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TESEKKUR
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OZET

Aksun Sahin MS, Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Yaslanma Siirecindeki
Metabolik ve Kardiyovaskiiler Degisimlerin Saghkh Kadinlarla Karsilastirmah
Olarak Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklari
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2023. Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik
cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin ve metabolik bozukluk olup, androjen
fazlalig1, over disfonksiyonu ve polikistik over morfolojisi birlikteligi ile seyreder.
Kardiyometabolik risk faktorleri, 6zellikle oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizmle
seyreden klasik fenotiplere sahip PKOS’lu kadinlarda daha siktir. Ancak PKOS'un
klinik ve biyokimyasal 6zellikleri yaslanma ile degisir. Bu ¢alisma ile se¢ilmemis bir
popiilasyonda ge¢miste PKOS tanis1 almis hastalar ve saglikli kontrol grubu yeniden
degerlendirilerek yaslanma ile gecirdikleri degisimin kardiyometabolik risk iizerine
olan etkilerini arastirmak amaclanmistir. Calismaya 2009 yilinda tani alarak uygun
fenotiplendirmesi yapilmis halen 35 yas ve lizerinde olan 41 PKOS’lu kadin ve benzer
yas araliginda saglikli kontrol grubundan 43 kadin dahil edilmistir. Tiim katilimcilar
yapilandirilmig gorlisme, fizik muayene, antropometrik, hormonal ve biyokimyasal
Olctimler ile degerlendirilmistir. Ayrica PKOS tanili 30 kadin ve yas ile uyumlu
saglikl1 30 kadinin ekokardiyografi dl¢limii ve viicut kompozisyon analizi yapilmistir.
Calismanin sonuglarina goére, PKOS tanili hasta ve kontrol grubu arasinda viicut kitle
indeksi (VKI), bel ¢evresi, kalca cevresi, bel/kalga orani, kan basinci agisindan fark
bulunmamistir. Her iki grupta da 2022 yilinda 6lgiilen testosteron, serbest androjen
indeksi (FAI) ve dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) degerlerinde 2009 yilina
kiyasla anlaml diizeyde diisme oldugu goriilmiis olup, PKOS tanili hasta grubunda,
kontrol grubuna kiyasla total testosteron, FAI, DHEAS diizeyleri istatistiksel olarak
hala anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur. Metabolik sendrom acisindan
bakildiginda, her iki grupta da yaslanma ile metabolik sendrom gelisiminin oransal
olarak yaklasik 2 katina ¢iktig1 goriilmiistiir ancak gruplar arasinda metabolik sendrom
siklig1 benzer bulunmustur. PKOS alt fenotipleri arasinda da metabolik sendrom
gelisimi agisindan 2022 yilinda farklilik mevcut degildir. Hasta ve kontrol grubunun
ekokardiyografik degerlendirmesinde sistolik fonksiyonlari, strain Olgiimleri ve
epikardiyal yag 6lciimii benzer bulunmustur. Epikardiyal yag kalinhig: ile VKIi, bel
cevresi, bel/kalga orani, yillar icerisindeki bel g¢evresindeki artis ve HOMA-IR
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica epikardiyal yag kalinligr ile
hem tiim viicut yag yiizdesi ve kiitlesi, hem de govdesel yag yiizdesi ve kiitlesi arasinda
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir[sirasiyla (r= 0.285, p= 0.03), (r=0.312,
p=0.02), (=0.262, p=0.04), (r=0.32, p=0.01)]. Epikardiyal yag Ol¢limlerinin
sonucunda ii¢ alt fenotip arasinda anlamli farklilik goriilmiis olup C fenotipi en yiiksek
degerlere sahip bulunmustur (p=0.04). Tiim ¢alisma grubu FAI median degerlerine
boliindiigiinde, daha yiiksek FAl'ye sahip olanlarda daha yiiksek epikardiyal yag
kalhigr oldugu goriilmiistiir (p = 0.02). Daha yiiksek FAI'li PKOS hastalarinda da
daha yiiksek epikardiyal yag kalinlig1 egilimi oldugu goriilmiistiir (p = 0.09).

Sonug olarak, hastaneye bagvurmayan secilmemis popiilasyonda PKOS'lu kadinlar
perimenopozal donemde yas eslestirilmis kadinlara gore daha yiiksek androjen
diizeylerine sahip olmalarina karsin benzer kardiyometabolik riske sahiptirler.
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Bununla birlikte, daha ileri yas grubundaki hastalarin uzun siire takip edildigi genis
toplum temelli populasyon ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, insiilin direnci, metabolik risk,
kardiyovaskiiler hastalik, visseral yaglanma, menopoz
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ABSTRACT

Aksun Sahin MS, A Comparative Study of The Metabolic and Cardiovascular
Changes Associated With Aging in Women With Polycystic Ovary Syndrome.
Hacettepe University, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2023. Polycystic ovary
syndrome (PCOS) is the most common endocrine and metabolic disorder in
reproductive aged women, characterized by androgen excess, ovulatory dysfunction
and polycystic ovaries. Cardiometabolic risk factors are more common in women with
PCOS who have classical phenotypes with oligo-anovulation and hyperandrogenism.
However, the clinical and biochemical characteristics of PCOS change with aging. In
this study, we aimed to re-evaluate the women in an unselected population who had
previously been diagnosed with PCOS or found to be healthy in order to determine the
effects of aging on cardiometabolic risk. Forty-one women who were diagnosed with
PCOS and phenotyped properly according to the Rotterdam criteria and 43 women of
similar age who were found to be healthy in 2009 were included in this study. All
participants were evaluated by structured interview, physical examination,
anthropometric, hormonal and biochemical measurements. In addition,
echocardiographic measurement and body composition analysis of 30 women with
PCOS and 30 age-matched healthy women were conducted. According to results of
the current study, there was no difference between the patient and the control groups
in terms of BMI, waist circumference, hip circumference, waist/hip ratio and blood
pressure in 2022. In both groups, testosterone, free androgen index (FAI) and
dehydroepiandrostenedione sulphate (DHEAS) values measured in 2022 were
significantly lower compared to those values 2009, and in PCOS patients, total
testosterone, FAI, DHEAS levels were still higher than controls. Prevalence of
metabolic syndrome appeared to be increased by approximately 2-fold in both groups
without a significant difference between patients and controls in 2022.
Echocardiographic assesment showed similar systolic functions, strain measurements
and epicardial fat measurement between patient and control groups. There were also
positive correlations between epicardial fat thickness and BMI, waist circumference,
waist/hip ratio, increase in waist circumference over the years and HOMA-IR levels.
There were positive correlations between epicardial fat thickness and whole body fat
percentage and mass, as well truncal fat percentage and mass (r = 0.285, p = 0.03), (r
=0.312,p=10.02), (r=0.262, p = 0.04), (r = 0.320, p = 0.01) respectively. Epicardial
fat thickness (EFT) measurements showed significant difference among 3
subphenotypes where phenotype C has the highest values (p=0.04). When the whole
study group was divided by FAI median values, those with higher FAI showed higher
EFT values (p=0.02): There was also a trend for higher EFT in PCOS patients with
higher FAI (p=0.09).

Our results suggest higher androgen levels and similar cardiometabolic risk in
unselected women with PCOS compared to healthy controls during perimenopausal
years. Further research is needed on larger community-based cohorts where older
patients are assessed with a longer follow-up.



Keywords: Polycystic ovary syndrome, insiilin resistance, metabolic risk,
cardiovascular disease, visceral fat, menopause.
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda premenopozal donemde en sik
goriilen endokrin ve metabolik bozukluklardan biridir (1, 2). PKOS klinigi oldukca
heterojen olup baska bir spesifik taniyla agiklanmayan androjen fazlaligi ve over
disfonksiyonu bulgu ve belirtilerinin birlikteligi ile karakterizedir. Bu hastaligin
patofizyolojisi hala biiyiik 6l¢tide bilinmemekle birlikte giderek artan kanitlar, PKOS un
kompleks bir hastalik oldugunu, diyet ve yasam tarzi gibi ¢evresel ve epigenetik
faktorlerin rolii oldugunu diistindiirmektedir (3). Rotterdam kriterlerine gore PKOS
tanisi, hiperandrojenizm, over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon) ve polikistik over

morfolojisi bulgularindan en az ikisinin birlikteligi ile konulmaktadir (4).

Postmenopozal donemde PKOS tanis1 koymak zordur. Avrupa Endokrinoloji
Dernegi tarafindan perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda PKOS tanisinin
iireme yillarinda 1iyi belgelenmis uzun siireli oligomenore ve hiperandrojenizm
gecmisine dayandirilabilecegi one siirlilmiistiir (5). Polikistik over morfolojisinin
(PKOM) ultrasonografik degerlendirmede varlig1 destekleyici bir isaret olarak kabul
edilse de, menopozdaki bir kadinda bulunma olasilig1 daha diistiktiir (6). Hem saglikli
kadinlarda hem de PKOS'lu kadinlarda yumurtalik hacmi ve folikiil sayisi yasla
birlikte azalmaktadir (7). PKOS’lu kadinlarda yaslanma ile androjen diizeylerinin
distiigli goriilmiistiir (8). Buna ragmen, PKOS tanisi olmayan postmenopozal
kadinlara gore PKOS olan hastalarda androjen seviyesi daha yiiksek kalma
egilimindedir (9).

PKOS’lu kadmlarda viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz olarak insiilin
direnci goriiliir. Insiilin direnci ve yag doku artist bu kadimlarda diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Ayrica
insiilin direnci androjen seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Obezite, dislipidemi ve
glukoz intoleranst sikliginin normal populasyona gore arttigt PKOS’ta metabolik
sendrom prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, yas araliklar1 degismekle beraber
klinige basvuran hastalarda %50’ye varan oranlar rapor edilmistir (10, 11). PKOS’Iu
hastalar benzer yas grubundaki diger kadinlara gore 4 kat daha fazla metabolik

sendrom gelistirme egilimindedirler (12). PKOS ve metabolik sendromu olanlarda,



olmayanlara gore serbest testosteron diizeylerinin yiiksek, seks hormon binding

globulin diizeylerinin (SHBG) ise diisiik oldugu raporlanmistir (13).

PKOS tanili ve benzer yastaki saglikli kontrol grubu kadinlarin erken iireme
cagindan baslayarak postmenopozal doneme kadar takip edildigi yasa bagli olarak
kardiyometabolik risk faktorlerinin incelendigi ¢cok az sayida ¢alisma mevcuttur (14-
20). Klinige basvuran hastalarin dahil edildigi bu ¢alismalar tamamu birbiriyle benzer
sonuglar géstermemekle birlikte genel olarak erken dogurganlik ¢caginda prediyabet,
diyabet, obezite, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyon agisindan PKOS’lu
kadinlarda saglikli kadinlara gore artmus bir risk oldugu rapor edilmistir. Ozellikle 40
yasindan sonra ve menopoz sonrasinda bu klinik popiilasyonlarda kardiyometabolik
riskin PKOS’lu kadinlarla saglikli kadinlar arasinda benzer diizeye geldigi
gozlemlenmektedir. Yakin zamanda yaymlanan postmenopozal kadinlarin
degerlendirildigi Rotterdam c¢aligmasinda, androjen diizeyleri ile kardiyovaskiiler
hastalik arasinda bir iligki bulunmamuis, buna karsilik PKOS’lu kadinlarda saglikli
kadinlara gore diyabetin daha sik oldugu gosterilmistir (21).

Rotterdam kriterlerine gore, PKOS'un temel 6zelliklerinin olup olmamasina
gore dort fenotip mevcuttur. Yapilan ¢alismalar kardiyometabolik risk faktorlerinin,
ozellikle hem adet diizensizligi hem de hiperandrojenizmi olan klasik fenotiplere sahip
PKOS’lu kadinlarda daha sik oldugunu gostermektedir. Ancak PKOS'un klinik ve
biyokimyasal 6zellikleri yaslanmayla birlikte degisir ve PKOS hastalar1 ile genel
popiilasyon arasindaki kardiyometabolik risk profili farkliliginin perimenopozal
donemde ve postmenopozal donemde Onemini yitirdigi diisiiniilmektedir.
Kardiyometabolik profil iizerinde androjen fazlaliginin olumsuz etkisi iyi tanimlanmis
goriinse de, PKOS tanist olan kadinlarin daha sonraki yasamlarinda gercek
kardiyovaskiiler =~ sonlanim noktalarinda  androjenlerin  olast  rolii  heniiz

bilinmemektedir.

Bugiine dek yapilan caligmalarda fenotipi uygun tanimlanmig PKOS’lu
kadinlarda ge¢ menopozal doneme kadar uzun siireli takip ile yaslanmaya bagh
degisimin kardiyometabolik olaylara etkisinin incelendigi biiyiik prospektif temelli
kohort caligmalar1 henliz mevcut degildir. Daha Onemlisi literatiirde hastaneye

basvurmamis, se¢ilmemis bir popiilasyonda uluslararasi tam1 kilavuzlarina uygun



sekilde PKOS tanist konulmus ve detayli fenotiplendirilmis hastalarin saglikli
kontrollerle karsilastirmali olarak ileri yaslara kadar kardiyometabolik risk a¢isindan

takip edildigi bir ¢alisma mevcut degildir.

Bu ¢aligma ile 2009 yilinda hastaneye bagvurmayan se¢ilmemis populasyonda
yapilan bir PKOS prevalans ve fenotiplendirme c¢alismasinda PKOS tanis1 konulan
hastalarin ve saglikli kontrol grubunun yeniden degerlendirilerek yaslanma ile
gecirdikleri degisimin kardiyometabolik risk {iizerine olan etkilerini arastirmak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

PKOS, hiperandrojenizm (erkek tipi hormonlarin biyokimyasal olarak fazlaligi
veya hirsutizm gibi bulgusu), yumurtlama disfonksiyonu (oligo-anovulasyon) ve
overlerde polikistik morfoloji (PKOM; yumurtaliklarda fazla sayida preantral folikiil)
ile karakterize kadinlarda yaygin bir hastaliktir (3). Ureme ¢agindaki 7 kadindan 1'i
diinya capinda bu hastaliktan etkilenmektedir. PKOS prevalans: diinya capinda
oldukca benzerdir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa, Asya ve
Avustralya'dan tireme c¢agindaki kadinlarda PKOS prevalansi, 1990 ABD Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) tan1 kriterlerine dayanarak % 5 ile % 10 arasinda
degismektedir (22). Glinlimiizde uluslararasi alanda kabul edilen daha genis 2003
Rotterdam kriterleri kullanildiginda, PKOS prevalanst %6 ile %20 arasinda
degismektedir (22, 23). PKOS tanisi, kronik anovulasyon ve androjen fazlaligi olan
kadinlarda diger hiperandrojenik bozukluklarin (6rnegin, klasik olmayan konjenital
adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimdrler, hiperprolaktinemi, hipotiroidi gibi)

dislanmasiyla konur (24).

Literatiire bakildiginda, Italyan tip bilimcisi Vallisneri 1721'de infertil bir
kadinin overlerini beyaz ylizeyli, parlak ve biiylikliigiinii glivercin yumurtasina benzer
olarak tamimlamistir (25). 1844'te, Chereau ve Rokitansky overlerde hidrops
follikiiliinii fibroz ve sklerotik lezyon olarak tanimlamistir (26). 1879'da Lawson Tait,
yumurtaliklarin  semptomatik kistik dejenerasyonunun tedavisi i¢in bilateral

ooferektomi gerekliligini ortaya koymustur (27).

Stein ve Leventhal, oncii ¢aligmalarinda, bilateral polikistik overlerin varlig
ile amenore, oligomenore, hirsutizm ve obezite belirtileri arasinda bir iliski oldugunu
tanimlamiglardir (28). Bu belirtiler daha sonra Stein-Leventhal sendromunun
bilesenleri olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu arastirmacilar PKOS tedavisi olarak
her bir overin en az yarisinin ¢ikarildigir bilateral over wedge rezeksiyonunun
sonuclarint da literatiire kazandirmiglardir. Hastalarinin ¢ogu wedge rezeksiyonu
sonrasinda adet gérmeye devam etmis ve gebelik elde edilmistir. Stein, bu sendromda

hipofizer asir1 hormon salgilanmasinin temel etken olabilecegini 6ne siirmiistiir (28).



1958 yilinda incelenen 4 olgudan Stein Leventhal Sendromuna sahip 2 olguda iiriner
liiteinize edici hormon (LH) diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (29). 1970 yilinda
baska bir ¢alismada polikistik over sendromu hastalarinda serum LH diizeyinin ve
LH'nin follikiil uyarici hormona (FSH) oranmin tipik olarak yiiksek oldugunun
belgelemesi, gonadotropin sekresyonundaki degisimlerin degerlendirilmesine ve

sendromun varsayilan néroendokrin olusumu {lizerine diistinmeye yol agmistir (30).

Ureme sisteminin ultrasonografi (USG) ile muayenesi klinik uygulamada
bliyilk ilerlemeye sebep olmustur. Bu yOntemin non-invaziv olmasi,
tekrarlanabilirligi, kullanimdaki basitligi ve overyan stroma ve folikiillerinin
degerlendirilmesindeki hassasiyeti de dahil olmak iizere faydalar1 ile USG sik
kullanima girmistir. Swanson, ultrasonografi kullanarak PKOS'lu kadinlarda

overlerin yapisini tanimlayan ilk kisidir (31).

1990'larin basina kadar, PKOS iizerine Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH)
sponsorlugundaki bir konferansta, resmi tani kriterlerinin onerildigi ve daha sonra
biiyiik ol¢lide kullanildigr goriilmemistir. "NIH kriterleri" olarak bilinen bu kriterler,
konferans bildirileri olarak yaymlanarak klinik topluluklarda biiyiik 6l¢iide kabul
gormiistiir. Bu kriterlere gore PKOS; agiklanamayan hiperandrojenik anovulasyon
olarak tanimlanmaktadir. Androjen fazlaligi belirtileri (klinik veya biyokimyasal),
kisith ovulasyon sayisi ve benzer klinik semptomlara sahip diger hastaliklarin

dislanmasi ile PKOS tanis1 konulmasi nerilmistir.

Daha sonraki bir¢ok arastirmanin i1s1ginda, tanimin degistirilmesi gerekli
goriilmiistiir. 2003 yilinda Hollanda'nin Rotterdam kentinde diizenlenen bir konferans
sirasinda bir grup uzman tarafindan belirlenen (Rotterdam ESHRE / ASRM-
Sponsorlu PKOS Konsensus Calistay Grubu) "Rotterdam kriterleri”, yumurtaligin

ultrasonla belirlenen boyutunu ve morfolojisini tan1 kriterine dahil etmistir (23, 32).

Buna gore, PKOS tanisi koymak i¢in asagidaki 3 kriterden 2'sinin varligi

gereklidir:
1. Kisitlt sayida yumurtlama veya yumurtlamadan yoksunluk,
2. Klinik veya laboratuvar ile dogrulanan androjen hormonlarin agir1 aktivitesi,

3. Ultrasondaki polikistik over morfolojisinin goriilmesidir.



2006 yilinda Androgen Excess and PCOS (AE- PCOS) Society bir bildiri
yaymlamistir. Bu bildiride hiperandrojenizmin sendromun diger belirtileriyle
kombinasyon halinde olmazsa olmaz bir tanisal durum oldugunu belirtmislerdir (33).
(Sekil 2.1) Bununla birlikte aragtirma ¢alismalarinda ve hastalarin tedavisinde uygun
ilerleme i¢in PKOS'un tanimlanmasi konusunda daha fazla ¢alismanin gerekli oldugu
vurgulanmustir. Ciinkii PKOS’un sadece adet diizensizligine, infertiliteye, obstetrik
komplikasyonlara ve hiperandrojenizme neden olmakla kalmayip, PKOS tanili
hastalarda ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tireme sistemi kanserlerinin
de sik goriilme riskinin arttig1 vurgulanmistir.

