS 217 62,4
Toplam 348 100,0
Tablo 4. Calisma altgruplar
Say1 Yiizde
Normal kilolu kontrol 66 19,0
Fazla kilolu veya obez kontrol 65 18,7
Normal kilolu PKOS 95 27,3
Fazla kilolu veya obez PKOS 122 35,1
Toplam 348 100,0
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Tablo 5. Hastalarin genel bilgileri

n (%)

Pelvik USG: PKO goriintimii 160 (46,4)
Tiroid USG: nodiil varlig 72 (20,7)
AntiTPO Normal seviyede 266 (81,1)

Yiiksek seviyede 62 (18,9)
Viicut agirhigi(VA) 72,94+19,26
VKi 27,84+6,94
Aclik kan sekeri (AKS) 87,61+11,88
Tokluk kan sekeri (TKS) 105,66+£35,48
Aclik insiilini 15,68+21,3
Tokluk instilini 70,96+51,77
HOMA 3,57+5,45
FSH 5,76+£3,47
LH 7,62+6,78
E2 77,87+63,25
Testosteron 38,13+22,08
PRL 12,87+13,09
DHEAS 258,64+120
Ferriman-Gallwey skoru 8,06+3,42
Nodiil hacmi 1,35+2,98
TSH 2,63+4.59
sT3 3,97+0,90
sT4 1,05+0,17
AntiTg 77,6+326,91
AntiTPO 82,19+213,54
Tiroid bezi hacmi 15,53+2,83

PKOS grubunda kontrol grubuna gére VA (p=0,008), VKI (p=0,027), aglik insiilini
(p<0,001), HOMA (p<0,001), testosteron (p=0,001), LH (p<0,001), Ferriman-Gallwey

(p<0,001) skorlarmin ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek; tiroid bezi hacmi

ortalamasi ise istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,045) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta gruplarmin karsilastirmah degerlendirilmesi

Kontrol PKOS P
Tiroid USG: nodiil varlig 30 (22,9) 42 (19,4) 0,429
AntiTPO Normal 102 (82,3) 164 (80,4) 0,676
Yiiksek 22 (17,7) 40 (19,6)
VA 69,66+18,34 74,92+19,57 0,008
VKi 26,84+6,74 28,45+7,01 0,027
AKS 87,4+9,51 87,74+13,1 0,752
TKS 106,52+47,73 105,27+28,9 0,571
Aclik insiilini 14,86+28,6 16,16+15,48 <0,001
Tokluk instilini 58,64+36,1 77,62+57,89 0,186
HOMA 3,48+7,18 3,63+4,11 <0,001
FSH 5,74+4.4 5,77£2,76 0,156
LH 6,35+5,96 8,39+7,13 <0,001
E2 84,48+68,12 73,8+59,87 0,405
Testosteron 33,01£18,39 41,3£23,56 0,001
PRL 12,79+12,81 12,92+13,28 0,763
DHEAS 250,35+112,44 263,98+124,62 0,564
Ferriman-Gallwey skoru 6,44+3,51 9,01+2,98 <0,001
Nodiil hacmi 1,1742,12 1,4843.47 0,708
TSH 2,83+6,66 2,5142,69 0,573
sT3 4,01+1,01 3,94+0,83 0,796
sT4 1,05+0,17 1,05+0,16 0,682
AntiTg 55+207,63 90,64+378,94 0,449
AntiTPO 65,08+170,72 92,68+235,76 0,298
Tiroid bezi hacmi 15,85+2,60 15,34+2,95 0,045

Hasta alt gruplar arasinda viicut agirhigi, viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri (AKS), aghk

insiilini, HOMA, LH, testosteron, Ferriman-Gallwey skoru ve tiroid hacmi agisindan

istatistiksel anlamli fark saptandi. TSH, tiroid otoantikorlar: yiiksekligi, tiroid nodiilii varlig

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

(Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta altgruplarimin karsilastirmah analizi

