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OZET

Yapici Coskun Z, Polikistik over sendromunda 2 ve 3 boyutlu ultrasonografi
bulgularinin irdelenmesi , Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastalhiklar: ve Dogum Anabilim Dah Tezi, Ankara, 2010.

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme cagindaki kadinlarda tireme endokrinolojisi
ile ilgili en sik gorilen sorundur. En Onemli oOzellikleri anovulasyon ve
hiperandrojenizm olup, 2003 yilinda Rotterdam’da yapilan ESHRE/ASRM ortak
toplantis1 ile birlikte ultrasonografik degerlendirme de tanisal agidan Onem
kazanmistir. Temel olan degerlendirme parametreleri, follikiil sayim1 ve over hacmi
degerlendirmesidir. 1ki boyutlu (2B) ultrasonografi (USG) ile over
degerlendirmelerini takiben yeni yazilim ve donamim destekleri ile tanisal
glivenilirligi artan ii¢ boyutlu (3B) USG de kullanimda yerini bulmaya baslamistir.
Bu ¢alismada klinik, biyokimyasal, ultrasonografik bulgulara gére PKOS ve kontrol
grubu olarak siiflandirilan katilimer gruplarimin 2 ve 3 boyutlu sonografik
verilerinin karsilastirilmasi birincil amacimizi olusturmaktadir.

Calisma tek merkezli, PKOS i¢in yapilan kesitsel bir taramada gerekli
degerlendirmeleri tamamlanan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismadir. Maden Tetkik
Arama (MTA) Genel Miidiirliigii Doktorluk binasinda konumlandirilan ‘Genel Kadin
Saglig1 Taramasi’ birimine bagvuran 18- 45 yas aras1 katilimcilardan bilgilendirilmis
onami, iletisim bilgileri alinip, tibbi durumlart ve ge¢misleri sorgulanip, fizik
muayeneleri yapilmistir. Katilimcilarin - erken  follikiiler ddénemde hormonal
taramalar1 (total testosteron, androstenedione, dihidroepiandrostenedion siilfat, 17
hidroksiprogesteron, seks hormon baglayici globulin ve oligomenoreik hastalarda
tiroid stimulan hormon, prolaktin) 2B (antral follikiil sayisi, over hacmi,
stromal/ovaryan alan orani, doppler resistivite indeksi, pulsatilite indeksi) ve 3B
(antral follikiil sayisi, over hacmi, stromal hacim, follikiiler hacim, stromal/ovaryan
hacim, doppler vaskiilarizasyon indeksi, akim indeksi, vaskiilarite-akim indeksi)
ultrasonografik degerlendirmeleri yapilmistir. Tiim arastirmalar1 yapilan ve yandas
hormonal sorunu olmayan katilimci sayisi 392 olmustur. Katilimcilar kontrol grubu
(n=190) ve NIH (n=24), Rotterdam (n=78) ve AEPS (n=60) kriterlerine gore
PKOS grubu olarak ayrilmistir.



Tim tani kriterleri esas alindiginda bir sekilde PKOS tanisi almig gruplarda 2B ve
3B incelemede follikiil sayist ve over hacmi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,001). 2B incelemede AEPS ve Rotterdam kriterlerine gore
PKOS tanisi alan kadinlarda kontrol grubuna gore stromal/total ovaryan alan orani
anlamli farklilik gostermistir (p=0,003 ve 0,007, sirasiyla). Rotterdam kriterleri
kullanildiginda 3B USG incelemesinde follikiil hacmi (p=0,043) ve stromal hacim
(p=0,002) i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica 2B ve 3B USG
degerlendirme sonuglar1 kendi arasinda uyumluluk ve giivenilirlik agisindan
karsilastirilmis olup, follikiil sayisi ve over hacmi agisindan uyumlu bulunmuslardir.
(Cronbach Alpha katsayisi: 0,921 ve 0,867). Yapilan doppler incelemelerinde
Rotterdam kriterlerine gore belirlenmis gruplar arasinda 2B USG doppler
parametrelerinde resistivite indeksi (RI) (p=0,658) ve pulsatilite indeksi (PI)
(p=0,484) gruplar arasinda farklilik gostermezken, 3B USG power doppler
incelemelerinde gruplar arasinda vaskiilarite indeksi (VI) (p= 0,004), akim indeksi
(FI) (p=0,003) ve vaskiilarite akim indeksinde (VFI) (p=0,001) anlamli farklilik
izlenmistir. Power doppler parametreleriyle follikiil sayis1 ve over hacmi iligkisi
incelendiginde ise, VI, FI ve VFI ile en iyi korelasyonu 2B (r=0,335/0,318/0,348) ve
3B (r=0,223/0,213/0,226) antral follikiil sayiminin gosterdigi goriilmiistiir (p<0,001).
Sonug olarak sadece 2B degil 3B USG degerlendirmesi ile de PKOS tanisi alan
hastalarda saglikli bireylere gore morfolojik farkliliklar belirgindir. Her iki USG
modalitesinin uyumunun iyi olmasi neticesinde her iki yontemin birbirinin yerine
tercih edilebilir oldugu sonucuna varilmaktadir. Ayrica 2B doppler incelemelerinde
gruplar arasi farklilik izlenmemis olup, 3B USG doppler bulgularindaki PKOS ve
kontrol gruplar1 arasindaki farklilik dikkat g¢ekicidir ve ileriki c¢alismalarda daha

genis Orneklemlerde incelenmelidir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, ultrason, doppler, 2 boyutlu, 3
boyutlu



ABSTRACT

Yapict Coskun Z, Evaluation of 2D and 3D ultrasonographic findings in
patients with polycystic ovary syndrome. Thesis from Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology. Ankara, 2010.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common disorder of fertile-aged
women, related to reproductive endocrinology. The most specific properties are
anovulation and hyperandrogenism, however by ESHRE/ASRM concensus meeting
on year 2003, ultrasonographic evaluation gained importance as a diagnostic
criterion. Basic parameters to be evaluated are antral follicle count and ovarian
volume calculation for each ovaries by 2D sonography. By integration of new
software programmes, 3D sonography with increased diagnostic power and
reliability, became a common diagnostic modality in use.In this study participant
groups are defined according to clinical, biochemical and ultrasonographic
properties. We aim to evaluate the ultrasonographic data, the reliability and

consistency between 2D and 3D sonographic measurements.

Study is designed as single centered, prospective observational study. Participants
who are fertile-aged women between 18-45 years are accepted in the general
women’s health examination room located in the medical center of Mineral
Research and Examination Institute (MTA). Patients who have proper conditions for
study acceptance are informed about study and gave consent. Following the personal
inquiriy about past and present medical situation, physical examination is completed.
On the early follicular phase of their menstrual cycle blood sampling for hormonal
screening (total testosteron, androstenedione, dihidroepiandrostenedion sulphate, 17
hydroxy progesteron, sex hormon binding globulin and tiroid stimulan hormon,
prolaktin for participants who have oligomenorrhea) is followed by 2D (antral
follicle count, ovarian volume, stromal/ovarian area ratio, doppler resistivity index ve
pulsatility index) and 3D (antral follicle count, ovarian volume, stromal volume,
follicle volume, stroma/ovarian volume ratio, vascularity index, flow index,
vascularity-flow index) sonographic examination is applied. The number of
participants all of whose investigations has been completed is 392. Participants are

identified as control group and PCOS group according to NIH (national Istitute of



health, n=24), Rotterdam (ESHRE/ASRM 2003, n=78) and AEPS (Androgen Excess
and Polycystic Ovary Syndrome Society, n=60) criteria.

There was a significant difference in antral follicle count and ovarian volume
between PCOS and control groups (p<0.001). There was a significant difference
between PCOS groups (diagnosed according to Rotterdam and AEPS criteria) and
control group when 2D sonographic stromal/ovarian area ratio considered (p=0,003
and p=0,007 respectively). There was no statistically significant difference between
groups related to RI (p=0,658) and PI (p=0,484). Additionally there was a significant
consistency and reliability between 2D and 3D modalities analysed for follicle count
and ovarian volume calculation (Cronbach’s Alpha = 0,921 and 0,867 respectively).
Doppler examination of ovaries with 2D vyielded no difference between groups,
whereas, power doppler examination with 3D sonography yielded a significant
difference between groups for following parameters vascularity index (VI) (p=
0,004), flow index (FI) (p=0,003), vascularity flow index (VFI) (p=0,001). The
analysis of relationship for follicle count and ovarian volume with VI, Fl and VFI
resulted a significant correlation with 2B (r=0,335/0,318/0,348) and 3B
(r=0,223/0,213/0,226) follicle count (p<0.001).

We can conclude that, not only 2D but also 3D ultrasound examination reveal
significant difference between PCOS group and healthy control subjects. There is a
good reliability and consistency between 2D and 3D modalities for antral follicle
count and ovarian volume, so these modalities can be used one instead of other. Also,
a significant difference of 3D doppler parameters between PCOS and control groups
draw attention and need to be further evaluated by studies having larger sample

size.

Key words: Polycystic ovary syndrome, ultrasound, doppler, 2 dimensional, 3
dimensional
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ASRM : American Society for Reproductive Medicine
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NIH : National Institute of Health
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ROC : Alic1 degisken egri (Receiver operating curve)

SHBG : Seks Hormon Baglayict Globulin

Sono-AVC . Sonografik Otomatik Hacim Hesaplayici( Automated Volume
Counter)

TSH : Tiroid Stimulan Hormon
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: “Virtual Organ Computer-Aided Analysis Imaging Program”
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda {ireme endokrinolojisi
ile ilgili en sik goriilen sorundur ve beraberinde uzun dénem saglik riskleri getirdigi
bilinmektedir. PKOS tanisinda en 6nemli iki bulgu hiperandrojenizm ve anovulasyon
olup, bunlar 1990 yilindaki ilk konsensus kararlarinda PKOS tanisi i¢in mutlak
kriterler olarak kabul edilmistir. Takiben 2003 yilinda Rotterdam’da yapilan
ESHRE/ASRM toplantisi ile birlikte ultrasonografik degerlendirme giindeme gelmis
olup, owvulatuar fenotip ve hiperandrojenik olmayan fenotip tani spektrumuna
eklenmistir.

Overlerin ultrasonografik goriintiilenmesinde en ¢ok kullanilan parametreler 2B
ultrasonografi ile antral follikiil sayimi1 ve over hacmi degerlendirmesidir. Bunun
disinda stromal hacim, stromal/ovaryan alan, stromal ekojenite gibi bazi stromal
parametreler de tanisal olarak Onerilmis olup, rutin kullanima girmemistir. Buna ek
olarak yeni yazilim ve donanim destekleri ile tanisal giivenilirligi artan 3B USG’nin
kullanimda yerini bulmaya baslamasi1 ve bu modalitenin PKOS tanisinda kullanimi
ile ilgili ¢alismalarin az sayida ve se¢ilmis gruplar iizerinde yapilmis olmasi da
konuyu arastirmaya acik kilan faktorler olmustur.

Overin i¢ dinamiklerinin ve metabolizmasinin bir yansimasi oldugu diisiiniilen over
vaskiilarizasyonu ile ilgili ¢aligmalarda oncelikle 2B ultrasonografi kullanilmig
olup, goriintiileme tekniginin arastirmacilar arasinda farklilik gdstermesi ve tiim
over dokusunun degil de, yalniz bir vaskiiler alanin degerlendirilmesi yontemle ilgili
standardizasyona engel teskil etmistir. Bu nedenle tiim over dokusunun
vaskiilarizasyonunu volumetrik olarak inceleme imkani veren 3B ultrasonografi
arastirmalar i¢in ilgi odagi olmaya baslamistir.

PKOS tanisinda farkli tani kriterlerinin ve tanida ultrasonografinin yerinin, 20 yil
askin bir siiredir sorgulaniyor olmasi, Tiirk toplumunda secilmemis bir 6rneklemde
PKOS fenotipleri ve ultrasonografi modaliteleriyle ilgili bir calismanin daha 6nce
yapilmamis olmasi bizi bu ¢aligmay1 yapmaya yonlendirmistir. Klinik, biyokimyasal,
ultasonografik bulgulara gore olusturulan katillmc1 gruplarinin  sonografik
verilerinin, doppler bulgularinin, 2B ve 3B modaliteler arasindaki uyumun

degerlendirilmesi amaclarimizi olusturmaktadir.



GENEL BIiLGILER

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda iireme sistemi
ile ilgili en sik goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun prevalans: National
Institue of Health (NIH) kriterlerine gére % 4-10 olarak bildirilmekte olup®, farkh

tan1 kriterlerinin kullanilmasina bagli olarak prevalans degismektedirz.

a) Tarihge

Over morfolojisine dair, 19. yiizyilda Chereau ve Rokitanski® tarafindan yapilan
Kistik sklerotik over morfolojisi tanimlarimi takiben, Irving F. Stein ve Michael
Leventhal tarafindan 1935 yilinda bu morfolojik degisikliklere sahip olan, ortak
Ozellikleri amenore,

infertilite olan 7 hastadan olusan grubu tanimlanmistir. Bu tanimlanan grup iginde 4
hastanin

obez, 4 hastanin hirsut, birinin akne sorunu oldugu belirtilmistir*. Stein ve
Leventhal bu 7 hastanin her iki overinden 1/2-3/4 oranin da kama rezeksiyon ile
doku c¢ikartmis ve hastalarin diizenli adet gormeye bagladigini gérmiislerdir. Bu
hastalardan ikisi gebe kalmistir. Yapilan patolojik incelemede, overlerin normalden
biiylik ve tunika tabakasinin kalin oldugu goriilmiis, bunun follikiillerin yiizeye
ulagmasini engelledigi diistiniilmiistiir. Patolojinin obezite ve hipertansiyon ile
metabolik iliskileri 1950’11 yillarda dikkat ¢ekmeye baslamistir. Sendrom 1935°den
1980°1i yillara kadar, ‘overlerin Kistik distrofisi, kistik sklerotik overler, hipertekozis
ovarii’ gibi bir¢cok farkli isimle anilmistir. Ultrasonografinin (USG) 1970 lerde
¢oziinlirliik sorunu ¢oziilerek klinikte daha genis yer bulmasiyla beraber, Swanson
ve ark. tarafindan ilk sonografik polikistik morfoloji tanimi yapilmustir®. Adams ve
ark. ise 1986 yilinda polikistik overlerin sonografik olarak gdsterilmesinin taniya
katkida bulunabilecegini belirtmistir®.

Sonografik ozelliklerin tan1 kriteri olarak kabul edilmesi ise 2003 yilinda
Rotterdam’da diizenlenen ESHRE (European Society for Human Reproduction and
Embryology)/ASRM (American Society for Reproductive Medicine) toplantisini
takiben olmustur’. 2006 yilinda diizenlenen AEPS toplantisinda klinik ve/veya

biyokimyasal hiperandrojenizmin mutlak tan: kriteri oldugu belirtilmistir”.



b) Tam Kriterleri

Polikistik Over Sendromu tanisinda degisik tani kriterlerinin kullanilmasi, gerek
sendromun

gorilme sikligr gerekse PKOS hastalarinin fenotipik 6zellikleri ve tasidiklart uzun
dénem

kardiyometabolik riskin tanimlanmasi yoniinden Onemli farkliliklar yaratabilir.
Klinik olarak

farkli fenotiplerin olmas1 ve baska endokrin sorunlarla benzerligi nedeniyle konu
birgok uluslararasi toplantida tartisilmis ve tami igin kriterler belirlenmistir. Bu
toplantilardan en kabul goreni 1990 yilinda diizenlenen NIH toplantisidir. Bunu
takiben 2003 yilinda ESHRE ve ASRM topluluklarinin ortak olarak Rotterdam’da
gerceklestirdigi toplantida ise NIH tami kriterleri tekrar diizenlenmis ve
ultrasonografik verilerin tanida yeri oldugu belirtilmistir. Androgen Excess and
PCOS Society (AEPS) tarafindan 2006 yilinda yapilan toplantida ise klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizmin mutlak tani kriteri oldugu ve metabolik morbid

sorunlarla iligkili oldugu vurgulanmaistir.

NIH 1990, Rotterdam 2003 ve AES 2006 tani kriterleri 6zetle su sekilde
belirtilmistir :

1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik

nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gegcirilmis tani kriterleri*

1. Oligo-anoviilasyon
2. Kilinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
* Tan i¢in ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.
AES 2006 tam kriterleri

1. Hiperandrogenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrogenizm

2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/ veya polikistik overler



3. Diger androgen asirilig1 veya benzeri hastaliklarin ekarte edilmesi*

* 21 hidroksilaz tipi non-klasik siirrenal hiperplazisi, androjen salgilayan tiimorler,
androjenik/ anabolik ilaglarin kullanilmast veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi
insiilin direnci sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi nedenleri

ekarte edilmelidir.

Yakin zamana kadar NIH tami kriterleri kullanilmakta ve yapilan ¢alismalarda bu
kriterlere gore prevalans 9%4-10 arasinda belirtilmekteydi'. Fakat bu ¢alismalar da
tanimlama agisindan kendi aralarinda farkliliklar gostermekteydi. Tanim ve klinik
goriinimdeki ¢esitliligi netlige kavusturmak amaci ile 2003 yilinda Rotterdam’da
ESHRE/ASRM  ortak toplantisinda  kriterler gézden gegirilip,  klinik ve
biyokimyasal degerlendirme yaninda, 6zellikle over hacmi ve follikiil sayisin1 goz
oniinde bulunduran ultrasonografik degerlendirmenin de tani kriterleri arasinda yer
aldig1 belirtilmistir’.

Polikistik overleri ve ovulatuar disfonksiyonu olup hiperandrojenemisi olmayanlar
ve polikistik overleri ve klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olup
ovulatuar disfonksiyonu olmayanlar da PKOS tanist alacak gruba dahil
edilmislerdir.” 8 Bundan sonra bircok bilimsel tartismada sonografik bulgularin
tanisal degerinin olup olmadig: ve degisik

fenotiplerin sistemik ve metabolik agidan etkilenme profilleri incelenmistir3’ °.
Takiben 2006 yilinda Androgen Excess and PCOS Society (AEPS) tarafindan
diizenlenen konsensus  toplantisinda klinik ~ ve/veya  biyokimyasal
hiperandrojenizmin sendromun en Onemli ve uzun donem metabolik riskler ve
morbidite iizerine en etkili olan mutlak tami kriteri oldugu belirtilmistir. Bu
kriterlere gore menstrual bozukluk ve polikistik over morfolojisi olan fenotip klinik
Onemini yitirmis, fakat infertilite ve overyan hiperstimulasyon durumunda over

morfolojisi ile ilgili degerlendirmenin kullamlabilecegi belirtilmistir®.