19901 2003 ESHRE/ ASRM 2006 AE-PCOS Society

(Rotterdam)

2 kriterin 2 si de 3 kriterden 2 si gerekli 2 kriterin 2 si de gerekli
EE
1) Hiperandrojenizm 1) Hiperandrojenizm

1) Hiperandrojenizm 2) Oligoanovulasyon 2) Ovulatuar Disfonksiyon
2) Oligoanovulasyon 3) PKOM (Anovulasyon, PKOM...vb)

> >

Sekil 2.1. Uluslararasi konsensuslara gore tan1 kriterleri

Daha sonraki klinik, morfolojik, hormonal ve metabolik ¢alismalarda altta
yatan bircok patoloji ortaya ¢ikarilmis ve bu bozuklugun heterojenligini yansitmak
icin polikistik over sendromu terimi literatiire kazandirilmistir. PKOS'un
patofizyolojisi ile ilgili en anlamli kesiflerden biri, insiilin direnci ve

hiperinsiilineminin gosterilmesi olmustur (34).

2012 yilinda Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan diizenlenen Polikistik
Over Sendromu konsensus konferansinda tani koyarken daha kapsayict Rotterdam
kriterlerinin kullanilmas1 tavsiye edilerek her hastanin fenotipinin tanimlanmasi
gerektigi vurgulanmistir  (35). Rotterdam kriterlerine gore, PKOS'un temel
Ozelliklerinin olup olmamasina goére dort fenotip mevcuttur. PKOS' un fenotipi
hastalarda  kardiyometabolik  riskin  belirlenmesinde  6nemli rol oynar.
Hiperandrojenizme ek olarak oligoanovulasyon ve ultrasonda polikistik over

morfolojisinin varligt Fenotip A olarak adlandirilirken hiperandrojenizm ve



oligoanovulasyon birlikteligi fenotip B olarak adlandirilmaktadir. Hiperandrojenizm
ve ultrasonda polikistik over morfolojisi fenotip C iken hiperandrojenizm olmadan
oligoanovulasyon ve polikistik over morfolojisi fenotip D olarak adlandirilmaktadir.
Fenotip A genellikle "tam" PKOS fenotipi olarak adlandirilmakta olup hem A hem de
B fenotipleri genellikle "klasik" PKOS olarak adlandirilir (Sekil2.2).

A ve B fenotipleri, klinik ortamda tanimlanan PKOS hastalarinin yaklasik tigte
ikisinde goriilen en yaygin fenotiplerdir. Yapilan c¢alismalarda, bu fenotiplerin
hiperandrojenik olmayan fenotip ve saglikli kadinlara kiyasla metabolik disfonksiyon
icin yiiksek riskle iligkili oldugunu gostermektedir. Buna karsilik ovulatuvar PKOS
hastalarinin metabolik disfonksiyon derecesi daha diisiiktiir ancak yine de saglikli
kontrollere gore daha fazladir (22, 36). PKOS hastalarinin fenotiplere ayrilmasi ve
tanimlamasinin hastaligin etkilerini anlamadaki rolii biiytiktiir. Ancak bu konuda daha
onceden yapilan caligmalardaki gruplarin ¢ogu hastaneye basvuran hastalardan
olusmaktadir. Oysaki hastaneye bagvurmayan, secilmemis popiilasyondaki tani alan
PKOS hastalarinin daha diisiik androjen seviyesi ve daha az obez olmalar1 gibi klinik
yansimalarmin daha hafif oldugu goriilmistiir (37). PKOS hastalarinda ilerleyen yasla
birlikte perimenopozal ve postmenopozal déonemde alt fenotiplerde ne tip degisimler
oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda hem hastane popiilasyonunu

hem de se¢ilmemis popiilasyonu degerlendiren ve karsilastiran ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.
Klasik PKOS
A B C D
Hiperandrojenizm + + + -
Oligoanovulasyon + + - +
PKOM + ; + 4

Sekil 2.2. Pkos fenotipleri

PKOS' un klinik ve biyokimyasal tanisal ozellikleri yaslanma ile birlikte
diizelir (38). Adet dongiileri, menopoza yaklastikca PKOS 6ykiisii olan kadinlarda
daha diizenli hale gelme egilimindedir (39). Ayrica, hem saglikli kontrollerde hem de



PKOS'lu kadinlarda yumurtalik hacmi ve folikiil sayisi1 yasla birlikte azalmaktadir (6).
Yaglanma ayrica sendromlu kadinlarda androjen seviyelerinin ilerleyici bir sekilde
azalmasiyla da iliskilidir (7). Buna ragmen, androjen seviyeleri, PKOS'lu hastalarda
menopozdan sonra, PKOS tanis1 olmayan yas uyumlu saglikli kadinlara kiyasla daha
yiiksek kalma egilimindedir (8). Bununla birlikte, popiilasyona 6zgii yasa bagh
androjen kestirim degerleri PKOS tanis1 i¢in heniliz mevcut degildir. Sonucta
perimenopozal ve postmenopozal donemde PKOS'lu bir kadmi teshis etmek zor
olmaya devam etmektedir. 2013 yilinda, Endokrin Dernegi tarafindan, perimenopozal
ve menopozal kadinlarda, PKOS' un varsayimsal tanisinin, iireme yillarinda iyi
belgelenmis uzun vadeli bir oligomenore ve hiperandrojenizm Oykiisiine
dayanabilecegi one siiriilmiistiir. Ultrasonda PKOM varlig1 destekleyici bir isaret
olarak kabul edilse de menopozdaki bir kadinda bulunma olasiligi daha diisiik

bulunmustur (9).
2.2. Patogenez

2.2.1. Gonadotropin Uretimindeki Degisiklikler

PKOS'lu kadinlarda anovulasyon, gonadotropinlerin ve over steroidlerinin
kararlt durum seviyeleri ile iligkilidir. PKOS'lu kadinlar, erken follikiiler fazda normal
kadinlarda bulunan seviyelere kiyasla daha ytiksek ortalama LH konsantrasyonlarina
ancak distik veya FSH seviyelerine sahiptir (40). PKOS'taki yiiksek LH seviyelerinin
oncelikle hizlandirilmis gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) pulsatil
aktivitesinden kaynaklandigi varsayilmaktadir (3, 41, 42). Normalde overlerden
salgilanan progesteron hormonunun; GnRH iizerine negatif geri besleyici etkisi vardir.
Ancak PKOS hastalarinda hipotalamus-hipofiz aksinin; progesteronun gonadotropin
salgilayan hormon {izerindeki baskilayici etkilerine karsi direngli olduklar
diisiiniilmektedir (3) (sekil 2.3). Insiilin, PKOS'ta LH sekresyonunun potansiyel bir
diizenleyicisi olarak rol oynar. Yapilan ¢alismalarda insiilinin, LHB geninin (LH-B)

transkripsiyonunu arttirdig1 gosterilmistir (43, 44).



Artmis LH seviyeleri, overyan teka hiicreleri tarafindan androjen sekresyonunu
uyarir. Kalic1 anovulasyonu olan hastalarda, LH stimiilasyonuna bagli olarak dstrojen
ve androjenlerin ortalama giinliik iiretimi artar (45). Sonucta dolagimdaki testosteron,
androstenedion, dehidroepiandrostenedion (DHEA), dehidroepiandrostenedion siilfat
(DHEAS), 17-hidroksi-progesteron (17 OH-P) ve Gstron seviyelerinin yiikselmesine
neden olur (46). Testosteron, androstenedion ve DHEA dogrudan overler tarafindan
salgilanirken, PKOS'lu anovulatuar kadinlarin yaklasik % 50'sinde ylikselen DHEAS,
adrenal kaynakli bir hormondur (47). Polikistik overler tarafindan salgilanan

androstenedion'un seviyeleri de yiiksektir.

2.2.2. Follikiiler Degisiklikler

PKOS’lu hastalarda diisiik-normal FSH seviyelerinin etkisiyle, folikiiler
biiylime, tam olgunlasma ve yumurtlama noktasina kadar olmasa da, siirekli olarak
uyarilir. Tam biiyiime potansiyeli ger¢eklesmemesine ragmen, folikiiler yasam, ¢oklu
folikiiler kistler seklinde birkac ay kalabilir (48). Polikistik overlerdeki bu folikiillerin
¢ogu 2 ile 10 mm ¢apindadir ve bazilar1 20 mm kadar biiylik olabilir. Bu folikiiller
atreziye maruz kalir ve benzer simirli biiylime potansiyeline sahip yeni folikiillerle
degistirilir.

PKOS hastalariin overlerinde ayrica teka hiicre hiperplazisi ve hipertrofisi,
stromal hiperplazi ve hipertrofi ile kortikal kalinlagsma goriiliir (49). Stromal hiicrelerin
kararli durum dongiisli, overlerin stromal bolmesine katkida bulunur ve folikiiler
atreziden tiiretilen doku tarafindan siirdiiriiliir. Bu isleyen stromal doku, artmis LH'nin
etkisi altinda 6nemli miktarda androstenedion salgilar. Androstenedion, serbest
testosteron ve serbest Ostradiol seviyelerinde artisa ve SHBG konsantrasyonlarinda

azalmaya yol agar.
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Sekil 2.3. Hipotalamus-hipofiz-over aksi ve etkileyen faktorler (3 nolu referanstan
uyarlanmstir.)

Artmis folikiilogenez, polikistik overlerin anti-mullerian hormon (AMH)
tiretiminin artmasindan sorumludur (50). Folikiilogenezdeki androjen kaynakli artisin
da PKOS' ta AMH yiiksekligine neden oldugu varsayilmstir (51). Over diizeyinde,
folikiiller, bu hastalarda FSH’a kars1 goreceli direng gosterir. Bunun sebebi, preantral
folikiiller ve overlerdeki androjenik ¢evre tarafindan salgilanan yiiksek seviyelerdeki
AMH diizeyine ikincil olabilir. Ayrica AMH’in bir diger etkisi de aromataz
aktivitesinin inhibisyonu yoluyla androjenlerin 6strojenlere doniisiimiinii bloke eder,

boylece hiperandrojenizme daha fazla katkida bulunur (3).
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Dolagimdaki yiiksek insiilin seviyeleri ve folikiiler biiylimeyi modifiye eden
transforming growth faktor -B (TGF-B) ailesinin iiyeleri (6rnegin, AMH, inhibinler,
aktivinler, kemik morfojenik proteinleri ve biiylime farklilasma faktorleri) gibi diger
biiyiime faktorleri ve sitokinler PKOS'un anormal folikiiler gelisimine katkida

bulunabilir (3).

Steroidogenez ve steroid etki agisindan bakildiginda, PKOS, bir dizi pozitif ve

negatif geri besleme mekanizmasini igeren karmasik bir kisir dongliniin sonucudur.

2.2.3. Genetik Degisiklikler

PKOS fenotipinin olusmasinda genlerin ve cevrenin ortak etkilesimi s6z
konusudur. Ornegin, sagliksiz yasam tarzi secimleriyle iliskili obezite, genetik olarak
duyarli kadinlarda PKOS fenotipini agirlastirir. CYP11A, insiilin geni, follistatin geni
ve insiilin reseptoriiniin yakinindaki bir bolge dahil olmak iizere PKOS genleri olarak

birkag lokus Onerilmis olsa da, bu konuda arastirmalar halen devam etmektedir (52).

Han-Cin popiilasyonunda PKOS'lu kadinlarda genotip-fenotip korelasyon
calismalari, THADA ve DENNDI1A genlerinin lokuslarinin endokrin ve metabolik
bozukluklarla iliskili oldugunu gostermistir (53). Avrupa kdkenli popiilasyonlarda,
DENNDIA'min androjen fazlaligi ve anovulasyon i¢in bir risk aleli oldugu
gozlenmistir (54). FSH reseptor yakinlarindaki bir varyant daha diisiik FSH seviyeleri
ile iligkili bulunmus ve RABS5SB yakinlarindaki bir varyant glukoz metabolizmasi
disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur (55).

Maternal PKOS, gen¢ kizlarda PKOS gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Orta
donem cocukluk g¢agindan itibaren, PKOS'lu Sili’li kadinlarin kizlari, PKOS'suz
kadinlarin kizlarindan daha biiyiik overlere ve oral glukoz tolerans testinde (OGTT)
daha yiiksek insiilin yanitlarina sahip bulunmustur (56). Postmenars dénemde olan
PKOS'lu kadinlarin kizlarinin yarisi, herhangi bir kontrol grubunun kizindan daha
yuksek testosteron seviyelerine sahip bulunmustur, bu da Legro ve arkadaslari

tarafindan bulunan hiperandrojeneminin ailesel dagilimi ile tutarlidir (57).
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2.2.4. insiilin Direnci

Insiilin direnci, ekzojen veya endojen insiilinin, etkilenen bir bireyde glukoz
alimmi ve kullanimin1 normal bir insanda oldugu kadar artiramamasi olarak
tamimlanir. Insiilin direnci PKOS'lu hem zayif hem obez kadilarda siklikla goriiliir.
PKOS'lu obez kadinlarda siddetli insiilin direnci veya bozulmus glukoz tolerans1 daha

yaygindir (34).

Insiilin, ligandla aktive edilmis bir protein tirozin kinaz olan hiicre yiizey
reseptorii araciligiyla etki eder (34, 58, 59). Tirozin otofosforilasyonundan sonra,
aktive reseptor fosforilasyonu, insiilin reseptorii substrati-1 ve -2 (IRS-1 ve IRS-2) gibi
endojen substratlar1 fosforile eder (58, 59). Bu substratlar {izerindeki fosforile tirozin
kalintilar1 daha sonra karbonhidrat metabolizmasina, lipogeneze, protein sentezine,
gen transkripsiyonuna ve hiicre biiylimesi / farklilagmasina aracilik gibi sinyal

yollarin1 aktive etmek i¢in ¢esitli molekiillere baglanir (58, 59).

Hiperinsiilinemi ve androjen fazlaliginin nedenleri incelendiginde, insiilin
direncinin ¢esitli mekanizmalar1 aydinlatilmistir. Insiilin reseptdrlerine otoantikorlarla
iliskili baglanmada azalma, postreseptdr defektleri ve hedef dokulardaki insiilin
reseptor bolgelerinde azalma gibi faktorlerin hepsi insiilin direncinde rol oynar (60).
PKOS'ta insiilin direncinin altinda yatan molekiiler defekti anlamak i¢in, Dunaif ve
arkadaslari, insiiline bagimh sinyal iletimi ile ilgili olarak PKOS'lu ve PKOS'suz
kadinlardan deri fibroblastlar1 arasindaki farklari incelemislerdir. Bu c¢alismada
PKOS'lu kadinlarin fibroblastlari, insiilin baglanmasinda veya reseptor afinitesinde bir
degisiklik goOstermemis ancak bu hastalarin yarisinda bir postreseptor defekti
gozlenmistir. Bu defekt, bazal insiilin reseptoriinde artmis serin otofosforilasyonu ile
karakterizedir ve insiilin reseptdriiniin insiiline bagimli tirozin fosforilasyonunda

azalma ile karakterizedir (34).

Glukoz Transporter Tip 4 (GLUT-4), adipositlere insiilin aracili glukoz
translokasyonundan sorumlu ana proteindir ve glukoz homeostazinda énemli bir rol
oynar (61). PKOS'lu hastalarin adipositlerinde GLUT4 protein ekspresyonu azalir
(62). Bu nedenle, adipositlerde GLUT-4 kaybi, PKOS hastalarinda insiilin direncine

onemli bir katkida bulunabilir.
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Insiilin direnci, over folikiiliiniin FSH'a anormal cevabu ile iliskilidir. Bu durum
anovulasyon ve androjen sekresyonuna yol agar. Ayrica, LH ile sinerjik olarak etki
eden insiilin, overyan teka hiicreleri tarafindan androjen iiretimini uyarir (63) ve
androjen fazlaligiyla birlikte, SHBG’nin hepatik {iretimini baskilar (64). Bu faktorlerin

her ikisi de hiperandrojenizmin gelisimini destekler.

2.3. PKOS’ta Klinik Bulgular

2.3.1. Temel Ozellikler

2.3.1.1. Klinik ve/veya Biyokimyasal Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, dolasimdaki agir1 androjen konsantrasyonlarinin varligi ve

/ veya bunun klinige yansimasi ile karakterizedir.

Hiperandrojenizmin en sik goriilen klinik belirtisi hirsutizm; erkek tipi asir1
terminal killarin varlig1 ile karakterizedir. Terminal killar, uzunlugu 5 mm'den fazla
biiyliyen ve genellikle hem sekle hem de pigmente sahip olan tiiyleri ifade eder. Erkek
benzeri patern, erkeklerin genellikle terminal sa¢ biliylimesi gelistirdigi bolgelerdeki
sa¢ biiyiimesini ifade eder. Klinik olarak, erkek benzeri bolgelerde terminal kil
biiylimesinin derecesi, gorsel bir 6l¢ek olan modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skoru
kullanilarak degerlendirilir (65). mFG skoru, dokuz viicut bolgesi (iist dudak, ¢ene ve
boyun) i¢in 0 (goriiniir terminal kil yok) ile 4 (normal bir erkeginkiyle tutarli terminal
kil biliylimesi) arasi skorlama yapilarak degerlendirilir (Resim-1). mFG skorunun
giivenilir bir sekilde degerlendirilmesine yardimci olmak igin bir renk atlasi
yaymlanmistir (65). Bu skorun 6 veya daha yiiksek olmasi, dnemli hirsutizmi
tanimlamak i¢in kullanilabilse de, 3 veya daha fazla skor, degerlendirilmesi gereken

anormal terminal viicut kil1 biiyiimesini tanimlamaktadir (Resim 2.1).

Hiperandrojeneminin biyokimyasal olarak degerlendirilmesinde Oncelikle
ekstraksiyon ve likid kromatografiden sonra kiitle spektrometresi olmak iizere

miimkiin olan en hassas ve dogru tahlilleri kullanmak énemlidir.
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2.3.1.2. Ovulatuar Disfonksiyon

Oligoovulasyon genellikle adet dongiisiiniin uzunlugu ile tespit edilir. Daha
eski epidemiyolojik verilere dayanarak, oligo-anovulasyon, 35 giinden daha uzun adet
dongiileri olarak tanimlanabilir ve bu da y1lda 10 veya daha az dongiiye karsilik gelir.
Bazi aragtirmacilar oligo-anovulasyonun bir tanimi olarak yilda sekiz dongii veya daha
azinm1 kullanmay1 tercih ederler, bu da 45 giinden daha uzun siiren dongiilerin

esdegeridir (66).

Bazi kadinlarda, yumurtlama disfonksiyonu sik adet kanamasi (polimenore)
olarak ortaya c¢ikarken, etkilenen diger hastalarda belirgin "diizenli" aylik sikluslar ile

ortaya ¢ikabilir (67).

Y
ARARA g 4 ¢

ARSI~
1) (1) 5 m  °

1 2 3 4

Resim 2.1. Modifiye edilmis Ferriman-Gallwey (m FG) skoru 6l¢egi
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2.3.1.3. Polikistik Over Morfolojisi

PKOM histopatolojik  olarak  saptanabilse  de, klinik  olarak
transvajinal/abdominal ultrasonografi ile saptanir. Polikistik over morfolojisi, over
hacmi 10 cm®'ten (veya 10 mL) fazla olmasi veya artan sayida antral folikiile (over
korteksinde 2-9 mm c¢apinda kistler) sahip en az bir over varlig1 olarak tanimlanir.
Modern yiiksek frekansh transvajinal USG problart kullanilarak PKOM tanisini
koymak i¢in antral folikiillerin tam sayisi, yani antral folikiil sayisi, en az 12 olarak

Onerilmistir (68).

2.3.2. iliskili Ozellikler ve Morbiditeler

2.3.2.1. Dermatolojik Bulgular

PKOS, hirsutizm, akne, seboreik dermatit ve androgenetik alopesi gibi yaygin
dermatolojik bulgularin genis bir spektrumu ile kendini gosterir. Bunlar tek basina
veya virilizasyonun diger 6zellikleriyle birlikte ortaya ¢ikabilir. Yukarida bahsedilen
dort durum sebore, akne, hirsutizm ve alopesi, SAHA sendromu tetradinin

bilesenleridir (91).