Fazla kilolu Fazla kilolu
Normal kilolu veya obez Normal veya obez
kontrol kontrol kilolu PKOS PKOS P
Tiroid USG'VI:;ﬂ‘; 14 (21,2) 16 (24,6) 18(189)  24(197) 0832
AntiTPO  normal 53 (81,5) 49 (83,1) 77 (86,5) 87 (75,7) 0,252
yiiksek 12 (18,5) 10 (16,9) 12 (13,5) 28 (24,3)
Kilo 55,77+6,68°  83,77+15,4%  57,86+6,10°¢  88,2+15,76°°  <0,001
VKI 21,4741,97° 32314531  21,96+1,7°¢  33,5+5,16°  <0,001
AKS 84,65+8,00°  90,27+10,2%°  84,92+8,99° 8993+1524 0,006
TKS 92,14+10,85  112,81+56,17 106,27+20,93 104,86+31,9 0,622
Aclik insiilini 9,86+8,15°¢  20,1439,55*  11,81+9,28¢  19,56+18,3%°  <0,001
Tokluk insiilini 37,34+11,96  72,83+40,13  82,98+48.64  75,35+62,14 0,059
HOMA 2,07+1,66 4,96+9,96% 2,46+1,86%  4,53+5,06%°  <0,001
FSH 5,86+3,95 5,62+4.86 5,61+2,51 5,89+2.95 0,342
LH 6,43+5,8 6,26+6,16% 9,61+8,99° 7,42+5,04° 0,002
E2 743145775  95,72+76,94  75,12+64,03  72,76+56,66 0,141
Testosteron 32,01+14,44%  33,99421,66  40,28+2333  42,09+23,8% 0,009
PRL 12,4349 44 13,21£15,93  13,79+14,72  12,24+12,04 0,261
DHEAS 265,08+104,5 235,4+118,92 276,18+139 254,65+112,1 0,235
Ferriman-Gallwey  5,83+2,75% 7,1+4,11% 9,09+3,04°®  8,95+2,94®®  <0,001
Nodiil hacmi 1,2242.49 1,12+1,8 1,73+4,39 1,2742.55 0,768
TSH 2+1,42 3,749.38 2,25+1,64 2,7143,27 0,188
sT3 4,03+£1,16 3,98+0,81 3,85+0,95 4,01+0,73 0,754
sT4 1,07+0,17 1,02+0,17 1,04+0,17 1,05+0,16 0,640
AntiTg 30,73+48,19  85,93+307,32 107,1+451,92 77,56+310,53 0,761
AntiTPO 57,92+15828 72.,84+18428 56,64+18587 120,56+265,5 0,158
Tiroid bezi hacmi 16,17+2,449 15,55+2,73 15,94+2.9 14,88+2,922 0,011

*a:Normal kilolu kontrol grubundan farkli; b: Fazla kilolu veya obez kontrol grubundan

farkli, c:Normal kilolu PKOS grubundan farkli, d:Fazla kilolu veya obez PKOS grubundan

farkli.

Kontrol grubunda TSH ile VKI ve PRL arasinda istatistiksel anlamli pozitif yonde iliski

saptandi1 ( sirasiyla p=0,022; p=0,001). TSH ile HOMA, aglik insiilini, testosteron veya

DHEAS arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (Tablo 8).

PKOS grubunda, TSH ile PRL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir
iliski saptand1 (p=0,001). TSH ile DHEAS, testosteron, LH, a¢lik insiilini, VKI arasinda

istatistiksel anlaml1 iliski saptanmadi. AntiTPO ile diger parametreler arasinda istatistiksel
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anlamli iliski saptanmadi (Tablo 9). Kontrol grubu ve PKOS grubunda lipid profili ile TSH

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmemistir (sirasiyla p=0,853; p=0,233).

Kontrol grubu ve PKOS grubunda lipid profili ile AntiTPO arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyon saptanmamustir (sirasiyla p=0,124; p=0,077).

Tablo 8. Kontrol grubunda tiroid parametrelerinin analizi

Tiroid hacmi sT4 TSH AntiTPO

rho p rho p rho P Rho p
VA -0,003 0,977 -0,051 0574 015 0,091 -0,041 0,654
VKi -0,015 0,869 -0,029 0,750 0,201 0,022 -0,035 0,701
AKS -0,065 0,473 0,008 0931 0,087 0,329 0,023 0,801
TKS 0,126 0,567 0,006 0979 0,168 0454 0,337 0,125
Aclik insiilini 0,045 0,614 0,052 0568 0,025 0,777 -0,007 0,941
Tokluk insiilini 0,302 0,196 -0,182 0,442 0,181 0,446 0,084 0,726
HOMA 0,018 0,845 0,038 0,675 0,038 0,669 0,022 0,808
FSH -0,01 0912 -0,103 0,261 0,198 0,027 0,09 0,322
LH 0,122 0,178 -0,111 0,222 0,013 0,886 0,044 0,629
E2 -0,006 0,945 -0,069 0,457 0,055 0,550 0,051 0,582
Testosteron -0,018 0,837 0,008 0,929 -0,089 0,322 0,008 0,933
PRL -0,044 0636 -0,16 0,081 0,294 0,001 0,074 0,423
DHEAS 0,028 0,753 0,172 0,056 -0,098 0,269 0,091 0,315
rerriman- 0012 0897 -0059 0521 0096 0286 0049 0591
Gallwey