Tablo 1 Azziz, AEPS raporu: Polikistik over fenotipleri *

Potansiyel fenotipler

Ozellikler A B C DEF GHI JKLMNDO
Hiperandrojenemi |+ + + 4+ - -+ - 4+ - o+ - - -+
Hirsutizm + + L T S S e
Oligo-anovulasyon |+ + + + + + - - - 4+ - - + - -
Polikistik overler + - + - 4+ - 4+ + + + - o+ - - -
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Kriterleri

c) Patofizyoloji

Hipotalamus- Hipofiz- over aksi ve Anovulasyon

Menstrual siklus i¢in 6n hipofizden pulsatil gonadotropin (LH ve FSH) salinimu,
hipotalamik

arkuat ¢ekirdekten pulsatil Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimina
baglidir'®.

Mensturasyon 6ncesi on hipofiz strojen, progesteron ve inhibinin negatif feedback
etkisinden

kurtulur, pulsatil GnRH salinimi etkisi ile FSH salinimi artar ve bu durum over igi
otokrin —

parakrin faktorlerin de aktivasyonunu saglar. Artmis IGF-1 ve hiperinsiilineminin
etkisiyle

potansiyalize olursa teka hiicrelerinden androgen sentezini artirmakta, bu da santral
olarak GnRH pulsatilitesini ve LH salinimin1 artirmakta patolojik kisir dongii devam
etmektedir. Bu dongiiniin santral puberte prekoks hastalarinda da patolojik bir
sekilde gelistigi ve  baslangic noktasinin artmis LH puls frekanst olup,
hiperandrojenizmin bu patolojinin seyrinin daha ciddi izlemesine katkida bulundugu,
PKOS hastalarinda da aymi durumun gecerli olabilecegi belirtilmistir™. Puls

jeneratorden GnRH salinimini lokal olarak katekolamin, opioidler ve CRH kontrol




etmekte, aks opioidlerce baskilanmaktadir’?. PKOS hastalarinda opioid veya
dopaminerjik tonustaki eksiklik gonadotropin salinim bozuklugu ve metabolik
denge sorunundan sorumlu tutulmaktadir. PKOS hastalarinda yiiksek seviyede olan
karsilanmamis Ostrojen santral sistemi direkt veya indirekt olarak etkileyebilir.
Boylece artan puls jenenator tonusu sonucu artan LH salinimi ile birlikte insiilin
benzeri biiytime faktorlerinin (IGF) de etkisiyle teka hiicrelerinden androjen
sekresyonunun arttigi, bu androjenin FSH salimmmini baskilayip, periferde estrojen
tiirevlerine doniistiiriiliip, yiikksek estrojen seviyelerine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir’. Naltraksone bir opiyat antagonistidir. Pulsatii GnRH  veya
Ostrojenin santral kompetatif inhibisyonu ile etki gosteren klomifen sitrat ile kombine
kullanildigi, infertil, hiperandrojenik, insiilin direnci olan hastalarla yapilan 6nciil
calismalarda, hem ovulasyon parametreleri, hem de aglik insiilin seviyeleri ve
testosteron seviyesinde iyilesmeler oldugu kaydedilmistir™ **. PKOS hastalarinda (
%25 oraninda), hafifce yiikselmis prolaktin seviyeleri bulunabilir, bunun hipofiz
tizerindeki anormal Ostrojen feedback mekanizmasimna bagli olarak hipotalamo-
hipofizer aksin bozulmasma bagl oldugu 6ne siriilmiistiir™. Tiroid fonksiyon
bozukluklari, 6zellikle hipotiroidizm de santral gonadotropin pulsu lizerine olan

olumsuz etkileriyle PKOS benzeri bulgulara sebep olabilir.

Lokal ovaryan etkiler

Polikistik over morfolojisinin, polikistik over sendromunun sadece bir komponenti
olup hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi, santral puls jeneratorii ile ilgili aks1
olumsuz etkileyen faktorlerin baslattigi bir kisir dongiiniin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Hughesdon®® tarafindan 1982 yilinda yapilan morfolojik
tanimlamada:
e Yiizey alani iki kat, over hacmi 2-8 kat artmus,
e Primordial follikiil sayis1 ayni olup, biiyiimekte olan veya atreziye giden
follikiil sayis1 artmus,
e Tunika kalinlig1 %50 artmus,
o Kortikal ve subkortikal stromal hipertrofi, cok sayida duraklamis veya
atreziye giden follikiillere ait Teka hiicre hiperplazisine baglanmis, hilus
hiicre hipertrofisi dikkat ¢ekmistir.



Ust merkezlere ek olarak over i¢i lokal faktdrler de ovulatuar siklusun
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Hiicresel ve hiicreler arasi iletisimin
saglanmasi i¢in gorev alan ajanlarin 6nemi burada belirtilmelidir. Bunlardan biri
olan aktivin FSH ile birlikte granuloza hiicrelerinde LH reseptorleri, aromatizasyon
fonksiyonunu artirip, teka hiicrelerini baskilamakta ve bu sayede over igi
mikrogevrede Ostrojenik ortama gecisi Saglamaktadir. Geg follikiiler fazda graniiloza
hiicrelerince iiretilen inhibin ise teka hiicrelerinde LH reseptorlerini, IGF-1 ve
Ozellikle insan over dokusunda daha baskin bulunan IGF-2 etkisiyle androjen
sentezini artirmakta, boylece granuloza hiicrelerine dstrojen sentezi i¢in daha fazla
substrat olusturulmaktadir. PKOS hastalar1 ile normal 6érneklem arasinda IGFBP ve
IGFBP proteazlar1 arasinda da farklilk saptanmustir’’.  Voutilainen ve ark.
caligmasin da IGF-2 disinda IGFBP-5’in de beklenmeyen bir sekilde artmasi
proteaz metabolizmasindaki bozukluga bagh olabilecegini belirtmistir'. Yapilan bir
metaanalizde ise, hiperinsiilinemi sonucu teka hiicrelerinde azalan IGFBP-1
tiretiminin hiperandrojenizmden ¢ok viicut kitle indeksi (BMI) ile baglantili oldugu

belirtilmistir®®.

Teka w
Hiicresi

Kolesterol

17 —OH lase 17-20 liyaz
Pregnenolon 170H Pregnenolon DHEA @

Progesteron 170H Progesteron Androstenedion _*

_ >

Granuloza FSH R /
Hiicresi Ostron
Ostradiol

Sekil 1 Ovaryan Steroidogenez



Over icindeki mikro ¢evre androjenik hale geldiginde granulosa hiicrelerinin
aromatizasyon

kapasitesi yetersiz hale gelip, artan substrat daha potent olan 5a androjen tiirevlerine
cevrilmektedir. Bu tiirevler ise aromataz aktivitesini ve LH reseptdr duyarliligini
azaltmakta,

boylece follikiil gelisimi i¢in gereken Ostrojenik baskinlik ve LH yiikselmesi
saglanamamakta,

follikiil duraklamasi ve ge¢ donemde follikiil atrezisi gerg¢eklesmektedir. Yeterli
Ostrojen piki

saglanamamasina ragmen, artmis bazal Ostrojen seviyeleri santral olarak FSH
tiretimini

baskilamakta ve follikiil gelisiminin yetersiz kalmasina katkida bulunmaktadir®.

Anti Miillerian Hormon (AMH)

Anti-Miillerian hormon ise son yillarda dikkat ¢eken ve overin androjen iiretimine
en cok
katkida bulunmakta olan 7mm’den kiigiik preantral ve antral follikiil reservini en iyi

2122 Typki inhibin ve aktivin gibi TGF-B ailesinin bir tiyesidir

yansitan degiskendir
ve serin-threonin kinaz tip2 reseptorleri tizerinden fonksiyonunu gergeklestirir.

Granuloza hiicrelerinde sentezlenen tiriiniin,  otokrin ve parakrin fonksiyonu

bulunmaktadir.
Baslangig reservi Siklik gorevlendirme
b
AMH }—{
. H :
lo-@- O .
Primordial/Preantral Lal it Sl
Preovulatuar f.

Sekil 2 Anti-Miillerian Hormon iiretimi - ovulatuar siklus iliskisi22



AMH’un baslica iki 6nemli gérevi vardir;

1) Parakrin etkisi ile primordial follikiillerin gorevlendirilmesini baskilayarak,
over reservinin tilkenmesini 6nlemek (oosit- granuloza hiicresi iletisimi),

2) Biiytimekte olan follikiillerin FSH duyarliligin1 azaltmak, bu sayede dominant
follikiil disinda follikiil gelisimini baskilamak?".

Androjenik ortam, kiigiik follikiillerin androjen reseptorlerinden zengin graniiloza
hiicrelerinin aktivasyonu ve hiicre apopitozunun 6nlenmesi i¢in gereklidir. AMH bu
ortamit FSH cevabini ve aromatizasyonu azaltmasi sayesinde muhafaza eder?®. Bu
sayede preantral veya antral follikiil biiyiime ve maturasyon duraklamasina ugrarken
atreziye gitmesi de engellenmistir.

AMH overin potansiyel rezervinin gostergesi olan bir belirtec olarak
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada PKOS hastalarinda AMH ile 2-5 mm
arasindaki follikiil sayisinin serum androstenedion ve testosteron seviyesinin pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiis, fakat yapilan regresyon analizlerinde bu
korelasyonlardan yalnizca follikiil sayis1 ile korelasyonun istatistiksel olarak anlamli
oldugu tesbit edilmistir®. Aym calismada polikistik over hastalarinda granulosa
hiicrelerinden normal miktarda AMH {iretimi olup, fazla sayida follikiilden iiretilen
toplam AMH miktarinin abartili tonustan sorumlu oldugu belirtilmistir24. 2-9 mm
arasindaki antral follikiillerin de AMH ile pozitif korelasyon géstermesi, fakat 6-9
mm antral follikiillerin korelasyon gostermemesi bize esasen maturasyon
basamaklarinda daha ileride olan ve FSH uyarilarina acik olan follikiillerin AMH
iiretimine katkida bulunmadigini gostermektedir. 6-9 mm antral follikiil sayis1 VKI
ile negatif korelasyon géstermektedir24. Kontrol grubunda AMH’un VKI ile anlaml
bir negatif korelasyon gosterdigi, PKOS hastalarinda ise VKI ortalamasi daha

yiiksek olup, serum AMH seviyeleri ile korele olmadig: tespit edilmistir®® %,
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Primordial F.

Artmis 2-5 mm follikiiler gelisim >
Pre-antral F.
I Aromatizasyon 4 Erken antral

baskilanit _—~AMH artis1
ANDROJENLER ++ +—

Insiilin, LH
Gelisimin Duraklamasi

Artmis erken antral follikiil sayis1

Sekil 3 Artmis AMH tonusu ve asir1 androjen iretiminin polikistik over
morfolojisine etkisi

Androjen metabolizmasi- Hiperandrojenizm

Normal siklusta gonadotropinler ve seks steroidlerinde goriilen dalgalanma paterni
kronik anoviilasyonu olan hastalarda sabit—duragan bir paterne donmektedir. Bu
hastalarda hem Ostrojen hem androjenlerin sentez miktarinin artmasi artmis bazal
LH uyarisina baghdir. LH, 17-OHlaz ve 17,20 Liyaz aktivitelerini potansiyalize
edip seks hormonu baglayic1 globulin (SHBG) kapasitesini azaltmakta ve serbest
androjen miktarim1 hem direkt hem indirekt yoldan artirmaktadir®®.  Artan
androjenlerden biri olan androstenedion (AD) aromatizasyon ile Ostrona (E1)
cevrilir. Artan bazal dstrojen 6n hipofizden LH salgisini artirirken, FSH diizeylerinde

baskilanmaya neden olmaktadir.
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LH artis1 _, | ADartis1 Testosteron
> artist
A
l l v T
Ostron artist SHBG | Serbest
azalmast "| Testosteron

Endometrium
kanseri

Serbest
Ostradiol artis1

Sekil 4 Androjen metabolizmasi ve periferik etkileri

Dolasimda testosteron (T), androstenedion (AD), dehidroepiandosteron (DHEA),
ostron (E1) ve daha ¢ok adrenal kdkenli olan dehidroepiandosteron siilfat (DHEAS)
ile 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) seviyeleri yiikselebilmektedir. ~ Normal
araliklarin belirlenmesi icin  toplumdan secilmeden rastgele olusturulan bir
orneklemin degerlerinden 95 veya 97,5. persentilin alinmasi yalniz asir1 degerleri
olan hastalarin 6rneklem disi tutulmasi onerilmistir®* 2. PKOS hastalarinda %75
oraninda hiperandrojenemi oldugu ve en sensitif olan degiskenin % 60 yiikselme ile
serbest testosteron oldugu belirtilmistir®®. Serum testosteron androjenlerin arasinda
kadin i¢in en 6nemli olandir. Dolagimda seks hormon baglayict globulin (SHBG) ve
albumine bagli olarak bulunur, serbest testosteron  ise dokulara dagilan ve etki
gosteren kisimdir. SHBG karaciger tarafindan iiretilmekte olup, testosteron sentezi
inhibe edici, Ostrojen ve tiroksin ise sentezi uyarict etki yapmaktadir. PKOS
hastalarinda androjen ve insiilin artist  karacigere direkt etki ederek SHBG
seviyelerini %50’ye varan oranda azaltip, belirgin bir sentez artis1 olmamasina
ragmen serbest Ostradiol seviyelerini de yiikseltmektedir. Hiperandrojenik

hastaliklarin tesbitinde serbest fraksiyon ol¢limiiniin total testosteron Olgiimiine gore
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daha duyarl: oldugu belirtilmektedir®® *. Dihidrotestosteron (DHT), testosteronun
50 rediiksiyonu sonucu olugsmus ve dokuda aktif olan daha potent formudur.
Biyokimyasal degerlerin doku aktivitesi ile korele olmamasini agiklayabilir.

Klinik hiperandrojenizm ise PKOS hastalarinda sik  goriilen bir durumdur.
Hirsutizmin yani sira akne ve androjenik alopesi de klinik hiperandrojenizmin
bulgular olabilir fakat akne ve alopesi tan1 kriteri olarak kabul edilmemektedir.
Hirsutim kadinda terminal killarin yiiz ve diger sekiz viicut bolgesinde erkeksi
dagilim gostermesiyle karakterize bir sorundur. Gorsel degerlendirme ile tani alir.
Bu degerlendirmeyi objektif kilabilmek i¢in gelistirilen sistemlerin ilki 1961 yilinda
Ferriman ve Gallwey tarafindan literatiire sunulmustur™. Tk etapta alt kol ve alt
bacak kesimlerini de igeren bir skorlama yapilmis olup (FGS), daha sonra bu
kisimlar skorlamadan ¢ikartilmis , yogunluk ve dagilim g6z oniinde tutularak
skorlama tekrar diizenlenmistir (MFGS)*. Yapilan calismalarda farkli s skorlar
alimmigtir. Bunu standardize etmenin en iyi yolunun genis toplum kesiti alinarak
bulunan degerlerin 95. persentil iizerindeki skorlarin normal dis1 kabul edilmesi
oldugu belirtilmistir®. Tamsal birligi saglayabilmek amaci ile gorsel bir skorlama

atlasi hazirlanmistir®,

s %f e 52
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Sekil 5 Modifiye Ferriman Gallwey skorlama sistemi semasi (R. Azziz 1997’den
uyarlanmlstlr)32



13

Yapilan bir calismada siyah ve beyaz irktan kadinlardan olusan secilmemis
orneklemde irklar arasinda hirsutizm sikligt  agisindan anlamli  farklilik
izlenmemistirgg. Genel olarak caligmalarda hirsutizm siklig1 %5-15 olarak belirtilmis,
bunun etnik kokene gére farkliliklar gosterdigi bildirilmistir. Ornegin uzak dogu
kokenli hastalarla yapilmis bir ¢aligmada hirsutizm normal populasyonda %4,8
olarak bulunmus, hirsutizm sinir skorunun Cin toplumunda 2’nin iizerinde olarak
alinmasinin uygun olacagi belirtilmistir**. Amerika’da yapilan bir calismada rastgele
orneklemde  hirsutizm %6,8, hirsut kadinlarda PKOS %74 oraninda, PKOS
hastalarinda hirsutizm ise %76 oraninda bulunmustur’. Yunanistan’da yapilan
aragtirmada ise rastgele orneklemde smir mFGS>6 olarak alinip hirsutism siklig
%29 bulunmus, bunun 1rksal bir 6zellik oldugu diisiiniilerek PKOS kriterleri disinda

tutulmustur35.

Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise MFGS > 8 olarak alinmis ve hirsutism oran
%7,1 olarak bulunmus, bu calisgmada ayrica serbest androjen indeksi (FAI)
hiperandrojenizm  parametrelerine  eklenmistir. FAI=T  (nmol/L)x100/SHBG
(nmol/L) olarak formiilize edilmis, 95. persentil degeri 3,9 olarak belirtilmistir®.
Toplumda hirsutizm hastalarinin %15’inde biyokimyasal hiperandrojenemi, oligo-
anovulasyon veya hirsutizme neden olabilecek tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi,
yetiskin tipte konjenital adrenal hiperplazi, adrenal fonksiyon bozuklugu, eksojen
androjen kullanimi1 veya androjenik tiimor tespit edilmemis, bu grup idiopatik
hirsutizm olarak isimlendirilmistir. Bu gruptaki patoloji ise lokal olarak artmis Sa
rediiktaz aktivitesine ve DHT’un lokal etkilerine baglanmustir®. NIH kriterlerine
gore belirlenmis PKOS hastalarinin %60°1, hiperandrojenik kadinlarin %70-75’inin
hirsut oldugu belirtilmistir®®,

Akne pilosebase {iinitenin artmis aktivitesine bagli gelisen dermatolojik bir
sorundur ve ilerleyen yas ile birlikte prevalansi azalmaktadir. PKOS hastalarinin
%15-20’sini  etkilemektedir. Standardize edilmis bir skorlama sistemi yoktur.
Hiperandrojenizme dair bir bulgu olabilir, fakat tani kriteri degildir.

