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POLIKISTIK OVER SENDROMU, IDIOPATIK HIRSUTIZM VE IDIOPATIK
HIPERANDROJENEMISi OLAN HASTALARIN OPTiK KOHERANS
TOMOGRAFI ILE GOZ BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Polikistik over sendromu (PKOS) Kklinikte menstriiel diizensizlikler,
hiperandrojenizm bulgular1 ve hirsutizm ile karakterize olmakla birlikte Tip 1l diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve endometriyum kanseri gibi uzun
donem saglik riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olarak

kabul edilmektedir.

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde vellis tipteki killarin
terminal killara donlismesi ile ortaya c¢ikan killanma olarak tanimlanabilir (69).
Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi ile hirsutizm tanis1 konulur. Hirsutizmin en sik

nedeni polikistik over sendromu olup 2. sirada ise idiopatik hirsutizm yer alir.

Idiopatik hirsutizm; androjen fazlaligi bulgulari olan, ancak normal menstiirasyon,
normal boyutlarda ve fonksiyonda overler ve adrenal bezleri olan kadinlar1 tanimlamak

i¢in kullanilir.

Idiopatik hiperandrojenizm ise klinik hiperandrojenemi bulgulari olan ve serum
androjen diizeyleri artmis, ancak adet dongiisii ve overlerin ultrason incelemesinin

normal oldugu hastalar olarak tanimlanir (78).

Seks steroid hormonlar kardiyovaskiiler sistem, karaciger gibi dokularda etki ettigi gibi

okiiler dokularda da reseptorleri oldugu bulunmustur (91, 92).

Calismamizda PKOS, idiopatik hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemi tanisi alan
hastalarda olast hormonal degisikliklerin okiiler dokulara etkisini optik koherans
tomografi (OCT) ile gostermeyi amagladik

Hastalar ve metod: Bu calisma Ocak 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda adet
gorememe, kilo artig1, killanma/killanma artis1 sikdyetleri veya rutin kontrol amaci ile
basvuran reproduktif cagdaki 18-44 yas arasi kadinlardan PKOS, idiopatik hirsutizm,

idiopatik hiperandrojenemi tanisi alan hastalar calismaya alindi. USG’de overleri



normal, klinik hiperandrojenemi bulgusu ve laboratuvar parametresi olmayan olgular
kontrol grubuna eklendi. Her dort grupta da 59 hasta olmak ftizere toplam 236 olgu

secildi.

Hastalarda hirsutizm degerlendirilirken Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
kullanildi. Ayrica hastalarin aile 6ykiisi, kilo durumu, hirsutizme eslik eden ek klinik
bulgularin varlig1 (akne, adet diizensizligi, sa¢c dokiilmesi, galaktore) gibi demografik
verileri kaydedildi. Hastalarda TSH, DHEAS, PRL degerleri ve erken follikiiler fazda
LH, FSH, E2, 17- OH-P, A, ST ve SHBG seviyeleri 6l¢iildii. G6z Anabilim Dali’nda
erken folikiiler fazda OCT ile degerlendirildi.

Bulgular: Her dért grup; yas, kilo, boy ve VKI’leri agisindan benzerdi. MFG
paramatresi PKOS ve idiopatik hiperandrojenemi gruplarinda benzer izlendi. LH ve E;
degerleri PKOS grubunda anlamli yiiksek izlenmistir. DHEAS, total testosteron ve
serbest testosteron diizeyleri idiopatik hiperandrojenemi ve PKOS grubunda benzer
olup; diger gruplara gore iki gruptaki degerler anlamli yiiksek olarak bulundu. Sag/sol
Ns, sol Ni degerleri, makiila ve koroid kalinliklarinin hasta gruplarda kontrol grubuna
gore anlamli kalin oldugu goriildii. Bu degisikligin de hormonal etki ile iliskili oldugu

bulundu.

Sonuc: Norodejeneratif hastaliklar ve glokom gibi okiiler hastaliklarin takibinde OCT
de kullanilmaktadir. Hormonal degisiklikler sonucunda gézde ortaya ¢ikan etkilerin bu
hastaliklarin takibinde yaniltici olabilir. Bu nedenle PKOS, idiopatik hiperandrojenemi
vb. hormon degisiklikleri ile seyreden klinik durumlarda géz bulgularinin takibi de

diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperandrojenemi, hirsutizm, Optik koherans tomografi,

Polikistik over sendromu

Xi



COMPARISON OF THE EYE RESULTS OF OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME,
IDIOPATHIC HIRSUTISM AND IDIOPATHIC HYPERANDROGENISM

ABSTRACT

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered to be an important health
problem because of its long-term health risks such as Type Il DM, dyslipidemia,
cardiovascular system diseases and endometrial cancer as well as being characterized by

menstrual irregularities, hyperandrogenism and hirsutism.

Hirsutism can be defined as male-type hair growth resulting from the overgrowth of
terminal hairs in androgen sensitive regions of the body for female (69). Hirsutism is
diagnosed with Modifiye Ferriman Gallwey score. The most common cause of

hirsutism is idiopathic hirsutism after Polycystic Ovary Syndrome.

Idiopathic hirsutism; is used to describe women with androgen excess findings but with

normal menstruation, normal size and functioning ovaries and adrenal glands.

Idiopathic hyperandrogenism is defined as patients with clinical hyperandrogenemia
and elevated serum androgen levels but normal menstrual cycle and ovarian

ultrasonography (78).

Sex steroid hormones have been found to be receptors in the cardiovascular system and
liver as well as in ocular tissues (91, 92). We aimed to demonstrate the effect of
possible hormonal changes on ocular tissues with optical coherence tomography (OCT)
in patients with PCOS, idiopathic hirsutism and idiopathic hyperandrogenemia.