Tablo 9. PKOS grubunda tiroid parametrelerinin analizi

Tiroid hacmi sT4 TSH AntiTPO

rho p rho p rho P rho p
VA -0,076 0,266 0,097 0,163 0,088 0,198 0,117 0,095
VKi -0,071 0,302 0,069 0,321 0,076 0,264 0,122 0,081
AKS 0,003 0,966 0,107 0,124 -0,051 0,458 0,007 0,919
Aglik insiilini -0,091 0,184 -0,007 0,920 0,057 0,408 0,042 0,556
Tokluk insiilini 0,026 0,879 -0,113 0,511 0,058 0,732 -0,247 0,146
HOMA -0,081 0,237 -0,002 0,982 0,046 0,505 0,039 0,577
FSH 0,001 0,989 -0,021 0,762 0,051 0,462 -0,038 0,591
LH 0,039 0,577 -0,005 0,944 -0,034 0,630 -0,029 0,686
E2 0,014 0,841 0,023 0,752 -0,047 0,510 -0,073 0,316
Testosteron 0,037 0,592 0,067 0,344 -0,033 0,636 0,012 0,865
PRL -0,078 0,265 -0,029 0,681 024 0,001 -0,138 0,054
DHEAS 0,075 0,290 0,097 0,176 -0,132 0,062 0,086 0,233
Ferriman- 0016 0810 -0029 0676 -0048 048 0111 0,115
Gallwey
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Tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlar1 ve tiroid USG ile ilgili bulgularin gruplara

gore dagilimi asagidaki tablolarda belirtilmistir. Kontrol ve PKOS grubu arasinda TSH

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Mann Whitney U Testi,

p=0,573). Altgruplar arasinda TSH dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir
(Kruskal Wallis Testi, p=0,188). Bulgular Tablo 10 ve 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Gruplara gore TSH degerlerinin dagilim

Calisma Grubu N Ortalama SD Minimum Maksimum  Ortanca
Kontrol 129 2,83 6,66 0,1 75 1,89
PKOS 216 2,51 2,69 0 29,7 1,87
Toplam 345 2,63 4,59 0 75 1,87
Test P

Mann Whitney U Test 0,573
Tablo 11. TSH degerlerinin altgruplara gore dagilimi

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
Normal kilolu — g¢ 2,00 1,42 0.1 7.8 1,68
kontrol

Fazla kilolu

veya obez 63 3,70 9,38 0,1 75 2,02
kontrol

Normal kilolu

PKOS 94 2,25 1,64 0,1 7,8 1,79
Fazla kilolu

veya obez 122 2,71 3,27 0 29,7 1,98
PKOS

Toplam 345 2,63 4,59 0 75 1,87
Test P

Kruskal Wallis Test 0,188

AntiTg ve AntiTPO degerlerinin gruplara gore dagilimi incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (Mann Whitney U Testi, sirasiyla, p=0,449; p=0,298).

AntiTg ve AntiTPO degerlerinin altgruplara gére dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (Kruskal Wallis testi, sirasiyla, p=0,761; p=0,158). Bulgular Tablo

12, 13, 14 ve 15°da 6zetlenmistir.

37



Tablo 12. Gruplara gore AntiTg degerlerinin dagilim

Calisma Grubu N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
Kontrol 116 55,00 207,63 8,85 2007 20
PKOS 201 90,64 378,94 10 3000 20
Toplam 317 77,60 326,91 8,85 3000 20
Test P

Mann Whitney U Test 0,449

Tablo 13. Altgruplara gore AntiTg degerlerinin dagilimi

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
l':'orma' kilolu g5 30,73 48,19 20 382 20

ontrol

Fazla kilolu

veya obez 51 85,93 307,32 8,85 2007 20
kontrol

Normal kilolu g4 107,10 451,92 20 3000 20
PKOS ' '

Fazla kilolu

veya obez 112 77,56 310,53 10 3000 20
PKOS

Toplam 317 77,60 326,91 8,85 3000 20
Test P

Kruskal Wallis Test 0,761
Tablo 14. Gruplara gore AntiTPO degerlerinin dagilimi

Calisma Grubu N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
Kontrol 125 65,08 170,72 10 1000 10,7
PKOS 204 92,68 235,76 0,3 1000 12,65
Toplam 329 82,19 213,54 0,3 1000 11,7
Test P

Mann Whitney U Test 0,298
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Tablo 15. Altgruplara gore AntiTPO degerlerinin dagilim

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
Normal kilolu ¢ 57,92 158,28 10 1000 13,2
kontrol

Fazla Kkilolu

veya obez 60 72,84 184,28 10 1000 10,35
kontrol

Normal kilolu g4 56,64 185,87 10 1000 11,3
PKOS ’ ' ’
Fazla kilolu

veya obez 115 120,56 265,54 0,3 1000 14,8
PKOS

Toplam 329 82,19 213,54 0,3 1000 11,7
Test P

Kruskal Wallis Test 0,158

Tiroid bezi hacminin gruplar ve altgruplar arasindaki dagilimi asagida verilmistir (Tablo
16, 17, 18). PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda tiroid bezi hacmi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir, PKOS grubunda tiroid bezi hacmi daha diisiik saptanmistir
(Mann Whitney U test, p=0,045). Fazla kilolu veya obez PKOS ve normal kilolu kontrol grubu
arasinda tiroid bezi hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test, p=0,002). En diisiik tiroid bezi hacmi fazla kilolu veya obez
PKOS grubunda saptanmistir. Fazla kilolu veya obez PKOS grubuyla normal kilolu PKOS
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U test, p=0,016). Fazla kilolu veya obez kontrol grubuyla normal kilolu kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U test,
p=0,219).