Androjenik alopesi, akne ve hirsutizm ile birlikte goriilebilir. Patogenezinde artmis
lokal 5o rediiktaz aktivitesinin dermal papillalar {izerine etkisi sorumlu

tutulmaktadir. Genetik, cevresel ve nutrisyonel faktorlerin de benzer tarzda
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alopesiye neden olabilecegi belirtilmektedir. PKOS hastalarinda farkli ¢alismalarda
sikligin %S5 ile %50 arasinda degistigi belirtilmektedir.

Son konsensus kararlarina gore klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
PKOS tanisinin mutlak kriteridir ve sadece tireme sistemi degil metabolik dengeler
de etkilenmektedir. Yapilan ¢alismalarda insiilin direnci, ileride gelisen diabet ve
kardiovaskiiler risklerin 6zellikle hiperandrojenemisi olan anovulatuar (klasik tip-
NIH) hastalarda, NIH dis1 yeni fenotip hastalarma gore istatistikel olarak anlamli

miktarda arttig1 gésterilmistir3g‘ 40,

Insiilin Direnci — Obezite —Metabolik sendrom

Insiilin direnci ve beraberinde olan post-reseptor defektler, uzun dénem saglk
riskleri hiperandrojenizm ve sonug¢ olarak anovulasyonun altinda yatan temel
patolojik faktordiir.

Insiiline kars1 azalmis yanitin temel nedeni substrat veya reseptor sayisindaki azalma
degil,

ozellikle hedef organlar; ¢izgili kas, yag dokusu ve overde olan post-reseptor

defektlerdir®® %,

Tyr—@ AT o
& D

Sekil 6 Insiilin reseptoriinde reseptdr sonrasi sinyalizasyon kaskadi ** IRS 1-2
PI3Kinaz tizerinden insiilin direncine neden olmaktadir.

Adipositlerden salinan pek ¢ok sitokin (adipokin) mevcuttur. Bunlara 6rnek olarak
leptin, resistin, IL-6, TNF-o ve adiponektin sayilabilir. Yag dokusunun fazlalagsmasi
ile birlikte adiponektin hari¢ tiim adipokinlerin sentezinde artis meydana gelir. Tim
bu molekiiller insiilin reseptorii sinyalizasyon kaskadina etkide bulumaktadir. Diger

sitokinler instilin direnci
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yoniinde kasdadi bozarken, adiponektin insiilin hassaslagtirict olarak etki
gostermektedir.

VK1 ile ilgili etkiler kontrol altina alindiktan sonra PKOS hastalarinda yapilan bir
calismada,

adiponektin seviyelerinin hem obez hem obez olmayan hastalarda normal hastalara
gore anlamli derecede diisiikk oldugu bulunmus ve bu durum insiilin direncine
baglanmistir®®.  Resistin ise inflamatuar durumlarda ve sepsiste de vyiikseldigi
gosterilen ve bu tip hastalarda insiilin direncinden sorumlu tutulan bir adipokindir.
Adiponektin ile aralarinda anlamli bir negatif korelasyon oldugu PKOS hastalarina
yapilan glukoz tolerans testi sirasinda gosterilmistir. Bu iki adipokinin inflamatuar
olaylarda rolleri diistiniildiigiinde adipokin/resistin oraninin diger insiilin direnci
parametrelerinden bagimsiz  olarak kardio-metabolik riski  yansitabilecegi
belirtilmistir**. Obez olan ve olmayan PKOS hastalar1 ve obez olmayan saghkl
bireylerle yapilmis bir ¢aligmada adiponektin, resistin, serum androjenleri ve FAI ile
insiilin direnci parametreleri incelenmistir. Sonug¢ olarak obez PKOS hastalar1 en
diisiik adiponektin seviyelerine sahip olup bu grubu sirasiyla obez olmayan PKOS
hastalar1 ve obez olmayan saglikli kadinlar takip etmistir. PKOS hastalarinda
adiponektin/resistin oran1 FAI (serbest androjen indeksi) ile negatif korelasyon
gostermektedir®. PKOS hastalarmin (klasik tip) %30-50’inde insiilin direnci olup,
bunlardan en az %50’sinde bu sorun  insiilin reseptdriinde abartili serin
fosforilasyonuna baglanmistir. Serin fosforilasyonu androjen sentezinde de anahtar
rol oynayan P450c17 modulasyonundan sorumludur. Insulin direnci ve postreseptor
mekanizmalar sadece diabetes mellitus degil, dislipidemi ve disfibrinoliz ile
baglantili kardiovaskiiler risklerden de sorumlu tutulmaktadir®, Hiperinsiilinizmin

hiperandrojenizme katki mekanizmasini 6zetlersek:

e Insiilin reseptorii veya IGF-1 reseptoriiniin aktive edilmesiyle androjen
tiretimi stimiile olur; insiilinin 17-0 hidroksilaz ve 17-20 desmolaz enzim
sisteminde stimulasyonla androjen liretimini artirdig1 diisiiniilmektedir*®,

e Insiilin SHBG’nin ve IGFBP-1’in hepatik iiretimini azaltir ve bu sayede
dolagimda serbest androjen seviyesi yiikselirken overde daha fazla tutulan

IGF-1, LH’un androjen sentezine etkisini potansiyalize eder®” *,
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e Periferik etkisi ile SHBG {izerinden serbest dstrojen miktarini artirip, santral
49,50

etkisi ile artmig LH etkisi ile androjen sentezini artirabilir
Legro ve ark. tarafindan 1999 yapilan bir klinik calismada®, PKOS hastalarinda
%31,1 bozulmus glukoz toleransi, %7,5 hastada ise diabet bulunmustur. Obez PKOS
hastalarinda siklik obez olmayan PKOS hastalarina gére anlamli olarak farklidir.
PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleransi ve diabet riski normal topluma gore
artmistir (OR: 2.7) *' Dunaif ve ark. 1989 yilinda yaptiklar calismada®® PKOS ile
obez hastalar1 insiilin direnci agisindan degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda
PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncini artirdigi, fakat iki faktor bir
arada oldugunda sinerjistik ¢alisip klinigi kotiilestirdigi belirtilmistir.
Tiim bu ¢alismalar dogrultusunda, insiilin direncinin kirilmasi i¢in kilo kaybi, insiilin
hassaslastirict medikal tedaviler, hiperandrojenik ortamin normalizasyonuna yonelik
medikal ve ovaryan drilling i¢eren cerrahi yaklasimlar ile patolojinin tedavisi tizerine
yogunlagilmistir.
Obezite PKOS hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Viicut kitle indeksinin 30
kg/m® nin {izerinde veya ideal viicut agirhgmmn %20’sinin {izerinde olma durumunu
belirtir. Yildiz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada obezite durumunun PKOS
riskini  bir derecede artirdigini, PKOS hastalar1 ile PKOS olmayan hastalarda
yillarla ortalama kilo degisiminin farkli olmadigini saptamis, obezitede cevresel
faktorlerin roliine dikkat ¢ekmistir>. Buna ek olarak, obezitenin sistemik-metabolik
uzun donem saglik riskleri ve klinik ozelliklerin siddetini olumsuz yonde
etkiledigini belirten yayinlar da meveuttur>, Yapilan bir ¢calismada PKOS-VKI ile
gonadotropin puls frekansi-amplitiidii arasindaki iliski degerlendirilmis ve artan VKI
ile LH puls amplitiidiiniin hem normal, hem PKOS hastalarinda diistigii, puls
frekansinin  ise  PKOS hastalarinda artip, normal hastalarda etkilenmedigi
belirlenmistir™. Metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin
direnci, yas ve cinsiyete gore disiik HDL seviyeleri ile karakterize, kardiovaskuler
sistem hastaliklarinda risk artig1 doguran sistemik bir durumdur. PKOS hastalarinda
% 43-47 siklikta belirtilmekle birlikte bu normal kabul edilen populasyonun
yaklasik 2 kati risk artisina tekamul eder™. Yapilan retrospektif bir ¢alismada
metabolik sendrom ve PKOS tanisi alan hastalarin, sadece PKOS tanis1 alan

hastalara gore daha yiiksek total testosteron, daha diisik HDL seviyeleri ve daha
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yiiksek VKI oldugu gériilmiis, buna bagli olarak kardiovaskiiler hastalik riskinin bu
hastalarda daha da yiiksek oldugu sonucuna varmislardir®®.

Diamanti—Kandarakis ve ark. PKOS fenotipleri ve metabolik profiller iizerine
yaptig1 bir ¢alismada® klasik (NIH) tip PKOS hastalar1 % 85,9, non-klasik tip PKOS
hastalar1 ise %14,1 olarak saptanmistir. Hastalarda biyokimyasal hiperandrojenizm
%80, Klinik hiperandrojenizm %12 oraninda bulunmus,  hiperandrojenemisi
olanlarda %74 insiilin direnci oldugu ve bunun hiperandrojenemisi olmayan PKOS
hastalar1 ve kontrol grubuna gore anlamli derecede farkli oldugu goriilmiistiir. Artan
antral follikiil sayisinin insiilin direnci ve hiperadrojenemi seviyesi ile pozitif iligkili
oldugu tespit edilmistir. Cin’de yapilmus bir ¢alismada® ise metabolik sendrom,
insiilin direnci ve VKI acisindan en riskli grubun hiperandrojenik- oligomenorik-
polikistik overleri olan grup oldugu, bunu hiperandrojenik—oligomenoreik ve
hiperandrojenik—polikistik overleri olan gruplarin takip ettigi bildirilmistir. En diisiik
riske sahip PKOS grubunun ise oligomenorik—polikistik overleri olan hastalar olup,
metabolik agidan saglikli kontrol grubuna gore daha az da olsa risk artis1 oldugu
belirtilmistir. Obez olmayan {ireme ¢agindaki PKOS hastalarinin kardiovaskiiler
risk faktorii acisindan  kontrol  grubu ile karsilastirildigi bir <;ah$rnadal58
hiperinsiilinemi ile menstiirel diizensizlik— anovulasyon ile pozitif iliski iginde
bulunan, erken donemde Olgiilebilen risk faktorii olarak artmis PAI-1  aktivitesi
anlamli bulunmustur; bu ¢alismada lipid seviyesi ve arteryal tansiyonla ilgili anlamh
farklilik  izlenmemistir. Yine Cin’de yapilan bir ¢alismada fibrinolizin
sinirlandirilmasindan  sorumlu bir molekiil olan plazminogen aktivator inhibitor-1
tiretiminden sorumlu gen lokuslarindan ikisindeki polimorfizm ile PKOS arasindaki
iliski incelenmistir. PKOS hastalarinda VKI, bel/kal¢a cevresi orani, aglik plazma
glukozu, aglik insiilin seviyesi, plazma testosteron, plazma LH seviyesi gibi PAI-1
seviyesinin de kontrol grubuna gore anlamli derecede artis goriilmiistiir. Genotip
olarak da 4G/4G genotipinin bu hastalarda 4G/5G ve 5G/5G genotiplerine gore daha
fazla tespit edildigi belirtilmistir. Bu faktoriin PKOS fenotipleri ve kardiovaskiiler

sistem-metabolik sendrom yatkinlig1 agisindan anlamli olabilecegi belirtilmistir™.
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Genetik Faktorler

PKOS multifaktoriyel, ¢evresel ve genetik faktorlerin rol oynadigr farkli klinik
fenotipleri

olan bir hastaliktir. Genetik agidan tam olarak defektif gen lokalizasyonu veya
kalitim

seklinin belirlenebilmesi miimkiin olmamustir. Etyopatogenezde en ¢ok androjen
sentezi ve

metabolizmasi, gonadotropin salinimi ve diizenlenmesi, insiilin  salinim ve
sinyalizasyon

kaskadindaki genler ¢alisilmaktadir®. Follikiilogenez ile ilgili genlerden GDF9,
BMP15, AMH ve AMHR2 tek niikleotid polimorfizmi acisindan degerlendirilmis,
fakat bu genlerin PKOS’na genetik yatkinlikta major belirleyici genler olmadigi
sonucuna varilmistir™.

Follistatin  birkac¢ sekilde hiperandrojenizm ve anovulasyona katkida bulundugu
diistiniilen bir molekiildiir. Aktivin baglamasi sayesinde FSH  aktivitesinin
azalmasii saglayip, follikiiler duraklamaya neden olurken ayni zamanda aromataz
antagonizmasi yaparak artmis ovaryan androjen iiretimine katkida bulunmaktadir®.
Bir bilimsel aragtirmada Follistatin genine ait 7 adet tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) calisilmis olup, bunlardan bir tanesinin SHBG seviyeleri ve FAI ile baglantil
oldugu tespit edilmistir®.

Sendromun iki baskin 6zelligi olan hiperandrojenizm ve insiilin direnci ile ilgili
molekiiler calismalarda yapilmistir. Ovaryan steroidogenezi diizenleyen baslica
genlerdeki mutasyonlarin veya ifade degisikliklerinin hiperadrojenimin sebebi
oldugu disiiniilmektedir. Polikistik over hastalarindan alinan teka hiicreleri ile
yapilan ¢alismada, CYP 11A, 3 Betahidroksisteroid dehidrojenaz2 (3BHSD2), CYP
17 genlerinden artmis miktarda mRNA iiretimi ve bununla baglantili artmis
testosteron, 17-OH progesteron ve progesteron iiretimi tespit edilmistir®. Insiilin
direncinin ise insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1), IRS-2, Calpain-10 ve insiilin
reseptori lokusu yakinindaki genlerden biri olan fibrillin 3 geni ile (19p13.2)
iliskilendirilebilecegi, bunlarin istah ve yeme aliskanliklarin1 etkileme yoluyla

4

cevresel yonden de etkili olabilecegi belirtilmistir®. Postreseptor sinyalizasyon
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bozukluklar1 iizerine yapilan bir calismada PIK3R1, SLC2A4, SLC2A4RG ve
MEF2A genleri ¢alisilmis, fakat PKOS grubu ile normal kontrol grubu arasinda bu
genlerde tek gen polimorfizmi agisindan anlamh farklilik bulunmamugtir®. Yapilan
arastirmalarda PKOS hastalarinin birinci derece erkek yakinlarinda normal topluma
gore artmis VKI ve bunun etkisi ile arttig1 diisiiniilen metabolik sendrom dikkat
cekmektedir. PKOS hastalarinin 1. derece erkek ve kadin yakinlarinin aglik insiilin,
aclik glukoz, aglik insiilin/aclik glukoz, 75¢g 2. saat glukoz tolerans testi ile instilin
direncinin ve testosteron, DHEAS, AD, LH ile hiperandrojenemik durumunun
degerlendirildigi bir calisma yapimistir®. Bu calismanin sonucunda PKOS
bireylerin birinci derece erkek ve kadin yakinlarinda artmig diabet ve glukoz
intoleransi riski vardir. PKOS hastalarinin anne ve kiz kardeslerinde artmis androjen
miktar1 dikkat ¢ekmektedir®. PKOS hastalarimin birinci derece kadin yakinlarinda
androjen miktarinda artis ile menstrual diizensizlikler® ve  erkek kardeslerinde
DHEAS seviyelerinde kontrol grubuna gore anlamli yiikselme ile PKOS’u olan
kardeslerinin DHEAS seviyeleri ile  pozitif dogrusal korelasyonu oldugu
saptanmustir™. Intrauterin androjen maruziyeti de PKOS gelisiminde etkili
olabilecegi diisiiniilen mekanizmalardandir. Primatlarda fetal androjen maruziyeti
sonras1t PKOS fenotipik 6zellikleri (insiilin artigi, direnci ve bagli gelisen abdominal
obezite, hipotalamik steroid negatif feedback hassasiyetinin azalmasi ve buna bagli

artan LH salinimi) bildirilmistir®

. Konjenital adrenal tiimorleri veya 21-
hidroksilaz eksikligi olan hastalarin tedavileri yapilip, dogum sonrast dénemde
normal seviyelere ulasmis  olsa bile  eriskin hayatta PKOS 6zelliklerini
tastyabilmektedirler’*. Bu etkilerde intrauterin follistatin-aktivin—inhibin dengesinin

rolii olabilecegi diisiiniilmektedir’®

. Barry ve ark. tarafindan yapilmis olan bir
calismada” PKOS tanist alan annelerin  kiz bebeklerinin umbilikal venlerinden ve
saglikli kontrol grubunda kiz ve erkek bebeklerin umbilikal venlerinden 6rnek alinip
testosteron bakilmistir. Sonugta PKOS hastalarinin kiz bebeklerinde kontrol grubuna
gore hiperandrojenemi anlamli derecede artmistir ve erkek bebeklerin kan
seviyelerine ulagmistir. Sonug olarak PKOS hastalarinda hiperandrojenik intrauterin

cevre olustugu gosterilmistir.
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d) Uzun Donem saghk Riskleri

PKOS’un major olarak hiperandrojenizm ve anovulasyon komponenti olup, eslik
eden over morfolojik degisiklikleri, insiilin direnci ve Tip 2 Diabet gelisimi, obezite,
kardiovaskiiler riskler, kronik karsilanmamis Ostrojene maruziyet sonucu
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser risklerinde artis ile artmis gebelik
komplikasyaonlar1 klinik tabloya dahil olabilir. Patoloji yalniz fiziksel olarak degil
psikolojik olarak da hastalar1 negatif yonde etkilemektedir. Ozellikle hirsutizm,
akne, obezite gibi gérsel ve menstiirel diizensizlik, infertilite gibi fonksiyonel
sorunlar kadmin ‘disilik kimligi’ {lizerine olumsuz etki yapmakta ve depresyon,
panik atak gibi duygudurum bozukluklari ile cinsel fonksiyon

bozukluklarina neden olabilmektedir. Yasam kalitesini iyilestirmek adina PKOS ile
iligkili gorsel ve fonksiyonel semptomlarin iyilestirilmesi, psikolojik acidan da bir
iyilesme ve kendine giiveni geri kazanmayi saglamaya yardimei olacaktir’®.
Anovulasyon ve menstrual diizensizliklerin tedavisinde gebelik diisiinmeyen bir
hastada kullanilacak ilk basamak tedavi diisiik doz kombine oral kontraseptifler
olup, LH sekresyonunun baskilanmasi, ovaryan androjen sekresyonunun
baskilanmasi, SHBG ve HDL seviyelerinin dolasimda artirilmasi baslica etki
mekanizmalaridir. Progestinler endometrial koruma amaci ile dongiisel olarak
kullanilabilir. Bozulmus glukoz tolerans: tespit edilen hastalarda ise yasam tarzi
degisiklikleri ve kilo vermeye ek olarak insiilin hassaslastiric ilaglar ile dislipidemi
durumunda  kullanilan, hiperandrojenizmi de baskilayacak olan statinlerin

kullanilabilecegi belirtilmektedir".