Patients and methods: This study was carried out between January 2017 and February
2018 for patients with PCOS, idiopathic hirsutism and idiopathic hyperandrogenemia in
the reproductive ages of 18-44 years who applied to the ERUTF Gynecology Polyclinic
for the complaints of complaints of amenorhea, weight and hirsutism or routine control.
Control group subjects were selected for those with normal appearance of ovarian
ultrasound, clinical hyperandrogenemia and normal laboratory parameters. A total of
236 patients were selected, including 59 patients in all four groups. Modified Ferriman

Gallwey scoring was used when patients were evaluated for hirsutism.

Xii
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In addition, demographic data such as family history, weight status, presence of
additional clinical findings (acne, menstrual irregularity, hair loss, galactorrhea)

accompanying hirsutism were recorded.

TSH, DHEAS, PRL and LH, FSH, E2, 17-OH-P, A, sT, SHBG in the early follicular
phase levels were measured and were assessed by OCT in the early follicular phase in

the ophthalmology clinic.

Results: All four groups were similar in age, weight, height and BMI. MFG parameters
were similar in the PKOS and idiopathic hyperandrogenemia groups. LH and E2 values
were significantly higher in the PCOS group. DHEAS, total testosterone and free
testosterone levels are similar in idiopathic hyperandrogenemia and PCOS group; the
values in the two groups were significantly higher than the other groups. Right / left Ns,
left Ni values, macula and choroidal thickness were found to be significant in the patient
groups when compared to the control group. This change was also found to be related to

the hormonal effect.

Conclusions: OCT is also used following ocular diseases such as neurodegenerative
diseases and glaucoma. The effects that occur in the eyes as a result of hormonal

changes can be misleading following these diseases.

Because of this, PKOS, idiopathic hyperandrogenemia etc. should be followed by eye

findings in clinical conditions with hormone changes.

Key Words:  Hirsutism, Hyperandrogenemia, Optical Coherence Tomography,

Polycystic Ovary Syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

PKOS genellikle adelosan yasta ortaya ¢ikan, etyolojisi bilinmeyen, heterojen etyolojili
oldugu diisiiniilen, kronik anovulasyon, menstruel diizensizlik ve hiperandrojenizm
bulgulartyla seyreden (akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi veya hormonal olarak artmis
serum androjen konsantrasyonu), ve Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi,
hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen {iireten tiimorler gibi diger etyolojik
faktorlerle ayirici tanist yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir.
Kliniginde oligo/amenore, hiperandrojenemi bulgulari, hirsutizmle gibi bulgularla

seyreder.

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde (iist dudak, cene,
memeler, gobek alt1 ve {istii, uyluklarin i¢ kism, sirt, bel ve kol) terminal killarin asir1
biiyiimesi ile ortaya ¢ikan erkek tipi killanma olarak tanimlanabilir. Hirsutizmin en sik
nedeni PKOS’tur. Sonrasinda idiopatik hirsutizm ve ge¢ baslangigli-klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi gelir. Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi ile tani

konulur; buna gore toplam puan 8 ve {izeri hirsutizm kabul edilir.

Idiopatik hirsutizm ise androjen fazlaligi bulgulari olan, ancak normal menstiirasyon,
normal boyutlarda ve fonksiyonda overler ve adrenal bezleri olan kadinlar1 tanimlamak

i¢in kullanilir,



Bundan farkli olarak sadece klinik hiperandrojenemi bulgular1 olan ve serum androjen
diizeyleri artmis, ancak adet dongiisii ve overlerin ultrason incelemesinin normal oldugu

hastalar ise idiyopatik hiperandrojenizm tanisi alir.

Insan viicudunda bulunan hormonlardan seks steroid hormonlarmin (SSH) cesitli viicut
dokularinda reseptdrleri vardir ve bu reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler.
Yapilan caligmalarda okiiler dokulardan lens, retina, kornea, koroid, iris, siliyer cisim,
lakrimal bez, meibomian bez, goz kapaklar1 ve konjonktivada da SSH’lerin reseptorleri

oldugu goriilmistiir (93, 94).

Giuffre ve arkadaglar1 ile Goldich ve arkadaslarinin c¢alismalarindaki menstriiel
siklusun Ostrojen artist gozlemlendigi donemlerdeki kornea kalinligindaki artist bu

teorilere dayandirilmistir (127, 128).

Multiple skleroz, parkinson, alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklar, glokom gibi
okiiler hastaliklar gibi g¢esitli hastaliklarin takibinde optik koheran tomografi
kullanilarak koroid, retina ve retinal sinir kilifi kalinligi (RNFL) degerlendirilmistir. Biz
de ¢alismamizda optik koherans tomografiyi kullanarak ile PKOS, idiopatik hirsutizm
ve idiopatik hiperandrojenemideki hormonal degisimlerin okiiler dokulardan maksiila,

koroid ve RNFL tizerindeki olasi etkilerini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKISTiK OVER SENDROMU
2.1.1. PKOS’un tanimi

Polikistik over sendromu (PKOS) genellikle adelosan yasta olmak {izere iireme ¢aginin
her hangi bir doneminde ortaya ¢ikan, kronik seyreden, etiyolojisi bilinmeyen-heterojen
etiyolojili oldugu disiiniilen, kronik anovulasyon, menstriiel diizensizlik ve
hiperandrojenizm (akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi veya hormonal olarak artmis serum
androjen  konsantrasyonu)  bulgulariyla  seyreden ve  Cushing  sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen iireten timorler gibi diger etiyolojik

faktorlerle ayirici tanist yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir.

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve
ekstraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu ortaya g¢ikar ve

yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen kompleks bir hastaliktir.

Kronik anovulatuvar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS multisistemik, reprodiiktif-
endokrin bir sendrom olarak Tip Il diyabet (DM), dislipidemi, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 ve endometriyum kanseri gibi uzun donem saglik riskleri tagimasi nedeniyle

giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olarak kabul edilmektedir.