Akne, pilosebase bezlerin iltihaplanmasidir. PKOS'ta, bol miktarda
dehidrotestosteron seviyesinin yani sira insiilin benzeri bir biiyiime faktoriintin (IGF-1)
fazlaligindan etkilenebilir (69). Gowri ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
PKOS hastalarinda yiiksek oldugu goézlenen hormonal seviyeleriyle iligkili alti
dermatolojik durum incelenmistir. Calismada hirsutizm, akne, seboreik dermatit,
akantozis nigrikans gibi bulgular aclik insiilin diizeylerinin artmasiyla iligkiliyken,

androjenik alopesi yliksek serum testosteron seviyeleri ile iliskili bulunmustur (70).

2.3.2.2. Metabolik Bulgular

PKOS’ un, geng yastan itibaren metabolik komplikasyon riskinin artmasiyla
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu komorbiditeler obezite, bozulmus glukoz toleransi
(BGT), tip 2 diabetes mellitus (T2DM), dislipidemi, hipertansiyon ve metabolik
sendrom (MetS) gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini igerir. PKOS ile iliskili

kardiyometabolik riskin degerlendirilmesi, bu faktorlerin yan1 sira ailede
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kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, sigara, sedanter yagsam tarzi gibi olumsuz yasam tarzi

faktorlerinin degerlendirilmesiyle baslamalidir (71).

Metabolik sendrom; diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttiran, birden
fazla risk faktoriiniin bir arada bulundugu metabolik bir bozukluktur. Metabolik
sendrom ile ilgili farkli tanimlar mevcuttur. En sik kullanilan; A.B.D. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli 111 kriterleri olup, bu tanima gore
bes klinik 6dlgiitten ti¢iliniin varliginda metabolik sendrom tanisi konulur. Bu dlgiitler:
etnik spesifik kriterlere dayanarak tanimlanan bel cevresinin artmasi, trigliserit
seviyelerinin ylikselmesi, diisiik HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol
seviyeleri, yliksek kan basinci ve yiiksek aclik glukozudur (72) (Tablo 2.1). Metabolik
sendromu olusturan parametrelerin PKOS hastalarinda ayr1 ayr1 degerlendirilmesi

gereklidir.

Obezite, PKOS'lu hastalarm en yaygin komorbiditelerden biridir (73). Oncelikle
hiperandrojenik fenotipte goriilen abdominal yag birikiminin artmasi, bu popiilasyonu
diger kardiyometabolik komplikasyonlara daha yatkin hale getirmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii tanimina gdre obezite, insan saghgmi bozabilecek sekilde viicutta anormal ve

asir1 yag birikimi ile gelisir ve viicut kitle indeksine gére tanmimlanir. VKI; kg cinsinden

agirligin boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile (kg/mz) hesaplanir (74). VKI
smiflamasina gore diisiik kilolu (VKI <18.5 kg/m?), normal kilolu (18.5- 24.9 kg/m?),
fazla kilolu (25-29.9 kg/m?), obez (30.0-34.9 kg/m?) ve morbid obez (>35 kg/m?) olarak
ayrim yapilir (75). Bel cevresi, obezitenin degerlendirilmesinde énemli bir parametre
olup abdominal yag kiitlesi ile iligkilidir ve visseral obeziteyi tahmin etmede énemli bir
belirtectir (76). Bel ¢evresi dl¢limii i¢in anterior superior iliak omurga diizeyinde dl¢lim

onerilir (71). Bel ¢cevresi >88 cm olmasi ¢ok yiiksek metabolik riski gosterir (72).

Diyabet ve prediyabet taramasi agisindan ilk asamada aclik plazma glukozu
bakilmasi 6nerilir. Degerlendirmede diyabet semptomlari (politiri, polidipsi, kilo kayb1
gibi) olan hastada rastgele bakilan plazma glukozu > 200 mg/dL ya da tekrarlayan iki
Olctimde en az 8 saat achig1 takiben bakilan aglik plazma glukozu > 126 mg/dL ise tip
2 diabetes mellitus tanist konulur. Tanida sik kullamilan bir bagka parametre
hemoglobin Alc (HbAlc)’nin 6,5 ve ilizeri olmast durumudur. Diger yontemler

kullanildig1 halde asikar diyabet tanis1 konulmamis, ancak glukoz metabolizma
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bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda OGTT yapilir. OGTT’de 2. saat Olgiilen
plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dL ise tip 2 diyabet tanis1 konulur. Obezitesi olan
olgularda diyabetin 6nlenmesi i¢in en 6nemli yaklasim yasam tarzi degisikligi ile kilo
kaybinin saglanmasidir. Nitekim prediyabeti olan (ag¢lik kan sekeri 100-125 mg/dL,
HbAlc %5,7-6,4) olgularda yasam tarz1 degisikligi ile diyabet riskinin belirgin olarak
azaltilabildigi bildirilmistir (77). Izole BAG (Bozulmus Aclik Glukozu) i¢in aglik kan
sekeri 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu <140 mg/ dl, buna karsilik *’izole
BGT”’ i¢in 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl ve aclik kan sekeri <100 mg/dl
olmas1 gerektigi genis dlciide kabul gormektedir. BGT riski, VKi’den bagimsiz olarak
PKOS hastalarinda 3 kat daha yiiksek bulunmustur (78). Avrupa Endokrin Dernegi
kilavuzlar1 ayrica insiilin direncinin kutan6z belirtileri (akantozis nigrikans vb.) i¢in

inceleme onermektedir (36).

Kan basincinin azaltilmasi g¢aligmalarda en biiylik kardiyovaskiiler risk
azalmasin1 sagladigi ic¢in, hipertansiyon varligit metabolik siirveyansta kilit bir
konumdadir. AE-PKOS ve Avrupa Endokrin Dernegi kilavuzlar her vizitte mutlaka
kan basinct Ol¢limiinii 6nermektedir (36, 71). AE-PKOS Dernegi, kan basinci
hedefinin 120/80 mmHg ve alt1 hedefini igermesi gerektigini, VKI ile es zamanl1 bel

cevresi Olclimiiniin de her vizitte tekrarlanmasi gerektigini vurgulamaktadir (36, 71).

Yiiksek trigliserit diizeyi ve diisiik HDL kolesterol diizeyi ile presente olan
dislipidemi, PKOS'ta saptanan en yaygin metabolik anormalliktir (79). Bazi ¢caligmalar
lipid fenotiplemesi yapmis ve diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) yiiksek
kolesterol diizeyleri ve aterojenik lipoproteinlerde artisin kardiyovaskiiler hastalik
riskinin arttigin1 gdstermistir (80). Yapilan ¢alismalara gére PKOS tanili kadinlarda
bazal olarak mutlaka aglik lipid profili degerlendirilmeli, daha sonra ek komorbiditesi
yok ise iki yilda bir bu 6l¢iimler tekrarlanmalidir. Dislipidemi ve/veya asir1 kilolu
kadinlarda lipid degerlendirmesinin siklig1 yillik olarak arttirilmalidir ve yanit igin

tedaviye bagladiktan alt1 hafta sonra degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (36).
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Tablo 2.1. Metabolik sendrom kriterleri

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel cevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm
olmasi

Trigliserid diizeyi >150 mg/dL ya da Trigliserid yiiksekligi i¢in farmakolojik
tedavi altyor olmak

HDL Kolesterol diizeyi Kadinda < 50 mg/dL, erkekte <40 mg/dL ya da diisiik HDL
nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmak

Kan basmei > 130/ 85 mmHg olmasi ya da anti-hipertansif tedavi altyor
olmak

Aclik plazma glukozu > 100 mg/dL ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor
olmak

*Tani i¢in bu kriterlerden en az 3 tanesi gereklidir (Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi
Paneli I1I).

2.3.2.3. Reprodiiktif Bulgular

PKOS’lu kadinlar endometrial hiperplazi ve anovulasyona bagl infertilite riski
altindadir. PKOS’Iu premenopozal kadinlarda endometriyal kanser riski 4 kat artabilir
(81). Gebe kaldiktan sonra, PKOS’lu kadmlar diisiik yapma, gestasyonel diabetes
mellitus, gebelige bagli hipertansiyon ve preeklampsi riski altindadir. Bu
komplikasyonlarin hiperandrojenik fenotiplerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (82).

Yapilan ¢alismalarda prekonsepsiyonel donemde, yasam tarzi degisikliginin

metabolik ve lireme fonksiyonlari tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (83).

2.3.2.4. Davramssal Bulgular

PKOS, psikiyatrik bozukluklarin daha yiiksek prevalansi ile iliskilidir. Hem
orta-siddetli depresyon hem de anksiyete bulgulari kesitsel calismalarda artmistir (84,
85). Ek olarak, PKOS’Iu kadinlar diizensiz yeme (86) ve viicut imaj1 algt bozuklugu
(87) prevalansina sahiptir. Bir ¢calismada beden imaj1 algi bozuklugu, anksiyete ve
depresif duygulanimi 6ngoérmiistiir. Bu da viicut imajindaki iyilesmenin anksiyete ve
depresif semptomlar1 potansiyel olarak azaltabilecegini gostermektedir (87). Hem

yeme bozukluklari hem de viicut imaj1 alg1 bozuklugu, kilo vermede zorluga neden



19

olmasiyla da, bu bozukluklar i¢in rutin taramanin ve bilissel davraniggr terapi gibi

miidahalelerin kullanilmasinin 6nemini vurgulamaktadir (84, 88).

2.4. PKOS Tedavisi

PKOS’un uzun vadeli sonuglar1 arasinda diizensiz uterus kanamasi,
anovulatuar infertilite, androjen fazlali§i, endometriyal kanser riskinin artmasiyla
iliskili kronik olarak yiikselmis serbest Ostrojen seviyeleri ve artmis metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalik riski sayilabilir. Tedavi, saglikli bir yasam tarzi ile normal
viicut agirligina ulasmaya yardimci olmali, endometriyumu karst konulmamis

Ostrojenin etkilerinden korumal1 ve testosteron seviyelerini azaltmalidir.

PKOS’lu herhangi bir kadma saglikli bir yasam tarzi siirdiirmesi icin
danigsmanlik yapilmalidir. Obez PKOS’lu kadinlarda, temel yaklasim kalic1 yasam tarzi
degisikligi olmalidir. Insiilin direnci PKOS’lu kadinlarda anormal lipid profiline ve
artmus kardiyovaskiiler riske katkida bulundugundan, kilo kaybi asir1 kilolu hastalar i¢in
onemli bir dnceliktir (89). Insiilin direnci ve androjen fazlaligi, en azindan %5 kilo
azaltmi ile azaltilabilir (90, 91). Onemli kilo kaybi, PKOS’lu bazi hastalarda
yumurtlamada diizelme ve gebelikle sonuglanmigtir (92). Giinliikk gida alimini1 500 kcal
azaltmak ve 6 ay boyunca giinde 30 dakika boyunca herhangi bir 1liml1 egzersiz yapmak

gibi basit dnlemler hiperandrojenemi ve diyastolik kan basincini azaltabilir (93).

Medroksi progesteron asetat ile progesteron tedavisi endometriumun
Ostrojenin kars1 konulmamis etkilerine kronik maruziyetinin kesilmesine yoneliktir.
Adet kanamasini1 saglamak ve endometrial hiperplaziyi 6nlemek i¢in aralikli olarak
(6rnegin, her ayin ilk 10 giinli boyunca giinde 5 mg) uygulanabilir. Bu tedavi androjen
fazlaligin1 azaltmaz ve kontrasepsiyon saglamaz. Hirsutizmden sikayet¢i olmayan
ancak anovulatuar olan ve diizensiz kanamasi olan hastada oral kontraseptif

kullanimina alternatif olarak tek basina progesteron ile tedavi denenebilir.

Uzun vadede progesteron uygulamanin en basit ve en etkili yollarindan birisi
oral kontraseptif (OKS) kullanmaktir. 30 pg veya daha az etinil dstradiol icerigine
sahip bir OKS, over kdkenli androjen fazlaligini baskilayabildiginden, kontrasepsiyon
saglayabildiginden, endometriyumu  korudugundan ve insililin  direncini

arttirmadigindan, diisiik doz OKS, PKOS’lu sigara icmeyen kadinlar i¢in tercih edilen
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tedavidir (94). Oral kontraseptif tedavinin, kardiyovaskiiler riski arttirmadigi

gosterilmistir (95).

Antiandrojen spironolakton (100 mg / giin) ile birlikte OKS, PKOS’a sahip
hirsutizmi olan kadinlar i¢in Onerilebilir. Spironolakton dozu, killanma fazlaligini

baskilamak i¢in kademeli arttirilabilir.

Acglik sonrast ve 75 gram OGTT yiikleme sonrasi glukoz ve insiilin
seviyelerinin periyodik 6l¢iimleri ile insiilin direncini izlemek 6nemlidir. Metforminin

PKOS’un uzun siireli tedavisinde yeri belirlenmeye devam edilmektedir (96, 97).

Izotretinoin, sentetik bir retinoid tiirevidir. Sebum sekresyonunu azaltir,
bakteriyel proliferasyonu inhibe eder, hiicre proliferasyonunu inhibe eder, farkli hiicre
tiplerinde farklilasma ve apoptozu indiikler, mikrokomedonlarin olusumunu kontrol
eder. Boylece akneiform lezyonlarin ve mevcut komedonlarin olusumunu azaltir. Ek

olarak anti-inflamatuar 6zellikler de gosterebilir (98-100).

PKOS’u olan kadimlarda ovulasyonu indiiklemek i¢in cesitli tedaviler
mevcuttur. Klomifen sitrat, nonsteroid yapida, ovulasyonu indiikleyen miks (agonist,
antagonist) etkili bir dstrojen reseptor ligandidir (101). Bir anti-Ostrojen gorevi goren
klomifen sitratin, endojen Ostrojeni hipotalamik reseptorlerden uzaklastirdigr ve
boylece endojen Ostrojenler tarafindan uygulanan olumsuz geri besleme etkisini
ortadan kaldirdig1 distiniilmektedir. Pulsatii GnRH salinnminda olusturdugu
degisikligin hipofiz FSH ve LH salinimini normallestirdigi diistintilmektedir (101)

Aromataz inhibitorleri letrozol ve anastrozol, PKOS gibi yumurtlama
disfonksiyonu olan hastalarin tedavisinde ve zaten basarili yumurtlamasi olan
kadinlarda folikiillerinin sayisim1 arttirmak i¢in kullanilmistir (102). Ovulasyon
indiiksiyonunda klomifen sitrat veya letrozole yanit alinamayan kadinlar i¢in, FSH
enjeksiyonlar1 spontan veya progesteron kaynakli uterus kanamasiin 3. Giiniinde
baglatilir. Rekombinant FSH, gerekirse 10 giine kadar giinlik 75 IU’luk bir dozla
baslayarak deri altindan uygulanir ve bundan sonra serum Ostradiol konsantrasyonlari
artmaya baglayana kadar 3 ile 7 giin araliklarla kiigiik doz artiglar1 (12.5-25 IU) ile

kullanilir.

Metabolik sendromun tipik Ozellikleri olan insiilin direnci, obezite ve

dislipideminin, embriyo gelisiminin bozulmasi, endometriyal yerlesmenin bozulmasi
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ve kotii reprodiiktif sonuglarla dogurganlik ve gebelik tizerinde olumsuz etkilere sahip
oldugu sonucuna varilmistir (103). Calismalar PKOS ve metabolik sendromun,
dogurganlik iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. Ayrica,
metabolik sendroma sahip PKOS tanili kadinlarda infertilite prevalansi yaslar1 benzer
kadinlardan daha yiiksek olabilir ve bu durum yardimci iireme tedavisinden dnce
metabolik profil taramasimin 6nemini vurgulamaktadir. IVF (in vitro fertilizasyon)
tedavisinden once tibbi ve davranigsal miidahalelerin etkisini degerlendirmek i¢in daha

fazla ¢aligma gereklidir (104).

2.5. Yaslanma ile PKOS’ta Goriilen Degisimler

PKOS yasam boyu siiren bir durumdur ve obezite, tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, MetS, obstriiktif uyku apnesi, endometrium kanseri,
depresyon ve anksiyete dahil olmak {izere ireme ¢aginin ¢ok dtesine gecebilecek bir dizi
metabolik ve metabolik olmayan uzun vadeli riskler ile iligkilidir (105). Bununla
birlikte, menopoz sonras1t PKOS un uzun vadeli etkileri ile ilgili ¢ok az veri mevcuttur.
PKOS fenotipinin yaslanma ile degistigi gosterilmistir. Bu degisimin diizenli adet
sikluslarindaki artis, yumurtalik hacminde ve folikiil sayisinda azalma ve serum

androjen diizeylerinde azalma ile karakterize oldugu calismalar mevcuttur (6, 38).

2.5.1. Obezite

Ozellikle visseral kokenli obezite, PKOS’un yaygin bir dzelligidir ve obezite
varlig1 hastalarda hem iireme sagligint hem de kardiyometabolik riskin artmasini
onemli Olciide etkiler. Menopoz sonrasi kadinlarda VKI’nin artmasi énemli bir
bulgudur. Mevcut kanitlar, orta yastaki kilo alimmin Oncelikle yaslanmadan
etkilendigini, ancak menopozal gecis sirasinda hormonal ortamdaki degisikliklerin,
abdominal obezite lehine viicut kompozisyonundaki degisiklige neden oldugunu
gostermektedir (106). Meun ve arkadaslari, reprodiiktif endokrinoloji klinigine
basvuran 45 yas listii PKOS tanili1 200 kadin1 (ortalama yag 50.5 y1l) ve yaslar1 uyumlu
kontrolleri igeren bir kesitsel calismada, PKOS’Ilu kadinlarda daha yiiksek bir VKI ve
artmis bel ¢evresi oldugunu gozlemlemislerdir (107). PKOS’lu 319 kadin ve 1060 yas

uyumlu kontrollerin (katilimcilarin ortalama yasi 56.7 yil; PKOS’lu kadinlarin
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yaklasik% 80’1 menopoz sonrasi) 31 yillik bir bagka takip calismasinda, Wild ve
arkadaslar1, VKI ve katilimcilarin kendi bildirdikleri bel/kalca gevresi oraninin PKOS
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir (20). Genel olarak, kanitlar

PKOS’Iu kadinlarin menopozdan sonra obez kaldigini géstermektedir.

2.5.2. Glukoz Intoleransi / Tip 2 Diabetes Mellitus

Glisemik bozukluklar PKOS’Iu kadinlarda sik goriiliir. Cogunda ortalama yas
30 yil olan 40 calismay1 igeren yakin tarihli bir meta-analizde, PKOS’lu kadinlarin
kontrollere kiyasla BGT ve T2DM i¢in yaklasik {i¢ kat daha yiiksek risk tasidigi
goriilmiistiir (108). Bununla birlikte, yasli kadinlarda PKOS ve BGT / T2DM iliskisini
degerlendiren sinirli sayida calisma vardir ve sonuglar ¢eliskilidir. Meun ve arkadaslari
tarafindan yapilan kesitsel bir ¢alismada, daha yiiksek bir VKI ve artmus bel ¢evresine
ragmen, 50 yas civarinda PKOS’lu kadinlar ve yasa uygun kontroller arasinda T2DM

prevalansinda bir fark gézlenmemistir (107).

Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 21 yillik takip calismasinda,
Rotterdam tani kriterleri belirlenmeden 6nce 1987 yilinda PKOS tanisi almis
kadinlarda ilk degerlendirmede T2DM prevalansinda kontrellere gore istatistiksel
olarak anlamli fazlalik varken, ge¢c menopozal donemde bu farklilik kaybolmustur
(19). Benzer sekilde, Merz ve arkadaglari, PKOS’lu 25 postmenopozal kadini
(ortalama yas 62.6 y1l) ve 270 yas ve VKl ile eslesen kontrolleri igeren uzun siireli bir
takip caligmasinda, gruplar arasinda T2DM prevalansinda anlamli bir farklilik
bulamamistir (109). Bu nedenle, mevcut verilerin ¢ogu, sinirli olmasina ragmen,
PKOS’Iu postmenopozal kadinlarda T2DM riskinde onemli bir artis oldugunu

gostermemektedir.