Tablo 16. Gruplara gore tiroid bezi hacmi degerlerinin dagilimi

Calisma Grubu N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
Kontrol 128 15,85 2,60 8,82 21,68 16,4
PKOS 216 15,34 2,95 7,49 24,68 15,915
Toplam 344 15,53 2,83 7,49 24,68 16,105
Test P

Mann Whitney U Test 0,045

39



Tablo 17. Altgruplara gore tiroid bezi hacmi degerlerinin dagilimi

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum Ortanca
Normal kilolu ¢4 16,17 2,44 8,94 21,03 16,48
kontrol

Fazla Kkilolu

veya obez 65 15,55 2,73 8,82 21,68 16,29
kontrol

Normal kilolu

PKOS 94 15,94 2,90 9,45 24,68 16,335
Fazla kilolu

veya obez 122 14,88 2,92 7,49 21,68 15,52
PKOS

Toplam 344 15,53 2,83 7,49 24,68 16,105
Test P

Kruskal Wallis Test 0,011

Tablo 18. Altgruplara gore tiroid bezi hacmi dagiliminin analizi

Fazla kilolu veya obez

Normal kilolu kontrol kontrol Normal kilolu PKOS
Fazla kilolu veya obez 0,219
kontrol
Normal kilolu PKOS 0,397 0,688
Fazla kilolu veya obez 0,002 0,079 0,016

PKOS

* Bonferroni diizeltmesi ile Mann Whitney U test istatistigi kullanild1 (p<0,008)

Tiroid ultrasonografisine gore nodiil varlig1 agisindan irdelendiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Pearson Chi-Square, p=0,429). Altgruplar
arasinda da nodiil varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Pearson

Chi-Square, p=0,832).

Calismamizda otoimmiin tiroid hastaligi kriteri olarak AntiTPO pozitifligi alind.
AntiTPO degeri tist sinirmn Ustiinde olan hastalar pozitif kabul edildi. AntiTPO yiiksekliginin
gruplara ve altgruplara gore dagilimi incelendi; gruplar arasinda ve altgruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Pearson Chi-Square Testi, sirasiyla, p=0,676;

p=0,252). Bulgular Tablo 19 ve 20°de 6zetlenmistir.
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Tablo 19. AntiTPO yiiksekliginin gruplara gore dagilim

Kontrol PKOS Toplam
AntiTPO normal Say1 102 164 266
Satir % 38,3 61,7 100,0
Siitun % 82,3 80,4 81,1
AntiTPO yiiksek Say1 22 40 62
Satir % 35,5 64,5 100,0
Siitun % 17,7 19,6 18,9
Toplam Say1 124 204 328
Satir % 37,8 62,2 100,0
Siitun % 100,0 100,0 100,0
Test p
Pearson Chi-Square 0,676
Tablo 20. AntiTPO yiiksekliginin altgruplara gore dagilimi
Normal Normal
kilolu Kilolu kilolu Kilolu
kontrol kontrol PKOS PKOS Toplam
ANtTPO Say1 53 49 77 87 266
normal
Satir % 19,9 18,4 28,9 32,7 100,0
Siitun % 81,5 83,1 86,5 75,7 81,1
AntTPO Say1 12 10 12 28 62
yiiksek
Satir % 194 16,1 19,4 45,2 100,0
Siitun % 18,5 16,9 13,5 24,3 18,9
Toplam Say1 65 59 89 115 328
Satir % 19,8 18,0 27,1 35,1 100,0
Siitun % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Test P
Pearson Chi-Square 0,252

Subklinik hipotiroidizm siklig1 kontrol grubunda %12,2, PKOS grubunda %13,3

saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Mann Whitney

U test, p=0,603). Subklinik hipotiroidizm sikliginin altgruplara gére dagilimi1 incelendiginde de

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (Kruskal Wallis Test, p=0,588). Bulgular Tablo

21 ve 22’de O6zetlenmistir.
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Tablo 21. Subklinik hipotiroidizm sikhiginin gruplara gore dagilim

Calisma Grubu N Subklinik Hipotiroidizm %
Kontrol 131 16 12,2
PKOS 217 29 13,3
Toplam 348 45 12,9
Test P
Mann Whitney U 0,603

Tablo 22. Subklinik hipotiroidizm sikhiginin altgruplara gore dagilimi

Calisma grubu N Subklinik hipotiroidizm %
Normal kilolu 66 6 9
kontrol

Fazla kilolu veya 65 10 15
obez kontrol

Normal kilolu

PKOS 95 14 14,7
Fazla kilolu veya

obez PKOS 122 15 12,2
Toplam 348 45 12,9
Test )
Kruskal Wallis 0,588
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5 TARTISMA

