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OZET

AMAC: Bu c¢alismanin amaci, polikistik over sendromu (PCOS) olan

hastalarda tiroid hastaliklarinin goériilme sikligin1 aragtirmaktir.

YONTEM: Bu calismaya,Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran 68 polikistik over sendromu tanili hasta ve 85 kontrol hasta
grubu dahil edildi.Tiim hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi.Polikistik over
sendromu tanili hastalardan ve kontrol grubundan menstriiel siklusun ayni
donemlerinde alinan serum Orneklerinde FSH, LH, Prolaktin, TSH, T4 Ve T3

diizeyleri 6l¢iildii.

BULGULAR. Arastirma dahilinde 153 hasta degerlendirildi. Hasta ve

kontrol grubunun yas ve BMI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,135 p=0,290).Serum parametreleri,kontrol grubu ve polikistik over sendromu
tanili hasta grubunda karsilastirildiginda;Hasta grubun TSH degeri istatiksel olarak
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek izlendi.(p<0,001).Gruplar arasinda T3 ve T4
degerlerinde anlamli fark izlenmedi.(p=0,262,p=0,026). Hasta grubun FSH degeri
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli disiik izlendi.(p<0,001). LH diizeyi
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.(p<0,001).Hasta
grubun Prolaktin degeri kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli diisiik izlendi
(p<0,001) Polikistik over sendromu tanili hasta grubunda hirsutism orani istatiksel
olarak kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir(p=0,014).Hastalarin hastaneye

gelis sebeplerinde polikistik over sendromu tanili hastalarda genel kontrol
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nedeni(p=0,067) ile gelis sebebi daha yiiksek iken kontrol grubunda en sik hastaneye
gelis sebebi anormal uterin kanama(p=0,013) oldugu saptandi.

SONUC. Polikistik over sendromu tanili hastalarda tiroid bozukluklari ile

istatiksel olarak anlamli iligki tespit ettik.Elde etmis oldugumuz sonuglara
istinaden;Polikistik over sendromu tanili hastalarda hormon profili taramas1 yapilirken

tiroid fonksiyonlarinin goz ardi edilmemesi gerektigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu,tiroid hastaliklari, Hirsutism,

anormal uterin kanama



ABSTRACT

OBJECTIVES: The aim of this study was to investigate the incidence of
thyroid diseases in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS).

METHODS: In this study, 68 patients with polycystic ovary syndrome and 85
controls admitted to our hospital between January 2022 and January 2023 were
included. Demographic characteristics of all patients were recorded. FSH, LH,
prolactin, TSH, T4 and T3 levels were measured in serum samples obtained from
patients with polycystic ovary syndrome and controls at the same periods of the

menstrual cycle.

RESULTS: 153 patients were evaluated in the study. There was no statistically
significant difference in the age and BMI levels of the patient and control groups
(p=0,135 p=0,290).When serum parameters were compared in the control group and
the patient group diagnosed with polycystic ovary syndrome; TSH value of the patient
group was statistically significantly higher than the control group.(p<0,001).There was
no significant difference in T3 and T4 values between the
groups.(p=0,262,p=0,026).FSH level of the patient group was statistically
significantly lower than the control group.(p<0,001). LH level was statistically
significantly higher than the control group.(p<0,001).Prolactin value of the patient
group was statistically significantly lower than the control group (p<0,001).Hirsutism
rate in the patient group diagnosed with polycystic ovary syndrome was statistically
higher than the control group (p=0,014). The most common reason for hospitalisation
was abnormal uterine bleeding (p=0,013) in the control group, while the reason for

hospitalisation was higher in patients with polycystic ovary syndrome (p=0,067).



CONCLUSIONS: We found a statistically significant association with thyroid
disorders in patients with polycystic ovary syndrome. Based on our results, we have
determined that thyroid functions should not be ignored while performing hormone

profile screening in patients with polycystic ovary syndrome.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, thyroid diseases, hirsutism, abnormal

uterine bleeding



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) ,androjen fazlaligi, ovulatuar
disfonksiyon,infertilite ve polikistik overyan morfolojik (PKOM) gorintiisii ile
karakterize reprodiiktif cagdaki bayanlarda sik goriilen kompleks bir endokrin
bozukluktur. PKOS prevalanst yaklasik % 6 olarak bildirilmekle birlikte, gercek
prevalansinin muhtemelen tireme ¢agindaki kadinlarin yiizde 10'una yakin oldugu
tahmin edilmektedir. Diinya genelinde polikistik over sendromu (PKOS) prevalansi,
cografi bolgelere ve etnik gruplara gore farklilik gostermektedir.Etiyolojisi tam olarak
anlasilamayan multifaktoriyel sistemik bir endokrinopatidir.Epidemiyolojik olarak
polikistik over sendromu(PKOS) nu ele alan ¢alismalarda obezite,metabolik sendrom

ve insiilin direnci anlamli olarak daha fazla saptanmaktadir (1).

Tiroid hastaliklar1 tiim metabolizmay1 etkileyen hastaliklardir. Tiroid
bozukluklar1 ayn1 zamanda kadinlarda adet diizensizlikleri,obezite ve infertilite gibi
bozukluklara da neden olmaktadir (116). Polikistik over sendromu ve tiroid hormon
bozukluklarinin baglantili oldugu ile ilgili calismalar heniliz net bir sonuca

ulagmamustir.

PKOS olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapma s6z konusudur.
Polikistik over sendrom’lu hastalarda genellikle LH yiiksekligi saptanirken FSH
diistikligi goriilmektedir. TSH, FSH ve LH Human Chorionic Gonadotropin (HCG)-
benzeri hormonlar olarak kabul edilmektedir. TSH, FSH ve LH alfa subunitleri benzer
olan glikoprotein yapisinda hormonlardir. Beta subiinitleri ise farkli yapilardadir. HCG
ve LH tirotrofik hormonlardir. Bu nedenle PKOS’da LH ve FSH’daki degisikliklerin
tiroid fonksiyonlarindaki degisime de neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
kadinlardaki tiroid hastaliklarinin patogenezinde FSH, LH ve ostrojen gibi
hormonlarin etkisi oldugu bilinmektedir (152).

Bu caligmada amag, polikistik over sendromu (PKOS) tanili hastalarda

ve Kontrol grubu hastalarda menstriiel siklusun ayn1 donemlerinde alinan serum FSH,
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LH, Prolaktin, TSH, T4 VE T3 parametrelerinin seviyeleri bakilarak tiroid hastaliklar

ile iligkisini degerlendirmektir.

Bir diger amacimizda; Polikistik over sendromu (PKOS) tanili hastalarda
olas1 eslik edebilecek tiroid hormon bozuklukarmin iliskisini dnceden belirlemek ve
hastaya yaklasimda olas1 metabolik sendrom riskini saptamak ve hastay1
bilgilendirerek dnlemler almasini saglamak koruyu hekimlikanlayisina uygun olarak

bu riski azaltmaya ¢alismaktadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.POLIKIiSTIK OVER SENDROMU TANIMI

PKOS,androjen fazlaligi,ovulatuar disfonksiyon,infertilite ve Polikistik over
morfolojisi (PKOM) lar ile karakterize reprodiiktif donemdeki bayanlarda sik goriilen

kompleks bir endokrin bozukluktur.

1935 yilinda Stein ve Leventhal,obez,hiperandrojenik ve kronik
anovulasyon olan kadinlarda bu hastalig1 ilk olarak tanimlamistir. PKOS prevalansi
yaklasik % 6 olarak tahmin edilmektedir, ancak gercek prevalans muhtemelen iireme
cagindaki kadmlarin yiizde 10'una yakindir. Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde gergeklestirilen 24 popiilasyon ¢alismasinin 2016 meta-
analizinde, sec¢ilmemis popiilasyonlarda tan1 kriterlerine géore PKOS oranlari;Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) % 6, Rotterdam kriterleri% 10, Androjen Fazlaligi ve PKOS
(AE-PCOS) Toplum kriterleri % 10 olarak gortilmiistiir. Tan1 konulan yasa gore klinik
sonuglar1 degismektedir. Cogunlukla menstriiel diizensizlikler,infertilite,obezite ve
instilin  direnci izlenebilmekte,uzun donemde ise dislipidemi,koroner arter

hastaligi,metabolik sendrom ve serebrovaskiiler olay sikliginda artis izlenebilmektedir

(1).

2.2.ETiYOLOJI

PKOS un etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel
faktorlerin bir arada meydana getirmis oldugu kompleks bozukluktur. Hollandali bir
ikiz aile iizerinde yapilan ¢alismada polikistik over sendromunun kalitsallig1 vakalarin
ailesel kiimelenmesine dayanan PKOS'ta genetik bir bilesen olduguna dair kanitlar
vardir.Hollanda Ikiz Siciline kayitli 1332 monozigotik ikiz (genetik olarak dzdes) ve
1873 ¢ift yumurta ikizinden/ikizlerin tekiz kiz kardesinden (ayrilma genlerinin
ortalama %50'sini paylasan) veriler kullanildi.Ailesel faktorlerin PKOS'a gii¢lii bir
katkis1 olduguna isaret etmektedir. PKOS i¢in monozigotik ikiz kiz kardeslerdeki
benzerlik dizigotik ikiz kardeslerdeki benzerligin yaklasik iki katiydi. Tek degiskenli
analizler, genetik faktorlerin PKOS'daki varyansa giiclii katkilarina isaret

etmektedir. Daha sonra, oligomenore, akne ve hirsutizm i¢in ti¢ degiskenli bir genetik



analiz gergeklestirildi. Bu analiz, PKOS'daki ailesel bilesenin genetik faktorlerden
kaynaklandigini dogruladi.PKOS prevalansinin artmasiyla iliskili bir dizi kosulun

oldugu goriilmektedir.

eObezite ve/veya insiilin direnci etkili olmaktadir ancak obezitenin etkisi

nispeten daha az gortinmektedir (2-5)
eErken adrenars 6ykiisii (6,7)
ePKOS'lu birinci derece akrabalar (8,9)

eBaz1 irksal/etnik gruplar (6rnegin, Meksikali Amerikalilar, Yerli
Avustralyalilar), Beyaz veya Afrikali Amerikali kadinlar ile karsilastirildiginda,

ancak bu gozlemin dogrulanmasi gerekmektedir (10-12).

e Antiepileptik ilaglarin kullanimi — Antiepileptik ilag kullanan epilepsili
kadinlarda PKOS sikliginda artis vardir. Bazi1 arastirmalar,bu iliskinin antiepileptik
ilaclardan bagimsiz oldugunu ileri siirerken, mevcut verilerin ¢ogu artik bu
kadinlardaki artan PKOS oraninin, 6zellikle valproat olmak iizere antiepileptik ilag

kullanimina bagli oldugunu bildirmektedir (13-16).

Bipolar bozukluk icin valproik asit tedavisine baglayan kadinlarla ilgili
prospektif bir c¢alismada, valproat alan 86 kadinin 9'unda hiperandrojenizm ile
oligomenore gelisirken, valproat olmayan bir antikonviilsan veya lityum alan 144
kadindan 2'sinde gelisti . Bu kadinlarin bir alt grubunda yapilan bir takip calismasi,
valproat kesildikten sonra menstriiel siklus diizensizliklerinin ve klinik
hiperandrojenizmin ~ diizeldigini, ancak ultrasonda agirlikla polikistik over
morfolojisinin degismedigini 6ne siirdi. En iyi kanmit, diger antiepileptik ilaglarla
tedavi edilen 593 kadinla karsilastirildiginda, valproat ile tedavi edilen 556 kadinda
PKOS gelisme riskinin iki kat fazla oldugunu gosteren 11 ¢aligmanin meta-analizinden
gelmektedir. Teka hiicrelerinde androjen biyosentezini valproik ast giiclendirmektedir
(17-19).



2.3.PATOGENEZ

PKOS un patogenez i tam olarak bilinememektedir,STEIN ve LEVENTHAL
polikistik over goriintiisiinii degerlendirirken aragtirmalarinda bu hastalara

amenore,hirsutizm ve akne gibi problemlerin de eslik ettigini gézlemlemislerdir (20).

Stein ve Leventhal den once polikistik overlerin tanimlanmasindan &nce
sklerokistik  overlerin  varliginin  bir ¢ok farkli etyolojiye dayandigi
disiiniilityordu.1910 da Fogue ve Massabuau ii¢ potansiyel mekanizma {izerine

calismiglar;Bunlar enflamayon,konjesyon ve distrofidir (21).

eEnflamasyon teorisinde overinden veya dis kaynakli enfeksiyonunun sonucu

oldugunu one siird,

eKonjesyon teorisinde lezyonun baskisi,kismi torsiyon veya yumurtaligin

dolagimindaki bozukluktan kaynakli olabilecegi 6ne siiriilmiis,

eDistrofi teorisinde ise anormalliklerin yumurtaligin beslenmesindeki

degisikliklerden veya anormaliliklerden kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir.

Diger arastirmacilar,polikistik overlerin gelisiminin,normal ovulasyonu
engelleyen kalinlagmis tunica albuginea gibi overlerdeki morfolojik degisikliklerden
kaynaklandigin1  6ne  silirmiislerdir.Bununla  beraberde oncelikle endokrin

degisikliklerin overler iizerinde etkili oldugu gézlemlenmis olmustur (22).