2.5.3. Hipertansiyon

PKOS’Iu kadinlarda hipertansiyon prevalansini degerlendiren c¢alismalar
arasinda tutarsiz bulgular mevcutur. Bu konuda 30 ¢alismay1 iceren bir meta-analiz,
hipertansiyon prevalansinin PKOS’lu hastalarda kontrol popiilasyonuna kiyasla daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (110). Yas gruplarina dayali alt grup analizine
bakildiginda, tireme ¢agindaki PKOS’ta hipertansiyonun goreceli riskinin daha ytiksek
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oldugunu, menopoz / yaslanma grubu i¢in anlamli bir fark gézlenmedigini ortaya
koymustur. Ayni sonuglar, meta-analize sadece popiilasyon bazli ¢alismalar dahil
edildiginde de elde edilmistir (110). Sonugta, mevcut kanitlar, lireme caglarinda
PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon riskinin artmasinin yaglanma ile iyilestigini ve

menopozdan sonra saglikli kadinlarla benzer hale geldigini gostermektedir.

2.5.4. Dislipidemi

HDL diizeyinin diisiik olmasi, trigliserit (TG) diizeyinin yliksek olmasi ve LDL
partikiil boyutunun kii¢iik olmasi olarak tanimlanan aterojenik dislipidemi, tlireme
cagindaki PKOS tanili kadinlarda %70’e varan oranlarda goriilmekte olup oldukca
yaygindir (111). Ancak PKOS’lu perimenopozal kadinlarda serum lipid diizeylerinde,
Echiburu ve arkadaslar1 (112) ile Meun ve arkadaslar1 (107) tarafindan yapilan

calismalarda serum lipid diizeyleri kontrollerle benzer diizeyde bulunmustur.

Rotterdam ¢alismasinda, PKOS’lu postmenopozal kadinlarda daha diisitk HDL
ve daha yliksek trigliserit seviyeleri gozlenmistir (21). Benzer sekilde, Schmidt ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, PKOS’lu postmenopozal kadinlarda
kontrollere kiyasla tek kalici lipid anormalligi olarak daha yiiksek TG diizeyleri
gosterilmistir (19).

Ozetle, menopoz boyunca ve dtesinde PKOS’lu kadinlarda dislipidemi riskini

belirlemek i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir.

2.5.5. Kardiyovaskiiler Hastalhk

PKOS’lu kadinlarda kardiyometabolik risk faktorlerinin yiliksek prevalansi bu
popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik gelisiminin saglikli kadinlara gore daha erken
ya da daha fazla olabilecegini diisiindiirebilir. Yasa ek olarak sigara kullanimi,
abdominal obezite ve fiziksel inaktivite kardiyovaskiiler hastalik i¢in Onemli
degistirilebilir risk faktdrleridir (113). Yakin tarihli bir meta-analiz, 12 popiilasyon
tabanli ¢alismanin alt grup analizinde, PKOS’lu iireme c¢agindaki hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin riskinin arttigini, oysa menopoz sonrasi PKOS’lu kadinlarda
saglikli kontrollere kiyasla farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bildirmistir

(114).
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Onceki ¢aligmalarin ¢cogunda, kardiyovaskiiler hastaligin yaygim hale geldigi
yaslara ulasilamayan kadinlarin dahil edildigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, takipte
PKOS’lu ileri yash postmenopozal kadinlar hakkinda rapor veren mevcut prospektif

kohort ¢aligsmalar1 da kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmis risk gostermemistir.

Rotterdam ¢aligmasinda, koroner arter hastalifi, inme veya kompozit
kardiyovaskiiler hastalik sonucu i¢in olaysiz sagkalimda, ortalama yas1 69.6 yil (n =
106) olan PKOS’Iu kadinlarin bir alt kiimesi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore
diizeltildikten sonra yas uyumlu kontroller (n = 171) arasinda herhangi bir fark
bulunmamistir (135). Benzer sekilde, Schmidt ve arkadaslari, yaklasik 70 yillik
ortalama bir yasa kadar takip edildiginde, PKOS’lu postmenopozal kadinlarda
kardiyovaskiiler hasarin neden oldugu miyokard infarktiisii, inme veya 6liim riskinin
artmadigin1  bildirmistir  (19). Ayrica, Merz ve arkadaslari, anjiyografi ile
degerlendirmelerinde ortalama yas1 62.6 y1l olan PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler
mortalite oranlarinin veya dliimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarin artmadigini

gostermistir (109).

2.5.6. Obstruktif Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi, uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel
(hipopne) st solunum yolu tikanikliklari ile karakterize, aralikli hipoksi, kortikal
mikrouyarilmalar, uyku boliinmesi ve artmis sempatik noral aktiviteye yol agan kronik
bir uyku bozuklugudur. Cok sayida calisma, PKOS’Iu iireme ¢agindaki kadinlarda
obstriiktif uyku apnesi riskinin arttigini ileri stirmiistiir. Bu konudaki ilk meta-analizde,
eriskin PKOS hastalarinda obstriiktif uyku apnesi prevalanst %32 olarak bildirilmistir
(115).

PKOS’ta obstriiktif uyku apnesi riskinde artisa yol acan patofizyolojik
mekanizmalar henliz tam olarak tanimlanmamistir. Calismalardan elde edilen
bulgular, ileri yas ve obezitenin PKOS’lu kadinlarda obstriiktif uyku apnesi riskinin
artmastyla iligkili oldugunu gostermektedir (116, 117). Genel popiilasyonda
menopozal gecise karsilik gelen yas doneminde kadinlarda obstriiktif uyku apnesi
prevalansinda belirgin bir artis vardir (118). Bununla birlikte, PKOS’lu kadinlar

arasinda, su anda peri/postmenopozal donemde obstriiktif uyku apnesi prevalansini
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degerlendiren bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle, bu popiilasyonda menopozdan sonra

obstriiktif uyku apnesi riskinin degisip degismedigi acik degildir.

2.5.7. Kanser

Karsilanmamis Ostrojene uzun siire maruz kalmaya neden olan kronik oligo
veya anovulasyon, PKOS’lu kadinlar1 endometriyum, over ve meme kanserleri de
dahil olmak iizere Gstrojene bagimli tlimorler icin artmis risk altina sokabilir. Bu
kanserler i¢in obezite, T2DM, nulliparite, ileri yasta ilk dogum gibi diger iyi bilinen
risk faktorleri de PKOS tanisina sahip kadinlar arasinda daha yaygindir (119). Bu
kanserler yasa baghdir ve ¢cogu vaka menopoz sonrasi donemde ortaya ¢ikar; bu
nedenle menopoza gegis yapan PKOS’lu kadinlarin jinekolojik degerlendirmesinde

dikkatli olunmasi gerekir (120).

PKOS ve kanser arasindaki iliskiye iliskin mevcut veriler i¢ginde endometrum
kanseri 6n plana ¢ikmaktadir. PKOS’lu oniki binden fazla kadini igeren yakin tarihli
kayit tabanli bir Danimarka kohort ¢alismasinda, endometrum kanseri i¢in genel
olarak 4 kat artmis risk bulunmustur (121). Ortalama 31 yil boyunca takip edilen
PKOS’Iu 319 kadini (ortalama yas 56.7 y1l) ve 1060 yas uyumlu kontrolii igeren uzun
stireli retrospektif bir kohort ¢aligmasi, PKOS tanili kadinlarda endometriyal kanser

olasiliginin 5.3 kat arttigin1 bildirmistir (122).

2.5.8. Duygudurum Bozukluklar:

PKOS tanili kadinlarin duygudurum bozukluklarinin sik olma ihtimalinin daha
yiiksek olduguna dair artan veriler vardir. Cooney ve arkadaslari tarafindan yapilan
yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analiz, kontrollere kiyasla iyi tanimlanmis
PKOS tanili kadinlarda depresyon ve anksiyete semptomlarinin anlamli derecede
arttigin bildirmistir (84). PKOS, depresyon ve anksiyete arasindaki iliskinin altinda
yatan nedenler agik degildir. Obezite, infertilite, hiperandrojenizm, insiilin direncinin

hepsinin potansiyel bir rolii oldugu 6ne siiriilmektedir (123).

Menopozal gecis, genel popiilasyondaki duygudurum bozukluklari ig¢in
kritik bir donem olusturmaktadir. Bu konuda yapilan c¢alismalardan elde edilen

veriler, perimenopozal yillarda depresyon ve anksiyete belirtileri i¢in artmis bir
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risk oldugunu gostermektedir (124, 125). Bu donemde depresyon ve anksiyeteye
karst artan savunmasizlik, hormonal degisim, menopozal gecisin somatik
semptomlar1 (vazomotor semptomlar, uyku problemleri), artmis VKI, psikososyal
stres faktorleri ve Onceden gecirilmis anksiyete veya depresyon atagi ile

iligkilendirilmistir (124, 125).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Yeri, Evreni, Tarihi

Arastirma Hacettepe Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Kadin Dogum Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda 15 Mart 2022 ve 1 Mart 2023 donemi igerisinde yiirtitiilmiistiir.

3.2. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Aragtimanin ¢alisma grubu olarak; 2009 yilinda hastaneye bagvurmayan
(se¢ilmemis) popiilasyonda polikistik over sendromunun sikli§ini arastirmak amaciyla
Maden Tetkik Arama Enstitiisii'nde calisan kadinlara yonelik yapilan prevalans
calismasinin arastirma grubu belirlenmistir. 2009 yilindaki ¢alismanin dizayni ve
arastirma grubundaki PKOS tanil1 hastalarin ve yas uyumlu kontrol grubunun bazal
ozellikleri daha onceki yayinda ayrintili olarak tanimlanmistir (2). Calismamizda
yaslanmanin PKOS tanist olan ve olmayan kadinlardaki etkisi arastirilmak istendigi
icin hasta ve kontrol grubunun yas uyumlu olmasina dikkat edilmistir. Gebe olmak,
arastirmaya katilmak i¢in aydimnlatilmis onam vermemek, 35 yasindan kii¢iik olmak

dislama kriterleridir.

3.3. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinmigtir (Onay Tarihi: 15.02.2022, Karar No: 2022/03-06,
Proje Numaras:: GO-21/1201). Proje Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje ID: THD-2022-
20214).

3.4. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclarn

Bu c¢alisma ig¢in 35 yas ve {izeri, hastaneye basvurmamis-se¢ilmemis
populasyonda Rotterdam kriterlerine gore 2009 yilinda tami alan ve uygun

fenotiplendirmesi yapilan PKOS tanil1 68 kadindan 41 (%60) ve benzer yas araliginda
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43 saglikli kontrol kadin katilmayr kabul etmistir. Seksen dort kisinin tamami
yapilandirilmis goriisme, fizik muayene ve kan Orneklemesi degerlendirmelerine
katilmigtir. PKOS tanmili 30 kadin ve yas ile uyumlu saghkli 30 kadmin
ekokardiyografik Ol¢limii tamamlanmigtir. Tim katilimcilarin - degerlendirme

oncesinde ayrintili bilgilendirmeleri yapilarak aydinlatilmig onamlar1 alinmustir.

[lk calismada Rotterdam kriterlerine gore, klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizm ile oligo-anovulasyon ve ultrasonografide PKOM goriiniimii olan
kadinlar PKOS olarak kabul edilmistir. Biyokimyasal hiperandrojenizm, total
testosteron diizeyinde yiikseklik (> 60 ng/dl) ve/veya serbest androjen indeksi (FAT)
degerinin yliksek olmasi (> 4.5) olarak belirtilmistir. Klinik hiperandrojenizm bulgusu
olarak hirsutizm degerlendirilmis ve mFG skorunun > 6 olmasi halinde hastada klinik
hiperandrojenizm var olarak kabul edilmistir (126). Oligo-anovulasyon, menstriiel
siklusun 35 giinden uzun ya da 23 giinden kisa olmasi olarak tanimlanmustir.
Transabdominal ultrasonografi ile incelemede PKOM, bir overde artmis over hacmi
saptanmasi (>10 cm?®) ve/veya her biri 2-9 mm ¢apinda olan >12 follikiil varlig1 olarak
tanimlanmistir (127). Saglikli kontrol grubu ise bu {i¢ kritere de sahip olmayan goniillii
kadmlardan olusmustur. Calisma alt grup analizleri i¢in VKI degerleri 25 kg/m? ve
lizerinde olan bireyler fazla kilolu-obez grup ve VKI degerleri 18-24.9 kg/m>

araliginda olan bireyler normal kilolu grup olarak tanimlanmigtir.

Arastirmaya katilan PKOS’u olan bireylerin ve saglikli kontrollerin
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 vizitinde demografik verileri,
ailede kardiyovaskiiler hastalik 0ykiisii (miyokard infarktiisii, hipertansiyon ve/veya
inme tanist alan anne, baba, kardes dykiisii), sosyoekonomik faktérler, yasam tarzi,
tireme Oykiisii dahil olmak tizere tibbi 0ykii hakkinda bilgiler; muayene Oncesinde
aliman oykii ile elde edilmistir. Daha sonra boy, viicut agirligi, bel cevresi, kalca
cevresi gibi antropometrik Olciimleri, kan basmci Sl¢iimleri kaydedilmistir. VKI
(viicut agirh@ [kg])/boy [metre]?) seklinde belirtildigi gibi ve bel-kalga orani ise (bel
[cm]/kalga [cm]) seklinde hesaplanmistir. Toplam yag kiitlesi, yiizdesi, abdominal yag
kiitlesi ve ylizdesi Biyoelektrik Empedans Segmental Viicut Analizi Monitori
(TANITA, BC-418 MA tipi, Tokyo, Japonya) kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiimler
kilogram ve yiizde olarak kaydedilmistir. Detayli fizik muayene yapilarak
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hiperandrojenizm ve insillin direnci bulgulari, mFG skoru ile hirsutizm

degerlendirmeleri kaydedilmistir.

Calismaya alinan PKOS’u olan kadinlarin rutin klinik degerlendirmesi
kapsaminda hormonal 6l¢iimler ve metabolik durumun degerlendirilmesi amaciyla
biyokimyasal 6l¢timler yapilmistir. Bu Ol¢limler ayni sekilde arastirmaya katilmaya

onam veren saglikli kontrol grubuna da yapilmistir.

3.4.1. Hormonal ve Biyokimyasal Degerlendirme

PKOS ve saglikli kadinlarin hormonal ve metabolik degerlendirmeleri i¢in kan
ornekleri, henliz menopoza girmemis hastalarda erken follikiiler fazda (adetin 3.-
S.glinleri arasinda) en az 8 saat aglik sonrasinda, sabah 8.00 ile 10.00 arasinda
alinmistir. Menopoza giren katilimcilardan ise herhangi bir giinde yine 8 saat aclik
sonrasinda sabah 6l¢iim yapilmistir. Onam veren tiim katilimcilara 75 gram OGTT
uygulanmistir. Hormonal durumun degerlendirilmesi amaciyla bazal serumda; total
testosteron, androstenedion, DHEAS ve SHBG diizeyleri tayin edilmistir. Metabolik
durumun degerlendirilmesi amaciyla HbAlc diizeyleri, total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid diizeyleri; 75 gr OGTT esnasindaki 0. ve 120. dakika plazma glukoz ve

insiilin diizeyleri tayin edilmistir.

FSH, LH, total testosteron, DHEAS diizeylerinin 6lgiimii kemiluminesans
mikropartikiil enzim immunoassay yontemiyle (Siemens Healthineers, Advia Centaur
CP Immunoassay System, Almanya), SHBG ve insiilin kemiluminesans mikropartikiil
enzim immunoassay yontemiyle (Beckman Coulter, UniCel DxI 800 Access
Immunosassay System, USA) 6lciilmiistlir. Plazma glukozu hekzokinaz metodu ile

AU 5600°de (Beckman Coulter, Inc, USA) 6l¢iilmiistiir.

HbAIc yiiksek basingli sivi kromatografik yontemle (Tosoh Bioscience, G8
HPLC Analyzer, Japonya), Lipid profili enzimatik yontemle (Beckman Coulter, AU
5800 Clinical Chemistry Analyzers, USA), ve CRP nefelometrik yontemle (Beckman
Coulter, Immage 800 Protein Chemistry Analyzers, USA) dl¢iilmiistiir.
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Serbest androjen indeksi (FAI) ve homeostaz modeli degerlendirme indeksi-
instilin direnci (HOMA-IR) o6l¢iimleri standart kabul gormiis denklemlerine gore
hesaplanmistir. (FAI = [Toplam testosteron (mmol / 1) / SHBG (nmol / 1) * 100]),
HOMA-IR = [aglik insiilini ((U / ml) * aglik plazma glukozu (FPG) (mg / dl) / 405]).

3.4.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin ve kontrol grubunun aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra,
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda General Electric E9 Cardiac Ultrasound
Ekokardiyografi cihazi ile 2 boyutlu standart ve 4 boyutlu strain goriintiileme tetkiki
yapilmistir. 2 boyutlu standart transtorasik ekokardiyografide (TTE) sol ve sag
ventrikiiler sistolik ¢ap ve islevler, sol ve sag atriyal 6l¢timler, doku doppler ile sol
ventrikiil (LV) sistolik islevleri ve olas1 kapak hastaliklar1 degerlendirilmistir. Ayni1
cihaz ancak farkli probe ile EKG-gated 4 boyutlu ekokardiyografik goriintiiler
kaydedilmistir. Kaydedilen goriintiiler iizerinden Echopac Software iizerinden “post-
processing” islemi ile sol ventrikiil (LV) global longitudinal, sirkumferansiyel ve
radial strain degerleri, areal strain ve sol ventrikiil voliim 6l¢iimleri hesaplanmustir.
Ayrica ejeksiyon fraksiyonu (EF), LV kitle indeksi, sferisite indeksi (SI), kardiyak
output (CO), stoke voliime (SV) hesaplanmistir.

LV hacimleri, ejeksiyon fraksiyonu ve kiiresel sekil, hem klinik hem de
poplilasyon calismalarinda morbidite ve mortalitenin giiglii Onciileridir. Sferisite
indeksi, sol ventrikiil kisa aksinin uzun aksina oranidir. Sol ventrikiil geometrisini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Yiiksek degerler daha kiiresel sekli gosterir ve kotii
prognoz ile iligkilidir (128). Sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI) artis1 sol ventrikiil
hipertrofisi anlamima gelir. Hipertansiyon, kapak hastaliklari, hipertrofik
kardiyomiyopati gibi etyolojilerde goriilebilir. LV kitle ise su formiille hesaplanir ().

Daha sonra viicut yiizey alanina indekslenir (129)

"LV kitle=0.8(1.04[(IVST+LVEDD+PWT)3~LVEDD]*)+0.6
IVST: diyastol sonu interventrikiiler septal kalinlik

LVEDD: LV diyastol sonu ¢ap1

PWT: diyastol sonu arka duvar kalinlig1
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Strain, iki zaman noktas1 arasindaki segment uzunlugundaki degisimin bir
indeksidir ve su formiille hesaplanir: strain= (uzunluk t1 — uzunluk t0)/uzunluk t0 (%).
Baslangicta, bu teknik sol ventrikiil sistolik performansini degerlendirmek igin
uygulanmistir (130, 131). Global sol ventrikiil sistolik fonksiyonu kompleks
miyokardiyal lif kasilmast sonucu olusur. Kasilma esnasinda longitudinal kasilma,
sirkumferansiyel rotasyon, radyal kalinlagma meydana gelir ve bunlar sol ventrikiil
sekil ve boyut degisikliklerini belirler. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ventrikiil
global fonksiyonunu degerlendirme i¢in tek basina kullanildiginda, heniiz ejeksiyon
fraksiyonu (EF) etkilenmeden miyokardin farkli boélgelerinde meydana gelen
etkilenmeler gozden kacabilir. Strain sol ventrikiiliin bolgesel ve global sistolik
fonksiyonunu belirlemek ic¢in bu agidan yararli bir indekstir (132). Sistol sirasinda
olusan miyokardin longitudinal, radyal ve sirkumferensiyal hareketleri ayr1 bigimde

incelenir. Strain ile geometrik ve uzamsal sorunlar asilmaya ¢aligilmistir.