PKOS etyopatogenezi su ana kadar tam olarak bilinmemekle beraber son yillarda
ozellikle iizerinde durulan mekanizma insiilin direnci (ID) ve hiperinsiilinemidir.
PKOS’ lu ¢ogu hastada ID, hiperandrojenizm olusmasma veya hiperandrojenizmin

siddetlenmesine sebep olarak hirsutizm gelismesine neden olmaktadir (1, 2).
2.1.2. PKOS’un tarihgesi

Polikistik Over (PKO) ve Polikistik Over Sendromunun klinik Oneminin ve
patofizyolojisinin anlagilmast uzun bir geg¢mise sahiptir. Diiz, piiriizsiiz kapsiilli,

biiyiimiis, polikistik over tanimi ilk kez 1814 yilinda yapilmistir (3).

Polikistik over sendromu 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tekrar
tanimlanmistir. Stein ve Leventhal amenore, sismanlik, killanma artis1 sikayetleri ve
biiytimiis polikistik overleri olan 4’1 obez 7 olgu tanimlamislardir. Hastalarin tamamina
bilateral overyan wedge rezeksiyon yaparak, ovulatuvar siklusu geri dondiirmiisler ve

wedge rezeksiyonun bu hastaliga uygun bir tedavi oldugunu yayinlamiglardir.

Daha sonraki yillarda bu konuda bir¢ok c¢alisma yapilmis, radyoimmunoassay
tekniginin  gelismesiyle  birlikte  biyokimyasal androjenizm  belirlenebilmis,
ultrasonografi ile polikistik overler gosterilebilmis, ilerleyen siirecte de insiilin direnci-
PKOS iligkisi ortaya konmus ve bozukluk, multi sistem metabolik-reprodiiktif bir
sendrom olarak kabul edilmistir (4, 5, 6).

2.1.3. PKOS’nun tam Kriterleri

PKOS’un tanimi ile ilgili pek ¢ok farkli goriisler ortaya atilmig ve taniy1r kesin olarak
belirleyen sinirlar tam olarak ortaya konulamamistir. Son zamanlarda, PKOS igin 4
temel tanimlama yapilmistir. Bunlar; 1990°da National Institue of Health (NIH),
2002’de Hamburg, 2003°te Europen Society for Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM), 2006’da Androgen
Excess Society (AES) tarafindan yapilmistir (tablo 1). Tanimi 1935 yilinda yapilmis
olmasia ragmen klinik tani acisindan ilk resmi girisim 1990 yilinda NIH tarafindan
yapilmigtir. Buna gore androjen yiiksekligi ve menstriiel bozuklugu agiklayabilecek
diger nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki 2 kriterini de saglayan hastalar, PKOS

olarak kabul edilmistir:



1) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2) Oligo-anovulasyon

Bu kriterlere gore androjen hemostazindaki bozukluklar birincil belirleyici olarak
diistiniilmiis ve menstriiel bozukluklar buna baglanmistir. Ayrica ultrasonografik olarak
polikistik over goriiniimii destekleyici olarak goriilmiis ancak tanmi kriterleri arasina
almmamistir (7). Bu kriterler PKOS’un tanimlanmasina yonelik ilk kriterler olmasina
ragmen klinik ¢alismalardan ¢ok uzman goriislerine dayanmistir. Zaman i¢inde bu
hastaligin klinik gériinlimiiniin ¢ok degisken oldugu ve bu antiteye sahip bir¢ok kadinda
polikistik over goriiniimiiniin oldugu fark edilmistir (8). Ciinkii saglikli kadinlarin
%?25’inde PKO morfolojisi olmakla birlikte bunlarin da ¢ok azinda hiperandrojenizm
bulgular1 vardir (9). Ayrica PKOS’lu kadinlarin % 80-100’tc PKO morfolojisine
sahipken idiopatik hirsutizmi olan veya hiperandrojenemi ile seyreden hastaligi olan
kadinlarin ¢gogunda da PKO morfolojisi olabilir. PKO morfolojisi, bir overde 12 veya
daha fazla 2-9 mm capinda folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiinin 10 cm® iin

tizerinde olmasidir (10).

2003 yilinda European Society for Human Reproduction and Embryology ve The
American Society for Reproductive Medicine, “ Rotterdam kriterleri” olarak bilinen
asagidaki kriterleri ortaya koymustur. Androjen yiiksekligi ve menstriiel bozuklugu
aciklayabilecek diger nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki kriterlerden 2 tanesinin

varlig1 tani i¢in yeterli kabul edilmistir:

1) Oligo-anovulasyon
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3) Polikistik overler

Bu kriterler fenotipik ekspresyonlari daha genis olarak kapsamasi nedeniyle dnemlidir.
Bu kriterlerle androjen fazlaligi veya menstriiel irregiilarite olmaksizin PKOS tanisi
konabilmektedir. Bircok yazar PKOS un bir spektrum oldugunu kabul etmesine ragmen
androjen yiiksekligi olmaksizin PKOS tanis1 konabilmesi tartisma yaratmistir ve 2006
yilinda AES tarafindan yeni tani kriterleri olusturulmustur (11). Buna gore androjen
yiiksekligi ve menstriiel bozuklugu agiklayabilecek diger nedenler ekarte edildikten

sonra asagidaki kriterlerin her ikisine de sahip hastalar PKOS olarak kabul edilmistir:



1) Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
2) Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler

Tablo 1. PKOS Tani Kriterleri (10)

NIH 1990

-Kronik anovulasyon

-Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

(Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani igin
gereklidir)

2002 Hamburg
Asagidakilerin hepsini kapsamaktadir
-Adet Diizensizligi
-Hirsutizm
-Akne
fgili hastaliklarin dislanmasi

2003 ESHRE/ASRM

-Oligo-anovulasyon

-Hiperandrojenizm ya da hiperandrojenemi

-Polikistik over morfolojisi

Cushing sendromu, non-klasik adrenal hiperplazi, over/adrenal tiimorler gibi diger
nedenler ekarte edildikten sonra yukarda ki {i¢ kriterden ikisinin varligi tan1 igin
yeterlidir

2006 AES

Asagidakilerin hepsini kapsamaktadir
-Hiperandrojenizm (Hirsutizm veya hiperandrojenemi)
-Over fonksiyon bozuklugu ve/veya polikistik overler
Igili hastaliklarin dislanmasi

2.1.4.PKOS’ un prevalansi

PKOS’un prevalans: iilkelere gore farklilik gosterebilir. Bu durum, klinik ve
biyokimyasal oOzelliklerin, 1tk ve etnik kokene gore degisebilir olmasindan

kaynaklanabilir.