Bazi eski arastirmacilarda konjenital adrenal hiperplazi veya adrenal neoplazm
hastalarminda diizensiz menstriiasyon ve hiperandrojenizm gibi klinik bulgulari
gozlemlemislerdir ve bu hastalarin kortizon tedavisine yantlarim1 degerlendirerek
polikistik over sendromu i¢in adrenal etyoloji dnermislerdir.Giintimiizde PCOS ta

androjenlerin major kaynaginin overler oldugu bilinmektedir (23,24).

PKOS un genetik yatkinliktan kaynaklandig1 da diistiniilmektedir,PKOS ile
ilgili yapilan caligmalarda ikizlerde ve birinci derece akrabalarinda PKOS olan

hastalarda PKOS goriilme ihtimalinin daha fazla oldugu gézlemlenmistir (1,8,9).
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PKOS  iizerinde  gonadotropin  sekresyonununda  etkisi  oldugu
diisiiniilmektedir.PKOS hastalarinda yiiksek serum LH konsantrasyonlar1 ve artmis
LH nabiz frekansi ve amplitiidii gézlemlenmistir.Bunun yan1 sira PKOS lu obez
hastalarda zayif hastalara gore LH degerlerinin daha diisiik olma egilimi gosterdigi
farkedilmistir. LH reseptorii polikistik overlerden teka ve graniiloza hiicrelerinde agiri
eksprese edilmesine sebep oldugundan overlerdeki LH etkisi PKOS da fazla
goriilebilir.Artan LH/FSH oran1 over hiicrelerindeki teka hiicrelerinde androjenlerin
asir1 salgilanmasimi  neden olur.Folikiiler androjendeki artis PCOS fenotipinin
gelisimini destekler.Hiperandrojenizmi olan kizlarda pubertenin erken donemlerinde
artmis LH sekresyonu goriilmektedir.Bu da GnRH 1 pulsatil salinimindaki

bozukluklarin PKOS gelisiminin altinda olabilecegini diisiindiirmektedir (25-30).

PKOS 1Iu hastalarin OGTT testlerinde hiperinsiilinemik olduklari
gozlemlenmistir. PKOS hastalarina insiilin direnci ve hiperinsiilinemi bulgular1 sik
olarak klinik bulgularina eslik etmektedir.PKOS hastalarinin ¢ogunda obezite de eslik
etmektedir.Ve bu hastalarda insiilin direncine sekonder olarak androjenlerin teka
hiicrelerinden  sekresyonu  uyarilmis  olur.Serbest  androjenlerdeki  artig
hiperandrojenizm bulgularini artirabilmektedir.Yapilan bir ¢alismada hiperinsiilinizm
gozlenen PCOS hastalarinda menstriiel diizensizliklerin daha fazla gorildigi ile
iliskilendirilmistir.Bagka bir c¢alisma da ise hiperinsiilinizm derecesinin serum
androjen diizeylerinden bagimsiz oldugunu ancak hirsutizm siddeti ile korele oldugu

gozlemlenmistir (31).

Obezite varlig1 insiilin direncini,hiperinsiilineminin derecesini ve menstriiel
disfonksiyonun siddetini artirir. PKOS ta gebelik gelisirse gebelik komplikasyon
riskini de artirmaktadir.Obezite ile birlikte PKOS ta metabolik sendrom geligsme riski
de artmaktadir.Metabolik sendrom riskinin artmasi ile kardiyovaskiiler hastalik
riski,insiilin direnci riski uyku apnesi riski de artmaktadir.Metabolik sendromlarin
artmasmin PKOS dan kaynakli m1 yoksa obeziteninkendisinin bir etkisi mi oldugu

kesinlik kazanmamuistir (32-36).



Cevresel faktorlerin de PKOS gelisimini etkileyen bir faktdr oldugu

unutulmamalidir.

2.4 TANI

PKOS (Polikistik over sendromu) kadinlarda menstriiel diizensizlik ve
androjen fazlaliginin énemli bir sebebidir. PKOS tanisi hirsutizm, diizensiz adet
dongiileri ve transvajinal ultrasonda (TVUS) polikistik over morfolojisi gibi klasik
ozellikler gosterdiginde tanis1 kolaylagsmaktadir. Bu klasik pcos ozelliklerin tiimii

belirgin olmadiginda, spesifik tani kriterleri hakkinda 6nemli tartismalar olmustur.

2.4.1.PKOS KLIiNiK OZELLIKLERI

PKOS kadinlarin yiizde 5-10 unu etkilemektedir.Kadinlarda goriilen en yaygin
endokrinopatilerden biridir.PKOS,klinik olarak oligomenore hiperandrojenizm ile
birlikte obezite,glikoz intoleransi,dislipidemi,hepatik steatoz ve obstriiktif uyku

apnesi,kardiyovaskiiskiiler hastaliklar ile iligkilidir (37,38).

Bu klinik 6zellikler:

eMenstriiel Disfonksiyon :Oligomenore ve amenore seklinde diizensizlik ile

hasta basvurur.

eHiperandrojenizm:Hasta hirsutizm,akne,erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi klinik
belirtiler gosterir.Sikayetlerine yiiksek serum androjen konsantrasyonlar: eslik
edebilir.

eHirsutizm, terminal(kalin pigmentli) viicut kil1 olarak tanimlanir ve tst
dudagin lizerinde,¢cenede,periareolar bolgede,midsternumda ve alt karin ¢izgisi

boyunca goriilebilir.Hirsutizmde degerlendirme yaparken irksal degisiklikler

g6z ard1 edilmemelidir.Ornegin PKOS Iu Asyal1 kadinlar,Hispanik olmayan

Beyaz ve Siyah kadinlara gére daha az derecede hirsutisme sahiptir.
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ePolikistik Overler:Diizensiz menstriiasyon ve hiperandrojenizm klinik
bulgular1 olan veya serumda yiiksek androjen degerleri olan hastalarin transvajinal ve
transabdominal ultrasonda polikistik goriiniim eslik eder.Bu goriintii normal

menstriial dongiisii olan kisilerde de goriilebilir.

eMetabolik sorunlar/kardiyovaskiiler riskler:PKOS lu kadinlarin yaklagik
%40-85 i PKOS u olmayan kadinlara gore daha kilolu veya obezdir (38).

PKOS’lu kadinlar tip 2 diyabet i¢in yiiksek risk altindadir.PKOS lu kadinlar
koroner kalp hastaligi agisindan PKOS lu olmayan kadinlara gore daha yiiksek risk

altindadir.

PKOS un alkolsiiz steatohepatit ve uyku apnesi ile de iligkili oldugu

gozlenmistir.

Ruh Hali — PKOS'un duygudurum rahatsizliklar1 (depresyon ve anksiyete),
bozulmus yasam kalitesi ve yeme bozukluklari (ayn1 viicut kitle indeksinde [BMI] olan

kadinlarla karsilastirildiginda bile asir1 yeme) ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir.

Ureme c¢agindaki, diizensiz menstriiel siklus ve hiperandrojenizm
semptomlar1 (akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi) ile bagvuran her kadinda
PCOS akla gelmelidir. Asir1 kilo hali veya obezite siipheyi daha da artirmalidir.
Kadinlarin bir kismi, yalnizca oligomenore veya hiperandrojenik semptomlarla
basvururlar. Ozellikle hiperandrojenizm olanlar (hirsutizmi olan ¢ogu kadinda PKOS
oldugu i¢in) PCOS agisindan degerlendirilmelidirler. Ultrasonda polikistik overleri
olan ve PKOS'un baska klinik o6zellikleri (hiperandrojenizm veya menstriiel
bozukluklar) olmayan kadinlarda PKOS yoktur ve daha fazla degerlendirmeye gerek
yoktur.PKOS gézden kagirilmamasi gereken bir endokrinopatidir.

Rotterdam kriterleri kullanilarak, birgok hastaya Oykii ve fiziksel (6rnegin,
diizensiz menstriiel siklus Oykiisii ve hiperandrojenizm klinik bulgulari: akne,
hirsutizm ve/veya erkek tipi sa¢ dokiilmesi) belirtiler temelinde tan1 konulabilir.

Diizensiz adet dongiisii tipik olarak genglik yillarinda baglar. Cok daha gec yasta
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(6rnegin >30 yas) oligomenore sikayeti olan kadinlarin PKOS olma olasiligi daha

dustiktiir.

SEKIL 1: FERRIMAN-GALLWEY SKORLAMASI
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Izin alinarak cogaltilmistir: Hatch R, Rosenfield RS, Kim MH, Tredway D. Hirsutizm:
cikarimlar, etiyoloji ve yénetim. Am J Obstet Gynecol 1981; 140:815. Telif Hakki © 1981

Elsevier.

Fizik muayenede hirsutizm derecesini degerlendirmek i¢in Ferriman-
Gallwey skorunun kullanilmasi 6nerilmektedir.( sekil 1 ). Ancak, klinik uygulamada
bu uygulamanin baz1 sinirlamalar1 bulunur. Cogu Dogu Asyali ve Kizilderili kadinin
viicut kili azdir, Beyaz ve Siyah kadinlarin orta diizeyde bir miktar1 vardir ve ¢ogu
Akdeniz, Giliney Asyalt ve Orta Dogulu kadinin viicut tiiyleri 6nemli dlgiide daha
fazladir, ancak serum androjen konsantrasyonlari tiim gruplarda benzerdir. . Bu
nedenle, Dogu Asyali veya Kizilderili bir kadinda ¢ok az miktarda sivilce veya yiiz
kil bile hiperandrojenik bir klinik bulgu ve PKOS igin en yaygim siipheyi

uyandirmalidir.

Bir anda baslayan ve hizla ilerleyen virilizasyon ve/veya hirsutizm klinigi olan
kadinlarin, hiperandrojenizmin en ciddi nedenleri olan yumurtalik ve adrenal androjen
salgilayan  tiimorler acisindan  degerlendirilmesi  gerekmektedir.G6z  ardi

edilmemelidir.
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Hiperandrojenizmi olan kadmlar — Hiperandrojenik semptomlar1 olan
kadinlarda (oligomenore olsun ya da olmasin) serum androjenlerinin Olgiilmesi
onerilmektedir. Hirsutizm ile bagvuran kadinlarin ¢ogunda PKOS mevcuttur, fakat
daha ciddi bir nedeni (androjen salgilayan tiimorler ve yumurtalik hipertekozu)
olanlar1 belirlemek onemlidir. Diger bozukluklar1 dislama yaklasimi, yiizde 75 ila

80'inde PKOS bulunan hirsutizmli kadinlarin degerlendirilmesine benzerdir.

Normal menstriiel dongliler — Hiperandrojenik semptomlart (en yaygin
olarak hirsutizm) ve normal adet dongiileri olan kadinlarin PKOS veya idiyopatik
hirsutizm kategorisine girmeleri muhtemeldir ve hirsutizm nedeni ile daha ciddi bir
sebep olmasi pek olasi degildir. Bu kadinlar serum total testosteronunun tek basina

6l¢iilmesini dneriyoruz.

Oligomenore — Hiperandrojenik bulgular ve oligomenoresi olan kadinlar,
diizensiz adet dongiilerinin diger sebeplerini arastirmak i¢in serum total testosteronu,
sabahin erken saatlerinde 17-hidroksiprogesteronu ve rutin laboratuvarlarin 6l¢iilmesi

oOnerilmektedir.

Toplam testosteron — Klinik olarak hiperandrojenizm diisiiniilen kadinlarda
(hirsutizm, akne veya muayenede erkek tipi sa¢ dokiilmesi), serum total
testosteronunun bakilmasi onerilmektedir. Serum total testosteron en iyi, dogru ve
spesifik bir yontem olan sivi kromatografi-tandem kiitle spektroskopisi (LC-MS/MS)
ile degerlendirilir. LC-MS/MS ile kadinlarda serum testosteronu i¢in normalin {ist
sinir1 45 ila 60 ng/dL araligindadir (1,6 ila 2,1 nmol/L); serum testosteronu >150 ng/dL
olan kadinlarin hiperandrojenizmin en ciddi nedenleri (yumurtalik ve adrenal androjen

salgilayan tiimorler) agisindan degerlendirilmesi gerekir.

Serbest testosteron — Serum serbest testosteronun Olglimii  rutin
olmamalidir.Baz1 arastirmacilar, hiperandrojeneminin varligim1 belirlemek igin en
hassas test olabileceginden, toplam testosteron yerine veya buna ek olarak serbest

testosteronun ol¢ililmesini 6nermektedir.

Diger bir secenek, daha az iyi olsa da, denge diyalizi ile yakindan uyumlu

sonuglar verdigi kanitlanmis bir formiil kullanarak toplam testosteron ve seks hormonu
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baglayict globulin (SHBG) olglimlerinden hesaplayan bir laboratuvardan serbest
testosteron istemektir (39-40).

SHBG'nin dogrudan 6l¢iimii bagka sekillerde de yararlidir. PKOS'lu kadinlarda
anormal derecede diisik SHBG, artmus aktif biyolojik testosteron igin bir risk
faktoriidiir ve dolayisiyla daha siddetli bir fenotiptir (41).