PKOS iireme ¢agindaki kadinlarin %5-10’unu etkileyen, bu yas grubunda en sik goriilen
endokrin bozukluktur (1). Kadinlarda en sik goriilen otoimmiin hastalik olan otoimmiin
tiroiditlerin (OIT) prevalanst %4-21 arasimndadir (101). Otoimmiin tiroid hastaliklariyla,
otoimmiin kdkeni oldugu diigiiniilen PKOS arasindaki baglantiy1 agiklamaya ydnelik ¢esitli
caligmalar yapilmistir. Bizim ¢alismamizda PKOS ve otoimmiin tiroid hastaliklari arasinda
ortak bir patogenez olabilecegi diisiincesiyle, PKOS’lu hasta grubunda ve kontrol grubunda

otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve subklinik hipotiroidizm sikligin1 arastirmak amaglanmustir.

Calismamizin sonuglarma gore PKOS grubunun % 19,6’sinda AntiTPO yiiksekligi ve
otoimmiin tiroid hastaligi saptanmistir. Kontrol grubunun %17,7°sinde AntiTPO yiiksekligi
(pozitif AntiTPO) saptanmis olup, PKOS ve kontrol grubu arasinda otoimmiin tiroid hastaligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Kontrol grubunda ortalama
AntiTg=55,00, ortalama AntiTPO=65,08; PKOS grubunda, ortalama AntiTg=90,64 ortalama
AntiTPO=92,68 saptanmustir; iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir . Calismamizda
AntiTPO yiiksekliginin (pozitif AntiTPO) altgruplara gére dagilimina bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli1 fark saptanmamistir. Garelli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 113 PKOS
tanili hasta ve kontrol grubu (n=100) otoimmdin tiroid hastalig1 agisindan karsilastirilmistir.
Bizim ¢alismamizin aksine, PKOS’lu hastalarin %27 sinde OIT saptanirken, kontrol grubunda
bu oran %8 bulunmus ve istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (105). Janssen ve
arkadaslarinin PKOS’lu hastalarda OIT prevalansini ortaya koymak i¢in yaptiklari calismada,
PKOS grubu kontrol grubuyla karsilagtirilmigtir. PKOS grubunda OIT siklig1 kontrol grubuna
gore 3 kat yiiksek saptanmistir (104). Kachuei ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada PKOS
grubu ve kontrol grubu otoimmiin tiroidit agisindan karsilastirilmistir. PKOS grubunda
ortalama AntiTPO degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,040). Bu ¢aligmada AntiTg antikor seviyelerinin dagilimina bakildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde AntiTg antikor
ve AntiTPO antikor pozitifligi bakimindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (103).
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Calismamizda AntiTPO degerlerinin dagilimiyla, VKi, HOMA, PKOS ile iliskili
hormonal parametreler ve Ferriman-Gallwey skoru arasinda, hem kontrol hem PKOS grubunda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi. Ancak kontrol ve PKOS grubunda AntiTPO
seviyesi ile testosteron ve DHEAS arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonde
bir iligki saptanmistir. Garelli ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da otoimmiin tiroid hastalig
olan ve olmayan hastalar arasinda PKOS ile iliskili klinik ve hormonal &zellikler ve VKI
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (105). Janssen ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da benzer sekilde, PKOS grubunda otoantikor pozitifligi saptanan grupta HOMA,
testosteron, LH, FSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (104).
Buna karsin, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, Ganie ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada

AntiTPO diizeyi ile serum total testosteron diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir

(102).

Obezitenin PKOS’Iu kadinlarda insiilin rezistansindan sorumlu faktorlerden biri oldugu
bilinmektedir. Obezite PKOS’ta klinik tabloyu agreve etmektedir. Obez PKOS’lu kadinlarda,
normal kilolu PKOS’lu kadinlara gore daha ciddi hiperandrojenizm, daha yiiksek seviyede
insiilin rezistansi ve daha ciddi klinik tablo (anoviilasyon, hirsutizm) ortaya ¢ikmaktadir (67).
Bizim calismamizda, fazla kilolu veya obez PKOS grubunda, normal kilolu PKOS grubuna
gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde, daha yiiksek HOMA skoru ve aglik insiilin diizeyleri
saptanmistir (p<0,001). Ancak LH, DHEAS, testosteron ve Ferriman-Gallwey skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Caligmamizda PKOS grubunda subklinik hipotiroidizm (SH) sikligi %13,3, kontrol
grubunda %12,2 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda ve altgruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Kontrol grubunda TSH ortalamasi 2,83, PKOS grubunda TSH
ortalamas1 2,51 saptanmistir; gruplar arasinda ve altgruplar arasinda TSH dagilim1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde, Kachuei ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda TSH diizeyleri agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamuistir (103). Genel popiilasyonda subklinik hipotiroidizm prevalansi %4-
10 civarindayken, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda prevalans %2 civarinda saptanmistir
(106,107). Bu verilere gore bizim PKOS’Iu hasta grubumuzda subklinik hipotiroidizm sikligi,