Prevelans farkliliklart tani i¢in kullanilan tani kriterlerinde fikir birligi saglanamamasi
ve hormonal degisimlerdeki farkiliklardan da kaynaklanabilir. Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH) kriterlerine gore prevalans %7-8,7 (12) iken, Rotterdam kriterlerine
gore bu oran %18, AES kriterlerine gore %12 civarindadir (13). Ayrica yasa gore de
PKOS prevalansi degismekte olup gen¢ kadinlarda, 35 yas iistii olanlara daha yiliksek
oranda goriilebilir (14).

Obez kadinlarda bu oran %28’lere yiikselmektedir (15).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO-II) 827 oligo-anovulasyonu olan géniillii ile yaptig
bir ¢alisma sekil 1’de gosterilmistir (16). Bu ¢alismada oligo-ovulasyon (6strojenik
normal gonadotropik ovulasyon fonksiyon bozuklugu) NIH 1990 kriterlerine gore
degerlendirilmis, PKOS goriilme siklig1, %55 (426’sinda) olarak belirlenmistir. 2003
Rotterdam kriterlerine gore degerlendirme yapildiginda ise, PKOS prevalansinin % 91
(754’tinde) oldugu belirtilmistir. NIH 1990 kriterlerine goére, PKOS’ta goriilen
oligoovulasyon ve ultrason sonuglar1 degerlendirildiginde, PKOS’un kadinlarda %89
siklikla goriildiigii belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismaya katilan kadinlarin yan1 sira 298
kadina da PKOS tanis1 konulmustur. Ancak Rotterdam 2003 kriterlerine gore yapilan
simiflamada, PKOS’un en temel gostergesinin ultrason ile belirlenen ovulasyon
bozuklugu oldugu bildirilmistir. WHO-II'nin ovulasyon bozuklugu olan kadinlar
tizerinde yapmis oldugu kohort ¢alismasinda, PKOS prevalansinin 2003 Rotterdam
kriterlerine gore %60 oldugu, 1990 NIH kriterlerine gére %55 oldugu belirlenmistir (17,
18).

Bu rakamlar Tiirkiye niifusuna oranlandiginda yaklasik 1 milyon PKOS hastas1 oldugu
goriilmektedir. Diger kriterler o6zellikle de Rotterdam kriterleri kullanildiginda bu
rakamlar % 20-60 civarinda artig gostermektedir (19).
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Sekil 1. WHO-II'ye gore oligo-anovulasyonu olan 827 PCOS’lu goniillii igin NIH 1990

ve Rotterdam 2003 siniflandirmalart arasindaki iligki

2.1.5. PKOS’ ta etyopatogenez

Normalde menstrilasyondan hemen Once ve menstrilasyon sirasinda 0Ostrojen,
progesteron ve inhibinin negatif feedback etkisi ortadan kalkar ve bdylece hipofizden
FSH sekresyonu artar. Bu artis folikiiler gelisim ve steroidogenez icin gereklidir.
Folikiiliin gelismesi ile folikiil igerisinde olusan otokrin-parakrin faktorler FSH’ya olan
folikiiler duyarlilign devam ettirir. Bu da folikiiler mikro ¢evredeki androjenik
istlinliiglin Ostrojenik stiinliige doniistiiriilmesini saglar. FSH ve aktivinin birlikte etki
gostermesi, ovulasyon ve luteinizasyon ic¢in gerekli olan, granuloza hiicreleri lizerinde
LH reseptorlerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Dolasimdaki ostradiol (E2) seviyesinin ani
artis1 ovulasyonu tetikler. Hipofiz 6n lobu ve muhtemelen de hipotalamus iizerinde
olusturulan bir pozitif feedback etki ile de siklus ortasinda LH salinimi, yumurtanin
ekspulsiyonu ve korpus luteumun olusmasit saglanir. Ovulasyonla birlikte E;
diizeylerinde ikinci bir artis ve progesteron artisi ile beraber diisiik LH ve FSH diizeyleri
ile karakterize olan 14 giinliikk luteal faz olusturulur. Korpus luteumun fonksiyonunu

kaybetmesi ile hormon diizeyleri diiser, FSH yiikselmeye baslar ve yeni bir siklus olusur
(20).



Yillar iginde birgok arastirmacinin c¢aligmalarinda sendromun kendi komponentlerine
ilaveten metabolik, ndroendokrin ve adrenal bez anormalliklerinin de eslik ettigi
gosterilmis ancak hala PKOS’ta altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak
anlasilamamustir (21,21, 23).