DHEAS — PKOS oldugu diistiniilen kadinlarda rutin dehidroepiandrosteron
siilfat (DHEAS) 6l¢iimii 6nermiyoruz ¢linkii DHEAS'!n hafif derecede yiikselmis
diizeylerinin  yonetimi  etkilemesi  beklenmemektedir.Ancak  adrenokortikal
karsinomda son derece yiiksek olabileceginden, siddetli hiperandrojenizmde DHEAS

Olciilmesini Oneriyoruz.

Androstenedion — Serum andrestenedionun PKOS ve/veya hirsutizm
degerlendirmesinde rolii net degildir (42). Ancak PKOS'lu bazi popiilasyonlarda,
ornegin Izlandali kadimlarda 6lciimii, hiperandrojenizmi belgelemek icin 6nemli
olabilir (43). ki calisma PKOS'lu kadinlarda serum androstenedion
konsantrasyonlarinda izole artislar bildirmistir, ancak bu biyokimyasal paternli
kadinlarin yilizdesi degiskendir (86'da 20 [ylizde 23] ve 1128'de 49 [yiizde 4,1]) (44).
Daha kiigiik ¢alismada, serum androstenedion, insiilin duyarlilig1 ile negatif olarak
iliskiliydi (45).

Serum 17-hidroksiprogesteron — 21-hidroksilaz eksikligine bagli klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplaziyi (NCCAH) dislamak i¢in PKOS'lu olma
ihtimali olan tim kadinlarda erken folikiiler fazda sabah serumunda 17-
hidroksiprogesteron 6l¢iilmesini 6nerilmektedir. Diizenli adet dongiileri olan kadinlar
icin bu erken folikiiler fazda yapilmalidir, dongiisii olmayanlar i¢in ise rastgele bir

giinde ¢ekilebilir.

2.4.2.PCOS’UN FENOTIPLERI
PCOS karsimiza birgok farkli sekilde ¢ikabilmektedir.PKOS denildiginde
akla gelen ilk temel 6zellikleri androjen fazlaligi,ovulasyon disfonksiyonu ve/veya

polikistik overlerdir.Ancak hastalar karsimiza farkli sikayetler ile de gelmektedir.Bu
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sikayetlerin birlikte olmasi durumuna gore PKOS hastalarinin gézden kagmasini

onlemek i¢in hastalar kendi aralarinda gruplanmistir (46).
PKOS hastalar1 dort farkli fenotip seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar;

Fenotip A (tam PCOS veya klasik PCOS) biyokimyasal veya Kklinik

hiperandrojenizm,ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisini igerir.
Fenotip B (klasik PCOS) hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon igerir.
Fenotip C hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisini igerir

Fenotip D (Hiperandrojenik olmayan PCOS olarak da bilinir) ovulatuar

disfonksiyon ve polikistik over morfolojisini igerir.

NIH kriterlerinin yalnizca A ve B fenotiplerini, AE-PCOS Dernegi kriterleri
A, B ve C fenotiplerini ve Rotterdam kriterlerinin dort fenotipin tiimiinii igerdigine

dikkat edilmelidir.

2.5.PKOS TEDAVISI

PKOS kadinlarda androjen fazlaligi,infertilite,menstriiel disfonksiyona ve
birgok metabolik sendroma sebep olan kompleks bir endokrin bozukluktur.Bu nedenle
de hastalara tedavi verirken hastanin sikayetine gore sekillendirmemiz
gerekmektedir.Clinkii hasta bize insiilin direnci,kardiyovaskiiler
hastalik,infertilite,amenore,obezite  gibi  farkli  sekillerde gelebilir.Menstriiel
dongiilerini diizenleyen ve metabolik hastalik riskini azaltan en 6nemli ve ilk basamak

kilo vermektir (47,48).
Tedavi de genel hedeflerimiz:

Hiperandrojenik(hirsutizm,akne,erkek tipi sa¢ dokiilmesi,ciltte yaglanma)

ozelliklerin 1yilestirilmesi

Altta yatan metabolik anormalliklerin yOnetimi ve tip 2 diyabet ve

kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorlerinin azaltilmasi (kilo verme)

Kronik anovulasyon nedeni ile olusabilecek endometriyal hiperplazi ve

karsinomun 6nlenmesi
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Oligomenoreli kadinlar araliklar ile menstriiel dongii diizeni oldugundan ve

istenmeyen gebelikler olusabileceginden dogum kontrolii
Gebelik diistinenler i¢in ovulasyon indiiksiyonu

1.Yasam tarz1 degisiklikleri

PKOS 1lu asir1 kilolu ve obez kadnlar i¢in yapilmasi gereken ilk adim kilo
vermek icin diyet ve egzersiz Oneriyoruz.Mevcut kanitlar,yasam tarzi degisikliklerinin
kilo kayb1 ve hiperandrojenizmi iyilestirmede minimal tedaviden daha etkili oldugunu

hatta gebelik isteminde de olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (49).

2.0ral kontraseptifler
Kombine oral kontraseptifler(KOK),hiperandrojenizm,menstriiel dongiiniin

bozuklugu ve kontrasepsiyon isteyen PKOS lu kadin hastalarda tercih edilebilecek bir
farmakolojik tedavi secenegidir. KOK’lar tiim kadinlarda vendz tromboemboli riskini
artirdigt  disiiniilirken obez kadinlarda bu riskin daha da arttig
diistiniilmektedir. PKOS lu hastalarda KOK kullanimina bagli olusabilecek VTE riski
PKOS lu olmayan hastalardaki riskle benzerdir.Fakat hastalart VTE agisindan
degerlendirirken obezite,hasta yasi ve ailede vendz tromboemboli Oykiisii gibi risk
faktorleri degerlendirilmelidir.40 yasin lizerindeki obez kadinlarda (BMI>30 kg/m’ )
KOK tercih edilirken dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

KOK lara alternatif olarak siklik progestin tedavisi,siirekli progestin tedavisi
yer almaktadir.Hem stirekli progestin tedavisi hem de progestin salgilayan RIA dogum

kontrolii saglar ve endometrial hiperplazi riskini azaltir.

3.Metformin,obez PKOS hastalarinda ve insiilin direnci olan hastalarda
tercih edilebilmektedir (50,5).

4.Spironolakton hirsutizmi olan hastalarda KOK tedavisine ragmen
sikayetlerinde azalma olmayan hastalarda baslanabilir.Fakat bu ilac1 kullanirken hasta
bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.Ciinkii gebelik olusursa spironolaktonun
antiandrojen olmasi1 nedeniyle erkek fetiiste dis genitallerin gelisimini
engelleyebilir.Fakat spironolakton menstriiel dongiiyli diizenlemez hatta bazen

menstriiel diizensizlikler ile iliskilendirilebilir.
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5.Siproteron asetat,cogu iilkede bulunan ama Amerika Birlesik

Devletlerinde bulunmayan bir antiandrojendir.

6.Flutamid de etkilidir ancak potansiyel hepatotoksisite nedeniyle

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

7.Gonadotropin salgillatici  Hormon(GnRH) agonistleri de bazen
yumurtalikta androjen tretimini baskilamak i¢in kullanilabilir.Kemik kaybimi ve
Ostrojen eksikligi semptomlarin1 engellemek i¢in ‘add-back’ Gstrojen-progestin

tedavisi gereklidir.Klinisyenler tarafindan c¢ok tercih edilen bir tedavi sekli degildir.

Hirsutizm ayrica trag,agda tity dokiiciiler,elektroliz veya lazer tedavisi gibi
mekanik yontemlerle tiiylerin alinmasiyla da tedavi edilebilir.Ayrica eflornitin
hidrokloriir krem(%13.9) kil biiyiimesini engelleyen topikal bir ilagtir.Kil dokiicii

degildir ve yeniden bilyiimeyi 6nlemek icin siiresiz olarak kullanilabilir.

2.5.1. METABOLIK ANORMALLIKLER
Menstriiel dongiilerini diizeltebilen ve metabolik riski iyilestirebilen kilo

kayb1, cogu kadin i¢in ilk basamak miidahaledir.

2.5.1.a Kilo kayb1 : PKOS ve obezitesi olan kadinlar i¢in egzersizle birlikte
kalorisi kisith diyetler kullanan kilo verme stratejileri 6nerilmektedir. Egzersize 6zgii
miidahalelere iligkin biiylik randomize ¢aligsmalar olmamasina ragmen, PKOS'ta
egzersiz tedavisine iliskin sistematik bir diizenleme,iliml kilo kaybi,ovulasyon ve
instilin duyarliliginda iyilesmeler olabilecegi sonucuna varmistir .(52)PKOS lu
kadinlarda %5-10 kilo kaybi bile menstriiel dongiiniin diizelmesine ve gebelik
oranlarinin iyilesmesi ile sonuglanabilir (53). Ancak kilo kaybina verilen yanit
hastadan hastaya degismektedir (54,55,56). Kimi hastanin menstriiel dongiisii diizene

girerken kimisinin ise mens dongiisiinde degisiklik olmaz.

Kilo kayb1 serum androjen konsantrasyonlarinda azalmaya ve hirsutizmde
iyilesmelere sebep olabilir.Ancak hirsutizmde iyilesme olduguna dair veriler sinirl
sayidadir (49,54).
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PKOS'lu kadinlar i¢in bir diyet tiiriiniin digerine {istiin olduguna dair net
bir kanit yoktur. Diisiik karbonhidrathi diyetler, daha az karbonhidratin daha az
hiperinsiilinemiye ve dolayisiyla daha az insiilin direncine yol agtig1 diisiiniilerek
PKOS'lu kadinlar arasinda c¢ok popiiler hale gelmistir. Bununla birlikte, yiiksek
protein/diisiik karbonhidrat diyeti (%30 protein, %40 karbonhidrat, %30 yag) ve diisiik
protein/yiiksek karbonhidrat diyeti (%15 protein, %55 karbonhidrat, %30 yag) iceren
12 haftalik bir ¢alisma, PKOS'lu 28 fazla kilolu kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada
kilo kaybi, menstriiel siklusta iyilesmeler, insiilin direnci, dislipidemi ve abdominal
yag i¢in esit derecede etkilidir . Son derece diisiik karbonhidratli bir diyetin daha etkili

olup olmayacagi bilinmemektedir.

2.5.1.b. Bariatrik cerrahi : PKOS'lu kadinlarda kilo vermek i¢in baska bir
yontemdir.BMI(Viicut Kitle Indeksi) %7 ¥ ™ g]an PKOS'lu 17 obez kadinla yapilan
bir calismada , bariatrik cerrahi 12 ay sonra ortalama 41+9 kg kilo kaybi, menstriiel
dongiilerinin diizenlenmesi ve iyilesmeler ile iliskili bulunmustur (55).Insiilin direnci,
hiperandrojenemi ve hirsutizm skorlarinda Retrospektif bir tablo incelemesi ve 29

¢alismanin meta-analizi PKOS'lu kadinlar igin benzer faydalar bildirdi (57,58).

2.5.1.c. Insiilin direnci/tip 2 diyabet : Biguanidler ( metformin) ve
tiyazolidindionlar ( pioglitazon , rosiglitazon ) dahil olmak tizere ¢esitli ilaglar
PKOS'lu kadinlarda insiilin diizeylerini diistirebilir. Bu ilaglar ayn1 zamanda ovaryen
androjen Uretimini (ve serum serbest testosteron konsantrasyonlarini) azaltabilir ve

diizenli menstriiel siklusu geri getirebilir

Tiyazolidindionlar metforminden daha az c¢alisilmistir, ancak insiilin
duyarliligint ve hiperandrojenemiyi iyilestirdikleri goriilmektedir. Bununla birlikte,
kilo alim1 potansiyeli ve kardiyovaskiiler yan etkilerle olasi bir iliski sebebiyle,
PKOS'lu diyabeti olmayan kadinlarda tiyazolidinedionlarin kullanilmasini

onermiyoruz (59-65).

2.5.1.d. Liraglutide: PKOS i¢in 6zel olarak onaylanmamasina ragmen BMI'si
30 kg/m2 veya daha fazla olan kisiler i¢in onaylanmistir . PKOS'lu kadinlarla ilgili
siirlt veriler, liraglutide'in plaseboya gore daha fazla kilo kaybina yol agtigini

diistindiirmektedir (66, 67).
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PKOS'ta KOK'lerin metabolik etkileri - Kadinlarda, kombine oral
kontraseptif (KOK) kullanimi insiilin duyarliligin1 diisiiriir, fakat genel olarak bu
azalma klinik olarak anlaml1 degildir. Insiilin duyarliliginda iyilesme kotiilesme veya
degisiklik olmadigim1 gosteren g¢alismalarla ilgili veriler g¢eliskili olsa da , KOK
kullaniminin PKOS'lu kadinlarda insiilin duyarliligini da kétiilestirecegi varsayilmistir
. Metformin ile karsilastirildiginda , KOK'ler insiilin duyarlilig1 i¢in daha az yararl
olabilir, ancak androjen baskilanmasi ve adet dongiisii kontrolii i¢in daha iyidir. Altta
yatan diger kardiyovaskiiler risk faktorleri g6z oniine alindiginda, PKOS'lu kadinlarin
KOK'larla kardiyovaskiiler komplikasyonlar ac¢isindan o6zellikle risk altinda
olabilecegine dair teorik kaygilar da vardir. Bununla birlikte, PKOS'lu kadinlara 6zgii
KOK risk verileri yoktur (68-72).