Ek olarak goriintii alanina giren ve viicut yaginin bir belirteci kabul edilen
epikardiyal yag ol¢limii yapilmistir. Epikardiyal yag dl¢limiinde sag ventrikiil temel
alinarak parasternal uzun ve kisa eksenli goriintiileri, sol lateral dekiibit pozisyonunda
elde edilmistir. Epikardiyal yag kalinligi, miyokardin dis duvar ile visseral perikard
tabakas1 arasindaki ekosuz bosluk olarak tanimlanmistir. Kalinligi; kardiyak siklusta
sistol sonunda sag ventrikiiliin serbest duvarinda dik olarak hesaplanip cm cinsinden

Olclilmiistiir.

Epikardiyal yag kalinlig1 klinik olarak abdominal visseral adipozite, koroner
arter hastaligi, subklinik ateroskleroz, kardiyak morfoloji ve kilo kayb1 sirasinda
visseral yag degisiklikleri ile iliskili bulunmustur (133, 134). Invaziv girisim
gerektirmemesi, ucuz olmasi ve kolay uygulanabilir olmasi sebebiyle koroner arter

hastalig1 riskini degerlendirmek amaciyla Sl¢tilmistiir.

3.5. Verilerin Analizi ve istatistik

Elde edilen verilerde kategorik degiskenler yiizdeler ile; sayisal degiskenler
normal dagilip dagilmamasi belirlendikten sonra ortanca ve oran ile tanimlanmistir.
Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Kategorik

degiskenler ile sayisal degiskenlerin iligkisinin incelenmesinde Oncelikle bagimsiz
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gruplar i¢in normal dagilima gore Student’s t test veya Mann whitney U testi; bagimli
gruplar igin paired t test veya Wilcoxon testi kullanilmistir. Coklu arastirmalar i¢in
bagimsiz gruplarda normallik varsayimina gore ANOVA testi, normal dagilmayan
grupta Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin birbirleriyle
iligkileri ki-kare testi yardimiyla yapilmistir. Sayisal degiskenlerin aralarindaki
iliskinin incelenmesi amaciyla Pearson korelasyon testi kullamlmustir. Istatistik
anlamh diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analiz igin, Statistical
Packages for the Social Sciences v23.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) yazilimi

kullantlmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplan ve Ozellikleri

Arastirmaya; hastaneye bagvurmamis popiilasyonda 2009 yilinda tanisi
koyulmus 41 PKOS’lu hasta ile ayn1 popiilasyondan VKI ve yas olarak eslesen 43
saglikli kontrol grubu kadin dahil edilmistir. Calismaya katilan PKOS tanili 41
kadindan 11 kisi klasik fenotip olarak adlandirilan A ve B fenotipine sahip iken, 19
kisi C fenotipi ve 11 kisi de D fenotipine sahip idi. Halen 35 yas ve iistiinde olan
katilimcilarin 2009 yilindaki ve 2022 yilindaki dagilimi tablo 4.1°de belirtilmistir.

Hasta grubunun sahip oldugu bu fenotipik degerlendirme 2009 yilinda
oligoamenore, hirsutizm/hiperandrojenizm degerlendirmesi ve ultrasonografide
PKOM varligina gore yapilmis olup, bu fenotiplerin yaglanma ile kardiyometabolik
degisiminin mevcut caligmada arastirilmasi planlanmigtir. PKOS tanili ve saglikli
kadinlarin glinlimiizdeki demografik 6zellikleri Tablo 4.2'de sunulmustur. PKOS tanili
kadinlarin saglikli kontrollere gore ge¢miste OKS kullanma oykiisiiniin anlaml

yiiksek oldugu gortilmiistiir (p= 0.002).

Tablo 4.1. Otuz bes yas ve iizeri PKOS tanili hastalarin 2009 ve 2022 yillarindaki

Fenotipik Dagilim
PKOS Grubu 2009 Yilinda 2022 Yilinda
Katihimer Sayis1 (n)  Katiimal Sayisi (n) (%)
A Fenotipi 15 8 533
B Fenotipi 4 3 75
C Fenotipi 30 19 63.3
D Fenotipi 18 11 55.5

Toplam Katilimer (n) 68 41 60
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Tablo 4.2. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Klinik Bulgular PKOS Kontrol P Degeri
N =41 N =43
Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)

Yas 44.1 (£ 6.5) 46.4 (+4.2) 0.06
VKI (kg/m?) 24.7(21.9-27.83) 25.2 (23.2-28.9) 0.16
T2DM/Prediyabet 17 (%41.5) 23 (%53.5) 0.27
Hipertansiyon 6 (%14.6) 7 (%16.3) 0.63
Inme 0 (%0) 0 (%0) NS
Koroner Arter Hastalig1 1 (%2.4) 0 (%0) 0.49
Hipotiroidi 4 (%9.8) 4 (%9.3) 1.0
Menopoz 0.24
Perimenopoz 31 (%75.6) 27 (%62.8)

Postmenopoz 10 (%24.4) 15 (%34.8)

Sigara Oykiisii 16 (%39) 15 (%34.9) 0.69
Medeni Hal 1.0
Evli 31 (%75.6) 32 (%74.4)

Bekar 10 (%24.4) 11 (%25.6)

Cocuk Sayisi 0.58
0 10 (%24.4) 7 (%16.3)

1 14 (%34.1) 11 (%25.6)

2 14 (%34.1) 19 (%44.2)

3 2 (%4.9) 5(%11.6)

4 0 (%0) 0 (%0)

5 1 (%2.4) 1 (%2.3)
OKS kullanimi 22 (%53.7) 9 (%20.9) 0.002™

*%; [statistiksel olarak anlaml1
4.2. Calisma Gruplarinin Antropometrik Olgiimleri

PKOS ve saglikli kadinlarin antropometrik incelemesi kapsaminda boy, viicut
agirhg, VKI, bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalca ¢evresi orani, sistolik ve diyastolik

kan basincit ve mFG skoru dlgiimleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Saglikli kontroller ve PKOS grubu arasinda yas ve VKI agisindan fark yoktu.
2022 degerlendirmesinde hasta ve kontrol grubu arasinda bel ¢evresi, kalga ¢evresi,

bel/kalga g¢evresi orani agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. PKOS
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grubunda ortanca mFG skoru saglikli kontrollere gore istatistiksel anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Hipertansiyon evrelemesinde JNC 7 (Yiiksek Kan Basincimi Onleme
Komisyonu 7. raporu) siniflamasi kullanmilmistir. Buna gore sirasiyla sistolik kan
basinci 120 mmHg ve diyastolik kan basinc1 80 mmHg altinda kalanlar normal, 140
mmHg ve 90 mmHg degerine esit ve lizerinde kalanlar hipertansif, aradaki degerler
ise prehipertansiyon evresi olarak siniflandirilmistir. Her iki grubun 2009 ve 2022
degerlendirmesinde sistolik ve diyastolik kan basinci degerlendirmesinde iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.3. Calisma grubunun 2009 ve 2022 yilinda klinik ve antropometrik 6l¢iimleri

2009 2022
PKOS Kontrol PKOS Kontrol
(n=41) (n=43) (n=41) (n=43)
Mean (SD)/ Mean (SD)/ P Degeri Mean (SD) Mean (SD)/ P Degeri
Median Median (IQR) /Median (IQR) Median (IQR)
(IQR)
VKI (kg/m?) 23 (20.8-26.3) 23.4(22.5-27.1) 0.12 24.7 (21.9-27.8) 25.2(23.2-28.9) 0.16
Bel gevresi (cm) 75.7 (£9.6) 78.4 (£ 8.6) 0.16 83.1(x4.2) 85.6 (£9.9) 0.26
Kalga ¢evresi (cm) 98.7 (£8.1) 100.8 (£ 6.9) 0.20 104 (95.5-107.5) 103 (99-110) 0.42
Bel/Kalga oram 0.77 (£ 0.07) 0.78 (£ 0.07) 0.48 0.81 (£ 0.06) 0.83 (£ 0.06) 0.19
HT smiflamast 0.28 0.63
Normal 36 (%87.8) 34 (%83.3) 26 (%63.4) 23 (%53.5)
Prehipertansiyon 5(%12.2) 9 (%10.7) 9 (%22) 13 (%30.2)
Hipertansiyon 0(%) 0(%) 6 (%14.6) 7 (%16.3)
mFG 3(2-7) 1(0-3) <0.001™ 4 (2-5) 2(1-3) <0.001™

**: [statistiksel olarak anlamli

4.2.1. PKOS Grubunda 2009 Yilina Kiyasla Antropometrik Ol¢iimler

Arastirmaya katilan 41 PKOS tanili kadin hastanin 2009 yilina kiyasla 2022
yilindaki antropometrik dlgiimleri degerlendirildiginde; 2022 yilinda dlgiilen VKI
degerinde 2009 yilina kiyasla istatistiksel anlamli diizeyde artis oldugu goriilmustiir

(p=0.004) (Tablo 4.4).
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Bu hasta grubunda 2022 yilinda 6l¢iilen bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve bel/kalca
cevresi oraninda 2009 yilina gore istatistiksel anlamli diizeyde artis oldugu
goriilmistir (p<0.001, p<0.001, p=0.001). Sistolik ve diastolik kan basinci
Ol¢timlerine bakildiginda 2009°a gore 2022 yilinda her iki kan basinci degerinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001, p<0.001).

mFG skoruna bakildiginda ise 2022 yilindaki skor ile 2009 yilindaki arasinda
istatistiksel anlamli bir fark mevcut degildir (p=0.37) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PKOS tanili hastalarin 2009 ve 2022 yilindaki klinik ve antropometrik
Olctimlerinin karsilastirilmasi

2009 2022
PKOS PKOS
(n=41) (n=41) P Degeri
Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)

VKI (kg/m?) 23 (20.8-26.3) 24.7 (21.9-27.8) 0.004™
Bel gevresi (cm) 75.7 (£ 9.6) 83.1 (+4.2) <0.001"
Kalga ¢evresi (cm) 98 (94-104.5) 104 (95.5-107.5) <0.001"
Bel/Kalga orant 0.77 (£ 0.07) 0.81 (£ 0.06) 0.001”
Sistolik Kan Basinct 98.5 (£ 12.9) 115.8 (+ 12.4) <0.001™
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci 61.7 (+10.3) 73.3 (£9.7) <0.001™
(mmHg)
mFG 3(2-7) 4 (2-5) 0.37

**: [statistiksel olarak anlamli

4.2.2. Saghkh Kontrol Grubunda 2009 yihina Kiyasla Antropometrik
Ol¢iimler

Arastirmaya katilan 43 saglikli kontrol grubu kadinin 2009 yilina kiyasla 2022
yilindaki antropometrik dl¢timleri degerlendirildiginde; 2022 yilinda 6lgiilen viicut
VKIi degerinde 2009 yilina kiyasla istatistiksel anlaml diizeyde artis oldugu
goriilmiistiir (p=0.001) (Tablo 4.5).
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Bu hasta grubunda 2022 yilinda 6lgiilen bel ¢evresi, kalca ¢evresi ve bel/kalca
cevresi oraninda 2009 yilina gore istatistiksel anlamli diizeyde artis oldugu
gorilmistir (p<0.001, p=0.003, p<0.001). Sistolik ve diastolik kan basinci
Ol¢timlerine bakildiginda 2009 yilina gore 2022 yilinda her iki kan basinc1 degerinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001, p <0.001).

mFG skoruna bakildiginda ise 2022 yilindaki skor ile 2009 yilindaki arasinda
istatistiksel anlamli bir fark mevcut degildir (p=0.21) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kontrol grubunun 2009 ve 2022 yilindaki klinik ve antropometrik
Olctimlerinin karsilastirilmasi

2009 2022

Kontrol (n=43) Kontrol (n=43)

Mean (SD)/ Mean (SD)/ P Degeri

Median (IQR) Median (IQR)
VKI (kg/m?) 23.4(22.5-27.1) 25.2(23.2-28.9) 0.001"
Bel gevresi (cm) 78.4 (+ 8.6) 85.6 (+9.9) <0.001"
Kalga ¢evresi (cm) 100.8 (+ 6.9) 103.6 (+7.5) 0.003"
Bel/Kalga orant 0.78 (+0.07) 0.83 (+ 0.06) <0.001"
Sistolik Kan 105.7 (£ 10.7) 117.6 (£ 12.8) <0.0017"
Basinct (mmHg)
Diastolik Kan 65.9 (+7.7) 72.9 (£9.7) <0.001"™
Basinct (mmHg)
mFG 1(0-3) 2(1-3) 0.21

**: [statistiksel olarak anlamli

4.3. Calisma Gruplarinin Metabolik ve Hormonal Degerlendirmesi

2022 yili degerlendirmesinde PKOS tanili hasta grubunda, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda total testosteron (p<0.001), FAI (p<0.001), DHEAS (p<0.001)
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken FSH diizeyi (p=0.02) anlamli diisiik
bulunmustur. Her iki grupta Estradiol ve LH diizeyleri arasinda fark saptanmamistir

(Tablo 4.6).

PKOS hasta ve kontrol grubunda yapilan 75 gram OGTT ve HbA ¢ diizeyleri
degerlendirildiginde PKOS grubunda 5 kisiye (%12.2) ve kontrol grubunda 2 kisiye
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(%4.2) T2DM tanist konulmustur. Ayrica PKOS grubunda 12 hastaya (%29.3)
prediyabet tanis1 konulurken kontrol grubunda 21 kisiye (%48.8) prediyabet tanisi

konulmustur. T2DM/prediyabet siklig1 acgisindan her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamistir (p=0.27) (Tablo 4.2).

PKOS tanili hasta grubu ve kontrol grubunda acglik kan glukozu, a¢lik insiilin,
HOMA-IR ve HbAlc degerleri benzer bulunmustur. iki grup arasinda total
kolesterol, LDL, HDL, TG ve CRP degerleri yoOniinden de anlamli fark
saptanmamustir. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calisma grubunun 2009 ve 2022 yillarindaki metabolik ve hormonal

degerlendirmesi
2009 2022
PKOS Kontrol PKOS Kontrol
(n=41) (n=43) (n=41) (n=43)
Mean (SD)/ Mean (SD)/ Mean (SD)/ Mean (SD)/

Median (IQR) Median (IQR) P Degeri Median (IQR) Median (IQR) P Degeri
(Tn‘gj‘;LT)eStOSte“’“ 36.5(31.7-46.4)  22.6 (16.8-31.7) <0.001" 28.5(19.8-35)  17.5(13.1-21.9)  <0.001**
SHBG (nmol/L) 47.7 (29.3-66.8) 57.8(43.7-75.1)  0.06  52.8(34.5-75.9)  68.3 (43.9-80.9) 0.15
FAI 2.8 (1.8-4.1) 1.4(0.9-2.1) <0.001"  1.5(1.2-2.5) 0.9 (0.7-1.3) <0.001"
DHEAS (mcg/dL) 240.2 (£ 82.2) 162.7 (£56.9)  <0.001"  183.2 (+96.8) 1139 (£51.6)  <0.001*
Glukoz 0. dakika
(mg/dL) 84.1 (£ 6.9) 85.1 (+ 6) 0.38 92 (84-96) 90 (84-94) 0.52
Insiilin 0. dakika
(uIU/mL) 5.6 (3.6-7.7) 5.7 (4.3-7.3) 0.96 5.7 (4.1-8.7) 5.6 (4.1-7.6) 0.75
HOMA-IR 1.2 (0.8-1.6) 1.2 (0.9-1.5) 0.80 1.4 (0.8-2.1) 1.3 (0.9-1.7) 0.68
Total Kolesterol
(mg/dL) 180.7 (£ 31.4) 181.2 (£ 28) 0.87 209.1 (£33.4) 215.4 (£33.7) 0.39
LDL (mg/dL) 107.3 (£29.4) 106.9 (£ 25.5) 0.64 130.5 (£ 24.4) 135.7 (£ 28.1) 0.36
HDL (mg/dL) 55.4 (£ 14.8) 55.9 (£ 13.9) 0.89 57.8 (£12.3) 59.8 (+ 12.4) 0.48
TG (mg/dL) 76 (57-106.5) 75 (54-98) 0.75 86 (68-125.5) 85 (65-145) 0.62
HbAlc (%) 5.5(+0.4) 5.7 (£0.4) 0.07
CRP (mg/dL) 0.3 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.5) 0.22
FSH (mIU/mL) 6.4 (4.1-16.7) 10 (6.2-43.2) 0.02"
LH (mIU/mL) 6.4 (3.9-23.4) 8.6 (5.1-33.8) 0.07
LH/FSH 0.9 (0.6-1.8) 0.7 (0.6-1.3) 0.25
E2 (pg/mL) 88.2(58.1-171.2)  62.9 (25-123.6)  0.054

**: [statistiksel olarak anlaml
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4.3.1. PKOS Grubunda 2009 Yiina Kiyasla Metabolik ve Hormonal

Degerlendirme

Aragtirmaya katilan 41 PKOS tanili kadin hastanin 2009 ve 2022 yilindaki
hormonal &lgiimleri degerlendirildiginde; 2022 yilinda 6lgiilen testosteron, FAI ve
DHEAS degerlerinde 2009 yilina kiyasla istatistiksel anlamli diizeyde diistikliik
oldugu goriilmiistiir (p<0.001, p=0.001, p<0.001) (Tablo 4.7).

Bu hasta grubunda 2022 yilinda olgiilen aghik glukozunda 2009°a gore
istatistiksel anlaml diizeyde yiikseklik oldugu goriilmiistiir (p<0.001) (Tablo 4.7).

Total kolesterol diizeyi ve LDL diizeyinde anlamli bir artig (p<0.001,
p<0.001) mevcut iken aglik insiilini, HOMA-IR, HDL ve trigliserit 6l¢iimlerine
bakildiginda 2009’a gore 2022 yilinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. PKOS tanili hastalarin 2009 ve 2022 yilindaki Metabolik ve Hormonal
Olgtimlerinin karsilastirilmasi

2009 2022

PKOS (n=41) PKOS (n= 41)

Mean (SD)/ Mean (SD)/

Median (IQR) Median (IQR) P Degeri
Total Testosteron(ng/dL) 36.5 (31.7-46.4) 28.5(19.8-35) <0.001""
SHBG (nmol/L) 47.7 (29.3-66.8) 52.8 (34.5-75.9) 0.09
FAI 2.8 (1.8-4.1) 1.5 (1.2-2.5) 0.001°
DHEAS (mcg/dL) 240.2 (+ 82.2) 183.2 (£ 96.8) <0.001"
Glukoz 0. dakika (mg/dL) 84.1 (£ 6.9) 90.6 (+ 10.4) <0.001™"
Insiilin 0. dakika (uIU/mL) 5.6 (3.6-7.7) 5.7 (4.1-8.7) 0.43
HOMA-IR 1.2 (0.8-1.6) 1.4 (0.8-2.1) 0.1
Total Kolesterol (mg/dL) 180.7 (+ 31.4) 209.1 (£33.4) <0.001"
LDL (mg/dL) 107.3 (£ 29.4) 130.5 (£ 24.4) <0.001""
HDL (mg/dL) 55.4 (£ 14.8) 57.8 (£ 12.3) 0.25
TG (mg/dL) 76 (57-106.5) 86 (68-125.5) 0.15

**: [statistiksel olarak anlamli



40

4.3.2. Kontrol Grubunda 2009 Yilina Kiyasla Metabolik ve Hormonal

Degerlendirmesi

Aragtirmaya onam veren 43 saglikli kontrol grubu kadin hastanin 2009 yilina
kiyasla 2022 yilindaki hormonal 6l¢iimleri degerlendirildiginde; 2022 yilinda dl¢iilen
testosteron, FAI, DHEAS diizeylerinde 2009 yilina kiyasla istatistiksel anlamli
diizeyde diisiikliik oldugu goriilmiistiir (p=0.001, p=0.004, p<0.001) (Tablo 4.8).

Bu saglikli kontrol grubunda 2022 yilinda 6lgiilen aglik glukozunda 2009°a
gore istatistiksel anlamli diizeyde ytikseklik oldugu goriilmiistiir (p=0.002) (Tablo
4.8).

Total kolesterol diizeyi, LDL, HDL ve trigliserit 6l¢limlerine bakildiginda
2009’a gore 2022 yilinda anlamli bir artis (p<0.001, p<0.001, p=0.03, p=0.005)
mevcut iken aglik insiilini ve HOMA-IR diizeyinde farklilik goériilmemistir (Tablo
4.8).