PKOS birkag¢ sistemin bozuk calismasinin sinerjik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multi

faktoriyel bir hastalik olarak diistiniilebilir. Bu sistemler asagidaki gibi siralanabilir:

- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

- Egzajere adrenars

- Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

- Steroidojenez degisiklikleri

- Obezite

- Intrinsek over patolojisi

- Genetik faktorler

2.1.5.1. Hipotalamo- hipofizer disfonksiyon

Normal menstriiel siklusta hipotalamustan pulsatil olarak salinan gonadotropin releasing
hormon (GnRH) hipofizden de pulsatil FSH ve LH salinimina yol acar. PKOS
olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapmalar vardir. LH’nin hem salinim
frekansi hem de saliim amplitiidii artmistir (24). PKOS olgularindaki siirekli olarak

yiiksek diizeylerdeki serbest Ostrojen direkt gonadotropin sentezine etki ederek ve/veya

GnRH’1n kendi GnRH reseptorlerini arttirarak hipofizer duyarlilig: arttirabilir (25, 26).
2.1.5.2. Egzajere adrenars

PKOS ancak peripubertal asir1 adrenars ve fizyojik ID birlikte olunca gelisir.
Fizyopatolojik mekanizmanin pubertal baslangi¢c gostermesi 6nemlidir. Asir1 adrenars
teorisine gore PKOS gelistirmeye aday adelosanlar adrenarsi abartili yasarlar. Bu
hastalarda tiim androjenik hormonlarin diizeyi artar. Artmis adrenal androjenlerde

periferde ostrojene doniisiip hipofizin GnRH duyarliligini arttirip LH salinimini arttirir
(27).



2.1.5.3. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci dolasimda yeterli konsantrasyonda insulin bulunmasina ragmen yeterli
biyolojik cevabin olusmamasidir (28). ID ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ise ilk
olarak 1980°de Burghen ve arkadaslari, obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin
seviyelerinin testosteron seviyeleriyle korele oldugunu gézlemleyerek tanimlamislardir
(29). Onceleri hiperandrojenizmin insiilin direncine yol actig1 diisiiniiliiyordu. Ancak
ooferektomi, GnRH agonisti veya antiandrojen ajan kullanimi instilin sensitivitesinde

degisiklige yol agmamustir.

Genel olarak, PKOS’da graniiloza hiicrelerinde artan intrafolikiiler insiilin seviyeleri ile
bozulan insiillin hareketi, steroidojenik ve metabolik yollar1 yavaglatirlar (30).

Hiperinsiilinemi, birka¢ farkli mekanizmayla hiperandrojenizme yol agmaktadir.

1) Insiilin in vitro olarak kendi reseptdrii veya IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii)
reseptdrii aracilifiyla overyan androjen iiratimini sitiimiile eder (31). In vivo, insiilinin
17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz enzim sisteminde (p450cl7) stimiilasyona yol

actig1 distiniilmektedir (32).

2) Insiilin androjen diizeylerini direkt olarak arttirabilir. Bu insiilinin gonadotopinler
tizerinden etkisiyle (artmig LH) olabilir (33). Hiperinsiilinizmin bu indirekt etkisi heniiz

kesinlik kazanmamastir.

3) Diger bir mekanizma ise insiilinin seks hormonu baglayici globiilinin (SHBG)
karacigerdeki tiretimini azaltmasidir (34). Bunun sonucunda serbest androjenlerin serum
miktar: artar. Insiilin ayrica overyan IGF-1 baglanmasini arttirirken; insiilin benzeri
biiyiime faktorii baglayici proteinin (IGFBP-1) hepatik iiretimini azaltir. IGF-1
LH’nin overyan androjen tiretimindeki etkisini indirek olarak kuvvetlendirirken kendisi

de bu tiretimi direk etkiyle stimiile eder (35).

PKOS’ta goriilen hiperandrojenizm insiilin direnci ile iliskilendirilmistir (sekil 2).
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Sekil 2. PKOS’ta insiilin direnci ve androjenler arasindaki iligki (36)

Ayrica insiilin adrenokortikotropik hormona (ACTH) adrenal steroidogenez cevabini
potansiyelize edebilir ve hepatik SHBG yapimini inhibe ederek androjenlerin

biyoyararliliklarini artirmak suretiyle hiperandrojenemiyi artirabilir (37).
Insiilin direnci tant yontemleri

Insiilin direncinin veya duyarhliginin gosterilmesi igin birgok test gelistirilmistir.
Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik glukoz klemp teknigi, 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ve homeostasis model assessment (HOMA)’dir. Ancak pratikte en sik
kullanilan, aglik insiilin diizeyi, aglik glukoz/insiilin oran1 ve OGTT ile HOMAdir (38,
39).

Oral glukoz tolerans Testi ve Homeastozis Model Assesment (HOMA): Test esnasinda
Olgiilen plazma insiilin ve glukoz seviyeleri, pankreatik beta hiicrelerinin insiilin
sekresyonunu ve dokularin insiiline cevap kabiliyetini yansitmasindan dolay1 beta hiicre

fonksiyonlarini ve insiilin duyarliligini degerlendirmek i¢in de siklikla kullanilir.
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HOMA; beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve
degerlendirmede aclik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig1r bir

yontemdir.
HOMA g hesaplanmasinda;

HOMAr: Aclik plazma glukozu(mmol/l)xAg¢lik plazma insiilini(ulU/1) veya
22.5

HOMA r: Aclik plazma glukozu(mg/dl)xAclik plazma insilini(IU/mL)
405

formiilleri kullanilabilir.

Bu metoda gore yilksek HOMA puanlan diisiik insiilin duyarliligin1 gostermektedir.
HOMA skorunun yapilan ¢aligmalara goére, bazi yayinlarda 2.5, bazi vakalarda ise
2.8’in lizeri insiilin direnci varligi ile iligkilendirilmistir (40). Normal kisilerde bu oran
2’nin altindadir. HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmis olmasi,
bireylerin OGTT ile normal glukoz toleransina sahip gibi goriinseler de, hayatlarinin
ileri donemlerinde diyabet gelisimi icin risk tasidiklarimi sdyleyebilir, ayn1 zamanda

PKOS gibi klinik durumlarda da ID hakkinda bilgi verir.
2.1.5.4. Steroidojenik degisiklikler

PKOS’lu hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda (%60-80), overyan ve/veya adrenal kokenli,
biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm  belirgindir. =~ PKOS’ta  overyan

hiperandrojenizm, baslica teka hiicrelerinin dogal steroidojenik defektine baghdir.
2.1.5.5. Obezite

Obezitenin neden oldugu degisimler:

1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin dstrojenlere doniisiimii artar.