Dislipidemi - PKOS'lu kadinlarda dislipideminin tedavisine yaklagim, diger
dislipidemili hastalarla aynidir. Egzersiz ve kilo kaybi ilk basamak yaklagimdir,
ardindan gerekirse farmakoterapi uygulanabilir. Statinler PKOS'lu kadinlarda
dislipidemi i¢in etkilidir, ancak klinik olarak 6nemli baska metabolik veya endokrin

etkilere sahip degillerdir (36).

Obstriiktif uyku apnesi - PKOS'lu kadinlarda yaygin bir bozukluk olan uyku
apnesi, insiilin direnci, glukoz intolerans1 ve tip 2 diyabetin Onemli bir
belirleyicisidir. PKOS ve obstriiktif uyku apnesi olan kadinlarla ilgili bir raporda,
devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ile tedavi insiilin duyarliligin iyilestirmis

ve diyastolik kan basincini diistirmiistiir (73).

Alkolsiiz steatohepatit - PKOS'lu kadinlarda alkolsiiz steatohepatit (NASH)
prevalansimin arttigi goriilmektedir. Bu kadinlarda hem kilo kayb1 hem de metformin

kullaniminin metabolik ve hepatik iglevi iyilestirdigi goriilmektedir (74,75).

Depresyon/Anksiyete - PKOS'lu kadinlarin benzer BMI'ye sahip PKOS'suz
kadinlarla kiyaslandiginda yasam kalitelerinin bozulduguna ve daha yiiksek depresyon
ve anksiyete oranlarina sahip olduklarma dair kanitlar bulunmaktadir. Bununla
birlikte, PKOS ve anksiyete veya depresyonu olan kadinlarda antidepresan tedavisinin

etkinligi ve giivenligi heniiz netlestirilememstir (76,77).
2.6.GEBELIK DUSUNEN PCOS LU HASTADA TEDAVI
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Kilo kaybi fazla kilolu veya obez olan PKOS'lu anovulatuvar kadinlar igin,
ovulasyon indiiksiyon tedavisine baslamadan once kilo vermelerini Oneriyoruz.
Benzer kilo kaybi derecelerine ragmen tiim kadmlar yumurtlama dongileri
gelistirmez. Ek olarak, gebe kalma oranlar1 ve gebelik sonuglar1 hakkindaki veriler
siirlidir (54,55).

Bununla birlikte, PKOS ve anovulatuar infertiliteye sahip asir1 kilolu (obez)
kadinlarda yapilan iki ¢ok merkezli, es zamanli ¢calismanin karsilagtirmasi, klomifen
sitrat ile tedavi ile karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi yasam tarzi degisikligi ve kilo

kaybi ile daha yiiksek yumurtlama ve canli dogum oranlar1 bildirdi (78).

PKOS ve anovulatuar infertilitesi olan obez kadinlarda kilo vermeyi 6nersek
de, yaklasimimiz ileri yas kadinlarda (>37 yas) veya testlerinde yumurtalik rezervinin
azaldigin1 gosterenlerde biraz farklidir. Bu ortamlarda, genellikle ya hemen ovulasyon
indiiksiyonu ya da kisa (ii¢ aylik) bir siire kilo verme girisimi ve ardindan ovulasyon
indiiksiyonu 6nerilmektedir. Kilo vermek icin daha uzun zaman dilimi ileri yas

hastalarda onerilmemektedir.

2.6.1.0VULASYONU TETIKLEYEN iLACLAR
Ovulasyon indiiksiyonu uygulanan PKOS'lu oligo-anovulatuar kadinlar igin,
artik hastanin BMI'sinden bagimsiz olarak klomifen sitrat yerine birinci basamak
tedavi olarak letrozol 6nerilmektedir . Letrozole baglamadan once klinisyen, ilacin bu
kullanimimnin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan bu amagla onaylanmadigim

ve mevcut bir alternatifin (klomifen sitrat) oldugu hakkinda bilgi vermelidir.

Klomifen sitrat — alternatif olarak kullanilan metformin ile uzun yillardir bu
popiilasyon i¢in birinci basamak ila¢ olmustur . Bununla birlikte, hem klomifen hem
de metforminin canli dogum oranlar lizerinde letrozolden daha az etkili oldugu
goriilmektedir. PKOS'lu kadinlarda yumurtlama orani yilizde 80 ve kiimiilatif gebelik
orani yiizde 30 ila 40 arasinda beklenebilir. Kiimiilatif gebelik orani, daha diisiik
kiimtlatif gebelik orani ile iliskili daha yiliksek BMI seviyeleri ile hastanin BMI'sine
baglidir.(79)

Metformin — Metformin, ana etkisi hepatik glikoz ¢ikisini azaltmak ve bu

sekilde serum insiilin konsantrasyonlarin1 diisiirmetir. Metformin, ovulasyonu
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desteklemek i¢in tek basina veya klomifen ile kombinasyon halinde kullanilmistir ,
ancak klomifen veya letrozol monoterapisinin, canli dogum oranlar1 {izerinde
metformin monoterapisinden iistiin oldugu goriilmektedir. Infertilite tedavisindeki

rolii sinirhidir. (79)

Mevcut kilavuzlar , yasam tarzi miidahalelerinde basarisiz olan glukoz
intoleransi olan kadinlar disinda, PKOS'lu obez kadinlarda (ovulasyon indiiksiyonu

dahil) rutin metformin kullanimina karsi tavsiyede bulunmaktadir. (79,80)

Gonadotropin tedavisi — Oviilasyonu indiiklemek i¢in bir baska yontem dir.
(81)Bir merkezde 10 yillik bir siire boyunca tedavi edilen PKOS'lu 225 kadin iizerinde
yapilan bir arastirma, diisiik doz gonadotropinlerin uygulanmasindan sonra sirasiyla
yiizde 72 ve gebelik oranlarinin yiizde 45 oldugunu gozlemlemistir . (82)PKOS'lu ve
gonadotropinlerle tedavi edilen kadinlar, over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

acisindan yiiksek risk altinda bulunmustur.

Eksojen gonadotropin rejimleri karmasik ve pahalidir ve deneyimli
Klinisyenler tarafindan uygulanir; ¢ogu klinisyen, bu kismen agresif tedavilere
baslamadan once fallop tiipii acikliginin degerlendirilmesini dnerir.Hastalar i¢in hem

zaman kaybi hem de maddi kayb1 6nlemek igin.

Tiyazolidindion - tedavisi ovulasyonun uyarilmasi i¢in arastirilmistir, ancak
kardiyovaskiiler giivenligi ile ilgili endiseler sebebi ile kullanilmasi1 tavsiye

edilmemektedir.(83,84)

PKOS'lu kadinlarda muhtemelen gonadotropin salgilayan hormon (GnRH)
eksikligi olmamasina ragmen, pulsatii GnRH ovulasyon indiiksiyonu i¢in orta
derecede etkilidir. Su anda Avrupa'da mevcuttur, ancak Amerika Birlesik
Devletleri'nde mevcut degildir. 114 yumurtlama indiiksiyon dongiisiine giren 41
hastayla yapilan bir ¢alismada, kadinlarin ylizde 56's1 yumurtladi ve yumurtlayan
hastalarin yiizde 40'inm hamile kaldig1 gézlenmistir . (85) Yumurtlama dongiileri,
daha diigitk BMI ve aclik insiilini ve daha yiiksek bazal serum folikiil uyarici hormon
(FSH) konsantrasyonlar1 ile iligkilendirildi. Bu nedenle pulsatil GnRH, o6zellikle
PKOS'lu zay1f kadinlar i¢in makul bir segenek olabilir.
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Akupunktur - Tiip bebek merkezleri, ovulasyon indiiksiyonu veya in vitro
fertilizasyon (IVF) gec¢iren PKOS'lu kadinlara genellikle yardimer tedavi olarak
akupunktur sunmaktadir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar tek bagina veya klomifen
sitrat ile birlikte kullanildiginda (tek basma akupunktur veya klomifen ile
karsilagtirildiginda) canli dogum oranlarmi iyilestirmedigini gostermektedir. IVF

dongiileri sirasinda akupunkturun eklenmesi sonuglart iyilestirmez.(86,87)

Laparoskopik cerrahi - Gegmiste, PCOS'lu kadinlarda yumurtaliklarin kama
rezeksiyonu standart bir kisirlik tedavisiydi. Hem klomifenin etkinligi hem de wedge
rezeksiyon ile goriilen yiiksek pelvik adezyon insidansi nedeniyle bu yaklasim tercih
edilmemektedir. PKOS'lu kadinlarin bazilarinda kama rezeksiyonunun yerine gegen
laparoskopik yumurtalik ovaryan drilling etkili olabilir. Bununla birlikte, ovulasyon
indiiksiyonu i¢in farmakolojik diger secenekler gbz 6niine alindiginda, cerrahi siklikla

tercih edilmez.

Letrozol veya klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonuna yanit vermeyen
kadinlar i¢in , laparoskopik ovaryan drilling ikinci basamak tedavi i¢in cerrahi bir
secenektir. Bagka bir ikinci basamak tedavi olan gonadotropin tedavisi ile
karsilastirildiginda, ovaryan drilling benzer etkinlige sahiptir ancak yiiksek dereceli
cogul gebelik veya OHSS riskinde daha diisiik sonuglar verir . (88,89) Ovaryan
drillingin dezavantajlari, cerrahi risk ve potansiyel adezyon olusumunu igerir.
Laparoskopik ovaryan drilling onlarca yildir kullanilmasina ragmen, teknik enerji
kaynag, giris sayisi, her giris i¢in doz ve siire veya yumurtaliklardan birinin mi yoksa

her ikisinin mi tedavi edilecegi konusunda higbir zaman standardize edilmemistir.

Ovaryan drilling muhtemelen androjenlerin ve proteinlerin yumurtalik
salgisint azaltir, bu da LH ve FSH salgisinda bir artisa sebep olur. Buna karsilik,
ovaryan drilling islemini takiben, yumurtalik, baskin bir yumurtalik folikiiliiniin
bliylimesini ve yumurtlamay1 destekleyen endojen gonadotropinler tarafindan
stimiilasyona daha duyarlidir. Yayinlanan ¢aligmalarda, yumurtalik sondajini takiben,
hastalarin yaklasik yiizde 80'inde yiizde 30 ila 90 arasinda degisen yumurtlama
dongiileri meydana gelir. (90)
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IVF ise bir sonraki tercihimizdir. Es miidahaleler olmadan, PKOS hem ¢ogul
gebelik hem de OHSS i¢in yiiksek risk faktoriidiir. IVF uygulanan PKOS'lu kadinlar,

taze yerine donmus embriyo transferinde daha diisiik OHSS oranlarina sahiptir.

IVF i¢in over hiperstimiilasyonu uygulanan PKOS'lu kadinlarda OHSS riski
yiiksektir ve IVF sikluslarindan 6nce veya sirasinda metformin verilmesi bu riski
diistirebilir.(91-93) En iyi kanit, IVF veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve
embriyo transferi (IVF/ICSI-ET) gegiren PKOS'lu 1123 kadini igeren 12 randomize
klinik ¢alismanin meta-analizinden gelmektedir.(94) Metformine randomize edilen
kadinlarda OHSS oran1 478'de 48'di (yiizde 10), bu, metformin almayan kadinlardan
daha dugiiktii: 469'da 84, yiizde 18 (olasilik oran1 [OR] 0,43; %95 GA, 0,24-0,78) .
Fark yalnizca BMI >26 kg/ m2 olan kadinlar i¢in anlamliyd: . Ayrica, dnceki diger
raporlar gibi metformin klinik gebelik oranlarini veya canli dogum oranlarimi

tyilestirmedi.

2.7.TIROID BEZi
2.7.1.TIROID BEZi ANATOMISI
Tiroid bezinin agirlig 10 ile 20 gram arasindadir. Ultrasonografi ile dlgiilen
tiroid hacmi erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla goriilmektedir, Tiroid hacmi

yas ve Kilo ile artar ve tiroid hacmi iyot alimu arttik¢a azalmaktadir.(95)

Mikroskobik olarak tiroid, her biri kolloid (cogunlukla tiroglobulin) ile dolu
bir liimeni ¢evreleyen tek bir folikiiler hiicre tabakasindan olusan kiiresel folikiillerden

olusur.

2.7.2.TIROID HORMONU BIYOSENTEZI

Biyolojik olarak aktif iki tiroid hormonu vardir: tiroksin (T4) ve 3,5,3'-
trityodotironin (T3) . Bir tirozin molekiiliine bir eter baglantis1 yoluyla baglanan bir
fenil halkasindan olusurlar. Her ikisinin de tirozin (i¢) halkasinda iki iyot atomu vardir.
T4'lin fenil (dis) halkasinda iki iyot atomu bulunurken, T3'lin yalnizca bir iyot atomu
olmast bakimindan farklilik gosterirler. T4'ln i¢ halkasindan bir iyot atomu
¢ikarildiginda olusan bilesik, biyolojik aktivitesi olmayan 3,3',5'-trityodotironindir
(ters T3 [rT3])).
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T4 yalmizca tiroid bezinin bir iriiniyken T3, tiroidin ve T4'lin
deiyodinasyonuyla iiretildigi birgok dokunun tiriiniidiir. Tiroid bezi, hormonlarin hem
sentezlendigi hem de depolandigi tiroglobiiline dahil edilmis biiyiik miktarlarda T4 ve
T3 igerir.