Tablo 4.8. Saglikli kontrol grubu hastalarin 2009 ve 2022 yilindaki Metabolik ve
Hormonal 6l¢timlerinin karsilastirilmasi

2009 2022

Kontrol (n=43) Kontrol (n=43)

Mean (SD)/ Mean (SD)/

Median (IQR) Median (IQR) P Degeri
Total Testosteron(ng/dL) 22.6 (16.8-31.7) 17.5(13.1-21.9) 0.001°"
SHBG (nmol/L) 57.8 (43.7-75.1) 68.3 (43.9-80.9) 0.21
FAl 1.4 (0.9-2.1) 0.9 (0.7-1.3) 0.004™
DHEAS (mcg/dL) 162.7 (£ 56.9) 113.9 (+ 51.6) <0.001""
Glukoz 0. dakika (mg/dL) 85.1 (+6) 90 (84-94) 0.002"
Insiilin 0. dakika (uWIU/mL) 5.7 (4.3-7.3) 5.6 (4.1-7.6) 0.98
HOMA-IR 1.2 (0.9-1.5) 1.3 (0.9-1.7) 0.47
Total Kolesterol (mg/dL) 181.2 (£ 28) 215.4 (£33.7) <0.001"
LDL (mg/dL) 106.9 (+25.5) 135.7 (£ 28.1) <0.0017"
HDL (mg/dL) 55.9 (£ 13.9) 59.8 (£ 12.4) 0.03"
TG (mg/dL) 75 (54-98) 85 (65-145) 0.005™

**: [statistiksel olarak anlaml
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4.4. Calisma Grubunda Yillar icerisindeki Degisimin Karsilastirilmasi

Bu calismaya katilan hem PKOS hem de saglikli kontrol grubu kadinlarin 2009
yilindan 2022 yilina kadar gecen 13 yillik siire icerisinde gegirilen degisim delta
(2022°deki deger — 2009’daki deger) olarak hesaplandiginda; sadece PKOS
grubundaki testosteron diizeyindeki diisiisiin saglikli kontrollerdeki diisiise gore

anlaml sekilde daha fazla oldugu goriilmiistiir (p=0.01) (Tablo 4.9).

VKI, bel cevresi, kalga cevresi, bel/kalga orani, sistolik ve diyastolik kan
basinci, aglik glukozu, aglik insiilini, HOMA-IR ve lipid profilinin yillar i¢indeki
degisimleri degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamastir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Calisma grubunun yillar i¢indeki degisiminin (delta) karsilastirilmasi

2009 to 2022 2009 to 2022
(Ap) (Ap)
Klinik Ozellikleri PKOS (n=41) Kontrol (n=43) P Degeri
Degisim Degisim
Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)

VKI (kg/m?) 1.2 (£2.5) 1.0 (£ 2.1) 0.85
Bel gevresi (cm) 8 (2.5-11.8) 7 (1-12) 0.63
Kalca gevresi (cm) 4.0(x6.1) 2.8(£5.9) 0.37
Bel/Kalga orant 0.04 (+0.07) 0.05 (£ 0.07) 0.7
(Sr;srtr‘l’ﬁl;)Kan Basinet 172 (+ 12.2) 11.9 (12.9) 0.05
&ﬁgg Kan Basmer 10 (0-20) 10 (0-10) 0.06
Total Testosteron (ng/dL) -11.5 (£ 12.8) -52(9) 0.01"
SHBG (nmol/1) 6.01 (-7.8-23.8) 4.8 (-14.1-21.5) 0.75
FAI -0.95 (-1.7-0.2) -0.4 (-1-0.3) 0.08
DHEAS (mcg/dL) -56.9 (£ 81.2) -48.7 (£ 41.3) 0.56
Glukoz 0. dakika (mg/dL) 4(0.5-14) 3 (-2-11) 0.36
insiilin 0. dakika (W[U/mL) 1 (-1.9-2.7) -0.12 (-1.9-2) 0.78
HOMA-IR 0.22 (-0.3-0.8) 0.04 (-0.4-0.4) 0.63
Total Kolesterol (mg/dL) 22.2 (7.7-53) 32 (20.4-56.8) 0.22
LDL (mg/dL) 22.8 (8.8-41.4) 28.8 (20.2-39.6) 0.21
HDL (mg/dL) 2.5(+13.5) 3.6 (£11.3) 0.68
TG (mg/dL) 11 (-20-31) 15 (-9-51) 0.27

**: Istatistiksel olarak anlamlt
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4.5. Cahsma Grubunun VKI’ ye gore Alt Grup Analizi

Calisma grubunda VKI 18-24.9 kg/m? olanlar1 normal kilolu, VKI > 25 kg/m?
olan kisileri fazla kilolu-obez olarak ayirarak PKOS tanili ve saglikli kadinlarin

antropometrik, hormonal ve metabolik parametre analizleri yapilmistir.

Testosteron, FAI, mFG skoru &lgiimlerinin hem normal kilolu hem de fazla
kilolu/obez grubta saglikli kontrollere gore, PKOS hastalarinda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Normal kilolu grupta PKOS’lu hastalarda DHEAS diizeyi anlamli
yiiksek iken, fazla kilolu/obez grupta LDL diizeyi kontrol grubunda PKOS’lara goére
anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 4.10). Diger parametrelerde iki grup arasinda

anlaml fark bulunamamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Calisma Grubunun 2022 Degerlendirmesinin VKI’ye gére alt grup analizi

Normal Kilolu Fazla Kilolu/Obez

Klinik PKOS Kontrol P PKOS Kontrol P

N=21 N=21 Degeri N=20 N=22 Degeri

Mean (SD)/  Mean (SD)/ Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)

VKI (kg/m?) 22 (£ 1.9) 22.9 (£ 1.3) 0.06 28.1 (£3.5) 29.1 (£2.7) 0.31
Bel gevresi (cm) 75.4 (£5.9) 78.8 (£5.6) 0.07 90 (85.8-94)  91.5(84.8-99.3) 0.6
Kalga gevresi (cm) 96.5 (£ 6.1) 98.1 (+4.9) 036 107 (105-110.5) 109.5 (104.8-112.5) 0.4
Bel/Kalga Orani 0.8 (+ 0.06) 0.8 (+ 0.05) 0.25 0.8 (+ 0.04) 0.8 (+ 0.06) 0.48
Sistolik Kan Basinci
(amHs) 110 (100-120) 110 (110-115) 0.7 121.6 (+ 12.6) 122.5(+13.3)  0.82
Diastolik Kan
Basmer (mmHg) 68.6 (+8.5) 71 (£ 9.4) 0.4 78.3 (£8.5) 74.8 (+9.8) 0.23
mFG 4(2-5) 2(1-3) 0.009™ 4 (2-4) 2(1-3) 0.001"*
(Tn‘gf‘C]ILT)“tOStem“ 27.4(20.4-34.7) 15.0 (13.1-21.5) <0.001"" 29.7(17.9-36.9) 18 (12.4-22.2)  0.006™
SHBG (nmol/L) 70.8 (£20.3)  72.1(£18.5)  0.82  38(27.4-49.6)  54.2(38.3-74.8) 0.026™
FAI 13(0.9-1.9)  0.7(0.6-1.1)  0.002" 2.2 (1.3-4.1) 1.1(0.7-1.7)  <0.001"
DHEAS (mcg/dL)  207.6 (+100.9)  106.5 (£45.2) <0.001""  157.7 (+87.5) 121.1 (+57.3)  0.11
Glukoz aglik (mg/dL)  86.7 (& 8.6) 86.5 (£7.5) 094  93.5(76-118) 91 (86.8-96.5)  0.41
insiilin aglk(uIU/mL) 4.8 (3.5-7) 4.6 (3.3-5.7) 0.49 7.1 (5-10.9) 72(55-89)  0.86
HOMA-IR 1 (0.8-1.5) 1(0.6-1.3) 0.55 1.7 (1.2-2.8) 1.6(12-21) 0.6l
HbAlc (%) 5.4(£0.2) 5.6(£0.4) 0.06 5.6 (5.4-5.9) 57(54-58)  0.58
HDL (mg/dL) 59 (51.5-64) 63 (54.5-70.5)  0.22 51 (46-65) 54 (46.8-60.5)  0.72
LDL (mg/dL) 129.4 (£28.9) 1233 (+24.2) 047  131.7(£19.4) 147.6 (£26.8)  0.03"
TG (mg/dL) 80 (55.5-107.5) 81 (60-93) 097  89.5(74-139.8)  133.5(75-183.8) 0.4
(Tnitga}ldf)"leswml 206.7 (£34.6) 201.8(£282)  0.61 209.1(185.9-233.7)235.7 (200.6-254.8) 0.06
CRP (mg/dL) 02(02-0.3)  0.2(0.2-0.3) 0.7 0.3 (0.2-0.5) 04(03-0.7)  0.14

**: Tstatistiksel olarak anlaml
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4.6. PKOS Grubundaki Alt Fenotiplerin Degisimi

PKOS tanili kadinlarin fenotiplerinin ayrildigi gilinlimiizdeki demografik
Ozellikleri Tablo 4.11°de, antropometrik, metabolik ve hormonal degerlendirme

sonuglar1 Tablo 4.12°de sunulmustur.

Her 3 fenotipe ait kadinlarda T2DM, HT, prediyabet, inme, koroner arter
hastaligi gelisme sikligr  karsilastirildiginda gruplar arasinda bir  farklilik

bulunamamustir.

Bu 3 fenotipin 2022 yilindaki antropometrik 6zellikleri, metabolik ve hormonal

acidan son durumlari agisindan anlamli bir farklilik bulunamamustir (Tablo 4.12).



Tablo 4.11. PKOS fenotiplerinin 2022 yilindaki demografik 6zellikleri
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FENOTIP
KLINIK 2022 2022 2022
A +B (n=11) C (n=19) D (n=11) Mean(SD)/ P
Mean(SD)/ Mean(SD) Median (IQR) Degeri
Median (IQR) Median (IQR)

Yas 44.1 (£ 6.5) 443 (£ 6.7) 43.7 (£ 6.8) 0.97
VKI (kg/m?) 26.5 (£5) 24.4 (£3) 244 (£4.9) 0.39
T2DM 2 (%18.2) 2 (%10.5) 1 (%9.1) 0.77
Prediyabet 4 (%36.4) 5 (%26.3) 3 (%27.3) 0.83
Hipertansiyon 4 (%36.4) 4 (%21.1) 2 (%18.2) 0.55
Inme 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NS
Koroner Arter Hastalig1 0 (%0) 1 (%5.3) 0 (%0) 0.55
Hipotiroidi 3 (%27.3) 0 (%0) 1 (%9,1) 0.053
Menopoz 0.37
Perimenopoz 8 (%72.7) 13 (%68.4) 10 (%90.9)

Postmenopoz 3 (%27.3) 6 (%31.6) 1(%9.1)

Sigara Oykiisii 1(%9.1) 9 (%A47.4) 6 (%54.5) 0.06
Medeni Hal 0.32
Evli 10 (%90.9) 14 (%73.4) 7 (%63.6)

Bekar 1(%9.1) 5(%26.3) 4 (%36.4)

Cocuk Sayist 0.09
0 1(%9.1) 6 (%31.6) 3 (%27.3)

1 1(%9.1) 8 (%42.1) 5 (%45.5)

2 8 (%72.7) 4 (%21.1) 2 (%18.2)

3 1 (%9.1) 0 (%0) 1 (%9.1)

4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

5 0 (%0) 1 (%5.3) 0 (%0)
OKS kullanimi1 8 (%72.7) 8 (%42.1) 6 (%54.5) 0.27

NS: Istatistiksel Anlamli Farklilik Yok



45

Tablo 4.12. PKOS fenotiplerinin 2022 yilindaki antropometrik, metabolik ve
hormonal 6l¢iimleri

KLINIiK A +B (n=11) C (n=19) D (n=11)
2022 2022 2022 P
Mean (SD)/ Mean (SD)/ Mean (SD)/ degeri
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
Yas 44.1 (+ 6.5) 443 (£ 6.7) 43.7 (£ 6.8) 0.97
VKI (kg/m?) 26.5 (+5) 24.4 (+3) 242 (£4.7) 0.39
Bel cevresi (cm) 84 (+ 11.4) 82.6 (+9.3) 783 (£ 11.7) 0.95
Kalga gevresi (cm) 108 (99-109) 102 (94-106) 101 (96-111) 0.09
Bel/Kalga orant 0.8 (£ 0.06) 0.8 (£ 0.05) 0.8 (£0.07) 0.1
(SILSJSEZ)K” Basmer 119.6 (+ 15.6) 115.1 (£ 8.8) 96.8 (+ 15.2) 0.61
gif;‘éllﬂ(‘nlf;%g) 70 (70-90) 70 (70-80) 70 (60-80) 0.75
mFG 4 (3-5) 4 (2-5) 2 (1-4) 0.10
(Tn(gj‘;LT)eStOStem“ 29.4 (+ 11.6) 29.6 (+ 10.4) 22.9 (+8.3) 0.19
SHBG (nmol/L) 50.5 (£ 26.5) 59.6 (£ 24.9) 57.1 (£26.3) 0.64
FAI 1.9 (1.2-5.6) 1.9 (1.3-2.4) 1.3 (0.8-3.1) 0.45
DHEAS (mcg/dL)
129.7 (104.8-287.2)  191.1 (150-247.1)  131.8 (51.7-183.8)  0.15
FSH (mIU/mL) 5.3 (3.7-16.7) 6.31 (4-20.5) 7.2 (5.5-16.6) 0.74
LH (mIU/mL) 5.5(3.8-7.8) 7.9 (4.7-30.3) 5.4 (2.6-22) 0.29
E2 (pg/mL)
82.3 (45.8-118) 134.6 (68-216.6) 74 (47-139.7) 0.25
81111;1;55)0. dakika 90.1 ( 13.8) 91.4 (+9.6) 89.8 (¢ 8.5) 0.91
%ﬁ;&l}gg) dakika 6.9 (4.1-11.2) 5.7 (4.8-7.2) 3.6 (3.3-8.2) 0.38
HOMA-IR 1.5 (0.8-2.9) 1.3 (1-2.1) 0.9 (0.6-1.8) 0.41
(Trfltga/ldlé)"le“e“’l 208 (193.8-243.6)  199.4 (179.8-220)  212.2(192.4-241)  0.16
LDL (mg/dL) 1321 (20.3) 121.8 (£ 26.6) 143.8 (£ 19) 0.054
HDL (mg/dL) 54.5 (+ 12.4) 59.5 ( 13.8) 58.6 ( 9.6) 0.56
TG (mg/dL) 94 (58-220) 86 (73-113) 78 (57-127) 0.44
HbAlc (%) 5.6 (5.4-5.8) 5.5(5.2-5.8) 5.3 (5.2-5.6) 0.43
CRP 0.3 (0.2-0.5) 0.3 (0.2-0.4) 0.2 (0.1-0.3) 0.15

Bu fenotiplere ait hastalarin antropometrik O6zellikleri, hormonal ve metabolik

degerlerinin 13 yillik siire icerisindeki degisimine (delta=2022’deki deger - 2009’ daki
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deger) bakildiginda sadece kalga ¢evresinde anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir.
Kalca ¢evresi i¢in posthoc analizleri yapildiginda bu farkliligin diger gruplara goére D
grubundaki minimal farkliliktan kaynaklandig1 goriilmiistiir (p= 0.04) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. PKOS Fenotiplerinin Yillar i¢indeki Degisiminin (Delta) Karsilastiriimasi

KLINIK A +B (n=11) C (n=19) D (n=11)
2009 to 2022 2009 to 2022 2009 to 2022 P Degeri
(Ap) (Ap) (Ap)
Mean (SD)/ Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
VKI (kg/m?) 2.1 (x2.7) 1.3(x£2.7) 0.2 (£ 1.5 0.19
Bel gevresi (cm) 6.7 (x7.8) 94 (£6.6) 4.8 (£4.8) 0.18
Kalga gevresi (cm) 6.9 (£6.5) 4.4 (+53) 0.5(+5.6) 0.04™
Bel/Kalga orani 0.007 (£ 0.05) 0.06 (£ 0.08) 0.05 (£ 0.07) 0.16
Sistolik Kan Basinci
(mmHg) 20 (£ 14.3) 16.2 (+ 12.6) 16.4 (£ 9.8) 0.69
Diastolik Kan
Basiet (mmHg) 11.8 (+ 14.7) 10.5 (+ 10.8) 13.2 (£ 9.0) 0.83
Total Testosteron
(ng/dL) -14 (£ 16.7) -12.1 (£ 11.7) -7.9 (£ 10.3) 0.52
SHBG (nmol/L) 6.1 (-22.4-22.9) 3.6 (-7.1-23.7) 7.7 (1.6-30.2) 0.64
FAI -0.7 (£3.3) -1(x1.1) -0.8 (£ 0.8) 0.83
DHEAS (mcg/dL) -46.2 (£ 82.4) -57.2 (£ 85.3) -67.4 (£ 78.9) 0.84
Glukoz 0. dakika
(mg/dL) 6.5(x13.4) 8.6 (£7.8) 2.9 (£3.5) 0.38
Insiilin 0. dakika
(uIU/mL) 2.1 (x5.5) 1.3(£3.1) -1.8 (£3.5) 0.054
HOMA-IR 0.6 (x1.3) 0.4 (£0.6) -0.3(x0.9) 0.07
Total Kolesterol
(mg/dL) 18.8 (-11.4-47.6) 22.2 (11.6-55) 36.8 (8.6-53.2) 0.81
LDL (mg/dL) 24.3 (£ 31.7) 229 (£25.9) 22.6 (£24.9) 0.99
HDL (mg/dL) -1.5(x 18.8) 2(x11.4) 7.4(£9.9) 0.30
TG (mg/dL) -14 (-48-45) 19 (8-31) -6 (-23-24) 0.19

**: Istatistiksel olarak anlaml
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4.7. Calisma Grubunda Metabolik Sendrom Gelisimi

Calisma grubunun 2009 yilindaki verilerine gére o donemde PKOS tanili 3
kiside (%7.3) metabolik sendrom mevcut iken kontrol grubunda 4 kiside (%9.3)
metabolik sendrom mevcuttur. 2022 yilindaki degerlendirmesinde ise PKOS grubunda
6 kiside (%14.6) metabolik sendrom gelismis olup kontrol grubunda 9 kiside (%20.9)
gelistigi gortilmiistiir. Baglangicta ve son durumda iki grup arasinda anlaml farklilik
mevcut degildir. Her iki grupta da yaslanma ile metabolik sendrom gelisimi oransal

olarak yaklagik 2 katina ¢iktig1 goriilmustiir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Calisma Grubunda yillar igerisinde metabolik sendrom gelisimi

Metabolik PKOS- Kontrol- P PKOS- Kontrol- P
Sendrom 2009 2009 Degeri 2022 2022 Degeri
Bilesenleri N=41 N=43 N=41 N=43

ggg;’it“f“al 6(%l14.6)  7(%163) 084 16 (%39)  17(%39.5)  0.96
Hipertansiyon 0 (%0) 1 (%2.3) 1.0 10 (%24.4)  10(%23.3)  0.90
Yiiksek TG 4(%9.8)  7(%163) 038 4(%9.8)  10(%23.3) 0.1
Diisiik HDL 11(%26.8) 13(%302) 073  10(%244)  9(%20.9)  0.71
Achik kan

sekeri 1 (%2.4) 0 (%0) 0.49 9 (%22) 6 (%14) 0.34
Yiiksekligi

MetS 0.92 0.6
0 27 (%65.9) 26 (%60.5) 18 (%43.9) 20 (%46.5)

1 10 (%24.4) 11 (%25.6) 8(%19.5)  9(%20.9)

2 1(%24) 2 (%4.7) 9(%22)  5(%l11.6)

3 ve iizeri 3(%7.3)  4(%9.3) 6(%14.6) 9 (%20.9)

MetS: Metabolik Sendrom

PKOS hastalarinda metabolik sendrom gelisimini fenotiplere gore ayirarak
inceledigimizde, 2009 yilinda klasik fenotipe (A+B) sahip 2 hastada (%18.2)
metabolik sendrom gelismis iken 2022 yilinda 4 hastada (%36.4) gelistigi
goriilmektedir. C fenotipine sahip baslangicta higbir hastada metabolik sendrom yok
iken 2022 de 1 hastada (%5.3) gelismistir. D fenotipine sahip baslangicta 1 hastada
(%9.1) metabolik sendrom var iken 2022 de yine 1 kiside bu taninin korundugu

goriilmektedir. 2022 yilinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut
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degildir. Ancak yillar i¢inde klasik fenotipe (A+B) sahip hastalarda sendrom gelisme

riski 2 katina ¢ikmig iken D grubunda anlamli bir artis olmadigi sonucuna ulagilmistir

(Tablo 4.15).