o yastaki kadin popiilasyona gore artmistir. Ancak kontrol grubunda da benzer oranda subklinik
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hipotiroidizm saptamamiz nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Benetti-
Pinto ve arkadaglarinin yaptigi kesitsel kohort calismada, PKOS tanili 168 kadin hasta
caligmaya alinmis ve subklinik hipotiroidizm agisindan incelenmistir. Bu ¢alismada PKOS’lu
hasta grubunda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, %11,3 siklikta subklinik hipotiroidizm
saptanmigtir (108). Bu bulgular tiroid disfonksiyonuyla PKOS arasinda etiyolojik bir bag
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak hangisinin ilk etiyolojik faktdr oldugu heniiz tam olarak

anlagilamamustir.

Bizim c¢alismamizda PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda lipid profili agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Lipid profili ile otoimmiin tiroidit varlig1 veya
subklinik hipotiroidizm varligi arasinda korelasyon izlenmemistir. Benetti-Pinto ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada subklinik hipotiroidizm mevcut olan PKOS tanili hastalarda
LDL-kolesterol seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Celik ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada PKOS ve SH tanili hasta grubu,
PKOS’lu hasta grubu ve kontrol grubu arasinda kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (109). Ganie ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PKOS
tanil1 hastalar arasinda subklinik hipotiroidizmi olan hasta grubunda trigliserid diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve iki grupta total kolesterol diizeylerinin benzer oldugu gosterilmistir
(110).

Janssen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu hastalari
arasinda tiroid bezi hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (104).
Bizim ¢alismamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda tiroid bezi hacmi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi; altgruplara bakildiginda normal kilolu kontrol grubu ile fazla
kilolu veya obez PKOS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve fazla kilolu

veya obez PKOS grubunda tiroid bezi hacmi ortalamasi daha diisiik saptandi.

Hipotiroidizmli hastalarda artmis TRH aracilifiyla, prolaktin (PRL) seviyesinde artma
gozlenmektedir. Calismamizda hem PKOS grubunda hem de kontrol grubunda TSH seviyeleri
ile PRL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii korelasyon saptanmistir
(p=0,001; p=0,001). Benzer sekilde Benetti-Pinto ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, SH

saptanan PKOS grubunda, SH saptanmayan gruba gore, istatistiksel olarak anlamli olacak
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sekilde, daha yiiksek PRL seviyeleri saptanmistir (108). Yiiksek prolaktin seviyesinin PKOS
hastalarindaki infertiliteye katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda TSH diizeylerinin dagilimiyla VK1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli, olumlu yonde bir iliski saptanmistir; PKOS grubunda ise istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamuistir. Benetti-Pinto ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da benzer
sekilde, viicut kitle indeksi agisindan subklinik hipotiroidizmi olan ve olmayan hasta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Yine bu ¢alismada, bizim ¢alismamiza
benzer sekilde PKOS’lu hasta grubunda TSH diizeylerinin dagilimiyla hirsutizm arasinda
istatistiksel olarak iligki saptanmamustir (108).

Subklinik hipotiroidizm tanili hastalarda yapilan ¢aligmalarda, bu hastalarda aglik insiilin
diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (112, 113). Calismamizda kontrol grubunda ve
PKOS grubunda, TSH dagilimiyla HOMA ve aglik insiilini arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmamistir. Benetti-Pinto ve arkadaslarinin yaptig1 calismada PKOS’lu hasta
grubunda SH olan ve olmayanlar arasinda, HOMA agisindan anlamli fark bulunamamistir
(108). Bu bulgular, PKOS ile insiilin rezistansi arasindaki iligkinin TSH’den bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Ganie ve arkadaslarinin yaptigi calismada, PKOS ve SH tanili hastalarla,
PKOS tanili hasta grubu karsilastirilmistir. Bu ¢alismada insiilin rezistans indeksleri PKOS ve
SH tanili hastalarda daha yiiksek olma egiliminde goriinse de, iki grup arasinda, aghik kan
sekeri, aclik insiilin diizeyi, HOMA acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
Bu ¢alisma gostermistir ki PKOS’lu hastalarda artan TSH seviyelerinin metabolik ve hormonal

sonuglart olmamaktadir (110).