Normal tiroid fonksiyonu i¢in iyot gerekmektedir ve yalnizca onu ihtiva eden

gidalarin tiiketilmesiyle olusturulabilir.

eiyottan zengin yiyecekler arasinda deniz iiriinleri, deniz yosunu, yosun, siit
tirtinleri (inek memelerinde iyotlu antiseptiklerin kullanilmas1 ve siitii toplamak igin
kullanilan ekipman nedeniyle) ve bazi sebzeler bulunur. Deniz tuzu bir miktar iyot

igerir ve iyotlu tuz yaygin olarak bulunur.

eDiyetle alinan iyot, iyodiir olarak emilir ve tiroidden salinan iyodiir ve
iyodotironinlerin tiroid dis1 deiyodinasyonu yoluyla da hiicre dis1 sivida hizla dagilir.

Iyodiir bu havuzu tiroide tasinarak ve idrarla atilarak terk eder.

eiyot eksikligi idrarla iyot atilimu ile su sekilde tanimlanir: hafif iyot eksikligi,
50 ila 99 mcg/L; orta derecede iyot eksikligi, 20 ila 49 mcg/L; ve siddetli iyot eksikligi,
<20 mcg/L (idrar degerleri alimin yaklasik yiizde 70 ila 80'idir). Fetiislerde ve
bebeklerde siddetli iyot eksikligi, ciddi zihinsel gecikme ve biiylime geriligi ile
sonuglanir ve hatta hafif iyot eksikligi, ¢ocuklarda tiroid biiyiimesi ve O0grenme

giicliigii ile ilisgkilidir.
Tiroid hormonlar tiroid bezinde asagidaki adimlarla sentezlenir.

Tiroid iyodiir Tasinmas1 — Iyodiir, kimyasal ve elektriksel bir gradyana
kars1 tiroid folikiiler hiicrelerine tasmir. Sodyum iyot tasiyici, tiroid folikiiler
hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan intrinsik bir transmembran proteinidir.
Perklorat ve perteknetat gibi diger iyonlar da ayn1 mekanizma ile tiroide taginir ve bu

nedenle iyodiir taginmasinin rekabetgi inhibitorleridir.(96)

Tirosil iyodinasyon — Tiroid folikiiler hiicrelerinde iyodiir, hiicrelerin apikal
ylzeyine hizla yayilir ve burada bir membran iyodiir-kloriir tagiyicis1 olan pendrin
tarafindan apikal hiicre zar1 ile kaynasmis ekzositotik vezikiillere tasmir.Bu

vezikiillerde iyodiir hizla oksitlenir ve tiroglobulinin birkag tirozil tortusuna kovalent

23



olarak baglanir (organize edilir). Iyodiiriin oksidasyonu, hidrojen peroksit gerektiren

bir reaksiyonda tiroid peroksidaz tarafindan katalize edilir.(96

Tiroglobulinin iyodotirozil kalmtilarinin baglanmas1i — T4, iKi
diiyodotirozin kalintisinin baglanmasiyla ve T3, bir tiroglobulin molekiilii i¢inde bir

monoiyodotirozin ve bir dityodotirozinin baglanmasiyla olusturulur.

Tiroglobulin sentezi — Tiroglobulin, iki 6zdes, kovalent olmayan sekilde
bagl alt birimden olusan 660 kilodaltonluk (kD) bir glikoproteindir.Endoplazmik
retikulumda iretilir ve glikosile edilir ve sonrasinda apikal hiicre zar1 ile birlesen
ekzositotik vezikiillere katilir. Ancak o zaman tirozin kalintilari iyotlanir ve T4 ve T3'd

olusturmak {lizere birlestirilir.

Kolloidin endositozu ve hormon salinimi — T4 ve T3'li serbest birakmak
i¢in tiroglobulin, kolloid damlaciklar1 seklinde tiroid folikiiler hiicrelerine emilir.(97)
Damlaciklar, lizozomlarla birleserek fagolizozomlari olusturur; burada tiroglobulin,
T4, T3 ve onu olusturan diger amino asitlere hidrolize edilir ve bir miktar T4, T3'e

dontistiirtiliir. Hormonlar daha sonra hiicre dis1 siviya salgilanir ve dolagima girer.

Iyodiiriin geri doniisiimii — Tiroglobulinden serbest kalan iyodotirozinler,
iyodotirozin deiyodinaz tarafindan deiyodinasyona ugrar. Iyodiiriin cogu daha sonra

tiroid hormonu sentezi i¢in geri doniistiiriiliir.

Tiroglobulin salgisi — Tiroidden her giin yaklagik 100 mcg tiroglobulin
salgilanir.(98)

Ekstratiroidal T3 iiretimi —  Uretilen T3'iin yaklagik yiizde 801,
ekstratiroidal dokuda T4'ln 5'-deiyodinasyonu (dis halka deiyodinasyonu) tarafindan
olusturulur.Karaciger ve bobrek bol miktarda deiyodinaz aktivitesi igerir. Bu organlar,

serum T3'lin ana kaynaklaridir, dokularin gogunda bir miktar T3 iiretilir.(99)

rT3, ekstratiroidal bolgelerde T4'in (tip III T4-5-deiyodinaz) 5-
deiyodinasyonu (i¢ halka deiyodinasyonu) ile iiretilir. Bu enzim viicutta yaygin olarak
bulunur ve dzellikleri tip I T4-5'-deiodinazinkine ¢ok benzer. Tip 111 T4-5-deiyodinaz
hipoksi ile uyarilir ve tiroid dis1 hastalikta diisiik T3 diizeylerinden birincil derecede
sorumludur.(100)
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Selenyum — Deiyodinazlar selenoproteinlerdir ve tiroidin doku graminda
diger organlardan daha fazla selenyum vardir. Selenyum eksikliginin tiroid fonksiyonu
tizerindeki etkileri net tanimlanmamustir; Fakat selenyum eksikliginin hem otoimmiin

tiroid hastaligin1 hem de endemik kretinizmi siddetlendirdigi goriilmiistiir.(101)

2.7.3.TIROID HORMON METABOLIZMASI
Tiroksin — T4"in tiretim hiz1 giinde 80 ila 100 mcg'dir (100 ila 130 nmol).
T4'lin ekstratiroidal havuzu, ¢cogu hiicre dist olan 800 ila 1000 mcg (1000 ila 1300

nmol) igerir.

T4, giinde yaklasik yiizde 10 oraninda bozulur. Yaklasik yilizde 80'i
deiodinlenir, yiizde 40'1 T3'ii olusturur ve yiizde 40" ters T3'0 (rT3) olusturur.(19)

T4'lin T3'e deiyodinasyonu biyolojik aktivitenin artmasina yol agar, ancak

T4'lin diger metabolitleri biyolojik olarak inaktiftir.

Triiyodotironin  — T3'in g¢ogu (ylizde 80) T4'ln ekstratiroidal
deiyodinasyonu ve geri kalani tiroid tarafindan iiretilir. Toplam iiretim orani giinde 30

ila 40 mcg'dir (45 ila 60 nmol). (19)

Ters triiyodotironin — rT3%in {retiminin neredeyse tamami T4'lin
ekstratiroidal deiyodinasyonuyla . rT3, cogunlukla deiyodinasyon yoluyla, T3'ten bile
daha hizli bozunur.(102)

Tironaminler — T4 ve T3, sirastyla rT3 ve 3,5-diidotironin (T2) olusturmak
tizere i¢ halka deiyodinasyonu (5'-deiyodinasyon) ile inaktive edilir. T2 ve diger
iyodotironaminler (6rn., 3-iyodotironamin) serumda immiinolojik yOntemlerle
saptanabilir ve mitokondriyal siirecler ilizerinde dogrudan etkileri olan bagimsiz

kimyasal haberciler olduklar1 gosterilmistir .(103)

2.7.4. TIROID HORMON URETIMININ DUZENLENMESI

Tiroid hormonu iiretimi iki sekilde diizenlenir :

eTirotropin (tiroid uyarict hormon [TSH]) tarafindan tiroid biyosentezinin

ve tiroksin (T4) ve triiyodotironinin (T3) salgilanmasinin diizenlenmesi. TSH'nin
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salgilanmas1 T4 ve T3 tarafindan inhibe edilir ve tirotropin salgilatict hormon (TRH)

tarafindan uyarilir.

eNormal kisilerde TSH salgilama hiz1 75 ila 150 mU/giin (15 ila 30 mcg/giin,
0.5 ila 1 nmol/giin) araligindadir. TSH sekresyonu pulsatildir ve serum TSH
konsantrasyonlar1 aksam ge¢ saatlerde giindiize gore yiizde 50 ila 100 daha yiiksek
seyretmektedir.

TSH sekresyonu, serum T4 ve T3 konsantrasyonlarindaki minimal artislarla
inhibe edilir ve serum T4 ve T3 konsantrasyonlarindaki minimal diisiislere cevap
olarak artar. TSH sekresyonunun bu ¢ok "siki" kontroliiniin bir sonucu olarak, tiroid

hormonu sekresyonu ¢ok dar sinirlar i¢inde tutulur.(104,105)

T4 ve T3, hem TSH hem de TRH'nin sentezini ve salinimini inhibe eder. TSH
sentezinin inhibisyonu, oncelikle TSH alt birim genlerinin transkripsiyonunun

inhibisyonu ile saglanir.(106,107)

2.7.5.TIROID FONKSiYONUNU DEGERLENDIRMEK iCiN
KULLANILAN LABORATUVAR TESTLERI

Tiroid fonksiyonu asagidaki testlerden biri veya birkag1 ile degerlendirilir:
escrum TSH konsantrasyonu

eSerum toplam T4 ve T3 konsantrasyonlari

eSerbest T4 ve T3 konsantrasyonlari

Biyotin alimi ile tahlil etkilesimi — Biyotin alan hastalar, tiroid fonksiyonunu
degerlendirmeden once iki giin boyunca ve giinde 10 mg'dan fazla aliyorlarsa daha

uzun siire takviye almasi gerektigi unutulmamalidir.

Serum TSH:

®Testler — Su anda genis kullannomda olan tgilinci nesil TSH

kemiluminometrik testlerin saptama limitleri yaklasik 0,01 mU/L'dir. Bu nedenle,
hafif hipertiroidizmde bile saptanabilir TSH 6l¢timleri saglayabilirler. (108)
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eReferans araligit — Serum TSH i¢in normalin {ist sinir1 konusunda dnemli
tartismalar vardir. Cogu laboratuvar yaklasik 4,5 ila 5,0 mU/L degerleri kullanmistir.
TSH degerlerinin popiilasyondaki dagilimi yasa gore farklilik gostermektedir. Yaygin
olarak uygulanmamasina ragmen, TSH i¢in yasa dayali normal araliklar1 kullanilmasi

onerilmektedir.(109)
Serum toplam T4 ve T3:

Testler — Serum total T4 genellikle otomatik kompetitif baglanma
kemiluminometrik testlerle Ol¢iiliir. Serum T4'lin neredeyse tamami (yiizde 99,97)
TBG (tiroksin baglayici globulin), transtiretin (TBPA [tiroksin baglayici prealbiimin]
olarak da adlandirilir) ve albiimine baglhidir. Serum total T4 testleri hem bagli hem de

baglanmamis ("serbest") T4'l 6l¢ger.

Serum total T3 de genellikle otomatik kompetitif baglanma kemiliiminesan
deneyleri ile Olgiiliir. T3, TBG ve TBPA'ya daha az, ancak albiimine T4'e gore daha

sik1 baglanir.

eReferans araligt — Normal araliklar laboratuvarlar arasinda degisiklik
gosterir; toplam T4 i¢in tipik bir referans araligr 4,6 ila 11,2 mcg/dL'dir (60 ila 145
nmol/L). Toplam T3'liin normal araligi, laboratuvarlar arasinda toplam T4'linkinden

bile daha degiskendir; tipik bir aralik yaklasik 75 ila 195 ng/dL'dir (1,1 ila 3 nmol/L).
SERBEST T4 VE T3:

Serbest hormon hipotezi, baglanmamis veya serbest hormonun, hiicrelere
alinmak ve niikleer reseptorlerle etkilesime girmek ig¢in mevcut olan fraksiyon

oldugunu belirtmektedir.(110)

Ilaglar ve hastalik, baglayic1 proteinlerin konsantrasyonlarim veya baglayici
proteinlerin T4 veya T3 ile etkilesimini degistirebileceginden, serbest ve toplam

hormon konsantrasyonlari uyumlu olmayabilir.