Insiilin Direnci- Glukoz intoleransi- Tip2 Diabet

Insiilin direnci belirli insiilin miktarina karsin, hiicrelere glukoz alinimmnin azalmasi
seklinde tammlanir. VKI, cinsiyet, yas ve bel/kal¢a cevresi orani ile iligkilidir.
Direncin gelismesinde birkag mekanizma sorumlu tutulmaktadir: Periferik hedef
dokunun direnci,

karacigerde insiilin klirensinin azalmasi, pankreasta duyarlilifin artmasi. PKOS
hastalarinda hiperandrojenizmin hem periferik direnci artirma, hem de karacigerde

klirensin azalmasi yoluyla etkili oldugu belirlenmistir™® .
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Pankreas baglangicta bu artmis yikii kompanse edebilir. Pankreas c¢alisma
kapasitesi bu kompansasyonu saglayamamaya basladiginda ise 6nce insiilin direnci,
daha sonra ise Tip 2 Diabet gelismektedir. PKOS’nda bozulmus glukoz toleransinin
VKI faktorii kontrol edildiginde normal topluma gore 2,5 kat, Tip 2 Diabetin 4,4 kat
ve metabolik sendromun 2,9 kat arttigi goriilmiistir °. Bu durumda tan1 ve takip
algoritmasi tiim PKOS hastalarini i¢cermeli, ilk degerlendirmede 75 g 2. saat glukoz
tolerans testi, sonucu normalse 2 yilda bir, eslik eden risk faktorleri de varsa daha
sik glukoz tolerans testi yapilmalidir. Bozulmus glukoz toleransi saptanan hastalarda
yasam tarzi degisiklikleri ve kilo kaybi onerilir, yeterli olmazsa insiilin hassaslagtiric
ajanlar Onerilir ve yillik takiplere bagka bir risk faktorii yoksa yilda bir devam

edilir”.

Kardiyovaskiiler hastahk

Hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransi, Tip 2 Diabet, obezite ve daha
ge¢ donemde ortaya cikabilen hiperlipidemi ve hipertansiyon nedeniyle PKOS
hastalar1 artmis kardiyovaskiiler riske sahiptir®. Atiomo ve ark. 2000 yilinda PKOS
ve kontrol grubu hastalarinda VKI parametresi eslestirilerek yapilan kesitsel bir
calismada ise iki grup arasinda PAI-1 seviyeleri agisindan anlamli farklilik
bulunamamis, yalmz PAI-1 ile VKI, trigliserid seviyesi ve aglik insiilin seviyesi ile
pozitif;, HDL seviyeleri ile negatif korelasyon bulunmus, PKOS hastalarinin
ailelerindeki tromboz sikligin1 agiklayacak genis kapsamli ¢aligmalar 6nerilmi$tir81.
Tirkiye’den bildirilen bir ¢alismada hastalarda global fibrinolitik aktivitenin
azaldig1 ve bunun insiilin direnci parametrelerinden bagimsiz oldugu belirtilmistir®.
PAI-1 aktivitesinin PKOS hastalarinda  amlamli derecede artmis olmasinin
fibrinolitik aktiviteyi olumsuz etkileyen faktorlerden oldugu ve kardiovaskiiler risk
artiginda rol oynayabilecegi belirtilmistir®. Bu hastalarm VKI, bel/kalga gevresi
orani, lipid profili ve lipoprotein diizeyleri ile arteryal tansiyon degerlerinin
metabolik sendrom agisindan takibi gerekmektedir™. Tedavilerinde egzersiz ve kilo
kaybini baz alan yasam tarzi degisiklikleri ve klinik soruna yonelik olarak, insiilin
hassaslastiricilar, dislipidemiye yonelik olarak ise statinler  kullanilabilecek
ajanlard1r83. Insiilin direnci hastaligin 6nde gelen &zelliklerinden oldugu icin

ozellikle insiilin hassaslastirict ajanlar, bunlardan da oral antihiperglisemik bir ajan
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olan metformin iizerinde daha fazla ¢alisiimistir. Metformin santral ve periferik
etkilere sahip olup, LH salinim regulasyonu, karacigerde glukoneogenez azalmasi ve
SHBG artis1, gastrointestinal sistemde serbest yag asidi oksidasyonunu azaltmasi,
glukoz kullanimini artirmasi, periferde oOzellikle kas ve yag dokusunda glukoz
alimini artirmasi yoluyla insiilin direncini kirarken ayn1 zamanda hiperandrojenizm
ve ovaryan disfoksiyon—follikiilogenez tizerine de etkili olmaktadir®.

Rotterdam konsensus toplantisinda ve takiben Thessaloniki ESHRE/ASRM PKOS
ve infertilite konsensus toplantisinda, bu ajanin PKOS hastalarinda ovulasyon
indiiksiyonu i¢in degil, yalniz bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda insiilin
direncini kirmak i¢in kullanilmasi onerilmistir” %. Statinler ise yalniz kolesterol
prekiirsorii olan mevalonat sentezini inhibe etmekle kalmamakta, ayn1 zamanda bu
mekanizma  iizerinden steroidogenezi ve dolayisi ile hiperandrojenizmi
baskilamaktadir. Statinlarin kardiyovaskiiler sistem {izerine bir bagka pozitif etkisi de

antioksidan 6zellikleri ile vaskiiler korumaya yardimer olmalaridir®,

Kanser

PKOS hastalarda kronik anovulasyon, obezite, hiperinsiilinemi ve sonu¢ olarak
kronik

artmis bazal Ostrojen ve bu Ostrojenin progesteron ile karsilanamamasi endometrial
patoloji riskini artirmaktadir. Endometrium kanseri disinda meme ve over kanserleri
ile ilgili yapilmis ¢ok fazla genis bazli ¢alisma yoktur. PKOS ve kanser iliskisini
yansitan ¢ok sayida ve giiclii calismalarin olmasi i¢in ¢aligsmalarda kullanilan tam
kriterlerinin birligi ve yeterli sayida

hastanin ¢alismalara dahil edilmesi gerekmektedir. Coulam ve ark. endometrium
kanseri ile anovulasyon ve obezite arasindaki ilgkiyi incelemis, anovulasyonun
kanser riskini 3,1 kat, obezitenin 3 kat artirdigini bildirmislerdir. Anovulasyon ile
obezitenin ¢alismada karistiric1 (confounding) faktorler olabilecegi belirtilmistir®,
Chittenden ve ark. meta-analizinde®” ise PKOS ve jinekolojik kanser iliskisi
arastirilmistir. Endometrium kanseri bagimli riskinin 3 (Odd orani: OR), over
kanserinin 2,5 (OR) oldugunu, meme kanserinde ise herhangi bir risk artigi

bulunmadigin1 belirtmislerdir. Oligomenoreik kadinlarda ve hiperplaziye bagh
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menorajisi olan kadinlarda da yilda en az 4 siklus olacak sekilde kanama saglanip

endometrium progesteron ile korunmalidir”™ %

e) Infertilite ve gebelik komplikasyonlar

PKOS hastalarinda fertilite sorununun baslica nedeni anovulasyon olmakla birlikte,
tek neden degildir.

- Oosit ve embryo kalitesinde azalma
- Endometrial gelisim anormallikleri
- Implantasyon bozuklugu

- Gebelikte erken ve geg risklerin artmis olmasi (abortus, gestasyonel
diabet,

gebelik baslangich hipertansiyon, preeklampsi, kotii fetal sonuglar)
olarak belirtilmektedir®.

Infertilite hastasinda degerlendirme sonrasi izlenecek yolu belirleyen birkag faktdr
mevcuttur. Hastanin yasi, over rezervi, yandas jinekolojik veya hormonal sorunlarin
eslik etmesi,erkek ile ilgili tireme potansiyelini olumsuz etkileyecek faktorlerin olup
olmamast bu faktorlerdendir. PKOS hastasinda ©6nde gelen sorun anovulasyondur.
Patoloji ile basa ¢ikmak igin ilk 6nerilen yasam tarzi degisiklikleri, kilolu hastalarda
kilo verme, sigara ve alkolden uzak durulmasi gerekir. Medikal tedavide ise birinci
basamak tedavi segenegi klomifen sitrattir (CC). Klomifen sitrat santral &strojen
reseptorii lizerinde kompetatif inhibisyon yaparak,  gonadotropin salinimini
diizenlemeye yardimct olur. CC’1 ovulasyon indiiksiyonu agisindan metformin ile
karsilastiran ve birbiri ile ¢elisen ¢alismalar mevcuttur 84.90.91 cC ve Metforminin
birlikte kullanim1 da, monoterapiye sonuglar agisindan bir tistiinliik géstermemistirgo.
Yalniz CC direngli vakalarda, kombine tedavinin gonadotropin tedavisi oncesi
denenebilecegi belirtilmistir. Benzer bir mekanizma ile santral gonadotropin
dengesini diizenleyen aromataz inhibitorlerinin ise CC’a istiinliigli olmadigi
gosterilmistir. Ozellikle kemik agrisi, basagrisi, 6dem, dispne gibi yan etkileri de

hasta uyumu agisindan negatif faktorlerdir™.
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Tedaviye yanit alinamayan hastalarda ikinci basamak eksojen gonadotropinler veya
bagka bir nedenle laparoskopi yapilacak olan hastalarda laparoskopik ovaryan
drilling (LOD) onerilmektedir™. Gonadotropin rejimleri mutlaka hastanin yasi ve
biyolojik faktdrleri géz Oniinde bulundurularak belirlenmelidir. PKOS hastalarinin
over reservleri yeterli, hatta gonadotropinlere fazla hassas oldugu i¢in bu hastalarda
hiperstimulasyon, ¢ogul gebelik ve siklus takibi agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir.
Bu sebeple komplikasyonlar1 azaltmak agisindan klasik gonadotropin rejimlerinin
yerini diistik doz rejimler almistir.

1) Low dose Step-up protokolii: FSH desteginin basamakli olarak artirilmast ve
follikiiler gelisim sinir dozunun saptanmasina dayanmaktadir. Haftalik sonografik
takipte follikiiler gelisme saptanmazsa doz artirtlir. Follikiil gelisimi (>9 mm)
izlenmeye baslarsa dominant follikiil se¢imi gerceklesene kadar doz sabit tutulur.
Kronik low dose rejimi ise overin asir1 yanitin1 dnlemek amaci ile uygulanir, FSH
baslangi¢ dozu 2 hafta sonra degistirilir ve %50 artis yapilir®® %,

2) Low dose Step-down protokolii: Yiikleme dozu ile baslanarak, sonografik olarak
follikiiler gelisme(>9 mm) izlenmeye Dbaslandiginda dozun basamakli olarak
azaltilmasi ile karakterize ve dogala yakin bir protokoldiir. Bazi hastalar igin
baslangi¢ dozu fazla olabilecegi i¢in ardisik protokol énerilmistir.”

3) Ardisik protokol: Sirali olarak low dose step-up protokolii ile baslanip, >14 mm
follikiil goriildiigiinde step-down protokoliine gegilir. Ovaryan hiperstimiilasyon

96

sendromu (OHSS) riskini azaltig belirtilmistir™ Baslica gonadotropin

preparatlari

e HMG: Human Menopozal Gonodotropin (HMG) Esit dozda FSH ve LH
iceren formdur. Yiksek saflikta HMG (HPHMG) formu intramuskiiler yola
ek olarak subkutan olarak da kullanilabilir.

e uFSH: Idrardan elde edilen HMG ‘in icinden LH aktivitesi gdsteren
proteinlerin ayrilip saflastirilmasiyla olusur.

e HPuFSH: Saf iiriner FSH elde edilmesini takiben geri kalan {iriner
proteinlerden de arindirmak amaci ile FSH spesifik monoklonal antikorlar

kullanilir. Birim agirlik basina diisen FSH dozu artmustir.
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e rFSH: Rekombinant FSH Klirensi hizli, yar1 6mrii kisa (24-36 saat) olan bir
formdur. Daha iyi tolere edilip, imiinolojik olaylara daha az sebep olur. Biyo-
yararlanim1 VK1 artis1 ile azalmaktadar.

Gonadotropin preparatlarinin karsilagtimasi amaci ile yapilan klinik aragtirmalarda
gebelik oranlar1 ve gebelik sonuglar1 agisindan  anlamli fark olmayip, overyan
hiperstimiilasyon sendromu gelisimi, maliyet analizi gibi degiskenlerde farklilik
izlenmistir® ®. Bu calismalardan birinde HMG, uFSH, rFSH  kullanilan IVF
sikluslarinda gebelik basina diisen maliyet a¢isindan rFSH’nin en avantajli preparat

oldugu, bunun disinda anlamli farklilik olmadig bildirilmistir'®.

GnRH analoglari
ve antagonistlerinin, PKOS hastalarinda artmis olan LH seviyelerinin prematiir
ovulasyon ve follikiil gelisimi ile granulosa fonksiyonu iizerindeki negatif etkileri
Onleyecegi ongoriilse de, gonadotropin protokolii kullanan hastalarda endojen feed-
back mekanizmasini bozup monofollikiiler gelisimi engelleyecegi i¢in rutin olarak
kullanilmamasi énerilmistirgg.

LOD fonksiyonel over dokusunun miktarinin azaltilmasina yonelik, diatermi veya
laser modalitesi kullanilarak yapilabilen bir islemdir. Tek tarafli veya cift tarafli
yapilabilir. Gonadotropine istiinliigi cogul gebelik oranlarinda azalma,
hiperstimulasyon sendromu riskinin ve monitorizasyon ihtiyacinin olmamasidir.
Invazif bir islem olmasi, over rezervi ve fonksiyonu agisindan uzun déonemde etkileri
ise tedavinin tercih edilebilirligini sinirlamaktadir. LOD yapilan PKOS hastalari,
LOD yapilmayan PKOS hastalar1 ve normal saglikli kadinlarin over rezervlerinin
karsilastirildig: bir (;ahsmadalol, LOD yapilan hastalarin FSH degerleri LOD
yapilmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek, antral follikiil sayimlari ise anlaml
derecede diisiik ¢cikmustir. Her iki grubun da over rezervleri normal saglikli kadin
grubuna gore yiiksek ¢ikmistir. Api tarafindan yapilan bir derlemede’®? ise LOD
Oncesi ve sonrasi over reservi degerlendirilmis ve kontrol grubuyla karsilastiriimas,
LOD’in over iizerindeki etkisini rezervi azaltmak yerine, asirt morfolojik ve
endokrin degisimleri normalize etmek olarak tanimlamistir. Belirli (30watt) giig,
belirli siire (5sn) ve smirlt delik sayis1 (4) ile yapildiginda prematiir over yetmezligi

riski azalmaktadir (TSRM 2010). Tedavi sonrasi 3 ay iginde ovulasyon tespit

edilemiyorsa klomifen sitrat, 6 ay icinde ovulasyon tespit edilemiyorsa
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gonadotropinler  tedaviye dahil olabilir. Kiimiilatif basart oranlari %50’yi
bulmaktadir'®.

Yardimer tireme tekniklerinden in vitro fertilizasyon (IVF) veya intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) gonadotropinlere cevapsiz olan veya baska bir faktérden
dolay1 IVF/ICSI yapilacak hastalar icin saklanmas1 gereken son basamaktir'®.

PKOS hastalarinda yardimer iireme teknikleri, infertil ¢iftin degerlendirilmesinde
baska bir faktér bulunamamissa son basamak olarak degerlendirilir. Uygulanacak
protokol tamamen hasta degerlendirmesi ile biyolojik faktorler goz Oniinde
bulndurularak belirlenir. Buna ragmen IVF’da siklus iptali, diisiik over yanit1 ve
OHSS bu hastalarda daha fazladir'®. IVM ise stimiile olmus antral follikiillerden
oositlerin  maturasyonlarint tamamlamadan  toplanip, in vitro  mediumda

olgunlastirilmasina dayanir. Daha kisa siire ve diisiik doz gonadotropin kullanildig:

igin, OHSS riskini azalttig: gibi'®, siklus bagina maliyeti de diisiirmektedir.

Gebelik Komplikasyonlar: ve Sonuclar:

PKOS kliniginde 6nde gelen sorunlardan biri anovulasyon ve buna bagl infertilite
olup, ovulasyon indiiksiyonu ve yardime1 iireme teknikleri ile 24 aylik siirede %71°e
varan canli dogum oranlart bildirilmistir™®’. Patolojide rol oynayan
hiperandrojenizm, insiilin direnci, dislipidemi ve fibrinoliz azalmasi gibi faktdrlerin
gebelikle potansiyelize edilmesinin artmis komplikasyonlar ve kotii fetal sonuglardan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ovulasyon indiiksiyonu yapilan PKOS hastalari ile
spontan gebeligi olan normal saglikli kontrol grubu yas, parite ve cogul gebelik
durumuna gore eslestirilerek gebelik sonuglart i¢in degerlendirilmislerdir. PKOS
grubundaki bebeklerde prematurite, diisik dogum agirligi ve oOzellikle ikizlerde
perinatal mortalite ve solunum destegi ihtiyaci ile respiratuar distress sendromu
kontrol grubundaki bebeklere gore anlamli derecede artmustir'®. Erken gebelik
kayiplar1 ovulasyon indiiksiyonu ile gebe kalan PKOS hastalarinda %40 iken,
normal popiilasyonda %15 olarak belirtilmistir. Bu durum kullanilan ovulasyon
indiiksiyon ajanlarinin  endometrial maturasyonu engellemesine baglanmistir 109,
Insiilin direnci ve obezitenin de gebelik kayiplarinda rolu oldugu belirtilmistir.