Hipotiroidizm, kas ve yag dokusunda insiilin rezistansi yaratan bir durumdur. Bu durum
hipotiroidizmli hastalarda hiperinsiilinemi gelismesine yol agar. Hipotiroidizmli hastalarda bu
klinik tablo iyi bir sekilde tanimlanmisken, SH’de yeterli ve saglam kanitlar mevcut degildir.
Dolayistyla PKOS ve SH birlikteliginde, SH’nin hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina ne
kadar katkida bulunacagi tartismalidir. Celik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, PKOS ve
SH tanili, PKOS’lu ve normal tiroid fonksiyonuna sahip hasta gruplar1 ve kontrol grubu aglik
instilin diizeyi ve insiilin direnci agisindan karsilastirilmistir. Aclik insiilin diizeyleri ve insiilin

direnci (HOMA), PKOS ve SH tanili hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
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yiiksek bulunmustur. Ancak ANCOVA analizi, bel-kalga oran1 ve viicut kitle indeksine gore
diizeltme yapilmasi sonrasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (109). Miieller ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 337 PKOS hastasi insiilin direnci ve TSH arasindaki iligkiyi
saptamak amaciyla incelenmistir. TSH seviyesi arttikca insiilin rezistansinin arttigi
gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada TSH esik degeri bulunmaya calisilmistir ve TSH >2 pIU/mL
olanlarin, TSH < 2 pIU/mL olan gruba gore daha yiiksek VKI ve insiilin direncine sahip oldugu
gosterilmistir. TSH esik degeri 2 pIU/mL olarak alindiginda en yiiksek sensitivite ve spesifiteye
ulasilmistir (114).

PKOS’lu hastalarda otoimmiin tiroid hastalig1 sikliginin yiiksek olmasi bu iki durum
arasinda iliski olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu sebeple kronik lenfositik tiroiditli hastalarda
PKOS sikliginin artmis olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ganie ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada, kronik lenfositik tiroiditli hastalar, kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Bu ¢aligmada
kronik lenfositik tiroidit grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oranda PKOS saptanmustir.
Yine bu ¢alismada, aglik kan sekeri, aclik insiilin diizeyi, HOMA ve serum Kkolesterol seviyesi
kronik lenfositik tiroidit grubunda daha yiiksek saptanmustir. Kronik lenfositik tiroidit grubu
kendi i¢inde PKOS olanlar ve olmayanlar olarak iki altgruba ayrilmig, bu iki altgrupta da
HOMA ve aclik insiilin dzeyi yiiksek saptanmistir. Bu bulgu insiilin rezistansi ile otoimmiinite
arasindaki baglantiya igaret edebilir. Ayn1 ¢aligmada kronik lenfositik tiroiditli PKOS olmayan
altgruptaki hastalarda serum testosteron seviyesi ve aclik kan glukoz seviyesi kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmistir (102). Bu durum, PKOS negatif kronik lenfositik tiroidit vakalarinin,
PKOS vakalarinin patofizyolojik esdegeri olabilecegi ve sonunda PKOS’a ilerleyecegi

goriisiinii gliclendirmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada PKOS’lu hastalarda otoimmiin tiroidit ve subklinik hipotiroidizm sikliginin
normal popiilasyona gore daha yiiksek olup olmadigini gostermek amaglanmistir. Elde

ettigimiz sonuglar soyledir:

1) AntiTPO ve AntiTg ortalamalar1 ve AntiTPO pozitifligi a¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. PKOS’lu hastalarda artmis otoimmiin
tiroidit frekansina isaret eden dnceki calismalarin aksine ¢aligmamizda kontrol

grubuna benzer otoimmiin tiroidit siklig1 saptanmustir.

2) Calismamizda, 6nceki ¢alismalarin bulgularina benzer sekilde, AntiTPO pozitifligi
ile HOMA, VKIi, PKOS’un hormonal parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmamustir.

3) Subklinik hipotiroidizm sikligi ¢alismamizda PKOS’lu hasta grubunda genel
popiilasyona gore daha yiiksek saptanmistir. Ancak kontrol grubuyla arasinda anlaml

fark izlenmemistir.

4) TSH diizeyleri ile HOMA, aglik insiilini, VKI arasinda istatistiksel anlaml iliski

gosterilememistir.

PKOS patogenezinin genetik temelleri bazi ¢alismalarla ortaya koyulmustur. Suglanan
genlerin birbiriyle ve cevresel faktorlerle etkilesimi cesitli PKOS fenotiplerinin ortaya
cikmasina yol a¢maktadir. PKOS’ta otoimmiin hastaliklarin ve belirteclerin  sikligini
belirlemeye yonelik bazi ¢alismalarda, PKOS’lu hastalarda daha yiliksek ANA, ASMA
diizeyleri ve anti-over antikor diizeyleri gosterilmistir (115,116). Bu calismalarda diisiik oranda
tiroid otoantikor pozitifligi saptanmistir. Daha sonra otoimmiin tiroid hastaliklarinin PKOS’ta
daha sik goriilebilecegi diisiincesiyle, PKOS’lu hastalarda ilk defa Janssen ve arkadaslari
tarafindan yapilan genis ¢ok merkezli, prospektif calismada OIT siklig1 arastirilmistir (104). Bu
calismada OIT siklig1 kontrol grubuna gore 3 kat yiiksek saptanmustir.