Ters T3:
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Ters T3 (rT3), tiroksinin aktif olmayan bir metabolitidir. T3 tedavisinin ve
T4'lin T3'e donilisiimiinii arttirdig1 diisiiniilen takviyelerin kullanimini hakli ¢ikarmak

igin alternatif saglik pratisyenleri tarafindan yaygin olarak ol¢iiliir.(111)
Antitiroid Antikorlar:

Kronik otoimmiin tiroidit ve Graves hastaliginda tiroid antijenlerine kars1
cesitli antikorlar belirlenmistir. Tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in antitiroid

antikorlariin rutin 6l¢iimi gerekli degildir.

eTiroglobulin (6nceden kolloid antijen olarak bilinen Tg) —Hashimoto
tiroiditi veya Graves hastaligi olan hastalarda tiroglobulin antikorlar1 olabilir, ancak
otoimmiin tiroid hastaligini teshis etmek i¢in tiroglobulin antikorlarmin 6lgtilmesi
gerekmez. Bununla birlikte, tiroglobulin antikorlari, serum tiroglobulin 6lgiimiinii
etkileyebilir ve bu nedenle diferansiye tiroid kanseri olan hastalarda serum tiroglobulin

seviyeleri izlenirken her zaman degerlendirilirler.

oTiroid peroksidaz (TPO, daha 6nce mikrozomal antijen olarak bilinir) —
Hashimoto tiroiditli hastalarin neredeyse tamaminda yiiksek serum TPO antikor
konsantrasyonlar1 bulunur. Belirgin primer hipotiroidizmi olan hastalarda serum anti-
TPO antikorlarinin dl¢iilmesine gerek yoktur, ¢iinkii gogunda kronik otoimmiin tiroidit

vardir.Ve subklinik hipotiroidizmi olanlarda kalici asikar hipotiroidizme ilerleme

thtimalini 6ngérmek i¢in anti-TPO antikorlari igin bir test yararl olabilir.

2.7.6. TIROID FONKSIYON TESTLERININ KLiNIK KULLANIMI

Tiroid fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek,
levotiroksin tedavisinin yeterliligini degerlendirmek ve hipertiroidizm tedavisini
izlemek igin gesitli klinik ortamlarda kullanilir. Tiroid fonksiyonu en iyi serum TSH
Olctimii ile degerlendirilir. Bununla birlikte, serum TSH ve tiroid hormon diizeylerinin
Olclimii, olasi tiroid fonksiyon bozuklugu semptomlar1 olan hastalarda Gnemini
korumaktadir, ¢iinkii normal bir serum TSH'si, TSH salgilayan bir tiimorden merkezi

hipotiroidizm veya merkezi hipertiroidizm olasiligin1 kesin olarak diglamaz.

2.7.7.TIROID BOYUTU MUAYENESI
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Guatr1 degerlendirmek icin inspeksiyon ve palpasyonu igeren fiziksel muayene
oncelikli tercih edilip gereklilik halinde tiroid usg tercih edilebilir.Palpasyonda lateral
tiroid loblarindan herhangi birini muayene eden klinisyenin basparmak distal

falanksindan biiyiik ise guatr kabul edilmelidir hasta.

TABLO 1:TirROiD BOYUTU MUAYENESI

Grade 0 Tiroid palpe edilemiyor ve goriilemiyor

Grade 1 Tiroid palpe edilebiliyor fakat boyun normal
pozisyondayken goriilemiyor

Grade 2 Guatr acik olarak boyun normal pozisyonda iken
goriililyorsa

2.7.8.TIROID HORMONUNUN KEMIKTE, KALPTE ETKISI VE
METABOLIZMANIN DUZENLENMESI

Tiroid hormonunun ana hedefleri iskelet, kalp ve metabolik diizenlemedir.

Kemik ve kemik gelisimi — Dogustan hipotiroidizmi olan ve tedavi

edilmeyen bebeklerde, epifiz gelisimi bozulur,gecikir ve zayif biiyiirler (112).

Kardiyak gen ekspresyonu — Kalp, tiroid hormonu eylemi i¢in ana hedeftir.
Tiroid hormon direnci olan hastalarin ¢gogunda tagikardi vardir, bu da T3'e kardiyak

direncin olmadigini gosterir (113).

Metabolizmanin diizenlenmesi — Tiroid hormonu metabolik hiz1 diizenler ve
viicut agirhginda orta diizeyde degisikliklerle iliskilidir. Insan c¢alismalari, tiroid
durumu ile subkutan yagda adrenerjik stimiilasyona yanit arasinda dogrudan bir
baglant1 oldugunu gostermistir. Glikoz aliminin diizenlenmesi daha karmasiktir, ancak
tiroid hormonu glikoz alimini tesvik eder ve glikoz intoleransi ile iligkilendirilmistir.
Tip 2 diyabette ve metabolik sendromda goriildiigii gibi mitokondriyal oksidatif
metabolizmanin bozulmasi, bazi1 bireylerde tiroid hormon etkisinin azalmasiyla

baglantili olabili .(115,114).

2.7.9. HIPOTIROIDiZM
2.7.9.1. TANI
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Primer hipotiroidizm, yiikksek serum tiroid uyarict hormon (TSH)
konsantrasyonu ve diisiik serum serbest tiroksin (T4) konsantrasyonu ile karakterize
edilir. Klinik belirtiler, baslangi¢c yasi ve tiroid hormon eksikliginin siiresi ve

ciddiyetine bagl olarak olduk¢a degiskendir.

eSubklinik hipotiroidizm,yiiksek serum TSH konsantrasyonu ve normal

serum serbest T4 degeri ile karakterize edilir. Hastalarin cogu asemptomatiktir.

eHipotalamik veya hipofiz merkezli hipotiroidizm, diisiik serum T4
konsantrasyonu ve TSH diisiik, normal veya hatta hafifce yiikselebilir (yaklasik 10
mU/L'ye kadar). Santral hipotiroidizmin klinik belirtileri, birincil hipotiroidizme

benzer, ancak bazen daha hafiftir.

Hipotiroidizm gegici (agrisiz tiroidit veya subakut tiroidit sonrasi gibi) veya
geri doniislii (kesilebilen bir ilaca bagli) olmadikga, belirgin birincil (veya merkezi)
hipotiroidizmi olan tiim hastalara (semptomlardan bagimsiz olarak) tedavi

gerekmektedir.

2.7.9.1.a.Hipotiroidizm Klinik Bulgulari
Hipotiroidizmin tipik klinik belirtileri, eslik eden tiroid digi hastalik gibi
faktorler tarafindan degistirilebilir. Ayrica, hipotiroidizme hipotalamik-hipofiz

hastalig1 neden oldugunda, hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi ilgili endokrin

eksikliklerin belirtileri hipotiroidizmin belirtilerini maskeleyebilir.

Hipotiroidizm belirtilerinin ¢ogu, tiroid hormonu eksikliginin neden oldugu iki

degisiklikten birini yansitir:

eMetabolizma yavaglamasi Bu, yorgunluk, yavas hareket ve yavas konusma,
soguga tahammiilsiizliik, kabizlik, kilo alim1 ve bradikardi gibi anormalliklere yol

acabilir.

eBir¢cok dokunun interstisyel bosluklarinda matriks glikozaminoglikanlarin
birikmesi. Bu, kaba sa¢ ve cilde, kabarik yiizlere, makroglossi ve ses kisikligina yol
acabilir. Bu degisiklikler genellikle gen¢ hastalarda daha kolay fark edilir ve yash
hastalarda yaslanmaya baglanabilir(116).
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Deri — Hipotiroidili hastalarda kan akisinin azalmasi nedeniyle cilt soguk
ve soluktur. Derinin karakteristik kuru pirizliliigine neden olan hiperkeratoz
igerir(117).

Asagidaki cilt degisiklikleri de meydana gelebilir:
eTerleme azalir.

o(iltte renk degisikligi meydana gelebilir. Hastada karotenemi varsa
sarims1 bir renk olabilirken, primer hipotiroidizm primer adrenal yetmezlikle iliskili

oldugunda hiperpigmentasyon goriilebilir.
e Sac dokiilmesi yaygindir ve tirnaklar kirilgan hale gelir.
eMiksddem siddetli hipotiroidizmde ortaya ¢ikar ve genellestirilebilir (116).

eGraves hipertiroidizmi tedavisinden sonra hipotiroidizmi olan hastalarda

vitiligo ve alopesi areata mevcut olabilir.

Gozler — Periorbital 6dem genellikle genellestirilmis, c¢ukurlasmayan
O0demin bir tezahiirii olarak ortaya c¢ikar. Ek olarak, Graves hipertiroidizminin
tedavisinden sonra hipotiroidizm gelistiginde Graves oftalmopatisi devam edebilir.
Hastada degisken derecelerde dik dik bakma, gozlerde c¢ikinti ve ekstraokiiler kas
zay1flig1 da olabilir.

Hematolojik — Hipotiroidizmi olan hastalarin , kazanilmis bir von
Willebrand sendromu tip 1'in neden oldugu, hipotiroidizmle iligkili hipokoagiilabilite

durumuna bagli olarak artmig kanama riski altinda gériindiigiinii bildirmistir (118).

Anemi — Hipotiroidili hastalarda kirmizi kan hiicresi kiitlesinde azalma ve
normokromik, normositik hipoproliferatif anemi vardir. Pernisiydz anemi, kronik

otoimmiin tiroiditin neden oldugu hipotiroidili hastalarin yiizde 10'unda goriiliir (119).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda menorajiye sekonder olarak demir eksikligi
anemisi geligebilir. Demir eksikligi anemisi ve hipotiroidizmi olan hastalarda,
levotiroksin ve oral demir takviyeleri ile kombine tedavi, tek basina demir tedavisine

direngli olabilen aneminin diizeltilmesiyle sonuglanir. Oral demir tiroid hormonunun

31



emilimini engelleyebileceginden, levotiroksin ve demir takviyeleri ayr1 zamanlarda

alimmalidir (120).

Kardiyovaskiiler sistem — Hipotiroidizm ile iliskili sistemik
hipometabolizma, kalp hizi ve kontraktilitedeki azalmalarin aracilik ettigi kardiyak
debide bir azalma ile sonuglanir. Azalmis kalp debisi muhtemelen egzersiz
kapasitesinin azalmasina ve egzersiz sirasinda nefes darligina katkida bulunur; bunlar

hipotiroidili hastalarda iki yaygin sikayettir (121,122).

eKolesterol  metabolizma  hizindaki  azalmanin  neden  oldugu

hiperkolesterolemi.
eHiperhomosisteinemi

Solunum sistemi — Yorgunluk, efor sirasinda nefes darligi, rinit ve azalmis
egzersiz kapasitesi, bozulmus solunum fonksiyonunun yani sira kardiyovaskiiler

hastaliktan kaynaklanabilir (123).

Uyku apnesi, ¢ogunlukla makroglossinin bir sonucu olarak, hipotiroidizmi
olan baz1 hastalarda ortaya ¢ikar. Hipotiroidizm tedavisi genellikle uyku apnesini
tersine gevirir, ancak bazi hastalarda siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ile

tedavi gerektirir (124).

Idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu olan hastalarda hipotiroidizm
prevalansi yiiksektir, ancak su anda hipotiroidizmin bu durum igin bir risk faktorii

olduguna inanmlmamaktadir. iki bozuklugun gdzlenen iliskisinin temeli belirsizdir.

Gastrointestinal bozukluklar — Bagirsak hareketliliginin  azalmasi,

hipotiroidili hastalarin en yaygin sikayetlerinden biri olan kabizliga neden olur (125).
Hipotiroidizmde ortaya ¢ikabilecek diger gastrointestinal problemler sunlardir:
eTat duyusunda azalma.

e Antiparietal hiicre antikorlarinin varligima baghh mide atrofisi. Pernisiydz
anemi, kronik otoimmiin tiroiditin neden oldugu hipotiroidili hastalarin yiizde 10'unda

gortlir.
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o(Colyak hastaligi, genel popiilasyonla karsilastirildiginda hipotiroidi
hastalarinda dort kat daha yaygindir (126).

e Alkolsiiz yagh karaciger hastaligi (127).

eMetabolik hizin diismesi ve glikozaminoglikanlar agisindan zengin sivi
birikmesi (pitting olmayan 6dem) nedeniyle orta derecede kilo alimi sik goriilen bir

bulgudur. Bununla birlikte, belirgin obezite hipotiroidizmin 6zelligi degildir.
e Asit nadir bir bulgudur.

Ureme anormallikleri — Hipotiroidizmi olan kadinlarda menstriiasyon

dongii degisiklikleri fertilite oraninin diismesine sebep olur.

Serum seks hormonu baglayict globulin konsantrasyonu hipotiroidizmde

diisiik olabilir.

Hipotiroidik erkeklerin yilizde 64'iinde azalmis libido, erektil disfonksiyon ve
gecikmis bosalma bulunur. Bir raporda, hipotiroidili erkeklerin tedaviden once yiizde

64'linde ve T4 tedavisinden sonra yiizde 24'tiinde sperm morfolojisi anormaldi (128).

Norolojik islev bozuklugu — Hipotiroidizmin norolojik belirtileri hem

merkezi hem de periferik sinir sistemini etkileyen hem yaygin hem de degiskendir.

Hashimoto ensefalopatisi — Hashimoto ensefalopatisi, otoimmiin bir

vaskiilit oldugu diisiiniilen nadir goriilen bir sendromdur

Miksodem koma — Miksddem komasi, siddetli hipotiroidizm travma,
enfeksiyon, soguga maruz kalma veya yanliglikla hipnotik veya afyon uygulamasi ile

komplike hale geldiginde ortaya ¢ikabilir.

Karpal tiinel — Karpal tiinel sendromu, hipotiroidizmin sik goriilen bir

komplikasyonudur ve genellikle tiroid hormon tedavisi ile geri dondiirtilebilir.