2) SHBG yapimi azalir, boylece serbest E2 ve testosteron diizeyleri yiikselir.

3) ID’ye yol agarak overyan androjen yapimin arttirir (20).
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2.1.5.6. Intrinsek Over Patolojisi

Intrensek over defekti androjen iiretiminde artisa yol acar ve anovulasyon olusur.
Overde teka hiicre hipertrofisi, graniiloza hiicrelerinde steroidojenik veya mitojenik
anormallikler bulunmaktadir. Normal kadinlardaki diizeylerle karsilastirildiginda,
stirekli anovulasyon mevcut olan hastalarda daha yiiksek LH fakat diisiik veya normalin
alt sinirinda FSH diizeyleri mevcuttur. LH diizeylerindeki yiikselme kismen hipofizin
GnRH uyarisina duyarliligindaki artisa baghdir. LH salimmmimin amplitid ve
frekansindaki artis, bu duyarliligin fazlalasmasi sonucunda olugmaktadir. Bu diisiince,
yiiksek Ostrojen diizeylerinin 6n hipofizden LH salgisinda artis ve FSH salgisinda
baskilanmaya yol agtig1 seklindeki goriisleri desteklemektedir. Yiiksek LH ve diisiik
FSH seklindeki gonadotropin tablosunun GnRH salgisinin frekansindaki artisa bagh
olmasi da miimkiindiir. Buna ilaveten GnRH sekresyon paternindeki degisiklik de bu
karakteristik LH/FSH oraninin olusmasina katkida bulunmaktadir. Duyarli bir test ile
yapilan inhibin-B O6l¢timleri, PCOS’lu kadinlarda inhibin-B diizeylerinin normalden
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, cok sayidaki kiiciik follikiillerden
salgilanan inhibin-B’nin  dolasimdaki diizeyinin yiikselerek FSH diizeylerini

baskiladigini disiindiirmektedir (20).

FSH diizeyleri tam bir supresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni folikiil biiylimesi
uyarilmakta, fakat folikiiller tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon
olugsmamaktadir. Tiim biiylime potansiyeli belirlenememesine ragmen, follikiillerin
yasam siiresi, 2-9 mm ¢apinda c¢ok sayida follikiil kistleri seklinde birka¢ aya kadar
uzayabilmektedir (24). Bu folikiiller, genelde yiiksek LH’nin etkisiyle luteinize olmus
hiperplazik teka hiicreleri ile ¢evrilmistir. Follikiil atrezisi sonucu ortaya ¢ikan doku da
overin stroma boliimiine katkida bulunmaktadir. Follikiilde steroid sentezine iliskin iki
hiicre teorisine gore, atrezi sirasinda graniiloza tabakasinda dejenerasyon olmakta ve
sonucta overin stroma bdlimiine katkida bulunan teka hiicreleri varhigini
stirdiirmektedir. Bu nedenle fonksiyon goren bu stroma dokusunun, normal olarak teka
hiicrelerinin iirlinleri olan androstenedion ve testosteron salgilamasi olagandir.

Artmig LH diizeylerine cevap olarak androjen salgisi hizlanmaktadir. Daha sonra bir
kisir dongii ile yiikselmis androjen diizeyleri, ekstraglandiiler olarak androjen-6strojen

doniistimiini arttirirken, SHBG sentezini baskilamakta, sonugta Ostrojen diizeylerinde
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yiikselmeye neden olmaktadir. Buna ilaveten SHBG’deki azalma, serbest testosteron
miktarinda iki katlik bir artisa neden olmaktadir (20). Artmis androjenler, over
igerisinde normal follikiil gelismesinin engellenmesine katkida bulunmakta ve prematiir
atreziyi uyarmaktadir. Gergekten kisir dongiiniin bir baska yonii olan lokal androjen
bloku, siirekli anovulasyonun devam etmesinin ana nedenlerinden biridir. Overdeki
androjen konsantrasyonlar1 yiiksek oldugunda bunlar, aromataz aktivitesini ve Ostrojen
sentezini inhibe eden 5-alfa metabolitlerine doniismektedir. Normalde olusan, bir
siklusun bitmesinden sonra yeni bir siklusun baglamasi olaymin olusmamasi sonucunda
sabit bir hormonal durum ortaya ¢ikmakta, bu da nedeni artmis androjen sentezine
baglanabilecek slirekli bir anovulasyona neden olmaktadir. Asagidaki sekilde

PCOS’daki kisir dongii gosterilmistir (Sekil 3).

LH artis1 Androstenedion testosteron artisi Atrezi
R artisi -

A 7 N
A 4 v

SHBG azalmasi serbest testosteron
Py » <« .C an ] =
Ostron artig1 R artigi

v l
Endometrium

! serbest ostradiol
kanseri : artist

Hirgutizm

Sekil 3. Polikistik over sendromunda hormonal kisir dongii ve sonuglari

2.1.5.7. PKOS genetigi

PKOS ile ilgili yapilan oligogenik ve poligenik arastirmalara gére PKOS, otozomal
dominant kalitildig1 diisiiniiliir fakat multifaktoriyel bir hastaliktir(41, 42). Inkomplet
penetrans, epigenetik modifikasyon ve g¢evresel faktorler kaliim modelininin
anlasilmasindaki girisimleri engellemektedir (43). PKOS’un gelisiminde ailesel

aragtirmalar genetik faktorlerin roliinii desteklerken, farkli ailelerde fenotipik
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ozelliklerin heterojenitesi ve hatta ayni aile i¢inde ¢evresel faktdrlerin onemi vurgulanir
(41). PKOS’un etiyolojisiyle alakali ¢ok sayida pozitif sonuglanan genetik arastirma

mevcut olup (44, 45) genel olarak sorumlu bir gen bulunamamustir (41).
2.1.6.PKOS’ ta klinik

Semptomlar menarsla baglamaktadir. Ancak hastaligin klinik gidisi bir¢cok farkl
faktorlerden etkilenmektedir. Ornegin erken yaslarda daha ¢ok mestriiel diizensizlikler

goriilmekte, daha ileri yaslarda ise hirsutizm ve infertilite 6n plana ¢ikmaktadir.