Arkasindan diger ¢alismalar yapilmistir.
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PKOS’lu hastalarda &strojen progesteron dengesizliginin OIT patogenezinde rol
oynayabilecegi one siiriilmektedir (104). Gelisen tiroid disfonksiyonunun da over fonksiyon
bozuklugu yaratarak infertiliteye katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu bir kisir dongiiyii
andirmaktadir. Bu durum PKOS’lu hastalarda tiroid disfonksiyonunun daha erken saptanmasi
ve erken miidahale edilmesi gerekliligi diislincesini ortaya ¢ikarmistir. PKOS’lu hastalarda
TSH esik degeri calismalarinin daha ¢ok yapilmasi ileride PKOS’lu hastalarin yonetiminde
yenilikleri (6rnegin; normal popiilasyona gore daha diisik TSH seviyelerinde L-tiroksin

tedavisine baglanmasi) ortaya ¢ikarabilir.

Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda OIT ve subklinik hipotiroidizm sikligmin
PKOS’lu hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmis olsa da, bizim ¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanamamustir. Bu konuda daha biiylik hasta serilerinde, ¢ok merkezli,
prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Yapilmis caligmalarin 1s1¢inda PKOS’Iu
hastalarin takiplerinde tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikor diizeylerinin en az bir defa

goriilmesi gereklidir.
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OZET

Calismamizda ‘Polikistik Over Sendromu’ (PKOS) tanili hastalarda ‘Otoimmiin Tiroid

Hastalig1’ (OIT) ve ‘Subklinik Hipotiroidizm’ (SH) prevalansini arastirmak amaglanmistir.

2010 Ocak ve 2013 Kasim tarihleri arasinda Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne basvuran g¢alismanin dahil edilme Kkriterlerini karsilayan hastalar bilgisayar
kayitlar1 geriye doniik incelenerek c¢alismaya alinmistir. Rotterdam (2003) kriterlerine gore
PKOS tanisi koyulan hastalar (n=217) PKOS grubunu; PKOS ve tiroid disfonksiyonu tanisi ve
bulgusu olmayan idiopatik hirsutizm ile basvurmus kontrol grubu hastalar1 (n=131) kontrol
grubunu olusturmustur. PKOS grubu hastalarindan ve kontrol grubundan kronik hastalik

Oykiisii olanlar diglanmastir.

PKOS grubunda, kontrol grubuna gére viicut agirligi, viicut kitle indeksi (VKI), HOMA,
aclik insiilin diizeyi, LH ve testosteron diizeyleri, Ferriman-Gallwey skoru istatistiksel olarak

anlaml1 yiiksek saptandi.

PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda TSH, tiroid otoantikorlarinin yiiksekligi ve tiroid
ultrasonografisinde nodiil varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tiroid
bezi hacmi PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli lgiide daha diisiik saptandi. 1ki grup
arasinda OIT sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,676).
Calismamizda PKOS grubunda SH siklig1 %13,3, kontrol grubunda SH siklig1 %12,2 saptanmis
olup 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,603).

Sonug olarak, bu retrospektif calismada, OIT ve SH prevalansi agisindan PKOS grubu ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Daha genis, prospektif,

cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

In our study, the aim is to seek the prevalence of ‘Autoimmune Thyroid Disease’ (AIT)

and ‘Subclinical Hypothyroidism’ (SH) in patients with ‘Polycystic Ovary Syndrome’ (PCOS).

The patients who applied for Izmir Tepecik Training and Research Hospital between
January 2010 and November 2013 were included in the study according to the inclusion criteria
by analyzing retrospectively on computer data. The PCOS group (n=217) has comprised of
patients diagnosed with PCOS according to Rotterdam criteria (2003). The control group
(n=131) has comprised of patients who had no signs or diagnosis of PCOS or thyroid
dysfunction. The patients who had chronic disorders were excluded from control group and
PCOS group.

In PCOS group, in comparison to control group, body weight, body mass index (BMI),
HOMA, fasting insulin levels, LH and testosteron levels, Ferriman-Gallwey score were

significantly high.

There was no statistically significant difference between two groups in regard to TSH
levels, thyroid autoantibody levels, nodule presence on thyroid sonography. Thyroid volume
was significantly smaller in PCOS group. There was no statistically significant difference
between two groups in regard to prevalence of AIT (p=0,676). In our study, the frequency of
SHwas 13,3 % in PCOS group, 12,2 % in control group; and there was no significant difference
between the groups (p=0,603).

As a result, in this retrospective study, we have determined no significant difference

between PCOS group and control group in regard to the prevalence of AIT or SH. It is still a

necessity to do large, prospective, multicenter studies.
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