Gestasyonel diabet (GDM), gebelik hormonlar1 tarafindan  baslatilan insiilin

direncini dengeleyen pankreatik B hiicrelerinin yetersiz kalmasi sonucu ortaya ¢gikan
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bozulmus glukoz toleranst durumudur. PKOS hastalarinda % 50’ye varan oranda
insiilin direnci oldugu icin, gebelik hormonlarinin da etkisiyle [ hiicre rezervi daha
kolay tiiketilmekte, GDM  riski artmaktadir. Gebelikteki hipertansif sorunlar
gebeliklerin %10-15’inde komplike olurken, PKOS hastalarinda gebelige eslik eden
insiilin direnci, VKI  yiiksekligi, hiperandrojenizm gebelik  baglangich
hipertansiyonu ve preklampsi riskini anlamli derecede artirmaktadir'’®. Preterm
dogumlarda ¢ogul gebelikler 6nemli bir nedendir. PKOS hastalarinda ovulasyon
indiiksiyonu ve yardimci iireme teknikleri ile artan c¢ogul gebelikler preterm
dogumlarda rol oynamaktadir. Dogum agirligi agisindan ise artmis GDM’a bagh
makrozomi riski artarken, hiperandrojenizm ile gebeligin hipertansif hastaliklar1 ve
plasental yetmezlikte diisilk dogum agirlig1 ve intra uterin gelisme geriligi riski
artmaktadir'™!. Konjenital malformasyonlar i¢in PKOS hastalarimin bebeklerinde
artmig risk oldugu gosterilmemistir. Tiim komplikasyon ve kotii sonuglar1 azaltmak
icin ilk basamak yasam tarzi degisiklikleri, kilo verme ve uygun diyet olacaktir.
Hastalar i¢in uygun tarama programlarinin olusturulmasi da klinik sorunlarin erken

e . 4. 110
yakalanmasi i¢in dnemlidir .

f) PKOS Degerlendirme Onerileri

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan 2009
yilinda yayinlanan klinik rehberde ayirici tan1  ve takip agisindan izlenecek
algoritmayi belirleyen bir

rehber hazirlanmistir (Bkz.Tablo 2). Amag¢ uzun doénem risklerinin risk grubunda
taranmasi bu sayede Onleyici Onlemlerin alinmasi ve erken tedavinin gereken

durumlarda baslatilmasidir.
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Tablo 2 ACOG 2009 PKOS klinik rehberi degerlendirme 6nerileri

Fizik Muayene

Kan basinci

VKIi ( kg birimi olarak agirhk/ m® birimi olarak boy) 25-30: Kilolu, >30:
Obez

Bel Cevresi (Viicut yag dagilimini belirlemek igin ) >35in¢(88 cm) : anormal
Hiperandrojenizm ve insiilin direnci isaretlerinin varligi (Akne, hirsutizm,
androjenik alopesi, akantosis nigrikans

Laboratuar

Biyokimyasal hiperandrojenemi (Total testosteron ve SHBG veya serbest
Testosteron)

Hiperandrojenizmin diger nedenlerinin dislanmasi(Tiroid disfonksiyonu:
TSH, Hiperprolaktinemi: Prolaktin, konjenital adrenal hiperplazi: 17-OHP,
Cushing sendromu ve akromegali i¢in tarama )

Metabolik degerlendirme(75 g 2. saat OGTT, Aglik glukozu)

Aclik lipid ve lipoprotein seviyelerinin degerlendirilmesi

Ultrason Degerlendirmesi

Polikistik over gortinimii(En az bir overde, 2-9 mm ¢apinda >12 follikiil ve
/veya artmis over voliimii >10 cm®)
Endometrial degerlendirme

Opsiyonel tetkikler

Amenorenin nedeninin belirlenmesi i¢cin gonadotropin testleri

Insiilin direnci ve hiperandrojenizm isaretleri tasiyan veya ovulasyon
indiiksiyonu planlanan geng hastada aclik insiilin seviyeleri

Geg¢ baglangicli PKOS bulgular1 veya Cushing sendromu isaretleri mevcut
ise diisiik doz dexametazon supresyon testi veya 24 saatlik idrar serbest
kortizol atilimi
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g) Overin Goriintiilenmesi
Over goriintiileme yontemlerinin tarihgesi

Overlerin goriintiilenmesi i¢in 1960 oncesinde en giivenilir yontem direkt
intraoperatif gozlem iken, bu doénem itibartyla konvansiyonel radyolojik
yontemlerin kullanim1  yaygilagsmistir. Pneumopelvigrafi pelvik organlarin
incelenmesi i¢in kullanilmistir. Overlerin ve uterusun izlenebildigi bu yontemle,
overlerin boyutu, konturlari, kistik yada solid lezyon varligi konusunda fikir

vermistirm.

Sekil 7 Stein-Leventhal sendromu tanisi almis olan 11 yasindaki kiz hastanin
pneumopelvigrafi goriintiisii 2

Ultrasonografi ise rutin goriintiileme yontemi olarak,  yiiksek ¢oziiniirliikli
sonografinin gelistirilmesi ile 1970 itibariyle klinikte yerini bulmustur. Ayni
donemde CC ve gonadotropinler ile ovaryan hiperstimulasyon da giindeme gelmistir
ve bu islemin takip edilmesi gerektigi ortaya c¢ikmistir. Monitorizasyonda over
yanitinin en iyi gostergeleri olarak

kabul edilen ultrasonografik ozellikler ve Ostradiol seviyesinin kullanilmasinin
hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik riskini azaltacag belirtilmistir™®. PKOS’nda
sonografik goriintilleme ile ilgili ilk net tamimlamay1 1981 yilinda Swanson yapmus”,

bilateral biiylimiis overlerde 2-6 mm arasinda ¢aplar1 olan, perifer yerlesimli ¢ok
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sayida kistik yapilari polikistik over (PKO) goriiniimii olarak tanimlamig, ayni
zamanda bu goriinimde overleri olan kisilerde heterojen bir klinik spektrumdan
bahsedilmistir. Kisilerin %50 klasik 6zellikler (hirsutizm, obezite, menstrual
diizensizlik) tasidigini, %25 varyantlar oldugunu ve %25 klinik sorunu olmayan
normal hastalar oldugunu belirtmistir®. Orsini ve ark. 1985 yilinda patolojide ovaryan
hacim artisina dikkat ¢ekmis, sendromda ultrasonografik kriterlerin degerlendirilmesi
gerektigini belirtmistir™**. Adams ve ark. multifollikiiler ve polikistik over
goriiniimlerinin  ayr1 tamimlamalarinin yapildigi bir klinik ¢alisma yapmustir 15,
Adams ve ark. 1986 yilinda anovulasyon ve idiopatik hirsutizmi olan hastalarda
PKO goriintimii sikligint incelemis, tanimlama olarak tek diizlemde, dens over
stromas1 c¢evresinde dizilim gosteren, 2-8 mm capinda en az 10 follikiiliin
anovulatuar kadinlarda %57, idiopatik hirsutizmi olup adet diizensizligi olmayan
hastalarda %92 oraninda bu morfolojiyi izlemis, idiopatik hirsutizm tanisinin tekrar
gbzden gecirilmesi gerektigini belirtmislerdir®. Yiiksek ¢oziiniirliiklii tarnsvajinal
ultrasonografi (TVUSG) cihazlar1 kullanima girdikten sonra over morfolojisini
ameliyat goriintiisiine yakin bir sekilde gosterdigi goriilmiistiir. Bundan sonra ise

USG’den elde edilen verilerin  PKOS tanisinda kullanilip kullanilamayacagi

tartisma konusu olmustur® °,

PKO Sonografik Ozellikleri

ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam toplantisinda belirtilen PKO tanima:

e En az bir overde ¢aplar1 2-9 mm arasinda olan >12 follikiil ve/ veya artmis
over hacmi (>10 cm®) olarak belirtilmistir’. Hacim: 0.5 X uzunluk X
genislik X derinlik

e Opverler longitudinal eksende icten disa incelenip, diger iki eksende de islem
yapilip follikiil sayis1 kaydedilir.

e Follikiil ¢ap1 ti¢ esken ¢apinin ortalamasini temsil eder.

e 10 mm iizerinde follikiil veya korpus luteum saptanmissa, hasta daha
sonraki sikluslardan birinde tekrar degerlendirilir.

e Hormonal preparatlar (oral kontraseptif) kullanan hastalarda, kullanim

sirasinda over voliuminiin azalmasi muhtemeldir.
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e Sonografik inceleme miimkiinse follikiiler fazin 3-5. giinleri arasinda, uygun
hastada tercihen TVUSG ile yapilmalidir.

e PKO goriiniimiinii tanimlamanin disinda, sonografik degerlendirme PKOS
hastalariin ovulasyon indiiksiyonu ve hiperstimulasyon ile ilgili risk ve
tedavi monitorizasyonun yapilabilmesi i¢in ve endometrial patolojilerin

degerlendirilebilmesi icin de nemlidir**® ™.

1) Antral follikiil sayimm

Antral follikiil sayim:1 (AFC), over rezervinin yas ve AMH ile birlikte en iyi
belirteglerinden biri olup, PKOS tanisinda tanisal kriter olarak kullaniminin diginda
gonadotropin veya CC ile ovulasyon indiiksiyonu, over stimiilasyonu tedavi plani
cizilmesinde, tedavi monitorizasyonunda ve OHSS riskinin 6ngoriilmesinde de
onemli bir belirtectir. AFC cogu calismada sag ve sol over follikiil sayisinin
ortalamas1 olarak belirtilmekle birlikte, Broekmans ve ark. yaptig1 bir
standardizasyon c¢alismasinda yardimci tireme teknikleri uygulanacak hastalarda
teknik olarak, 2B TVUSG ile yapilan degerlendirmenin yeterli olacagi, sag ve sol
overdeki follikiil sayisinim toplammim almmasi énerilmektedir'®. Follikiil sayis1 ve
boyutlar1 agisindan  gilinlimiizde kullanilan kriterlerin temelleri Jonard ve ark.
tarafindan 2003 yilinda, NIH kriterlerine gore tan1 almig 214 PKOS hastasi ile 112
normal bireyin katilimi ile gerceklestirilen (;ahsmayallg dayanmaktadir. Calismada
2B TVUSG ile degerlendirilen overlerdeki follikiiller ¢aplarina gore gruplara
ayrimistir (2-5 mm, 6-9 mm, 2-9 mm). Calismada PKOS hastalariin overlerinde 2-
5 mm follikiillerin anlamli olarak fazla oldugu, 6-9 mm follikiil sayisinin ise normal
toplumdan farkli olmadig belirtilmistir. Follikiil sayis1 PKOS tanisi i¢in yapilan
‘receiver operating curve’ (ROC) analizinde en kabul edilebilir ve optimal sensitivite
(%75) ve spesifisiteye (% 99) follikiil sayisi igin tanisal sinir deger >12 (2-9 mm )
follikiil alindiginda ulasiimistir™®, Dewailly ve ark. 2007 yilinda yaptig: retrospektif

gahsmadalzo

PKOS hastalar1 (Rotterdam kriterlerine gore) ile normal saglikli kontrol
grubunun bilgileri kullanilmistir. Follikiil aresti (duraklamasi) ile sonografik ve
laboratuar degerler arasindaki iliski incelenmis, follikiil arestinin belirteci olarak
menstrual durum alinmistir. Calisma sonucunda 2-5 mm follikil rezervi ile

follikiiler arest (menstrual diizensizlik) en giiglii ilskiyi gostermistir. Bunlari
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sirastyla yas ve aglik insiilin seviyesi ile olan iliski takip etmistir. Bu iliski, PKOS
hastalarinda 6zellikle 2-5 mm follikiil sayis1 ile korele olarak artmis bulunan AMH
gibi intraovaryan otoinhibitor etkilere baglanmustir. Kristensen ve ark. tarafindan
yapilan ¢ok yeni bir ¢alismada 154 geng¢ kadindan (median yas 20,1) olusan bir
kohortta mensturasyonun 3-5. giinleri arasinda yapilan sonografik degerlendirmede
en az bir overinde >12 (2-9 mm) follikiilleri olan hastalarin orneklemin %80’ini
olusturdugu, bu sonucun yas grubu ile ilgili olabilecegi belirtilmis ve Rotterdam
kriterlerinin  bu a¢idan  gbzden gecirilmesi  Snerilmistir’t.  Multikistik
(multifollikiiler) over tanimini, PKO tanimindan farkli bir tanimdir. Multifollikiiler
over,iizerinde konsensus karari olmaksizin stromal ekojenite gdstermeyen, normal
veya hafifce artmis bir hacmi olan, 4-10 mm c¢apta, >6 follikiil igeren overi
tanimlar. Durum c¢ogunlukla hipotalamo-hipofizer seviyedeki diizenle iliskilidir;

normal puberte ve hipotalamik amenorede goriilebilir'™.

2) Over hacmi

Over hacmi, 2B ultrasonografi ile yapilan dl¢iimler igin yayvan elips formiili ile
hesaplanmaktadir (0.5 X longitudinal ¢ap X 6n-arka ¢ap X transvers ¢ap). Bunun
nedeni over yapisinin kiireden ¢ok elipsoid olmasidir. PKO yapisinin kiireye daha
yakin olmasi nedeni ile formiilde modifikasyon Onerilmistir (/6 X On-arka g:ap2 X

122

transvers ¢ap) ““. Rotterdam kriterlerine gore tanisal sinir 10 cm® olarak almmugtir®

17 Bu smir alindiginda PKOS tanisi igin  spesifisite %98 olup, sensitivitesi %45
olup diisik bulunmaktadir. Optimal kabul edilebilir sensitivite ve spesifisite
degerlerinin bulunmasina yonelik olarak ROC analizinin yapildigi bir (;ahsmadalz3
sonografik veriler kullanilmadan tani alan hastalar( NIH- klasik tip) ile normal
kontrol grubu kullanilmig, 2B TVUSG ile degerlendirme yapilmigtir. Over hacmi,
ovaryan alan ve follikiil sayisinin tanisal giicii de karsilastirilmigtir. Over hacmi
igin siir 7 cm® olarak alindiginda PKOS tamusi igin en kabul edilebilir sensitivite
(9%68) ve spesifisite (% 91) dengesinin saglandigi belirtilmistir. Tanisal esik degerler
arast  farkin sebebinin, daha Onceki caligmalarda  kriterlere uygun optimal
goriintiilemenin, uygun zamanda, dislama kriterleri tam uygulanarak, multifollikiiler
overler ayirt edilerek yapilmamis olmasi olabilecegi belirtilmistir. Follikiil sayis1 ile

over hacmi tanisal gii¢ i¢in egri altinda kalan alan (AUC: Area Under Curve) degeri
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ile karsilastirilmis olup, hacmin (AUC=0,905) tanisal olarak follikiil sayisi
(AUC=0,956) kadar giiglii bir tanisal yontem olmadigi belirtilmistir. Ovaryan alan
ise esasen kullanimi yaygin olmayan, 6zel yazilimlarla veya (uzunluk X genislik X
n/4) formiilii ile hesaplanan bir parametredir ve bu ¢alismada follikiil sayisi ile over

123

hacmi arasinda bir tanisal giicii oldugu saptanmistir (AUC=0,941) Bazi

124 normal populasyon ortalamasinin +2 standart deviasyon ve iistiiniin

caligmalarda
sinir olarak kullanilmas1 6nerilse de, normal dagilim gostermeyen verilerde gegerli

olmamaktadir.

3) Stromal Ekojenite ve Alan

PKOS hastalarinin overlerinin sonografik goriintiilemesinde artmig stromal ekojenite
olmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur. Ekojenite degerlendirmesi myometrial ekojenite
referans alinarak yapilan subjektif bir degerlendirmedir. Yapilan g¢aligmalarda
hesaplanmis ‘stromal indekslerin’ klinik sonuglarla bagdasmadigi gérﬁlmﬁstﬁrﬂe.
Ayni zamanda stromal alan ve ekojenitenin uygulanmasi zor ve subjektif sonografik
degerlendirme yontemleri olmasi sebebiyle Rotterdam 2003 rutin uygulama

rehberinde yer verilmemistir'®.

Stromal alan, follikiiler alan ve hormonal
parametrelerin iligkisinin incelendigi bir ¢calismada stromal alanin androstenedion ve
17-OHP ile pozitif iliskisi saptanirken, T, LH ve insiilin seviyeleri ile boyle bir iligki
saptanmamus, follikiiler alanin  degerlendirilmesinin anlamli bir endokrin iligki
gostermedigi belirtilmistir'™’. Bu calismadan sonra Fulghesu ve ark. yapilan bir

124 stromal ve ovaryan alan ve hacim degerleri NIH kriterlerine gore tani

arastirmada
almis bir hasta grubunda androjen seviyeleri ile iliskisi agisindan degerlendirilmis ve
PKOS hastalarinda kontrol hastalarina gore anlamli derecede yiiksek over hacmi,
over alani, stromal alan ve stromal/ovaryan alan (S/A) degerleri bulmuslardir.
Androjen degerleri ile en iyi korelasyon gdsteren parametrenin S/A oldugunu, sinir
degeri olarak 0,34 alindigini, tanisal sensitivitesinin %100 oldugunu

124 Fulghesu ve ark. 2007 yilinda yaptizi gok merkezli calismada’?®

belirtmiglerdir
over hacmi, follikiil sayisi, stromal/ovaryan alan (S/A) ile hormonal parametrelerin
(LH, FSH, E2, AD, T, DHEAS, SHBQG) iliskisi incelenmistir. Overlerin sonografik
incelemesinde, sag ve sol overlerin degerlerinin ortalamasi alinarak degerlendirme

yapilmustir. Sonugcta tiim US parametrelerinin LH ile iliskili oldugu, ayrica stromal
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alan, over hacmi, over alan1 ve S/A’nin  AD ve T ile anlamli iligkisi oldugu
saptanmigtir. En giiclii korelasyon S/A ile AD ve T arasinda olup, S/A i¢in ROC
analizi ile belirlenen  smir degeri 0,32, over hacmi igin 10,3 cm® olarak

belirtilmistir'®.