Tablo 4.15. PKOS fenotiplerinde 2009 ve 2022 yillarinda metabolik sendrom gelisimi

Metabolik A+B C D A+B C D
Sendrom (n=11) (n=19) (n=11) (n=11) (n=19) (n=11)
Bilesenleri
2009 2009 2009 P 2022 2022 2022 P
Degeri Degeri

Abdominal o

. 2 (%18.2) 1(%5.3) 3(%273) 024  5(%45.5) 7(%36.8) 4(%36.4) 0.88
Obezite
HT 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NS 4 (%36.4) 4(%21.2) 2(%182) 0.55
Yiiksek TG 3 (%27.3) 0 (%0) 1(%9.1) 0.053 3 (%27.3) 1(%5.3) 0 (%0) 0.07
Diisiik HDL 4 (%36.4) 3 (%15.8) 4(%36.4) 033  4(%36.4) 3(%15.8) 3(%27.3) 0.44
Achik kan
sekeri 0 (%0) 0 (%0) 1(%9.1) 025 4(%364) 2(%10.5) 3(%27.3) 0.23
Yiiksekligi
Metabolik
Sendrom 0.18 0.3
0 6 (%54.5) 15 (%78.9) 6 (%54.5) 5(%45.5) 9 (%47.4) 4 (%36.4)
1 3(%27.3)  4(%21.2) 3(%27.3) 1(%9.1) 4(%21.2) 3 (%27.3)
2 0 (%0) 0 (%0) 1(%9.1) 1(%9.1) 5(%26.3) 3 (%27.3)
3 ve iizeri 2 (%18.2) 0 (%0) 1 (%9.1) 4 (%36.4) 1(%5.3) 1 (%9.1)

NS: Istatistiksel Anlamli Farklilik Yok

4.8. Calisma Grubunda Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya katilan PKOS tanili hasta ve kontrol grubundan onam veren 30’ar

kisiye Kardiyoloji Anabilim Dali’nda transtorasik ekokardiyografi (TTE) tetkiki

yapilmistir. Bu iki grubun yas ve VKI o6zellikleri birbirine benzer bulunmustur.

Gruplarin antropometrik, metabolik ve hormonal 6lgiimleri tablo 4.16’°da belirtilmistir.

PKOS grubunda mFG (p=0.001), Testosteron (p<0.001), FAI (p<0.001), DHEAS

(p=0.003) diizeyleri anlaml1 olarak kontrol grubundan yiiksek iken diger dlgtimleri iki

grubun benzer bulunmustur.
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Tablo 4.16. TTE yapilan ¢alisma grubunun antropometrik ve metabolik/hormonal

degerlendirmesi

KLINIK PKOS Kontrol

N=30 N=30 P degeri

Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)

Yas (yu) 452 (£ 6.4) 47.5 (£6.3) 0.17
VKI (kg/m?) 253 (£4.5) 25.1 (£3.0) 0.82
Bel ¢cevresi (cm) 84.2 (£ 11.0) 85.3(£9.7) 0.7
Kalga c¢evresi (cm) 104.5 (97-108) 101.5 (99.7-108.3) 0.94
Bel/Kal¢ca oram 0.8 (£ 0.06) 0.8 (£0.07) 0.28
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 116.6 (+ 13.8) 118.3 (£ 12.0) 0.59
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 74.2 (£ 10.5) 74.3 (£ 9.0) 0.89
mFG 4 (2-4) 2 (1-3) 0.001™
Testosteron (ng/dL) 28.7 (17.3-38.9) 15.8 (13.2-21.1) <0.001™
SHBG (nmol/L) 56 (+26.3) 65.8 (+23.4) 0.13
FAI 1.4 (1.2-2.6) 0.8 (0.7-1.3) <0.001*"
DHEAS (mcg/dL) 168.4 (106.5-220.7) 103.7 (68.1-150) 0.003™
Glukoz 0. dakika (mg/dL) 92.5(x9.9) 89.7 (£ 8.3) 0.24
Insiilin 0. dakika (uIU/mL) 6.6 (3.9-9.6) 4.9 (4.3-6.9) 0.17
HOMA-IR 1.5(0.8-2.3) 1.1 (0.9-1.4) 0.1
Total Kolesterol (mg/dL) 209 (186.3-241.7) 222.7 (189.5-251.7) 0.4
LDL (mg/dL) 134.3 (+23.3) 140.7 (+ 35.4) 0.41
HDL (mg/dL) 57.4 (£ 11.6) 61.8 (£ 11.7) 0.15
TG (mg/dL) 88.5 (77-127.5) 93 (68-139.8) 0.95
HbA1lc (%) 5.5(x0.4) 5.7 (+£0.4) 0.11
CRP (mg/dL) 0.2 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.4) 0.58

**. [statistiksel olarak anlamli

Hasta ve kontrol grubun sistolik fonksiyonlar1 kapsaminda ejeksiyon

fraksiyonu (EF), stroke voliim (SV), kardiyak output (CO), sferisite indeksi (SI) ve sol

ventrikiil (LV) kiitle indeks Olgiimleri ile strain Olgiimleri kapsaminda Global

Longitudinal Strain (GLS), Global Circumferential Strain (GCS), Global Area Strain

(GA), Global Radial Strain (GRS) 6lgtimleri yapilmigtir. Tiim bu 6lgiimler i¢in hasta

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (Tablo 4.17).
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Strain Ol¢iimleri ve LV kiitle indeksi olgiimleri normal kilolu ve fazla

kilolu/obez olarak ayrilan alt grupta tekrar degerlendirildiginde de PKOS tanili

hastalar ve saglikli kontroller arasinda farklilik olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. TTE yapilan c¢alisma grubunun sistolik fonksiyonlari, strain ve
epikardiyal yag 6l¢timii degerlendirmesi ve viicut kompozisyon analizi

KLINIK PKOS Kontrol P
N=30 N=30 Degeri
Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)

ESV (mL) 34.5 (28-38.3) 31.5 (26-39) 0.47
EF % 57.5 (55-61.3) 60 (55-64) 0.21
SV (Stroke Volume) 42.5 (36.8-49.3) 43 (34.5-53.5) 0.72
CO (L/dKk) 3.2 (2.8-3.5) 3.4 (2.6-3.8) 0.42
SI 0.4 (0.3-0.4) 0.4 (0.3-0.4) 0.84
LV Mass (g) 112.5 (+ 14.4) 113.0 (£ 12.6) 0.88
LV Kitle Indeks (g/m?) 68 (60.1-72.2) 65.7 (60.3-70.8) 0.79
GLS % -13.9 (¢ 3.6) -13.3 (3.1 0.52
GCS % -10.6 (£ 2.5) -11.2 (£ 2.6) 0.37
GA % 214 (x5.4) -21.1 (x4.1) 0.85
GRS % 29.5 (£8.7) 29.2 (£6.9) 0.88
Epikardial yag kalinhigi (mm) 40.5(x7.4) 37.7(£5.8) 0.11
Total viicut yag (kg) 21.3(16.5-24.4) 18.5(17.2-26.2) 0.87
Total viicut yag (%) 31.9 (£ 6.3) 32.3(5.7) 0.77
Govdesel yag (kg) 10.4 (7.4-11.9) 9.2 (7.9-12.5) 0.82
Govdesel yag (%) 28.7 (23.9-33.2) 26.9 (24.1-32.5) 0.93

CO: Kardiyak Output, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, GAS: Global Area Strain, GCS: Global
Circumferential Strain, GLS: Global Longitudinal Strain, GRS: Global Radial Strain, LV Mass Index:

Sol ventrikiil kiitle indeksi, SI: Sferisiti Indeksi, SV: Stroke Voliim

Epikardiyal yag Ol¢limiine bakildiginda, PKOS ve kontrol grubu arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo-4.8.2). Ancak epikardiyal yag kalinlig1 ile VKI,

bel ¢evresi, bel/kalga orani, yillar i¢erisindeki bel ¢cevresindeki artis ve HOMA-IR ile

arasinda pozitif korelasyon oldugu gorilmiistiir [sirasiyla (= 0.274, p= 0.03),

(t=0.289, p=0.03), (r=0.269, p=0.04), (r=0.317, p=0.04), (r=0.356, p=0.005)].

Ayrica epikardiyal yag kalinlig1 ile hem tiim viicut yag yiizdesi ve kiitlesi, hem

de govdesel yag yiizdesi ve kiitlesi ile arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir
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[sirastyla (= 0.285, p=0.03), (r=0.312, p=0.02), (r=0.262, p=0.04), (r=0.320, p=0.01)]
(Tablo 4.18 ve sekil 4.1).

Tablo 4.18. TTE yapilan tiim grupta epikardiyal yag kalinlig1 verileri korelasyon

analizi
CALISMA ORNEKLEMI
Pearson/Spearman | Pearson/Spearman
R 1y
Epikardiyal yag Bel Kalinligt 0.289 0.03
kalinlhigt
Eplkarfl iyal yag Bel/kalga orani 0.269 0.04
kalinlig
Eplkarfhyal yag Belv thnhglndakl 0317 001
kalinlig1 Degisim
Epikardiyal yag Bel/kalca
kalinlhig1 oranindaki Degisim 0.266 0.04
Epikardiyal yag VKI 0.274 0.03
kalinlig1
Epikardiyal yag HOMA-IR 0.356 0.005
kalinlig1
Epikardiyal yag . <
Kalmhg! Total viicut yag (kg) 0.312 0.02
Epikardiyal yag . < o
kalmlig: Total viicut yag (%) 0.285 0.03
Epikardiyal yag i <
Kalnhg: Govdesel yag (kg) 0.320 0.01
Epikardiyal yag .. < o
Kalmlhg! Govdesel yag (%) 0.262 0.04

r= Korelasyon katsayisi

Tiim grupta, epikardiyal yag kalinlig1 ile total viicut yagi (%) ve visseral

yaglanmanin belirteci sayilan govdesel yaglanma (%) arasindaki korelasyonlar gekil

4.1°de gosterilmistir.



Govdesel Yaglanma (%)

=22.33+0.16%

Linear = 0.017

! Linear = 0.087
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Ekokardiyografi yapilan PKOS hastalarinin 2009 yilinda tanimlanan fenotiplerine
gore klasik fenotip (A+B) fenotipine sahip 11 hasta, C fenotipine sahip 11 hasta ve D
fenotipine sahip 8 hasta mevcut idi. Epikardiyal yag dl¢limlerinin sonucunda ii¢ alt
fenotip arasinda anlamli farklilik goriilmiis olup C fenotipi en yiiksek degerlere sahip
bulunmustur (p=0.04). Diger parametrelerin ise lic grup arasinda benzer oldugu

goriilmiistiir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. TTE yapilan PKOS tanili hasta grubunda fenotiplere gore epikardiyal
yag kalinlig1 ve viicut kompozisyon analizi

FENOTIP

KLINIiK 2022 2022 2022
A+B C D P degeri
(n=11) (n=11) (n=8)
Mean (SD)/ Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)

Epikardiyal Yag K. 36.2 (£ 7.5) 437 (£7.4) 41.8 (+4.6) 0.04*
é\/’mlﬁ)‘ﬂe Indeksy 64 (60.2-70.9) 689 (61.1-73) 664 (55.7-70.6) 052
Total viicut yag (kg) 20 (17.1-26) 23 (16.4-23.6) 21.1(11.7-25.2) 0.71
Total viicut yag (%) 33.0 (£ 5.6) 31.7 (£ 4.8) 30.5 (£ 9.1) 0.69
Govdesel yag (kg) 9.9 (8.2-9.9) 10.3 (7.2-11.6) 11.6 (4.6-13.1) 0.96
Gévdesel yag (%) 28.3 (24.6-31.5) 27.3 (23-33.1) 32.2(15.7-32.2) 0.83
OKS kullanimi (N/%) 7 (%63.6) 5 (%45.5) 3 (%37.5) 0.49

*%: fstatistiksel olarak anlamli

Tiim ¢alisma grubu FAI median degerlerine béliindiigiinde, daha yiiksek FAl'ye sahip
olanlarda daha yiiksek epikardiyal yag kalinlig1 oldugu goriilmiistiir (p = 0.02) (Tablo
4.20). Daha yiiksek FAI'li PKOS hastalarinda da daha yiiksek epikardiyal yag kalinlig
egilimi oldugu goriilmistiir (p = 0.09) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. TTE yapilan tiim grupta ve PKOS tamili hasta grubunda median FAI
degerlerine gore epikardiyal yag kalinlig1 6l¢timii

TUM GRUP FAI <1.2 FAI> 1.2 P Degeri
(N=27) (N=33)
Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)
Epikardiyal yag Kalinlhig1 36.9 (14.9) 40.8 (£7.5) 0.02"
(mm)
PKOS GRUBU FAI <1.4 FAi> 1.4 P Degeri
(N=15) (N=15)
Mean (SD)/ Mean (SD)/
Median (IQR) Median (IQR)
Epikardiyal yag Kalinlig 38.1 (£6.6) 42.8 (£7.6) 0.09

(mm)

*%: fstatistiksel olarak anlamli

Epikardiyal yag kalinliginda fenotipe gore goriilen degisimler incelenirken, OKS
kullanimi ve FAI etkisi icin iki yonlii ANOVA ve ANCOVA testleri ile diizeltme
uygulanmistir. Fenotipin etkisi kontrol edildikten sonra kovaryans olarak FAI
diizeyleri istatistiksel agidan anlamli bir bi¢imde epikardiyal yag kalinlig1 ile iligkili
bulunmustur [F (1, 26) = 9.82, p =0.004)].
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5. TARTISMA

Calismamizda hastaneye basvurmayan-se¢ilmemis popiilasyonda PKOS
tanisina sahip bireyler ile saglikli kontrol grubunun 2009 yilinda ilk tani aldiklari
doneme kiyasla yaslanma ile gecirdikleri hormonal ve metabolik degisim
incelenmistir. PKOS tanisina sahip bireylerin 2009 yilinda ayr1 ayr fenotiplendirme
ve metabolik degerlendirmeleri yapilmistir. Giincel ¢alismamizda ayni1 parametrelere
ek olarak onam veren katilimcilara ekokardiyografik inceleme ve viicut kompozisyon
analizi yapilmistir. Calismamizin sonucunda perimenopozal ve postmenopozal
doneme gelindiginde PKOS fenotiplerinin siliklestigi ve kardiyometabolik son

durumun iki grup arasinda benzer oldugu goriilmiistiir.

PKOS fenotiplerinin dagilimi klinik ve toplum temelli kohortlar arasinda
farklilik gosterir. Toplam 13.796 PKOS'lu hasta ile birlikte 9 se¢ilmemis ve 34 tane
hastane popiilasyonunun dahil edildigi bir meta-analizde Fenotip A + B (klasik PKOS)
prevalansinin hastaneye basvuran PKOS'lu hastalarda se¢ilmemis popiilasyonlara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (%66'ya karsit %46; p = 0.001). Buna
karsilik, Fenotip C + D (klasik olmayan PKOS) prevalansi, hastaneye basvurmayan,
secilmemis popiilasyonlarda saptanan PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek bulunmustur.
(% 54'e karst % 34; p = 0.001) (135). Bu nedenle, PKOS'ta 6nemli bir se¢ilmemis
popiilasyon/hastane basvurusu farkliligi oldugu agiktir. Yapilan c¢aligmalarda
hastaneye bagvuran hastalar, secilmemis popiilasyonlara kiyasla daha obez olma
egilimindedir ve yiiksek androjen seviyesi, hirsutizm skoru gibi hastaligin daha
siddetli bir klinik yansimasina sahiptirler (37, 136). PKOS ¢aligmalarinin ¢ogunda
calisma grubu hastaneye basvuran hastalara dayanmaktadir. Bu nedenle, bu
calismalarin uzun vadeli sonlanima iliskin sonuglar1 genel PKOS popiilasyonunu
temsil etmeyebilir. Literatiire bakildiginda, yaslanmanin etkilerinin PKOS ve saglikli
kadinlar arasindaki farkini inceleyen tiim caligmalarin hastaneye basvuran grupta
oldugu goriilmekte olup, secilmemis popiilasyonu degerlendiren bir ¢alisma heniiz
mevcut degildir. Calismamizin secilmemis popiilasyonda PKOS tanis1 olan ve
olmayan kadinlarda 13 yillik takip verisi liretmis olmas1 genel popiilasyonu yansitmasi
acisindan degerli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica literatiirdeki takip calismalarinin

cogunda, tanmin Rotterdam kriterleri Oncesinde olmasi ya da alt fenotiplerin
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belirlenmemis olmas1 takip sonunda fenotipler arasindaki olast farkliliklarin
degerlendirilememesine neden olmaktadir. Calismamizda ilk tanida PKOS alt
fenotiplerine ait degerlendirmelerin yapilmis olmasi 13 yillik takipte giliniimiizde bu
fenotiplerin ekspresyonunda ve tasidiklari kardiyometabolik riskte yaslanmanin

getirdigi degisimi anlamamiza yardimci olmaktadir.

Calisma grubumuzdaki hasta ve saglikli kontrol grubunun g¢ogunlugunun
heniiz premenopozal donemde oldugu goriilmiistiir. Her iki grupta da yaslanma ile
VKI, bel/kalga gevresi orani, sistolik ve diastolik kan basmcinda 2009 yilindakine
kiyasla anlamli bir artis goriilmiistiir. Onii¢ yillik takipte her iki gruptaki degisimler
benzerdir ve 2022 yilindaki degerlendirmede hasta ve kontrol grubunun VKI, bel/kalga

cevresi orani kan basinci degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir.

Her ne kadar menopoz kendi basina kilo alimu ile iliskili olmasa da, menopozal
gecis sirasindaki hormonal degisim, viicut yaginin abdominal obezite lehine yeniden
dagilim ile iligkili bulunmustur (106). Abdominal obezitenin ortaya ¢ikmasindan;
over kaynakli dstrojen iiretiminde azalma olmasi, artmis insiilin direnci, bozulmus
lipid profili, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gibi faktorler
sorumlu tutulmaktadir (137). PKOS'lu yash kadinlarda obezite prevalansi ile ilgili
mevcut veriler sinirlidir. PKOS'lu 178 kadin ve 1524 saglikli kontroliin 12.9 yillik bir
median takip siiresi boyunca go6zlemlendigi popiilasyon tabanli bir kohort
calismasinda, <40 yas altt PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek olan obezite riskinin, 40
yasindan sonra iki ¢aligma grubu arasinda benzer hale geldigi bildirilmistir (14).
Rotterdam ¢alismasinda, median takip siiresi 11.4 y1l olup PKOS'lu kadinlar (n = 106;
ortalama yas: 69.6 y1l), yasla eslesen kontrollere kiyasla daha yiiksek bir VKI ve daha
biiylik bir bel/kal¢a ¢evresi oranina sahip bulunmustur (21). Buna karsilik, Géteborg
PKOS kohortundaki 25 kadinin (61-79 yas arasi) ve yas uyumlu 68 kontroliin
(baslangigta PKOS tanili hastalarma benzer VKI) 21 yillik bir takip ¢aligmasinda,
Schmidt ve arkadaslari, takip ziyaretinde hastalar ve kontroller arasinda VKI ve daha
biiylik bir bel/kalga c¢evresi agisindan fark olmadigini bildirmislerdir (18). Ayni
kohortun 32 yillik takip ¢alismasinda, VKI ve bel/kal¢a oranmn her iki grupta da
ortalama 81 yasinda hala benzer oldugu goriilmiistiir (138). Literatiirde bu konuda
heniiz farkl1 sonuglar olsa da baslangicta gruplarin VKI ve yas eslestigi calismalarda
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bizim sonuglarimiza benzer sekilde yaslanma ile iki grup arasinda VKI, bel/kal¢a

cevresi orani agisindan farkin ortadan kalktig1 goriilmektedir.