Kas-iskelet semptomlart — Hipotiroidizmi olan erigkinlerde kas tutulumu

yaygindir. Semptomlar zayiflik, kramplar ve miyaljileri igerebilir.
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Genel popiilasyonla karsilastirildiginda hipotiroidi hastalarinda artmis bir
hiperiirisemi ve gut prevalansi bildirilmistir, bu muhtemelen azalmis renal plazma

akisina ve bozulmus glomeriiler filtrasyona sekonder gelsmektedir (129).

Metabolik anormallikler — Hipotiroidizmde ¢esitli metabolik anormallikler

meydana gelebilir:
eHiponatremi, serbest su klirensindeki azalmadan kaynaklanabilir.

eHipotiroidi hastalarinin yiizde 20 ila 90'inda serum kreatinin diizeyinde geri

doniistimli artislar gorilir.

oL ipit klirensi azalabilir, bu da serbest yag asitlerinin ve toplam ve diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin serum konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden
olur.Yalnizca serum tiroid uyarici hormon (TSH) konsantrasyonu 10 mU/L'nin
tizerinde olan hastalarda, tiroid hormonu replasmani sirasinda serum kolesterol

konsantrasyonunda 6nemli bir azalma olmustur (130).

2.7.10.HIPERTIROIDIZM

Hipertiroidizmin en yaygin nedeni olan Graves hastaligi, yiiksek serum tiroid
hormon konsantrasyonlari ile ilgili olmayan benzersiz sorunlara neden olur. Bunlar
arasinda Graves orbitopatisi ve infiltratif dermopati (lokalize veya pretibial miksddem)
yer alir. Graves hipertiroidizmi olan hastalarin ¢ogunda yaygin bir guatr vardir, ancak
agrisiz tiroidit ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) salgilayan hipofiz tlimorleri gibi
hipertiroidizmin daha az yaygin nedenleri olan hastalarda da ayni durum s6z

konusudur.

2.7.10.1.KLASIK BELIRTILER

Hipertiroidizmi olan hastalarin ¢cogunda dramatik bir semptom kiimesi vardir.
Hipertiroidizmin klasik semptomlar1 arasinda 1s1 intoleransi, tremor, ¢arpinti,
anksiyete, normal veya artmis istaha ragmen kilo kaybi, bagirsak hareketlerinin
sikliginda artis ve nefes darligi yer alir. Guatr genellikle fizik muayenede bulunur.
Hafif hipertiroidizmi olan hastalar ve yash hastalar siklikla bir veya birka¢ organ

sistemini etkileyen semptomlara sahiptir.
2.7.10.2. KLINiK BULGULAR
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Cilt — Artan kan akisi nedeniyle hipertiroidizmde cilt sicaktir (ve nadiren

eritematdz olabilir); ayrica keratin tabakasindaki azalma nedeniyle piiriizsiizdiir (131).
Diger degisiklikler sunlari igerir:
e Artan kalori liretimine bagli olarak artan terleme; bu genellikle 1s1 intoleransi
ile iligkilidir
eOnikoliz (tirnak yatagindan tirnaklarin gevsemesi, Plummer tirnaklari) ve

tirnaklarda yumusama

eSiddetli vakalarda ortaya c¢ikabilen hiperpigmentasyon; hizlandirilmis
kortizol metabolizmasinin aracilik ettigi ve kortikotropin (ACTH) sekresyonunun

artmasina yol agtig1 goriilmektedir (132).

eNadir goriilen bulgular olan kasmnti ve kurdesen, ozellikle Graves

hipertiroidizmi olan hastalarda
eOtoimmiin bozukluklarla birlikte ortaya ¢ikabilen vitiligo ve alopesi areata
eSacin incelmesi
Infiltratif dermopati yalmizca Graves hipertiroidizmi olan hastalarda goriiliir.

Gozler - Hipertiroidizmi olan hastalarda oftalmopati,eksoftalmi,optik sinir

tutulumu meydana gelir.

Yalnizca Graves hastaligi olan hastalarda orbitopati vardir. Ekstraokiiler
kaslarin ve orbital yag ve bag dokusunun iltithaplanmasi ile karakterizedir, bu da
proptozis (egzoftalmi), g6z kas1 fonksiyonunun bozulmasi ve periorbital ve
konjunktival 6dem ile sonuglanir. Graves orbitopatisinin gelismesi i¢in risk faktorleri

arasinda sigara i¢imi, ilerleyen yas ve erkek cinsiyet yer alir.

Orbitopatili hastalarin gozlerinde kumlanma hissi veya agr1 olabilir ve
ekstraokiiler kas disfonksiyonuna bagli ¢ift gérme olabilir. Proptosis ve kapagin
retraksiyonu sonucu korneal iilserasyon meydana gelebilir ve ciddi proptosis optik

ndropatiye ve hatta korliige neden olabilir (133).
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Kardiyovaskiiler ~—  Hipertiroidili hastalarda hem periferik oksijen
ihtiyacinin artmast hem de kardiyak kontraktilitenin artmasi nedeniyle kardiyak
outputta artis vardir. Kalp hizi artar, nabiz basinci genisler ve periferik vaskiiler direng
azalir. Sistolik hipertansiyon yaygindir.Yiiksek veya normal debili konjestif kalp
yetmezligi siddetli hipertiroidizmi olan hastalarda ortaya cikabilir ve konjestif kalp
yetmezligi zaten buna sahip olan hastalarda katiilesir (134,135).

Atriyal fibrilasyon, hipertiroidili hastalarin yiizde 10 ila 20'sinde goriiliir ve
yasl hastalarda daha sik goriiliir.Subklinik hipertiroidizm bile artmig atriyal ektopi

orani ve ii¢ kat artmis atriyal fibrilasyon riski ile iligkilidir.

Atriyal fibrilasyonu olan hipertiroidili  hastalarda antikoagiilasyon

diistiniilmelidir.

Mitral kapak prolapsusu, mitral yetersizligi ve sol ventrikiil kiitle indeksinde

artis gibi baska anormallikler de bildirilmistir.
Metabolik/Endokrin

Kemik — Tiroid hormonu kemik rezorpsiyonunu uyarir, bu da kortikal
kemigin gozenekliliginin artmasina ve trabekiiler kemigin hacminin azalmasina neden

olur.Kronik hipertiroidizmi olan hastalarda osteoporoz ve artmis kirik riskidir. (136)

Graves hastaligi ayrica tiroid akropatisi, metakarpal kemiklerde veya
falankslarda ¢omaklasma ve periosteal yeni kemik olusumu ile iliskilendirilebilir.
Tiroid akropatisi olan hastalar genellikle asemptomatik ¢omak parmak, ciddi

oftalmopati ve dermopati ile bagvurur; yiiksek bir yiizdesi sigara igmektedir (137).

Serum lipitleri — Hipertiroidili hastalarda diisiik serum total ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol konsantrasyonlar1 ve diisiik toplam

kolesterol/HDL kolesterol oran1 bulunur. Bu degerler tedaviden sonra artar (138).

Hiperglisemi — Tiroksin (T4) bir karsi diizenleyici hormon olmamasina
ragmen, hipertiroidizm glikoz metabolizmasina miidahale edebilir ve tedavi edilmeyen

hastalarda bozulmus glukoz toleransina yol agar (139).

36



Solunum - Dispne ve eforla dispne hipertiroidizmde birgok nedenden dolay1

ortaya ¢ikabilir

eOksijen tiikketimi ve karbondioksit tretimi artar. Her iki degisiklikte

ventilasyonu uyaran sirasiyla hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir.

eSolunum kast zayifligi, dispnenin Onemli bir nedenidir ve egzersiz
kapasitesindeki azalma, bliyiikk Olgiide solunum kasi zayifligi ve azalmis akciger

hacmine bagli olabilir.
e Biiyiik bir guatrin trakeal tikaniklig1 olabilir.
eHipertiroidizm altta yatan astim1 siddetlendirebilir.
ePulmoner arteriyel sistolik basing artar (140).

Gastrointestinal —  Kilo kaybi birincil olarak artan metabolik hiza
(hipermetabolizma) ve ikincil olarak artan bagirsak motilitesine ve buna bagl
hiperdefekasyon ve malabsorpsiyona baglidir; Nadir hastalarda steatore vardir. Graves

hastalig1 olanlarda ¢6lyak hastaligi da daha yaygindir (141).
Olusabilecek diger degisiklikler sunlari igerir:
eGuatr nedeniyle disfaji.

eKaraciger fonksiyon testlerinde anormallikler, 6zellikle yiiksek serum alkalen

fosfataz konsantrasyonlar1 ve nadiren kolestaz

Timus hiperplazisi — Graves hastaligi olan hastalarda, hiperplaziye bagl
timik genisleme bildirilmistir. Timik genisleme genellikle nefes darlig1 gibi diger

semptomlarin degerlendirilmesi sirasinda tesadiifen kesfedilir (142).

Cogu hastada, Graves hastaligimin antitiroid ilaglar, radyoiyot veya
tiroidektomi ile tedavisi, 4 ila 25 ay icinde timik hiperplazinin involiisyonu ile
sonuglanir. Bununla birlikte, birlikte var olan maligniteler bildirilmistir ve bu nedenle,
gerilemeyi saglamak icin tedaviye basladiktan ii¢ ila dort ay sonra goriintiilemenin

tekrarlanmasi garanti edilir.
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Hematolojik — Hipertiroidizmde kirmizi kan hiicresi kiitlesi artar, ancak
plazma hacmi daha fazla artar ve bu da normokrom, normositer bir anemiye sebep

olur.. Serum ferritin konsantrasyonlar yiikselebilir (143).

Graves hipertiroidizmi, immiin trombositopeni (ITP) ve pernisiydz anemi gibi

otoimmiin hematolojik bozukluklarla iliskili olabilir.

Genitoiiriner - Mekanizma belirsiz olmasina ragmen, idrar siklig1 ve noktiiri
hipertiroidizmde yaygindir. Muhtemel sebepler arasinda primer polidipsi ve

hiperkalsiiiri yer alir. Eniirezis ¢ocuklarda sik goriiliir (144).

Kadinlarda, serum seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)
konsantrasyonlar1 yiiksektir, bu da yiiksek serum estradiol konsantrasyonlari ve diisiik
normal serum serbest (baglanmamig) estradiol konsantrasyonlari, yiliksek serum
liiteinizan hormon (LH) konsantrasyonlar1 gdriilebilir. Siddetli hipertiroidizmi olan

kadinlarda amenore goriilebilir (145).

Erkeklerde, serum SHBG konsantrasyonlarindaki artis, yiiksek serum toplam
testosteron konsantrasyonlartyla sonuglanir, ancak serum serbest testosteron
konsantrasyonlart normal veya diisiiktiir. Testosteronun estradiole ekstragonadal
dontisiimii artar, boylece serum estradiol konsantrasyonlari yiiksektir. Bu degisiklikler
jinekomastiye, libido azalmasmma ve erektil disfonksiyona neden olabilir.
Spermatogenez genellikle azalmis veya anormaldir, 6rnegin daha fazla spermatozoa

anormaldir veya hareketsizdir (146).

Noropsikiyatrik — Tirotoksikozlu hastalar psikoz, ajitasyon ve depresyon
gibi davranis ve kisilik degisiklikleri yasayabilir. Daha az belirgin belirtiler arasinda
anksiyete, huzursuzluk, sinirlilik ve emosyonel labilite vardir. Uykusuzluk da

yaygindir.

Bu davranigsal Dbelirtilere bilissel bozukluklar, 6zellikle bozulmus
konsantrasyon, kafa karisikligi, zayif yonelim ve aninda hatirlama, amnezi ve

yapilandirma giigliikleri eslik eder (43).

2.8. PKOS VE TiROID HASTALIKLARI
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Tiroid hastaliklart ve PKOS genel popiilasyonda en yaygin goriilen iki
endokrinolojik hastaliktir. Normal popiilasyonla karsilastirildiginda PKOS’lu
kadinlarda tiroid hastaliklart daha sik goriilmektedir. PKOS ve hipotiroidizmin

etiyopatogenezi farkli olmasina ragmen, bu iki antitenin bir¢ok ortak 6zelligi bulunur.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza 01.01.2022 ile 01.01.2023 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bakanlig: Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum poliklinigine bagvuran;Hastanede yapilan onceki muayenelerinde; yapilan
ultrasonografide Polikistik Over Morfolojsi (PKOM) gériintiisii goriilmiis ve/veya
klinik muayene bulgularinda oligomenore ve/veya anovulasyon, klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm Kriterlerinden en az 2 tanesinin varliginda polikistik
over sendromu (PCOS) tanili 68 hasta polikistik over sendromu olarak tani
aldi.Kontrol grubu olarak ultrasonografi bulgusunda PKOM  goriiniimii
olmayan,prolaktinomasi olmayan,ek sistemik hastaligi olmayan 85 hasta dahil
edildi.Calismamiza dahil edilen hastalarin hepsi 18-40 yas arasinda idi.Takiplerinde
ek medikal problemi olan hastalar,18 yasindan kii¢iik hastalar ve 40 yasindan biiyiik
hastalar ¢alismamizin disinda tutuldu.