4) U¢ boyutlu (3B) USG

Ug boyutlu USG’nin  hacim hesaplanmasinda, dogrulugu 2B USG’ye gore daha

6

yiiksek bir tanisal modalite oldugu belirtilmistir'?. Aragtiriciya ait ve arastiricilar

arast degigkenligin azalmasi, kullaniciya bagli faktorlerin azaldigi daha objektif

127 . .
, USG inceleme siiresinin

degerlendirme saglayan tekrarlanabilir bir yontem olmasi
daha kisa olmasi, kaydedilebilen veri sayesinde muayene sonrasi analizin miimkiin
olmasi ve inversiyon modu olarak adlandirilan mod ile ekojenite ilkesine dayali
olarak hipoekoik follikiillerin boyut ve hacimlerinin belirlenebilmesi avantajlart
arasindadir. Avantaj sagladigi alanlardan digeri ise ¢esitli yazilimlarla birlikte
follikiil sayis1, hacim ve vaskiilerite—akim analizleri gibi kantitatif analizler kadar
stromal ekojenite gibi kalitatif analizlerde de objektif degerlendirme
saglayabilmesidir'?®. Heniiz klinikte yaygin kullanilimim énerebilmek igin gerekli
veri

olmadigi, ekipmanin pahali oldugu ve 2B sonografik incelemenin AFC igin
yeterli oldugu belirtilmistir**®, Allemand ve ark. 2006 yilinda siirli sayida hastayla

12 3B USG ile PKOS igin, follikiil sayist tanisal sinirlarini

yaptiklar1 ¢alismada
belirlemeyi amaglamislar ve her bir overdeki follikiil sayis1 (FNPO) i¢in tanisal sinir
degerin >18-20 olmas1 gerektigini, aksi takdirde Rotterdam Kriterleri ile fazladan
tan1 alacak hastalarin artacagini belirtmis, belirledikleri sinirla ROC analizine gore
3B USG’de follikiil sayis1 i¢in PKOS tanisinda %100 sensitivite ve % 70 spesifisite
saglandigin1 rapor etmislerdir'”®. Yine de bu degerler Jonard ve ark. tarafindan
2003 yilinda bildirilen 2B USG follikiil sayim1 igin verilen sensitivite ve spesifisiteye
gore daha az kabul edilebilir bulunmustur (%98 ve %75) ve kullanimda yer
almamistir. 3B ultrasosnografi ile volumetrik, follikiil sayimima ve morfolojisine
yonelik ¢alismalarin yaninda ekojenite ve doppler ile ilgili ¢alismalar da yapilmastir.

Bunlardan Jarvela ve ark. *® VOCAL (Virtual organ computer-aided analysis

imaging program) yazilimi ile donatilmis 3B USG ¢aligmasinda ovaryan stromal
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vaskiilarizasyon degerlendirmesinin disinda ‘mean gray (MG)’ olarak belirlenen
stromal ekojenite bulgular1 da degerlendirilmis, PKOS hastalar1 ile normal kontrol
grubu arasinda stromal vaskiilarite belirtegleri ve ekojenite agisindan anlamli fark

bulunamamustir.

5) Doppler incelemeleri

PKOS tanisina yonelik doppler ¢alismalar1 ilk olarak 2B USG incelemeleri ile
baslamistir. Siklikla tanimlanan belirtegler resistivite indeksi (RI), pulsatilite indeksi

(PI) ve zirve (pik) sistolik hiz (PSV:Vax) olmustur.

RI: (Pik sistolik akim hizi-diastol sonu akim hiz1)/ Pik sistolik akim hiz1

Pl (Pik sistolik akim hizi-diastol sonu akim hiz1)/ Ortalama akim hizi olarak
tanimlanir.

Zaidi ve ark. 1995 yilinda yaptiklar1 ¢alismada katilimcilar; normal katilimcilar,
sonografik olarak PKO goriiniimii olanlar ve biyokimyasal hiperandrojenemisi
ve/veya menstrual bozuklugu olan katilimcilar olmak {izere gruplara ayrilmis, sonug
olarak pulsatilite indeksi (PI) agisindan gruplar arasinda fark olmayip, stromal
maksimum sistolik kan akim hizi (PSV:Vnax) sonografik, biyokimyasal-ovulatuar
patoloji saptanan hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek

bulunmusgtur™°.

Battaglia ve ark. hiperandrojenizmi olan hastalar ile kontrol
grubunu ovaryan ve uterin arter doppler bulgular agisindan karsilastirmis, birinci
grupta artmis pulsatilite indeksi ve azalmis ovaryan vaskiiler diren¢ (RI) bulgularina
ulasm1slard1rl3l. Yapilan incelemelerde anlamli sonuglara ulasilmis olsa da bu veriler
doppler bulgularinin PKOS’nda tanisal kriter olarak kullanilmasina yonelik yeterli
taban olusturamamus, rutin kullanimda yer bulamamustir. Dopplerin 3B USG ile
kullanimi 1se 2000’11 yillarda giindeme gelmistir. VOCAL dahil olmak {izere baz1 ek
yazilim ve donanimlarin kullanilmasiyla tiim over dokusunda vaskiilarite ve akim
paterninin incelenmesi miimkiin olmustur. Histogram analizleri sayesinde akim olan
ve olmayan hacimler ayrilmis, power doppler modunun eklenmesiyle akim analizleri

miimkiin olmustur. Birim hacimden alinan sinyal tanimi i¢in ‘voksel’ terimi

kullanilmistir. Voksel bir ‘piksel’in 3 boyutlu karsihigidir; piksel bir noktayr 2
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boyutlu olarak tanimlarken, voksel bir noktayr 3 boyutlu uzayda tanimlayan grafik
bilgisidir. Degerlendirmede kullanilan parametreler;

e Vaskiilarite indeksi (V1): Incelenen hacimden alman renkli doppler
ekolarindan yararlanilarak hesaplanan renkli voksellerin toplam voksellere
oranidir.

e Akim indeksi (FI): Renkli voksellerin akimi belirten ve 0 ile 100 arasinda
degisen degerlerinin ortalamasi

e Vaskiilarite—akim indeksi (VFI): Vaskiilarite indeksi ile akim indeksinin
birlikte degerlendirildigi degiskendir. Degeri O ile 100 arasinda ifade edilir.

Konuyla ilgili ilk ¢alismalardan biri, Pan ve ark.”*? 2002 yilinda yapilmistir.
Calismada normal kontrol grubu ile PKO, hiperandrojenizm veya oligomenore
Ozelliklerinden en az biri olan hastalar grubu, 3B power doppler histogram analizi
ile (VI), (FI) ve (VFI) degerleri i¢in karsilastirilmig, her ti¢ degisken agisindan
PKOS grubu degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmus, bu bulgunun PKOS
tanisinda olabilecegi gibi, over stimulasyonu tedavisinde artmis yaniti tahmin

etmek acisindan da anlamli olabilecegini belirtmislerdir132.

Power doppler
sononografinin akima daha hassas olmasi, ag¢iya bagimli aliasing etkisini saf dis1
etmesi, tek kesit yerine tiim overin vaskiilarite degerlerinin incelenebilmesi ve bu
sayede arastirmaci bagimli farkliliklart azaltmasi, segilen alanin daha detayli

calisilmasinin saglanmas1 3B doppler analizlerinin avantajlarini olusturmaktadir.

6) Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Transvajinal USG yonteminin bazi durumlarda hastalar tarafindan kabul edilmemesi
veya obez hastalarda optimal degerlendirmenin yapilamamasi, pelvik
transabdominal USG icin ise hastalarin mesanesinin optimum dolulukta olmasi
gerekliligi, arastirmacilarr yeni goriintiileme yontemlerinin PKOS tanisindaki yerini
arastirmaya yonlendirmistir. Barber ve ark. yaptiklar1 bir gallsmada133 PKOS tanisi
icin MRG kullaniminin yerini arastirirken NIH ve Rotterdam kriterlerine uyan hasta
grubu ile herhangi bir klinik ve biyokimyasal patolojisi olmayan kontrol grubunu
karsilagtirmiglardir. Over hacmi ve follikiil sayis1 agisindan iki grup arasinda anlaml
fark oldugu saptanmis, fakat buna ragmen taninin mutlaka biyokimyasal veya klinik

bulgularla desteklenmesi gerektigi belirtilmistir.
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BIREYLER ve YONTEM

PKOS tanisinda USG degerlendirmesinin yeri 2003 yilinda Rotterdam’da yapilan
ESHRE /ASRM konsensus toplantisinda vurgulanmistir. Degerlendirme tani
kriterlerine eklendikten sonra yeni olusan fenotipler ve sonografik degerlendirmenin
tyilestirilmesi i¢in tamisal smirlarin belirlenmesi arastirma konularindan biri
olmustur. Bir diger konu ise yeni gorlintiileme yontemlerinin ve ek yazilim-donanim
programlarin taniya yapacagi katkidir. Yapilmis olan ¢aligmalarin ¢ogunlugunda
orneklem infertilite kliniklerine basvuran katilimcilardan olusmaktadir. Bu ¢alismada
‘secilmemis Orneklemden’ katilimcilarin klinik, biyokimyasal ve USG bulgular
dogrultusunda NIH, Rotterdam ve AEPS kriterlerine gére PKOS tanisi alan hastalar
ve kontrol grubu (diizenli adet goren, hiperandrojenizmi bulunmayan ve PKO
goriiniimii olmayan katilimcilar) olarak gruplanmasii takiben, 2B ve 3B USG
modalitesi ile follikiil sayimi, over hacmi ve stromal gostergelerin gruplar arasi
dagiliminin, 2B ve 3B USG modalitelerinin uyum-giivenilirliginin ve ikincil olarak
over vaskularizasyonunun gostergesi olan 2B ile 3B doppler parametrelerinin PKOS

hastalar1 ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmast amaglanmastir.

Calisma Tasarim

Calisma tek merkezli, PKOS icin yapilan kesitsel bir taramada gerekli
degerlendirmeleri tamamlanan hastalarin dahil edildigi bir caligmadir. Calisma
tasarimini takiben Hacettepe Universitesi Tibbi-Cerrahi arastirmalar ve Ila¢ Yerel
Etik Kurulu 19 Ekim 2009 tarihli, (Dosya no:HEK-09-160 Karar no: 39) onay1

alinmustir.

Hasta ve kontrol gruplari

Calismanin yapilabilmesi icin Hacettepe Universitesi Tibbi-Cerrahi arastirmalar ve
Ilag Yerel Etik Kurulu 19 Ekim 2009 tarihli, (Dosya no:HEK-09-160 Karar no: 39)
onay1 alinmasini takiben, 09 Aralik 2009 ile 29 Nisan 2010 tarihleri arasinda Maden
Tetkik Arama (MTA) Genel Midiirliigi Doktorluk binasinda konumlandirilan
Genel Kadin Sagligi Taramasi birimine basvuran 18- 45 yas arasi katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alindiktan sonra, hastalarin ulagim bilgileri, medikal durumlar1

ve gegmisleri sorgulanip, fizik muayeneleri yapilmistir. Bu calismada ‘secilmemis
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orneklemden’ katilimeilar klinik, biyokimyasal ve USG bulgulart dogrultusunda
NIH, Rotterdam ve AEPS kriterlerine gére PKOS tanis1 alan hastalar ve kontrol
grubu (diizenli adet goren, hiperandrojenizmi bulunmayan ve PKO goriiniimi

olmayan katilimcilar) olarak gruplanmistir.
Calismaya Alinma Kriterleri

Asagidaki kriterlerin tiimiinii saglayan goniilliiler calismaya dahil edilmistir:

e 18-45 yag aras1 premenopozal kadin goniilliiler,

e Calisma hakkinda bilgilendirilen ve kendisi veya yasal temsilcisinden yazili
bilgilendirilmis olur alinan bireyler,

e En az 2B ve miimkiin olan hastalarda 3B ultrasonografik degerlendirilmesi

yapilabilen bireyler.

Calisma Dis1 Kalma Kriterleri

Asagidaki kriterlerden en az birini saglayan goniilliiler ¢aligma dis1 birakilmustir;

e Postmenopozal veya 18-45 yas sinirlart disinda olan bireyler,

e (aligsma ile ilgili bilgilendirilip, katilim i¢in onam vermeyen bireyler,

e 2B ve 3B ultrasonografik degerlendirmesi yapilamayan bireyler,

o Bilateral ooferektomi gecirmis olan bireyler.
Tedavi ile iligkili se¢im hatasin1 6nlemek amaciyla; dogum kontrol hapi, progestin ya
da insiilin duyarhilastirict ajan kullanan kadinlar ¢alisma dis1 birakilmamistir. Bunun

disinda herhangi bir nedenle ila¢ kullanan hastalar da ¢aligma dis1 birakilmamustir.
Demografik Veriler — Tibbi Ge¢mis

Calismaya dahil edilen goniillii bireylerin her biri i¢in doldurulan standart veri
toplama formunda bireylerin sosyodemografik bulgulari, kullandiklart ilaglar, var
olan hastaliklar, jinekolojik oykiileri (menstriiel diizen, dogum, disiik vb.),
hiperandrojenizm semptomlarinin olup olmadigi (hirsutizm, akne, androjenik
alopesi) yer almaktadir. Dogum kontrol hapi kullanmakta olanlarin bu ilaca

baslamadan 6nceki adet diizenleri hakkinda bilgi edinilmis ve kaydedilmistir.

Yapilan fizik incelemede kan basinci, boy, viicut agirligi, bel ve kalga cevresi

Olglimleri ve modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi (MFGS) ile viicutta dokuz
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bolgede kil dagilimi degerlendirilip kaydedilmistir. Bu islemi tamamlanan ve
menstrual siklusun 2-7. giinlerinde olan katilimcilara pelvik USG uygulanip (gerek
goriilen goniillillerde sozlii olur verirler ise transvajinal ultrasonografi-TVUSG),

hormonal ve biyokimyasal tetkikler i¢in kan alinmustir.

USG Degerlendirmesi

Degerlendirme General Electric  Voluson IVF® (Penta Elektronik,Istanbul)
ultrasonografi cihazi, RIC 5-9Mhz (transvajinal) ve AB 2-7Mhz (abdominal) problari
kullanilarak yapilmistir. Standart olarak pelvik USG degerlendirmesinde, her bir over
icin, antral follikiil sayimi, over hacmi hesaplamast (0,50 X uzunluk X genislik X
derinlik),  menstrual dongiiniin 2-7. giinleri arasinda yapilmistir. Katilimci
bireylerden 10 mm’den biiyiik follikiilleri olan var ise 1-2 siklus sonra tekrar erken
follikiiler fazda sonografik follikiiler degerlendirme icin tekrar cagirilmistir. Ikinci
degerlendirmeleri nihai kabul edilmis ve hesaplanmaya dahil edilmistir. Transvajinal
ultrasonografi degerlendirmesi yapilan hastalarda 2B USG degerlendirmesinde ek
olarak her bir over igin stromal vaskiiler resistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi
(PI)  hesaplanmistir. Ek yazilim programlart olarak VOCAL (Virtual organ
computer-aided analysis imaging program) ve Sono-AVC (sonographic automated
volume counter) kullanilmistir. Degerlendirilen parametreler; her bir over igin antral
follikiil sayis1, over hacmi, follikiil hacmi, total ovaryan vaskiilarizasyon ve akim
degerlendirmesi i¢in 3B power doppler histogram analizi (Bkz. Sekil 9) ile
vaskiilarite indeksi (VI), akim indeksi (FI) ve vaskiilarite—akim indeksi (VFI)
hesaplanmistir. Overler aras1 farkliliklar t-test ile degerlendirilmis ve istatistiksel
anlamli fark olmadigi i¢in degerlerin ortalamasi alinmistir. Uygun goriintiileme
saglanamayan hastalarin veya overlerin degerleri calisma  verilerine dahil

edilmemistir. Tiim USG degerlendirmeleri tek doktor tarafindan yapilmistir.
Kan ornekleri ve analizi

Menstrual dongiisiiniin 2-7. giinleri arasinda olan ve en az 10 saatlik aglig1 olan,
kullanmakta oldugu hormonal medikasyonu almamis olarak gelen katilimcilardan
sabah saat 08:00- 10:00 arasinda biyokimyasal degerlendirme i¢in 6rnek alinmustir.

Dogum kontrol hapi1 ve hormon ilact kullanan bayanlardan kan orneklemesi
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ilaglarina ara verdikleri giinlerde ve yine adet kanamasinin 2-7. Gilinleri arasinda

yapilmustir.

Yapilan hormonal ve biyokimyasal tetkikler; total testosteron, androstenedione (AD),
dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS), 17 hidroksiprogesteron (17-OHP), seks
hormon baglayict globulin (SHBG), adetleri diizenli ancak hirsutizm, oligomenore
ya da PCO olan kadinlarda 21. giin progesteron diizeyi ¢alisilmistir. Oligomenore

olan hastalarda ek olarak tiroid stimulan hormon (TSH), prolaktin(Prl) ¢alisilmistir.
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B02159-10-03-08-12 3.4cm/ 9Hz Tis 0.0 08.03.2010 16:07:30

| Glass Body
Qual mid2
B128°/V60°

2.7cm / 106Hz Tis 0.1 22.03.2010 11:04:42

I Gyn.
20 al high2
V90°

100/0

Sekil 8 C (iist) ve D (Alt)

Sekil 9 Kullanilan 3B USG degerlendirme yontemleri A Longitudinal eksende 60°
rotasyonlarla over sinirlarmin ¢izilmesini takiben over hacminin hesaplanmasi B Bulunan
over hacmindeki vaskiilarizasyon parametrelerinin yardimci yazilim (VOCAL) tarafindan
hesaplanmasi C Yardimci yazilim (Sono-AVC) tarafindan follikiil sayisi ve hacminin
belirlenmesi (islemden gegirilmistir) D Stromal ve ovaryan alanlarin hesaplanmasi
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PKOS tanisi ve tanimlar
Katilimcilarin fenotiplerinin belirlenmesinde kullanilan tanimlar asagidaki gibidir:

Ovulatuvar disfonksiyon (Oligomenore- Polimenore- Amenore)

e >35 giin aralarla menstrual dongli veya <8 dongii /yil
e <23 giin aralarla menstrual dongii (polimenore)

e PKO veya hirsutizmi olan, dongiileri diizenli hastada 21. giin Progesteron <5
ng/ml.

Hiperandrojenizm

e mFGSkoru > 6 ve/veya

e Hiperandrojenemi, total testosteron, androstenedion, DHEAS, FAI (ist 95
persentil) degerlerinden herhangi biri kontrol grubunnun (menstrual bozuklugu
olmayan, PKO gorlinlimii olmayan ve hirsutizm skoru <5 olan hastalar) 95.

persentil degerlerinin iistiinde ise var kabul edilmistir.

Polikistik Over Morfolojisi

e Rotterdam (2003) kriterlerine gore en az bir overde >12 antral follikiil ve/veya

over hacmi >10cm? ise var kabul edilmistir.

[liskili hastaliklarin ekarte edilmesi

Stipheli PKOS olgularinda;
e 17(OH)P (17(OH)P >2 ng/ml ise ACTH stimulasyon testi)
e Prolaktin (oligomenore)
e TSH (oligomenore) bakilmistir.

Elde edilen veriler katilimciya 6zel dosyaya, takiben 6zel yazilim programi igeren
caligma bilgisayarina kaydedilmis, calisma bitiminde SPSS programina aktarilarak,

istatistiksel analize hazir hale getirilmistir.