PKOS’ta esas bulgu, anovulasyon olup, olgularin %50°sinde amenore, % 30’unda ise
diizensiz siddetli kanama seklinde kendini gostermektedir. Anovulatuar hastalarin
%70’inde kozmetik agidan rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur. Bununla birlikte viicut
kitle indeksi arttik¢a, testosteron diizeyi de arttifindan asir1 kilolu anovulatuar
kadinlarda hirsutizm daha siktir. Alopesi ve akne de hiperandrojenizme bagli olarak

ortaya ¢ikmaktadir.
2.1.6.1. Kronik anovulasyon

Kronik anovulasyonun klinik goriintiisii, irregiiler menstriiel siklus, oligomenore ya da
amenore seklindedir. Siirekli anovulasyonun klinik sonuclar1 olarak infertilite, amenore
veya disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel kanama problemleri, hirsutizm,
akne, endometrial kanser ve muhtemelen meme kanseri riskinde artis, kardiovaskiiler
sistem hastaliklarinda artis seklinde olabilmektedir. Hiperinsiilinemi mevcut olan

kadinlarda diyabetes mellitus riskinde artis mevcuttur.
2.1.6.2. Menstriiel diizensizlik

PKOS’ta menstriiel bozukluk, diizensiz, uzun araliklarla adet kanamasi ya da adet
kanamasinin olmamasi seklinde karsimiza g¢ikmaktadir. Anovulatuar kanamalar igin
tipik olan, premenstriiecl semptomlarin Onciilik etmedigi ‘beklenmeyen, tahmin
edilemeyen’ kanamalar goriilir. Kanama miktar1 genellikle fazla degildir, ancak
belirgin endometrial hiperplazi gelisen hastalarda anemi, ortostatik hipotansiyon
gelisebilecek kadar fazla miktarda olabilir. Oligomenore, peripubertal baslangich

olmalidir ve menarstan itibaren yilda 6’dan az adet gérme seklinde tarif edilmistir.

15



Amenore ise, gebelik yoklugunda 3 ay ya da daha fazla siire menstriiasyon kanamasinin
olmamasidir (46). Yaklasik %20 oranda amenore goriiliirken, %5-10 vakada da adetler
diizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’Iu hastalarin ge¢ reprodiiktif

donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir (47).
2.1.6.3. Hiperandrojenizm

Androjen fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte sebore, akne, alopesi
veya hidroadenitis siipiirativa goriilebilir. Hirsutizm, kadinlarda killanmanin normalde
¢ok hafif oldugu veya hi¢ olmadig1 androjene bagimli alanlarda tipik koyu ve kalin telli
killarin fazlaligr olarak tanimlanir. Kadimlarin ortalama olarak %701 hirsutizm
sergilerken, daha azi ise aknelidir. Patolojik olarak PKOS tanist konmus olgularin
%40-60 obez, % 60-90°1 hirsut, % 50-90’1 amenoreiktir. %55-70’inde infertilite sorunu

vardir.
2.1.6.4. Obesite

Genellikle PKOS’1u kadinlar normal kadinlara gére daha obezdirler. Viicut Kitle indeksi
(VKI) obezitenin en yaygm kullamlan indeksidir (kg/m?) (48). Adipoz dokuda, aktif
steroid iiretimi ve metabolizmas1 gerceklesmekte olup 6nemli androjenleri dstrojenlere
(aromataz aktivitesi), dstradiolii 6strona ve dehidroepiandrostenedionu androstenediole

¢evirme fonksiyonlari mevcuttur.
Yayinlarda; artmis VKI ile infertilite insidansinda artis oldugu gériilmektedir (49).
2.1.6.5. Infertilite

Klasik olarak PKOS’ta infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. LH ayrica
bilinmeyen bir mekanizma ile fertilizasyon ve erken gebelik kayiplart ile de iliskili
olabilir (50, 51, 52).

Kilo fazlaligi, artmis abortus riskiyle birliktedir. Genel olarak PKOS‘lu kadinlarin
PKOS olmayanlara gore daha yiiksek oranda abortus riskine sahip oldugu gosterilmistir.
Bu sonu¢ PKOS’taki yiiksek LH konsatrasyonu sonucunda bozulmus oosit ve embriyo

kalitesine bagli olabilecegi diisiiniiliir.
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2.1.7.PKOS’un uzun déonem komplikasyonlari

Kadin sagligiyla iliskili bu metabolik bozuklugun uzun dénem etkilerinin saglig: tehdit

edici boyutlara ulagsmasi nedeniyle, olgularin takipleri cok 6nem kazanmistir.
2.1.7.1. Abdominal obezite

PKOS’lu kadinlarda menopoza yaklasirken santral bir obezite goriilir. PKOS’lu
kadinlar obeziteye, viicut yagmin abdominal depolanmasma ve ID’ye egilimli
olduklarindan, sendrom X olarak adlandirilan durumun diger metabolik 6zelliklerine de
sahip olabilecekleri one siiriilmektedir. Sendrom X klasik olarak insiilin rezistansi,

abdominal obezite, hipertansiyon ve hiperlipideminin bir arada olmasidir.
2.1.7.2. Kanser riskleri

PKOS’ta meydana gelen anovulasyon, hiperdstrojenizm, obezite, hiperinsiilinemi ve
ostrojen duyarliliginin azalmasi, endometrium, over ve meme kanseri olusum riskini

artirmaktadir.