PKOS ve hipertansiyon arasindaki iliskiye dair mevcut veriler arasinda geliskili
sonuglar vardir. PKOS'lu 512 normal kilolu kadinm (VKI < 25 kg / m?) ve 281 yas ve
VKI ile eslesen kontrollerin bir alt kohortunu iceren ¢alismada, PKOS’lu kadinlarda
hipertansiyonun daha yaygin oldugunu ancak 35 yas sonrasinda kontroller ile benzer
oldugunu bildirilmistir (139). Bizim sonuglarimizda da buna benzer sekilde iki grup
arasinda fark olmadifi, VKi’ye gore bakilan alt grup analizlerinde de yine kan

basincinin benzer oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda metabolik degerlendirmeye bakildiginda, hem PKOS grubunda
hem de saglikli kontrol grubunda 2009 yilina kiyasla, aglik glukozu degerinde anlamli
bir artis mevcut iken aglik insiilini ve HOMA-IR degerlerinde anlamli bir farklilik
bulunamamistir. PKOS grubunda LDL ve total kolesterol diizeyinde 2009’dakine gore
anlamli bir artis mevcut iken, HDL ve trigliserit diizeyindeki artis anlamh
bulunmamistir. Kontrol grubunda da benzer sekilde LDL ve total kolesterole ek olarak
trigliserit diizeyindeki artig anlamli iken HDL diizeyi 2009’a gére benzer bulunmusgtur.
Hem PKOS hem saglikli kontrol grubundaki bu metabolik parametrelerin yillar
icindeki degisimi benzer olup, 2022 yilinda bu iki grubun Ol¢limlerini
karsilastirdigimizda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Kazemi ve arkadaslari,
PKOS'lu kadmlar ve 40 yasindan sonra saglikli kontroller arasinda prediyabet ve
T2DM insidans oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmistir
(16). Bu galigmada ortalama VKI degerlerinin gruplar arasinda farklilik gdstermedigi
unutulmamalidir. Bunu dogrulayacak sekilde Goteborg PKOS kohortunun 21 yillik
takip ¢alismasinda, Schmidt ve arkadaslari, PKOS'lu postmenopozal déoneme ulagmis
kadmlarm, benzer VKI ve yasla eslesen kontrollere kiyasla benzer bir T2DM
prevalansina sahip oldugunu goézlemlemistir (19). Wild ve arkadaslar1 PKOS tanili
kadinlar ve yas uyumlu kontrollerin 31 yillik takip ¢alismasinda, T2DM'nin VKI'ye
gore ayarlanmig prevalansi oraninin iki kohort arasinda anlamli olarak farkl
olmadigini bildirmistir (20). Bizim ¢alismamizda da aclik glukozu, aglik insiilini ile
HbA Ic tiim grup ya da VKI’ye gére alt grup analizlerinde PKOS ve saglikli kadinlar

arasinda benzer bulunmustur. Calisma grubumuzda onam veren, PKOS tanili 28
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hastaya ve saglikli kontrol grubundan 23 kisiye 75 gram OGTT yapilabilmis olmasi

tiim grupta BGT degerlendirmesi agisindan bir kisitlilik olarak kalmistir.

PKOS'lu yash kadinlarda dislipidemi prevalansini bildiren sadece birkag
calisma vardir. Behboudi-Gandevani ve ekibi tarafindan yapilan uzun siireli prospektif
bir ¢alismada, dislipidemi gelisme riskine bakildiginda PKOS'lu kadinlar ile 40
yasindan sonra kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(14). Benzer sekilde, Iftikhar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif kohort
calismasinda, serum lipid diizeylerinin 45-50 yaslarindaki PKOS tanili hastalar ve
saglikli kontroller arasinda benzer oldugunu bildirilmistir. (ortalama yas: 46.7 yil)
(15). Postmenopozal kadinlarla ilgili olarak, Merz ve arkadaslari, PKOS'lu kadinlar ve
VK] ile eslesen kontroller arasinda dislipidemi prevalansinda anlamli bir fark
bulamamislardir (109). Bizim sonuglarimiz da literatiirdeki klinik popiilasyon
verilerine benzer sekilde sec¢ilmemis PKOS populasyonunda da ileri yas grubuna
gelindiginde dislipidemi gelisiminin saglikli kadinlarla benzer olduguna isaret

etmektedir.

PKOS'lu yaglanan kadinlarda metabolik sendrom (MetS) prevalansina iliskin
veriler ¢ok sinirlidir. Meun ve arkadaslari tarafindan yapilan kesitsel ¢aligmada 50 yas
civarindaki PKOS'lu kadinlar ve kontroller arasinda MetS prevelans1t benzer
bulunmustur (107). Bizim ¢alismamizda da 13 yillik takipte hem PKOS’lu kadinlarda
hem de yas ve VK1 acisindan eslestirilmis saglikli kadilarda MetS prevalansi yaklasik
iki kat artig gostermekte ve hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel bir farklilik

olusturmamaktadir.

Hormonal degerlendirmeye bakildiginda, PKOS grubunda 10 hasta (%24.4)
postmenopozal donemde iken, kontrol grubunda 15 kiside (%34.8) dogal menopoz
gelistigi goriilmiistiir. PKOS grubunda FSH diizeyi kontrollere gore istatistiksel
anlaml olarak diisiik (p=0.02) iken LH diizeyi kontroller ile benzer bulunmustur. iki
grubun LH/FSH oran1 karsilastirildiginda anlamlhi bir farklilik goriilmemistir.
Testosteron ve FAI diizeylerinin PKOS grubunda kontrollere gore istatistiksel anlamli
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore, erken ergenlik doneminde PKOS

grubunda mevcut olan LH ve LH/FSH oram yiiksekliginin menopoza yaklastikca
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ortadan kalktig1, FSH diistikliigii ve testosteron yiiksekliginin devam ettigi sonucuna

ulasilmistir.

Literatiire bakildiginda, iyi tanimlanmis PKOS ve saglikli kadinlarin menopoz
sonras1 hormonal profilinin ACTH stimiilasyon testi ile degerlendirildigi bir calismada
postmenopozal donemde PKOS tanili kadinlarin, PKOS olmayan kadinlara gore daha
ylksek adrenal ve overyan androjen seviyelerine maruz kaldigi gosterilmistir (8).
PKOS tanili kadinlarin ortalama 81 yasina kadar takip edildigi bir baska ¢alismada ise
postmenopozal déonemdeki PKOS tanili kadinlarin kontrollere gore hirsutizmlerinin
daha belirgin oldugu ve FSH diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yaslanma
ile postmenopozal doneme dogru, PKOS'lu kadinlarda testosteron ve FAI

degerlerindeki diistise dikkat ¢ekilmistir (138).

PKOS'lu kadinlarda sendromun komponentlerinde degisme oldugu
bilinmektedir. Adet dongiisii araliklar1 genellikle zamanla kisalir; yapilan bir
calismada 51-55 yaslarinda diizenli bir dongiiye sahip olan kadinlarin 30-35 yaslar ile
karsilastirildiginda, o yaslarda ancak % 40.6 'sinin diizenli bir dongiiye sahip olduklari
kaydedilmistir (39). Over yaslanmasinin androjen seviyelerinde eszamanli bir diisiisle
cakigsmasi nedeniyle, hiperandrojenizmin artan yasla birlikte daha az yaygin oldugu
goriilmiistlir (38). Polikistik over morfolojisi de zamanla degisebilir, PKOS 6ykiisii
olmayan kadinlarda, artan yagla birlikte yumurtalik hacminde ve folikiil sayisinda
azalma bildirilmistir (6). Ancak bu konudaki literatiirde yeterli calisma mevcut
degildir. Yaslanma ile PKOS hastalarinda fenotipik degisimlerin oldugu da bilinmekte
ve bu degisimlerin kardiyovaskiiler risk ile iligskisi merak konusu olmaktadir. Yapilan
prospektif bir ¢alismada, toplamda 596 PKOS tanili ve 4149 PKOS tanis1 olmayan
kadinda over disfonksiyonu ve hiperandrojenizm geng grupta yasli gruba gore daha
yaygin bulunmustur. Zamanla fenotipin degisimine bakildiginda, Fenotip A'nin
prevalansinda 20 yilda %61.4'ten %2.9'a (p<0.001) biiyiik bir diislis ve nonklasik
PKOS tanisina sahip kadinlarin prevalansinda %3.2'den %75.5'e (p<<0.001) biiyiik bir
artis oldugu goriilmiistiir (140). Ancak bu konuda da ne yazik ki fenotipin iyi

tanimlandig1 ve prospektif yapilmis az sayida ¢aligma mevcuttur.

Epikardiyal yag dokusu, koroner arterleri ¢evreleyen metabolik olarak aktif bir

visseral yag deposudur ve subkiitan yag veya visseral abdominal yag dokusundan daha
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fazla inflamatuar aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (141). Multidetektor
bilgisayarl1 tomografi ile Olclilen artmig epikardiyal yag dokusu hacmi,
kardiyovaskiiler risk faktorleri (142), koroner arter plagi (143), koroner kalsifikasyon
ve ateromun ilerlemesi ile iligkili bulunmustur (144). Benzer sekilde perikardiyal yag,
vaskiiler kalsifikasyon ile iligkilidir, bu da perikardiyal yagin lokal vaskiiler etkiler
gosterebilecegini diisiindiirmektedir (142). Onceki calismalar, obeziteden bagimsiz
olarak epikardiyal yag doku kalinlig1 ile visseral abdominal yag dokusu kalinligi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (145-147). Sahin ve arkadaslar
epikardiyal yag dokusu kalinliginmn yas, VKI, bel cevresi, aglik glukozu, HOMA-IR
indeksi ve trigliserid seviyesi ile pozitif iliskili oldugunu bildirmistir (148). Benzer sekilde,
baska bir ¢alismada epikardiyal yag dokusu kalnhg ile VKI, bel cevresi ve visseral
abdominal yag dokusu kalmnhigr arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Diger
parametrelerle iliski bulunamamasi, ¢aligma grubunun daha zayif hastalardan olusmast ile
iliskilendirilmistir  (149). Ekokardiyografik epikardiyal yag dokusu olglimleri,
kardiyometabolik riski degerlendirmek i¢in kullanildiginda, yag dokusunun objektif,
nicel, invaziv olmayan Sl¢iimii ve manyetik rezonans veya bilgisayarli tomografi gibi
diger tekniklerden daha ucuz bir test olmasi nedeniyle bazi avantajlar saglamaktadir (146).
Victor ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, insiilin direnci ile bozulmus endotel
disfonksiyonu ve mitokondriyal oksidatif metabolizma arasinda bir iligki bulunmustur.
Aragtiricilar PKOS hastalarinda inflamatuar durumun insiilin direnci ile iliskili oldugu ve
bu durumun endotel fonksiyonunu etkiledigi sonucuna varmislardir (150). Yakin zamanda
yapilan bir bagka ¢alismada, hsCRP diizeyleri ve insiilin direnci bu hipotezle tutarl olarak
epikardiyal yag kalinligi ile pozitif korelasyon gostermistir (151). Bizim ¢alismamizda da
literatiire benzer sekilde epikardiyal yag kalinlig: ile VKI, bel cevresi, abdominal
yaglanma ve HOMA-IR diizeyleri arasinda korelasyon mevcuttur. PKOS tanili ve sagliklt
kadmlar arasinda epikardiyal yag kalinlig1 benzer bulunmus olup, bu durum iki grubun
yaslanma ile kardiyometabolik olarak benzer diizeyde risk tasidigi tezine katkida
bulunmaktadir. Calismamizda FAT yiiksekliginin epikardiyal yag kalinligmi etkileyen
bir faktér oldugu goriilmiistiir. FAI yiiksekliginin tek bir kardiyometabolik risk
parametresi epikardiyal yag kalinlig1 izerinden kardiyometabolik riske sinirl1 bir katki
sagladig1 soOylenebilir. Ancak bu konuda daha biiyiikk toplum temelli c¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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Literatiire bakildiginda, PKOS'lu kadinlarda artmis karotis intima media
kalinlig1 ve koroner arter kalsifikasyonu gibi kardiyovaskiiler hastalik iligkili erken
subklinik arteriyel hastaligin belirteclerinin PKOS hastalarinda daha yaygin oldugunu
bildiren onemli veriler vardir (152). Bununla birlikte, simdiye kadar yayinlanan
calismalar, PKOS ve kardiyovaskiiler hastalik sonuglar1 arasindaki iliski konusunda
tartismal1 sonuglara sahiptir. Bu konudaki ¢aligmalarin ¢ogu, retrospektif veya kesitsel
tasarim, farkli ¢alisma popiilasyonlart (toplum veya hastane bazli), kiigiik 6rneklem
boyutlari, eksik tani kriterleri, sinirli takip, kardiyovaskiiler olaylarinin yetersiz
Olctimii gibi kisitliliklara sahiptir (153). Bu konuda yapilan ¢alismalardan bir tanesi
sadece menopoz sonrasi kadinlari igerirken (19), diger ikisi hem menopoz dncesi hem
de menopoz sonrast kadinlari icermektedir (20, 154). Sonuglar, PKOS ve PKOS
olmayan gruplar arasinda miyokard enfarktiisli, inme, koroner kalp hastalig1 veya
kardiyovaskiiler hastalik iligkili 6liim acgisindan istatistiksel bir fark olmadigini

gostermistir (155). Bizim sonuglarimiz da son iki ¢aligmaya benzerlik gostermektedir.

Sol ventrikiil yap1 ve fonksiyonundaki olumsuz degisikliklerin akut miyokard
infarktiisi (MI), konjestif kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler olaylar gibi
kardiyovaskiiler morbidite riskini alti-sekiz kat arttirdigi bilinmektedir (156, 157).
Buna gore, sol ventrikiil hipertrofisinin gelisimini ve patofizyolojisini anlamak,
onleme agisindan bir firsat saglayabilir. Bazi ¢aligmalar plazma insiilin diizeyleri ile
LV kitlesi arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermis, digerleri ise PKOS tanisi
almayan normotansif, obez katilimcilarda inflamasyonun sol ventrikiil hipertrofisi
patofizyolojisindeki roliinii vurgulamistir (158, 159). Daha 6nce PKOS hastalarinda
yapilmis ¢aligmalarda PKOS hastalarinda LV kitle indeksinin saglikli kontrollerden
ve izole hirsutism/oligoanovulasyona sahip hastalardan fazla oldugu ve bunun de
diastolik disfonksiyonun erken belirteci oldugu iizerinde durulmustur (160, 161).
Bizim ¢alismamizda LV kitle indeksi hasta ve kontroller arasinda benzer bulunmustur.
Literatiirdeki geng PKOS hastalarindaki verilerden farkli olan bu sonug, ¢alisma
grubumuzun ileri yasta olmasi ve (eger varsa) baglangictaki farkin yaslanma ile

azalmis olabilecegi ile iliskilendirilmistir.
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Strain degerlendirmesi yaslanmayla birlikte kardiyak performanstaki
degisikliklerin kapsamli bir degerlendirmesini saglar. Bir¢ok ¢alisma yas ve kardiyak
strain arasindaki iliskiyi arastirmis olsa da, ¢ogu nispeten geng¢ katilimcilar
kapsamakta ve yaslilarda mevcut veriler sinirlidir. Bu kismen, yasli deneklerin siklikla
komorbiditeleri olmalar1 ve daha yiliksek kardiyovaskiiler hastalik riski altinda
olmalarina ragmen calismalardan dislanmasi ile agiklanabilir. Onceki ¢alismalarda
yaslanma ve sag ventrikiil straini ile ilgili ¢eliskili sonuglar verirken, yaglanma ve sol
ventrikiil GLS’deki azalma arasinda nispeten tutarli bir egilim goézlenmistir (162).
Calismamizda strain degerlendirmelerine bakildiginda iki grup arasinda benzerdir.
Ayrica literatlirde bagka bir ¢calismadaki strain degerlendirmede, GLS ile HOMA-IR
pozitif iligkili bulunmustur (163). Calismamizin sonucunda tiim grupta GLS ile
HOMA-IR arasinda boyle bir korelasyon mevcut degildir. Bu durum katilimer yas
grubunun daha dnceki calismalardan daha yiiksek ve VKI degerlerinin gorece daha

diisiik olmast ile iliskili olabilir.

Calismamizin giiclii yonleri arasinda, toplumu temsil eden sec¢ilmemis bir
popiilasyonun dahil edilmesi ve alt fenotip verilerinin 13 yil prospektif takiple
karsilagtirmali olarak degerlendirilmis olmast yer almaktadir. Calismamizin
kisithiliklar1 arasinda ise 2009 yilindaki 6rneklemin tamamina ulagilamamis olmasi,
katilimcilarin cogunun heniiz menopoza girmemis olmasi ve tiim katilimecilara OGTT

yapilamamis olmasi sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

PKOS, diinya genelinde bir¢ok kadini yasam boyu endokrin, metabolik ve
iireme yonlerinden etkileyen bir sendromdur. Mevcut kanitlar, PKOS'lu {ireme
cagindaki kadinlarin kardiyometabolik risk faktorlerini arttirdigini ve T2DM, MetS,
OSA, endometriyal kanser ve duygudurum bozukluklari gelistirme riskinin arttigini
gostermektedir. Daha koti bir kardiyo-metabolik profile ve subklinik arteriyel
hastaligin belirteglerinin daha gen¢ yasta artmis prevalansina ragmen, bizim
sonuglarimiz PKOS'lu kadinlarda artmis veya erken bir kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalite gelisti§ini yansitmamaktadir.

PKOS'un fenotipik ozelliklerindeki iyilesme ile tutarli olarak, PKOS'lu
kadinlarda kardiyometabolik sagligin menopozdan sonra kotiilestigi goriilmemektedir.
Ayrica, PKOS hastalar1 ile genel popiilasyon arasindaki bazi kardiyometabolik risk
faktorlerindeki farkliliklar peri- ve postmenopozal dénemde Onemini yitirmis gibi

goriinmektedir.

Bu calismanin verilerine gore secilmemis popiilasyonda PKOS tanili
kadinlarda ge¢ reprodiiktif donemde androjen diizeyleri saglikli kontrollere gore daha
yiiksek seyretmekle birlikte antropometrik, metabolik, kardiyak risk parametreleri
PKOS’lu kadinlarla saglikli kadinlar arasinda benzer bulunmustur. PKOS hastalarinda
13 yillik takipte ge¢miste klasik hiperandrojenik fenotipe sahip A ve B fenotiplerinin
silikleserek, hormonal, antropometrik ve metabolik acidan D fenotipi ile benzer riske
sahip oldugu gorilmiistiir. Bir risk faktorii olarak epikardiyal yag kalinliginin
perimenopozal donemdeki PKOS tanili ve saglikli kadinlarda benzer iken, PKOS ‘un
fenotipleri arasinda farkli oldugu bulunmustur. FAI yiiksekliginin kardiyometabolik
risk parametresi olan epikardiyal yag kalinligin1 etkileyen bir faktér oldugu

goriilmiistiir.

Bununla birlikte, daha ileri yas grubundaki hastalarin invaziv yontemlerle
degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Ayrica PKOS’ta alt fenotiplerin, irk ve etnik
kokeninin uzun vadeli saglik {zerindeki etkileri ile ilgili wveriler eksiktir.

Arastirmamizda belirtilen konularla ilgili sorular1 cevaplamak i¢in, hem saglikl
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kontrollerin hem de fenotipleri iyi saptanmig PKOS hastalarinin erken tireme ¢agindan
ge¢ menopoza kadar takip edildigi, klinik yanlhiliktan arindirilmig biiyiik toplum

temelli kohortlar {izerinde daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Gelecekteki bu ¢aligmalarin bulgulari, PKOS’ta optimal tarama, danismanlik

ve yonetim stratejilerinin belirlenmesini kolaylastirabilir.
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	3.3. Araştırmanın Etik Kurul Onayı
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