PKOS tanisi igin NIH 1990, Rotterdam 2003 ve AEPS 2006 tani kriterleri 6zetle su
sekilde kabul edilmistir:
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1990 NIH tam kriterleri

e Kironik anoviilasyon/oligomenore
e Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik

nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam kriterleri*

e Oligomenore/anoviilasyon
¢ Kilinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

e Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
* Tani i¢in ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.
AES 2006 tam kriterleri

e Hiperandrogenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrogenizm
e Over disfonksiyonu: Oligomenore/anovulasyon ve/veya polikistik overler

e Diger androgen asirilig1 veya benzeri hastaliklarin ekarte edilmesi.

Kontrol grubu

Kontrol grubu hastalar1 PKOS tani kriterlerinin hi¢ birine sahip olmayan, diizenli
menstrual sikluslari1 olan, hirsutizm skoru <5 olan, ultrasonografik degerlendirmede

PKO goriiniimii olmayan katilime1 bireylerin olusturdugu gruptur.

Istatistik Yontem

Caligmanin istatistik analizi SPSS v.15.0 kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, kategorik degiskenler
icin say1 ve yiizde olarak verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi farklar
Pearson Ki-Kare ve Fisher Exact testleri ile belirlendi. Bagimsiz sayisal
degiskenlerin gruplar arasi farklari normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann-
Whitney U-testi ile degerlendirildi. Bagimli sayisal degiskenler, farklar normal
dagilim kosulunu saglamadigindan Wilcoxon testi ile incelendi. Sayisal degiskenler
aras1 iliskiler Spearman Korelasyon analizi ile, uyum Cronbach's Alpha katsayisi ile

incelendi. Analizlerde alfa anlamlilik diizeyini <0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Yaglar1 18-45 yas arasinda olan toplam 456 katilimci degerlendirme igin bagvurmus
ve tibbi bilgileri alinip, fizik muayeneleri yapilmistir. Caligmaya alinma kriterlerine
uyan ve degerlendirmeleri tamamlanan 392 kisi mevcuttur.

Katilimcilar arasinda higbir klinik (menstrual diizensizlik, hirsutizm), biyokimyasal
veya ultrasonografik olarak PKO bulgusu olmayan 190 kisilik gruba ait veriler,
istatistik caligsmalarinda kontrol grubu olarak kullanilmigtir. NIH kriterlerine gore 24
katilimc1, AEPS kriterlerine gore ise 60 katilimci, Rotterdam kriterlerine gore ise 78
katilime1 PKOS grubuna dahil edilmistir. Bir katilime1 birden ¢ok tan1 grubuna dahil
olabilir. Hastalarin %6,6’s1 son 3 ay i¢inde oral kontraseptif kullanmis olup, bu
hastalarin %46’s1 oligomenore ve/veya hirsutizm nedeni ile tedavi almistir.

NIH kriterlerine gore PKOS grubuna dahil olan hastalar ile kontrol grubunu
olusturan katilimcilar demografik ve klinik 6zellikleri acgisindan karsilastirilmastir.
Bu katilimci grubu 24 kisiden olugsmakta olup, 3B goriintiileme tiim parametreleriyle
yalnizca bir hastada yapilabilmigtir. NIH kriterlerine goére PKOS tanisi alan

hastalarin 6zellikleri ve kontrol grubu ile karsilagtirmalar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3 PKOS (NIH) grubu ile kontrol grubunun klinik—demografik 6zellikleri

Kontrol PKOS (NIH)
(n=190) (n=24)
Ortalama SD Ortalama  SD p

Yas 35,8 6,4 27,3 6,4 <0,001
Boy 161,0 6,6 161,6 6,7 0,640
Kilo 62,4 10,8 65,5 11,0 0,121
VKi 24,1 41 25,1 4,2 0,287
Bel cevresi 76,6 9,0 77,6 10,1 0,650
Kalca cevresi 99,0 7,7 101,4 8,2 0,148
Bel/kalca ¢. orani 0,8 0,1 0,8 0,1 0,651
Yilda ortalama adet 12,5 1,0 9,3 4.4 <0,001
Total mFGSkoru 1,4 1,5 5,0 3,5 <0,001
17 OHP 0,5 0,3 0,8 0,4 <0,001
Androstenedion 1,6 0,5 3,0 1,1 <0,001
Total testosteron(ng/dl) 25,8 9,6 47,6 13,1 <0,001
DHEAS 1764,7 691,5 2433,3 866,3 <0,001
SHBG 66,6 45,6 58,9 411 0,179

FAI 1,7 1,0 4,0 2,7 <0,001
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Gruplar arasinda yas, yilda ortalama adet sayisi, hirsutizm skorlari, androjen
parametrelerinde anlamli farklilik mevcuttur (p<0,001). Viicut kitle indeksi (VKI),
bel/kalga ¢evresi oran1 ve SHBG degerlerinde anlamli farklilik izlenmemistir (Bkz.
Tablo 3).

Ultrasonografik degerlendirmenin tanisal olarak yerinin olmadigi NIH kriterlerine
gore tani alan grup ile kontrol grubunun 2B ve 3B USG verilerinin dagilimi1 Tablo

4’de belirtilmistir.

Tablo 4 PKOS (NIH) grubu ile kontrol grubunun ultrasonografik dzellikleri

Kontrol(n=190) PKOS(NIH)(n=24)
N Ortalama SD N Ortalama SD p

2B ultrasonografi

Follikiil sayis1 190 11,4 49 24 25,9 10,3 <0,001
Over bagina follikiil sayis1 190 5,7 2,4 24 12,9 51 <0,001
Over hacmi 184 5,2 1,7 24 8,4 2,6 <0,001
Stromal/ovaryan alan 152 0,52 0,1 22 0,50 0,1 0,004
Doppler RI 113 0,6 0,1 12 0,6 0,1 0,907
Doppler PI_ 113 1,1 04 12 11 0,4 0,706
3B ultrasonografi
Follikiil sayisi 100 11,7 6,4 7 31,6 8,8 <0,001
Over basina follikiil sayis1 119 5,6 32 9 15,5 54 <0,001
Over hacmi 118 7.3 23 8 9,9 1,3 0,001
Follikil hacmi 23 1,6 08 1 14 . 0,885
Stromal hacim 22 58 19 1 7,8 . 0,291
Stromal/ovaryan hacim 22 0,8 01 1 0,8 . 0,366
Vi 125 1,6 16 9 1,7 1,2 0,769
Fl 126 29,0 43 9 30,6 3,3 0,186
VFI 126 0,5 05 9 0,6 0,4 0,563

NIH kriterlerine gore tan1 alan hastalardan yalniz bir kisiye 3B USG degerlendirmesi
tam olarak yapilabilmistir. Bu nedenle birtakim istatistik analizlerinde 3B veriler
kullanilmamustir. Antral follikiil sayisi, over bagina follikiil sayisi, over hacmi ve

stromal/ovaryan alan acgisindan gruplar anlamli derecede farklidir (Bkz. Tablo 4)
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Tablo 5 PKOS (Rotterdam) grubu ile kontrol grubunun klinik — demografik

ozellikleri

Kontrol PKOS(Rotterdam)

(n=190)

Ortalama SD Ortalama SD p

Yas 35,8 6,4 28,8 6,8 <0,001
Boy 161,0 6,6 161,6 6,1 0,394
Kilo 62,4 10,8 64,0 10,8 0,162
VKIi 24,1 4,1 24,5 4,2 0,439
Bel cevresi 76,6 9,0 77,0 10,1 0,941
Kalca cevresi 99,0 7,7 99,8 8,4 0,493
Bel/kalca ¢. Orani 0,8 0,1 0,8 0,1 0,662
Yilda ortalama adet 12,5 1,0 11,1 34 <0,001
Total mFGSkoru 14 15 4,6 3,3 <0,001
17 OHP 0,5 0,3 0,8 0,4 <0,001
Androstenedion 1,6 0,5 2,5 1,0 <0,001
Total testosteron (ng/dl) 25,8 9,6 40,7 14,3 <0,001
DHEAS 1764,7 691,5 2484.5 1028,2 <0,001
SHBG 66,6 45,6 52,2 31,5 0,001
FAI 1,7 1,0 3,6 3,0 <0,001

Gruplar arasinda yas, yilda ortalama adet sayisi, hirsutizm skorlari, androjen

parametreleri nde anlamli farklilik mevcuttur (p<0,001). VKI ve bel/kalga cevresi

orani degerlerinde anlamli farklilik izlenmemistir (Bkz. Tablo 5). NIH grubundan

farkli olarak SHBG degerleri de kontrol grubuyla farklilik géstermektedir.
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Tablo 6 PKOS (Rotterdam) grubu ile kontrol grubunun ultrasonografik ozellikleri

Kontrol PKOS(Rotterdam)
(n=190) (n=78)

N Ortalama SD N  Ortalama SD p

2B ultrasonografi

Folikiil sayis1 190 11,44 486 78 25,82 7,25 <0,001
Over basina folikiil sayisi 190 5,72 243 78 12,91 3,63 <0,001
Over hacmi 184 5,21 1,72 78 8,08 2,33 <0,001
Stromal/ovaryan alan 152 0,52 0,08 73 0,49 0,09 0,007
Doppler RI 113 0,58 0,08 42 0,58 0,08 0,658
Doppler PI 113 1,06 0,38 42 0,98 0,29 0,484
3B ultrasonografi
Folikiil sayisi 100 11,71 6,37 36 26,25 8,66 <0,001
Over basina folikiil sayisi 119 5,63 3,17 39 12,99 4,70 <0,001
Over hacmi 118 7,30 2,32 38 9,81 3,25 <0,001
Folikiil hacmi 23 1,60 0,80 21 2,13 0,99 0,043
Stromal hacim 22 5,80 19 21 8,53 3,09 0,002
Stromal/ovaryan hacim 22 0,78 0,09 21 0,80 0,07 0,846
VI 125 1,64 159 38 2,24 1,43 0,004
Fl 126 28,99 433 38 31,20 3,82 0,003
VFI 126 0,51 0,50 38 0,75 0,54 0,001

Rotterdam kriterlerine gore tani alan grup ile kontrol grubu arasinda 2B ve 3B USG
degerlendirmesinde antral follikiil sayisi, over basina follikiil sayisi, over hacmi
degerlerinde anlamli farklilik mevcuttur. Ek olarak 2B incelemede stromal/ovaryan
alan oran1 da gruplar arasinda farklilik géstermektedir, doppler degerlerinde gruplar
aras1 fark bulunamamistir. 3B incelemede ise tan1 grubunda kontrol grubuna gore
folikiil hacmi, stromal hacim ve vaskiilarizasyon doppler degerleri anlamli derecede

yiiksektir (Bkz. Tablo 6).
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Tablo 7 PKOS (AEPS) grubu ile kontrol grubunun klinik—demografik 6zellikler

Kontrol (n=190) PKOS(AEPS)(n=60)
Ortalama SD Ortalama SD p
Yas 35,8 6,4 28,0 6,7 <0,001
Boy 161,0 6,6 160,8 6,1 0,883
Kilo 62,4 10,8 63,3 10,8 0,380
VKi 24,1 4,1 24,5 4,1 0,449
Bel cevresi 76,6 9,0 76,2 9,3 0,753
Kalca cevresi 99,0 7,7 99,2 8,4 0,854
Bel/kalca Orani 0,8 0,1 0,8 0,1 0,541
Yilda ortalama adet 12,5 1,0 11,2 3,3 0,002
Total mFG Skoru 14 15 54 3,3 <0,001
17 OHP 0,5 0,3 0,8 0,4 <0,001
Androstenedion 1,6 0,5 2,7 1,0 <0,001
Total testosteron(ng/dl) 25,8 9,6 30,1 9,6 <0,001
DHEAS 1764,7 691,5 2676,2 10459 <0,001
SHBG 66,6 45,6 53,1 32,2 0,007
FAI 1,7 1,0 3,9 3,4 <0,001

Gruplar arasinda yas, yilda ortalama adet sayisi, hirsutizm skorlari, androjen
parametreleri nde anlamli farklilik mevcuttur (p<0,001). VKI ve bel/kalca cevresi
orani degerlerinde anlamli farklilik izlenmemistir (Bkz. Tablo 7). NIH grubundan
farkli olarak, Roterdam grubuna benzer sekilde SHBG degerleri de kontrol grubuyla
farklilik gostermektedir.
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Tablo 8 PKOS (AEPS) grubu ile kontrol grubunun ultrasonografik 6zellikleri

Kontrol PKOS(AEPS)
(n=190) (n=60)
N Ortalama SD N Ortalama SD p
2B ultrasonografi
Folikiil sayis1 190 11,44 4,86 60 25,82 7,54 <0,001
Over bagina folikiil sayis1 190 5,72 2,43 60 1291 3,77 <0,001
Over hacmi 184 521 1,72 60 7,99 2,19 <0,001
Stromal/ovaryan alan 152 0,52 0,08 58 0,49 0,09 0,003
Doppler RI 113 0,58 0,08 33 0,57 0,09 0,342
Doppler PI 113 1,06 0,38 33 0,97 0,32 0,247
3B ultrasonografi
Folikiil sayis1 100 11,71 6,37 24 27,17 8,43 <0,001
Over basina folikiil sayis1 119 5,63 3,17 27 13,33 4,78 <0,001
Over hacmi 118 7,30 2,32 26 9,54 1,94 <0,001
Folikiil hacmi 23 1,60 080 13 1,78 0,47 0,263
Stromal hacim 22 580 195 13 7,71 2,04 0,013
Stromal/ovaryan hacim 22 0,78 0,09 13 0,81 0,06 0,657
VI 125 164 159 26 2,16 1,20 0,012
Fl 126 2899 433 26 31,21 3,83 0,011
VFI 126 051 050 26 0,72 0,43 0,005

AEPS kriterlerine gore tani alan grup ile kontrol grubu arasinda 2B ve 3B USG

degerlendirmesinde antral follikiil sayis1 , over basina follikiil sayisi, over hacmi

degerlerinde anlamli farklilik mevcuttur. Ek olarak 2B incelemede stromal/ovaryan

alan oran1 da gruplar arasinda farklilik gostermektedir, doppler degerlerinde gruplar

arast fark bulunamamistir. 3B incelemede ise tan1 grubunda kontrol grubuna gore

stromal hacim ve vaskiilarizasyon doppler degerleri anlamli derecede ytiksektir (Bkz.

Tablo 8).
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Sekil 9 Farkli tan1 kriterlerine gére PKOS gruplar1 ve kontrol grubunun, 3B doppler
parametreleri dagilimi

NIH, Rotterdam, AEPS kriterlerine gore tani alan bireyler ile kontrol grubu
bireylerinin 3B doppler degerlendirmesi ile elde edilen verilerinin dagilimi Sekil

9’da goriilmektedir.

2B ile 3B USG verilerinin uyumluluk ¢alismasi

Folikiil sayis1 ve over hacmi acisindan 2B ve 3B USG i¢in yapilan giivenilirlik
testleri sonucunda, folikiil sayisi i¢in Cronbach’s alpha katsayisi: 0,921, over hacmi

uyumlulugu i¢in Cronbach’s alpha katsayisi: 0,867 olarak bulunmustur.
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Sekil 11 2B ve 3B USG incelemesi ile belirlenen over hacminin PKOS (Rotterdam)
ve kontrol grubunda dagilima.
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3B doppler indeksleri ile follikiil sayis1 ve over hacmi iliskisi

Follikiil sayis1 ve over hacmi ile 3B power doppler analizinde kullanilan indeksler

olan vaskiilarite indeksi, akim indeksi ve vaskiilarite akim indeksi iliskisi Spearman

korelasyon analizi ile incelenmistir

Tablo 9 Follikiil sayis1 ve over hacmi ile 3B power doppler indekslerinin iliskisi

Folikiil sayis1 Folikiil sayis1 ~ Over hacmi 2B Over hacmi 3B
2B 3B
rho p rho p rho p rho p
VI-3B 0,335 <0,001 0,223 0,002 0,124 0,065 0,078 0,259
FI-3B 0,318 <0,001 0,213 0,003 0,233 <0,001 0,214 0,002
VFI- 0,348 <0,001 0,226 0,002 0,158 0,018 0,122 0,078
3B

Her {i¢ indeks i¢in 2B ve 3B folikiil sayisi ile anlamli korelasyon saptanmis olup,

over hacminin yalniz akim indeksi ile anlamli korelasyonu saptanmustir.
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TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) tanisinda farkli tani kriterlerinin ve tanida
ultrasonografinin yeri 20 yili askin bir siiredir sorgulanmaktadir. Yeni yazilim ve
donanim destekleri ile tanisal giivenilirligi artan 3B USG’nin kullanimda yerini
bulmaya baslamasina ragmen 2B USG ile karsilastirildiginda PKOS tanisinda 6nemi

129, 134, 135 Daha o6nce Tiirk

ve yerini sorgulayan calismalar sirli sayidadir
toplumunda seg¢ilmemis bir O6rneklemde PKOS  fenotipleri ve ultrasonografi
modaliteleriyle ilgili bir ¢alismanin yapilmamis olmasini da belirtmek gerekir.

1,35, 36 ¢ogunda

Daha oOnce literatiirde yapilan prevalans ve fenotip ¢alismalarinin
ultrasonografi modalitesini tanisal kriter olarak kabul etmeyen NIH tani kriterleri
kullanilmistir. Nitekim ultrasonografik degerlendirme, 6zellikle Rotterdam kriterleri
kullanildiginda tani1 sikligini neredeyse 2-3 katina ¢ikarmaktadir?. Bu nedenle
fazladan tani alan hasta sayisin1t minimuma indirip, PKOS kliniginden etkilenen ve
metabolik agidan da risk tasiyan hastalart gézden kagirmamak igin, tani sikligini bu
derecede etkileyen bir kriteri en yiliksek dogrulukla kullanabilmek amaciyla tanisal
acidan degerli olan parametreleri segcmek ve tanisal sinirlart optimize etmek biiytlik
Onem tasimaktadir.