Hastalarimizin yasi,esilik eden hastaliklri,kullandiklari ilaglar,hastaneye gelis
sikayetleri,boy ve kilosu hastane elektronik dosya sisteminden bilgilerine ulasilarak
not edildi. Hastalarin hastane basvurularinda hastalarin gelis sikayetleri,kilo ve boy
not edildi.Hastalarin regl donemlerinin 2. Ve 5. Glinleri arasinda hastalarimizdan
istenen kanlarinda Tiroid Stimulan Hormon, Tiroksin,triidotironin,Folikiil Sitiimiilan

Hormon,Luteinize Hormon,Prolaktin hormonlar istendi ve not edildi.
3.1LISTATISTIK METOT

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Bagimsiz
grupta  sayisal  degiskenlerin  karsilagtirmalar1  normal  dagilim  kosulu
saglanmadigindan bagimsiz iki grupta Mann Whitney U Testi ile yapildi. Sayisal
degiskenler arasi iliski analizleri parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman
Korelasyon Analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya PCOS ve PCOS olmayan hastalar arasindaki tiroid bozukluklarini
karsilastirmak amaciyla 68 PCOS tanil1 hasta ve 85 PCOS tanili olmayan hasta grubu
dahil edildi.PCOS ve kontrol hasta grubu karsilastirildiginda,yas ve BMI agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,135 p=0,290). (Tablo 2.)

TABLO 2. GRUPLARDA YAS VE BMI DUZEYLERI

Hasta Grubu Kontrol Grubu
N=68 N =85
Ort.£SD Ort.£SD
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) P
27,0455 27,6445
Yas 20-41 (26) 16-38 (28) 0,135
: 26,8:5,4 25,9457
BMI 17.2-45,9 (26.7) 145-371 (25.4) 0290

Hasta grubunda hastaneye basvuru nedenlerinden genel kontrol daha sik
goriilmekteyken,kontrol grubunda en sik hastane basvuru nedeni anormal uterin
kanama olarak goriilmektedir. Hasta grubunda hirsutizm oran1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek, anormal uterin kanama, oram diisiiktii (p=0,014

p=0,013).(Tablo 3.)

TABLO 3. GRUPLARDA SIKLIK SIRASI iLE SIKAYETLER

Sikayet n %
Hasta Grubu Genel Kontrol 34 50,0
Anormal Uterin Kanama 19 27,9
Hirsutizm 10 14,7
Infertilite 4 5,9
Dismenore 1 15
Total 68 100
Kontrol Grubu Anormal Uterin Kanama 41 48,2
Genel Kontrol 30 35,3
Infertilite 10 11,8
Hirsutizm 3 3,5
Dismenore 1 1,2
Total 85 100
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PCOS tanili hastalarda hirsutizm oran1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli yiiksek iken,anormal uterin kanama oran1 diisiiktii. (Tablo 3.)

SEKIL 2.GRUPLAR ARASINDA SIKAYETLERIN SIKLIK STRASI

Hasta Grubu

Genel Kontrol 50,0%

Anormal Uterin Kanama

27,9%

Hirsutizm 14,7%

infertilite 5,9%

Kontrol Grubu

Anormal Uterin Kanama

Genel Kontrol

infertilite

Hirsutizm

Dismenore

48,2%

35,3%

TABLO 4. GRUPLARDA SiKAYETLERIN KARSILASTIRMALARI

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
Sikayet Genel Kontrol 34 50,0 30 35,3 0,067
Anormal Uterin Kanama 19 279 41 48,2 0,013
Hirsutizm 10 14,7 3 3,5 0,014
Dismenore 1 1,5 1 1,2 1,000
Infertilite 5,9 10 11,8 0,210
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Hasta grubun FSH ve Prolaktin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik, LH, TSH diizeyleri yiiksekti (sirast ile p<0,001,p <0,001
p=0,034, p<0,001 ). (Tablo 4.)

TABLO 5. GRUPLARDA HORMON DUZEYLERI

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort.£SD Ort.=SD
Min-Maks Min-Maks p
(Median) (Median)
. 2,48+1,58 13,59+8,30

Prolaktin 0,69-0.5 (2,1) 3,571 (11) <0,001
5,30+1,75 8,20+6,71

[SH 1,51-9,1 (5,345) 2-42 (6,8) <0.00!
10,26+7,47 8,00+4,66

C} 1,2-44,4 (8,435) 2,4-26 (7) 0,034
11,62+5,19 1,88+1,31

TSH 2,5-21,5 (9,615) 0,005-7,4 (1,56) <0,001

T4 11,24+1,83 10,38+2,89
6,5-15,1 (11,3) 5,2-15,1 (10,2) 0,073
4,17+1,95 4,40+2,07

T3 2,36-9,8 (3,315) 2-11,6 (3,6) U
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5. TARTISMA

Polikistik  over sendromu (PKOS) ,androjen fazlaligi,ovulatuar
disfonksiyon,infertilite ve Polikistik overyan morfolojik (PKOM) goriintii ile
karakterize reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sik goriilen kompleks bir endokrin

bozukluktur.

Polikistik Over Sendromu (PCOS) tanili hastalarda metabolik bozukluklarin
daha sik goriilmesinden dolay1 Tiroid Bozukluklarinin da Polikistik Over Sendromlu

hastalarda daha sik eslik ettigini ve 6nlem alinmasi gerektigine 151k tutmayi planladik.

Bizim g¢alismamizda Polikistik Over Sendromu tanili hastalarda ve kontrol
grubu arasinda Viicut Kitle Indeksi (BMI) arasinda anlamli fark izlenmemistir.Hasta
grupta hastaneye gelis sikayetleri genel kontrol iken kontrol grubunda hastaneye gelis
sikayetleri anormal uterin kanama olarak bulunmustur.Hasta grubunda hirsutism
kontrol grubundan daha sik goriildiigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.Hasta
grubunda FSH degeri istatiksel olarak diisiik saptanmistir.Hasta grubunda LH ve TSH

seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ¢alismamizda bulunmustur.

Turan ve ark. Tarafindan Ege Universitesi'nde yapmis olduklar1 bir
calismada LH/FSH oranlarinin yiiksek oldugu, TSH ve prolaktin seviyelerinin PCOS
tanili hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek saptandigi goriilmistiir.Bizim
calismamizda da TSH hormon seviyeleri bu arastirma sonucunu destekler sekilde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.Biz ¢alismamizda LH/FSH oranim
gruplar arasinda ¢alismamis olmakla birlikte LH/FSH oran1 PCOS grubunda numerik
daha yiiksek bulunmustur. Turan ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin hastaneye
basvuru sebebi adet diizensizligi iken bizim arastirmamizda genel kontrol nedenli

hastane bagvurusunun daha yiiksek oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (148)

Saadia nin 2020 yilinda Suudi Arabistanda yapmis oldugu ¢alismada Viicut
Kitle indeksi ve LH/FSH arasinda anlaml1 bir iliski bulunmamustir.Bu da hastalarda
kilo verme ile ilgili 6nerilerimiz i¢in iizerine daha fazla calisma yapilmasi gerektigini

gostermektedir.(149)

45



Leo ve arkadaslarmin 2016 da yaptiklar1 arastirmada Polikistik Over
Sendromunun komplex bir bozukluk oldugu ve etiyolojisinin tam olarak

belirlenemedigi belirtilmistir.(150)

Delcour ve arkadaslarinin 2019 da yapmis olduklar1 arastirmada PCOS v e
hiperprolaktinoma arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.Bizim ¢alismamizda da
PCOS tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda prolaktin hormonu istatiksel olarak

anlamli diisiik bulunmustur ancak numerik olarak anlamli bulunmamistir(151)

Palomba ve arkadaslarinin 2023 yilinda yaptig: literatiir taramasinda Tiroid
bozukluklarinin  Polikistik Over Sendromu tanili hastalarda eslik ettigi
goriilmiistiir. Bizim arastirmamizda da PCOS tanili hastalarda TSH degerinin yiiksek

olmasi arastirma sonuglarini destekler niteliktedir.(152)

Fan ve arkadaslarinin 2023 yilinda yapmis olduklar1 ¢calisma sonucuna gore
PCOS tanil1 hastalarda tiroid bozuklukluklart da eslik ettiginde PCOS un belirtilerini
hastanin komplex olarak yasayabilecegi fakat tedavi sonrast metabolik bozuklukarinin
gegebilecegi Ongoriilmeli ve PCOS tanist konulan hastalarda tiroid bozukluklar

acisindan da tarama yapilmalidir. (153)

Yang ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptig1 arastirmada infertil polikistik over
sendrom tanili hastalarda Prolaktin seviyesinin diisiik oldugu sonucuna
ulasilmistir.Bizim ¢alismamizda Polikistik over sendromu tanili hastalarda hastalarin
bagvuru esnasinda c¢ocuk istemi olmamasi nedeniyle fertilite durum net olarak
degerlendirilememistir.Bu da bizim ¢alismamizin eksik yanidir.Bizim ¢alismamizda
da PCOS tanili hastalarda prolaktin hormonu kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlaml diisiik izlenmistir.(154)

Chistodoulopoulou ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptig1 aragtirmada polikistik
over sendromu tanili hastalarda menstriiel bozukluklar1 olan hastalarda hormon
seviyeleri iizerine calisma yapmistir.Yaptig1 ¢alismada menstriiel bozuklugu olan
hastalarda LH ve TSH degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu,Prolaktin
seviyesinin anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur.Bu c¢alisma da bizim

calismamizi destekler niteliktedir.(155)
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Abdelazim ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptigi ¢alismada polikistik over
sendromu tanili hastalarda TSH ve PRL hormonlarinin yiiksek oldugu bulunmustur.Bu
sonuglarda TSH hormonunun yiiksekligi bizim ¢alismamizi destekler iken PRL nin

yiiksek olmasi bizim ¢alismamiz ile uyusmamaktadir.(156)

Kumar ve arkadaslarmin Hintli polikistik over sendromu tanili hastalarda
yapilan ¢calismada LH,TSH ve PRL hormon seviyesinin anlamli olarak yiiksek ¢iktig1
bulunmustur.Bizim c¢alismamizda da Hamidiye Etfal hastanesine basvuran PCOS
tanili hastalarda TSH ve LH hormon seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.Bu
da bizim calismamizin sonuglar ile Ortiismektedir.,Ancak Prolaktin hormonunun

yiiksek ¢ikmasi bizim galismamiz ile ters diismektedir. (157)

Glintborg ve arkadaslarinin 2019 da yaptig1 ¢alismada Danimarkali PCOS lu
hastalarda tiroid bozukluklarinin artan riski arastirilmig olup sonuglarda yiiksek TSH

sonucu bunun anlamliligini ifade etmistir.(158)

Bizim ¢aligmamizda PCOS tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda Bm1 da
anlamli fark bulunmamistir ama literatiir taramasinda PCOS tanili hastalarda BMI 1in

daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Literatiir taramasinda PCOS tanili hastalara bircok metabolik hastaligin eslik
ettigi bilinirken Hipotiroidism gibi tiroid bozukluklarininda eslik ettigi goriilmiis olup

bizim ¢alismamiz ile uyumlu goriilmiistiir.

Bu calismamizda da hedefledigimiz gibi PCOS tanili hastalarin takibini
yaparken tiroid bozukluklarinin PCOS semptomlarinin daha belirginlesmesine sebep
olabilecegi ve bu nedenle de tiroid taramalarmin yapilmasi gerektigi kousunda

literatiire katki da bulunmustur.

47



6.SONUC

Polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadinlar etkileyen etiyolojisi tam
olarak bilinmeyen, hirsutism,infertilite ve anovulatuar disfonksiyon ile karakterize
multiple endokrin bozukluktur.Klinigimizde yapmis oldugumuz, 153 hastadan olusan
vaka kontrol ¢alismasinda;Hasta grubunda hastaneye en sik bagvuru nedeni genel
kontrol iken kontrol grubunda en sik hastane bagvuru nedeni anormal uterin kanama
olarak goriilmiistiir.Hasta grubunda hirsutism orani kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek saptanmistir. Hasta grup ile kontrol grubu arasinda Viicut Kitle Indeksi (VKI)
arasinda anlamli fark goriilmemistir.Polikistik over sendromu tanili hastalarda FSH
hormonunun kontrol grubuna goére anlamli olarak disiik ,LH,TSH diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu ¢alismamizca goriilmistiir.Polikistik over sendromu
tanil1 hastalarda tiroid bozukluklari ile istatiksel olarak anlamli iligki tespit ettik.Elde
etmis oldugumuz sonuglara istinaden;Polikistik over sendromu tanili hastalarda
hormon profili taramasi1 yapilirken tiroid fonksiyonlarinin géz ardi edilmemesi
gerektigini tespit ettik.Literatiirde bizim ¢alismamizin sonuglarini destekleyenpek ¢ok
calisma mevcut olsa da;bizim ¢alismamizin aksi yonde sonuglar saptanmis birtakim
bagka c¢alismalar da mevcuttur.Bu nedenle incelemis oldugumuz konu, hala
aragtirtlmaya devam edilmesi gereken bir konudur.Bizim yaptigimiz g¢alismanin
amaci;polikistik over sendromu tanili hastalarda olusan semptomlarin tiroid fonksiyon
bozuklugu ile karigtirllmasini Onlemek ve hastalarin erken tedavi ile olusan

semptomlarin giderilmesi amag¢lanmistir.
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