PKOS tani kriterleri ve farkli kriterlerin klinik ve metabolik durumu degerlendirme
kabiliyetleri iizerine yapilan ¢alismalarda son birkag¢ yila kadar yalniz NIH kriterleri
kullanilmakta iken, Belosi ve ark. 2006 yilinda yaptig1 ¢calismada™® NIH kriterleri ile
birlikte Rotterdam kriterleri de kullanilmistir. Ancak bu c¢alismada katilimcilar
anovulatuar ve/veya hiperandrojenik kadinlar olup, kontrol grubunda da bu
kriterlerin yalnizca birini tasiyan ve sonografik olarak da PKO goriiniimii olmayan
hastalar alinmistir. PKO tanimi i¢in Adams’in 1985 yilinda yaptlgl115 2-8 mm arast
>10 follikiil ve stromal ekojenite artigi temel alinmig, tanima ‘stromal/ovaryan alan
orant’ eklenmistir. Bu oran i¢in Fulghesu ve ark. 2001 yilinda yaptig1 tanimlama
temel alinmistir. NIH kriterlerine gore tan1 alan hastalar, Rotterdam kriterlerine gore
tan1 alan hastalarla karsilastirildiginda metabolik ve hormonal olarak belirgin deger
yiiksekliklerinin oldugu ve farkin anlamli oldugu goriilmiistiir. Total over hacmi ve
stromal/ovaryan alan oraninin da NIH grubunda Rotterdam grubuna gore anlamli

136

olarak daha yiiksek oldugunu belirtmistir=°. Ulkemizde Hassa ve ark. tarafindan

diizenlenen bir ¢ahismada'® da infertilite klinigine oligomenore veya klinik
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hiperandrojenizm sikayeti ile basvuran bireyler, Rotterdam kriterlerine gére PKOS
ve kontrol grubu olarak ayrilmis, kontrol grubunda yalniz hiperandrojenizmi veya
yalniz anovulasyonu olan katilimcilar bulunmustur. Gruplar arasinda androjen
degerleri ve LH acgisindan PKOS grubunun degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek olup, SHBG degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ac¢lik
insiilin, VKI ve bel/kalca ¢evresi oraminda anlamli farklilik saptanmamistir.
Hiperandrojenizm veya anovulasyonla birlikte, PKO goriiniimiiniin hasta i¢in uzun
donem komplikasyonlarla ilgili ileri degerlendirmeler agisindan uyarict oldugu
belirtilmistir™’.

Biz de g¢alismamizda NIH, Rotterdam, AEPS kriterlerine gore tani alan PKOS
hastalar1 ile ovulatuar, hiperandrojenizmi olmayan ve sonografik olarak PKO
goriinimii  olmayan katilimcilardan olusan kontrol grubu katilimcilarini
karsilastirdik. Her ii¢ kriter grubuna gore tan1 alan hastalarla kontrol grubu arasinda
androjenler, FAI yillik ortalama adet sayisi, total mFGS beklendigi lizere anlamli
olarak farkli idi. SHBG ise gruplar arasinda Rotterdam ve AEPS hastalarinda anlaml
derecede diisiik olup, NIH hasta grubunda diisiik bulunmus, fakat fark istatistiksel
olarak anlamli olmamistir (p=0,179). NIH grubu hastalarmin say1 olarak kontrol
grubunu olusturan hastalara oranla oldukga diisiik olmasi, oral kontraseptif kullanmig
olan hastalarin ¢ogunlukla bu grupta olmasi biyokimyasal sonuglarin dagilimini
aciklayabilir.

NIH hastalar1 grubunda teknik olarak optimal degerlendirme yapilamayan hastalar
olmast ve hasta grubunun az sayida katilimci icermesi nedeni ile 3B USG
parametrelerinde gruplar arasinda istatistik degerlendirme gii¢lii bir sekilde
yapilamamigstir, bu nedenle yalniz 2B parametreler incelenmistir.

Rotterdam ve AEPS PKOS tan1 gruplarinda sonografik degerlendirme tanisal olarak
yonlendiricidir. Bu tan1 gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda 2B ve 3B USG
degerlendirmesinde AFC, over basina follikiil sayisi, over hacmi anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Pache ve ark. 1993 yilinda oligomenoreik hastalarda yaptiklari
gahsmada138 2B USG incelemesi sonucu ulasilan over hacmi, follikiil sayisi, stromal
ekojenisitenin, serum LH ve testosteron ile anlamli korelasyon gdosterdiginin
saptanmasi, tanisal alanda bu parametreler iizerine ¢alisilmasini saglayacak referans

bir bilgi teskil etmistir*®,
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Over hacmi ve follikiil sayisi ile ilgili 2B USG ¢alismalarinda en ¢ok ilgi ¢eken konu
tanisal sinirlarin belirlenmesi olmustur. Bu konuda follikiil sayisi ve over hacmi i¢in
en yiikksek tanisal sensitivite ve spesifisiteye ulasabilmek icin ROC analizleri
yapilmis, tanisal giicii belirlemek icinse AUC degerleri karsilastirilmistir. Rotterdam
konsensus kararlarini destekleyen ve elestiren farkli sonuglara ulagilmstir™” % 123,
Bu calismalardan biri, Jonard ve ark. 2005 yilinda yaptig1 ve over hacmi, follikiil
sayist ve ovaryan alanin tanisal smirlar1 yaninda tanisal degerlerinin de
degerlendirildigi calismadir. Calismada egri altinda kalan alan (AUC) analizi ile de
parametrelerin tanisal gii¢leri degerlendirilmistir. Over hacmi igin tanisal sinirin 7
cm® olmasi halinde PKOS tanisi agisindan sensitivite %68 ve spesifisite % 91 olup,
sensitivitenin artirilabilecegini fakat spesifisitenin kabul edilemez degerlere
yaklagacagini belirtmistir. Follikiil sayisi ile over hacmi, tanisal gii¢ agisindan egri
altinda kalan alan (AUC) degeri ile karsilastirilmis olup, hacmin (AUC=0,905)
tanisal olarak follikiil sayis1 (AUC=0,956) kadar gii¢lii bir tanisal yontem olmadigi
belirtilmistir. Over hacmi igin 8-15 cm?® arasi sinir degerler farkli caligmalarda®™ 124,
139 belirlenmis olup, bu heterojenite ultrasonografi yontemindeki farkliliklar,
menstrual donemdeki herhangi bir zamanda hacim 6l¢iimii yapilmasi, aragtirmaciya
ait ve aragtirmacilar arasi farkliliklar ve >10 mm follikiillerin varliginin kontrol
edilememis bir faktér olmasina baglanmustir™’. Follikiil sayist igin >12 follikiil
siirmin PKOS tanist i¢in en uygun tanisal siir oldugu belirtilmistir**®. Tamsal gii¢
olarak follikiil sayisini, ovaryan alanin (tanisal sinir 5.0 cm? olarak belirtilmistir)
takip ettigini, bundan sonra over hacminin geldigini bildirmistir. Tanida &ncelik
sirasinin follikiil sayisina verilmesinin uygun olacagini, fakat over hacminin de
yeterli giigte bir tanisal degisken oldugunu belirtmistir123.

Follikiil saymmi ise 3B USG ile ilgili tartismaya agik bir konu olmaya devam
etmektedir. Allemand ve ark. 2006 yilinda  smirli sayida hastayla yaptiklart
calismada 3B USG ile PKOS icin, follikiil sayis1 tanisal sinirlarimi belirlemeyi
amaglamislar ve her bir overdeki follikiil sayis1 (FNPO) i¢in sinir degerin >18-20
olmas1 gerektigini, aksi takdirde Rotterdam Kkriterleri ile fazladan tani alacak
hastalarin artacagint belirtmis, belirledikleri sinirla ROC analizine gore PKOS tanisi

icin %100 sensitivite ve %70 spesifisite saglandigini rapor etmislerdir*?®. Farkli

sonuglar bildiren ¢aligmalardan biri 2002 yilinda Scheffer ve ark. tarafindan yapilan
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calisma™® olup, 2Bve 3B USG arast uyum ve verim calisilmistir. Sonugta her iki
yontem arast uyumlulugun iyi oldugu (Pearson korelasyon katsayisi: 0,93),
degerlendirme 2B USG ile yapilirsa follikiil sayisinin (ortalama fark:1,6 p<0.0003)
disiik ¢ikacagi belirtilmistir. Sonu¢ olarak tek arastirmacinin tek bir yontemle
follikiil sayim1 yapmasinin tanisal gii¢ agisindan yeterli oldugu belirtilmistir'*. Biz
de ¢aligmamizda benzer bir yontemle normal dagilmayan siirekli degiskenler olarak
kabul edilen over hacmi ve follikiil sayis1 parametrelerinin 2B ve 3B USG
degerlendirmelerinde uyumlulugunu inceledik. Follikiil sayist i¢in iki modalitede
Cronbach Alpha uyumluluk katsayis1 0,921 olup Scheffer ve ark. yaptig1 ¢alismanin
sonuclart ile uyumludur. Over hacmi i¢in uyumluluk katsayis1 0,867 olup,
modaliteler aras1 uyumluluk oldugunu belirtmektedir, yalniz follikiil sayis1 i¢in olan
uyumluluga kiyasla daha diisiiktiir. Benzer bir sonu¢ esasen over vaskiilaritesini
degerlendirmek amaci ile Pascual ve ark tarafindan yapilan calismada 2B ile 3B
hacim hesaplamas1 arasindaki iliskinin korelasyon katsayis1 0,876 olarak
bildirilmistir™* .

Sonografik modalite olarak 3B USG ile follikiil sayimi i¢in birka¢ yontem vardir, ek
bir donanim ile Sono-AVC ile follikiil sayis1 ve hacminin belirlenmesi miimkiin
olup, bu modalite veriler islendikten sonra (post processing) degerlendirilirse
aragtirmact i¢i ve arstirmacilar arast degigkenligin azaldigi belirtilmistir. Ayni
zamanda bu yontemin follikiiliin tekrar saymmini onledigi i¢in 2B USG
degerlendirmesinde saptanan follikiil sayisindan anlaml olarak diisiik degerler elde
edilmistirm. Benzer bir sonu¢ Sono-AVC (islenmemis veri) ile 2B es zamanh
degerlendirme sonuglarinin karsilastirilmasi ile de bulunmus, follikiil sayisinin 3B
6l¢iimde daha az ¢ikmasinin sebebini follikiiliin birden fazla kez sayilmasini 6nleyen
renklendirme sistemine baglamislardir. Yontemler arasi degiskenlik ve giivenilirlige
dair yapilan bagka bir calismada ise, 2B es zamanh 6l¢iim, 3B es zamanli multiplanar
Olctim ve 3B inversiyon modunda kayit sonrasi 6l¢lim karsilastirilmis ve tiim siniflar
aras1 korelasyon katsayilarmin (ICC) 0,9’un tizerinde oldugu ve istatistiksel olarak

farkli olmadig1 belirtilmistir*®

. Bizim c¢alismamizda da 2B ve 3B inversiyon modlar1
arasinda follikiil sayis1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.
Calismamizda stromal/ovaryan alan orani kontrol grubunda tiim hasta gruplarina

gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgu Fulghesu ve Belosi’nin daha
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once yaptiklari calismalarda™® **° belirttikleri bulgulart ile uyusmamaktadir. Her iki
yazar da anovulatuar, hiperandrojenik hasta grubunda stromal/ovaryan alan oran
artisinin hiperandrojenizm ile iligkili olup, PKOS tanisinda sonografik
degerlendirmede yeri olabilecegini belirtmistir > 3.

Fakat bu bulgunun aksine PKOS hastalarinda stromal proliferasyon ile birlikte esas
aktif bolim olan follikiil hacminin ve dolayisiyla total over hacminin artiginin
onemine deginen yazilar daha ¢ok 3B USG’nin klinikte ve arastirmalarda yerini
bulmasi ile olmustur. Nardo ve ark. 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada’** CC direnci
olan 23 PKOS hastasinda (NIH kriterlerine gore tani almis) erken follikiiler fazda
yaptiklar1 3B volumetrik incelemede over hacmi, stromal hacim, total follikiil hacmi
ve <10mm follikiil sayisin1 degerlendirmisler ve bu hastalarda bulunan degerlerin
LH, FSH ve testosteron ile iliskisini incelemislerdir. Over hacmi (3B)’nin follikiil
say1st, follikiil hacmi ve stromal hacim ile korelasyonu anlamliyken, stromal hacim
diger parametrelerle anlamli korelasyon goOstermemistir. Bunun yaninda
gonadotropinler ile follikiil sayisi, follikiil hacmi ve over hacmi anlaml korelasyon
gosterirken stromal hacim anlamli korelasyon gostermemistir. Sonug olarak PKOS
tanisi i¢in follikiil sayisi, over hacmi ve follikiil hacminin, stromal hacimden daha
anlaml olacagini belirtmistir®. Bizim calismamizda ise Rotterdam PKOS hasta
grubunda follikiil hacmi yaninda stromal hacim de anlamli artig gosterirken, AEPS
hasta grubunda yalniz stromal hacimde anlamli artis tespit edilmistir.
Stromal/ovaryan hacim ise hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark teskil
etmemektedir.

Ultrasonografi ile kan akimi degerlendirmelerinde ilk olarak 2B USG ile over kan
akimi degerlendirilmis olup, Zaidi ve ark. 1995 yilinda yaptiklart g¢aligmada
katilimcilar, normal katilimeilar, sonografik olarak PKO goriinlimii olanlar ve
biyokimyasal hiperandrojenemisi ve /veya menstrual bozuklugu olan katilimcilar
olmak tizere gruplara ayrilmis, sonu¢ olarak pulsatilite indeksi (PI) agisindan
gruplar arasinda fark olmayip, stromal maksimum sistolik kan akim hiz1 (PSV:Vpay)
sonografik, biyokimyasal- ovulatuar patoloji saptanan hastalarda kontrol grubuna
gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur'®®. Battaglia ve ark. hiperandrojenizmi
olan hastalar ile kontrol grubunu ovaryan ve uterin arter doppler bulgular1 agisindan

karsilastirmis, birinci grupta artmis pulsatilite indeksi ve azalmis ovaryan vaskiiler
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direng (RI) bulgularina ulasmuslardir™. Yapilan incelemelerde anlamli sonuglara
ulasilmis olsa da bu veriler doppler bulgularinin PKOS’nda tanisal kriter olarak
kullanilmasmma  yonelik yeterli taban olusturamamis, rutin kullanimda yer
bulamamistir.  Dopplerin 3B USG ile kullanimi ise 2000°li yillarda giindeme
gelmisti.  VOCAL dahil olmak {izere bazi ek yazilim ve donanimlarin
kullanilmastyla tiim over dokusunda vaskiilarite ve akim paterninin incelenmesi
miimkiin olmustur. Histogram analizleri sayesinde akim olan ve olmayan hacimler
ayrilmig, power doppler modunun eklenmesiyle akim analizleri miimkiin olmustur.
Pan ve ark. 2002 yilinda yaptigi calismada VI, FI, VFI, stromal ekojenite
degerlendirmesi i¢in kullanilan MG(mean grayness) degerleri PKO goriiniimiine
sahip overler ile normal overlerde karsilagtirmig, PKO goriiniimiine sahip overlerde
doppler indeksleri normal overlere gore anlamli derecede yiiksek cikarken, MG
degerinde gruplar arasi anlamli farklilik izlenmemistir*®. Jarvela ve ark. benzer
tasarim ile yaptiklari ¢alismalarinda PKO ile normal overler arasinda VI, FI, VFI ve
MG degerleri acisindan anlamli fark gérememislerdir. Pascual ve ark. 2008 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada benzer tasarimla benzer sonuglara ulasmis, gruplar arasinda
doppler parametreleri acisindan anlamli fark olmadigini belirtmislerdir. Belirtilen
calismalarin ortak Ozelligi, PKOS hastalarinin overleri ile kontrol hastalarinin
overleri degil de, polikistik overler ile normal overler arasindaki vaskiilarizasyon
farkin1 degerlendirmisler, hormonal ve intrinsik overyan faktorleri goz ardi
etmislerdir. Bir diger 6nemli faktor de tiim bu caligsmalardaki hastalarin infertilite
merkezlerinin hastalart olup, fertil sorunlarda tek faktdriin over morfolojisi
olmadiginin da goz ardi edilmis olmasi, karistirict faktorlerin rol oynayabileceginin
unutulmamasidir.  Bizim c¢alismamizda 2B  doppler parametreleri olarak
degerlendirdigimiz PI ve RI PKOS hastalarinin overleri ile kontrol grubunun
overleri arasinda anlamli fark gostermemektedir. Ug boyutlu sonografide
vaskiilarizasyon parametrelerinin tiimii PKOS hastalarinda anlamli derecede yiiksek
cikmistir. Vaskiilarizasyon degerleri ile follikiil sayis1 ve over hacmi iligkisi
incelendiginde ise en anlamli korelasyonun 2Bve 3B USG’de follikiil sayis1 6l¢limii
ile vaskiilarizasyon parametreleri arasinda oldugu goriilmistiir. Calismamizda
kontrol edilmesi uygun olacak olan faktér, PKOS grubu ile kontrol grubunun yas

dagilimidir. Bu durum over vaskiilaritesini negatif etkileyen yas faktoriinii ortadan
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kaldiracaktir'. Calismamiz secilmemis 6rneklemi temsil ettigi icin yasa gore
eslesirme s6z konusu olmamistir. Ayrica oral kontraseptif kullanan katilimcilar da

calismaya ayni nedenle dahil edilmistir.
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SONUC

Polikistik over sendromu hastalarinda saglikli bireylerle karsilastirma yapildiginda,
kullanilan tani kriterinden bagimsiz olarak antral follikiil sayis1 ve over hacmi
anlaml farklilik gostermektedir. Bu durum over morfolojisinin PKOS nun 6nemli
bir fenotipik 6zelligi olabilecegine igaret etmektedir.

Ayrica 2B ve 3B USG degerlendirmeleri sonucu bulunan over hacmi ve antral
follikiil sayisinin, 2B ve 3B modaliteleri arasinda uyumunun yiiksek olmas1 her iki
yontemin birbirinin yerine kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Klinik uygulamalardaki yeri ve hastanin yonetimindeki 6nemi heniiz net olarak
belirlenememis olan doppler incelemelerinde, 3B USG’nin 2B USG’ye gore bazi
avantajlar1 beraberinde getirdigi goériilmektedir. 2B USG ile tek stromal damarda
akim Ozellikleri incelenebilirken, 3B USG degerlendirmenin miimkiin kildig1, tim
overin vaskiiler 6zelliklerinin incelemesi sonucunda ¢alismamizda PKOS ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu  goriilmiistiir. Ileride yapilacak olan
caligmalarda 3B USG ile elde edilen doppler bulgular1 ile biyokimyasal bulgular,
metabolik riskler ve fenotipik 6zellikler arasindaki uyum daha genis Orneklemlerde

incelenmelidir.
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