Androjen aktivitesinin asir1 artmasi, over kanserinin etiyolojisinde yer almaktadir.
Dolayisiyla PKOS’ta goriilen hiperandrojenizm overlerin malignite riskini artirmaktadir
(53).

Menstriial diizensizlik ve infertilite, endometrial hiperplazi ve karsinom riskini
artirmaktadir. PKOS’lu kadinlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, %35.7 siklikla
endometrial hiperplazinin goriildiigii belirlenmis, tedavide kullanilan ilaglarin da

endometrial karsinoma prevalansini azalttigi belirtilmistir (54).

PKOS’ta meme kanseri goriilme riski tartisma konusu olsa da hiperandrojenik
kadinlarda plazma SHBG seviyesinde azalma ve serum testosteron ve serbest
Ostrojenlerde artmanin sonucu olarak meme kanseri riskinin artmis oldugu
diisiiniilmiistlir. Son zamanlarda hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans1 meme kanseri i¢in

olas1 bagimsiz bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir (55).
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2.1.7.4. Bozulmus glukoz toleransi1 ( BGT), Diyabetes Mellitus (DM)

PKOS’ta insiilin direnci ve pankreas beta (B) hiicre disfonksiyonu BGT ve DM
gelismesinde baslica nedenlerdir (56). Ileri yaslarda PKOS’lu hastalarda goriilen BGT

ve DM oranlar1 benzer yas grubundaki saglikli kadinlardan anlamli derecede yiiksektir.
2.1.7.5. Hipertansiyon

Ureme ¢aginda PKOS’Iu kadinlarda hipertansiyon (HT) gériilebilse de, 6zellikle PKOS
hikayesi olan postmenopozal kadinlarda yapilan uzun stireli retrospektif calismalarda
kontrollere gore HT agisindan belirgin yiikseklik tespit edilmistir (56). Normal
kadinlara gore hayatin ilerleyen donemlerinde HT riski 3 kat fazladir (57).

2.1.7.6. Dislipidemi

Dislipidemi PKOS’ta en sik goriilen metabolik anormalliktir. Yiiksek LDL ve diisiik
HDL bu hastalarin %70’inde goriiliir. Bununla birlikte bu hastalarda hipertrigliseridemi,
yiiksek VLDL diizeyleri de olabilir (58). insiilin direnci ve hiperandrojenemi, aterojenik
lipid profiline katkida bulunur. Testosteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein

lipaz aktivitesini azaltirken; insiilin direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir

(57).
2.1.7.7. Kardiyovaskiiler hastahk

PKOS’lu kadinlarda artmis hipertansiyon, obezite, BGT, tip Il DM riski, dislipidemi,
endotel disfonksiyonu gibi nedenlerden dolayr kardiyovaskiiler hastalik riski de

artmustir (58).
2.1.7.8. Endotel disfonksiyonu

Insiilin vaskiiler endotelyal nitrik oksit (NO) sentezini diizenler, vaskiiler dokuda
bozulmus insiilin etkisi endotel disfonksiyonu, arteryal kompliyansta azalma ve boylece

artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir (59).
2.1.7.9. Metabolik sendrom

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi da yiiksektir. Yapilan bir caligmada
PKOS’lu kadmlarda metabolik sendrom prevalanst %43, aym yas grubundaki
kadinlarda ise bu oran % 24 olarak tesbit edimistir (58).
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2.1.7.10.Histerektomi

PCOS’Iu kadinlarda refarans grubuyla karsilastirildiginda 3 kat daha fazla benign

endikasyon nedeniyle histerektomiye gidilmis oldugu sonucuna varmistir (%7-21) (60).
2.1.7.11.Obstriiktif uyku apnesi

Obstriiktif uyku apnesinin PKOS’lulardaki prevalansi beklenenden yiiksektir ve sadece
obezite ile agiklanamaz. Yapilan iki c¢alismada uyku apnesinin derecesi viicut kitle
indeksi ile korele bulunmamustir. Baska bir ¢alismada VKI’nin yiiksek olmadif
durumda bile uykuda nefes alma rahatsizligi riski 30 kat yiiksek bulunmustur (61).

2.1.8.PKOS’ ta tanisal ¢calismalar

PKOS c¢ogunlukla klinik olarak tani alir. Laboratuvar bulgulart ve goriintiileme

yontemleri ile de tan1 desteklenir.
2.1.8.1. Klinik ozellikler ve oykii

PKOS tanisinda kullanilabilecek tek bir spesifik test olmadigi i¢in klinik
degerlendirmesi 6nemlidir. PKOS en basit sekliyle spesifik adrenal ve/veya pituiter
hastalik yokken hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal olarak) ve/veya kronik
anoviilasyon varligi olarak ifade edilir (Tablo 2). Hiperandrojenizm klinik olarak
hirgutizm, akne ve/veya androjenik alopesi goriilebilir. Hirsutizm kadinlarda erkek gibi
kaba killarin (iist dudakta, ¢enede, gogiiste, list abdomende, sirtta vb.) biiylimesi olarak

ifade edilebilir (62).

Hiperandrojenizmle alakali PKOS’lu bir ergendeki aknenin normal ergenlik aknesinden
ayrilmasi olduk¢a zordur. Bu nedenle orta ile agir aknesi olan bir gen¢ kadinda PKOS
diistiniilmelidir. Kronik anoviilasyon siklikla oligomenore, amenore, disfonksiyonel

uterin kanamasi ve/veya infertiliteyi temsil eder (62, 64).

Kadinlarda erkek tipi sa¢ dokiilmesi, PKOS’lu kadinlarda nadir olan bir bulgudur. Sag
kayb1 yavas olarak ilerler veya frontal sa¢ ¢izgisi korunarak tepede yaygin incelme ya

da bitemporal c¢ekilme ile karakterizedir. Bu nedenle etkilenmis kadinlar tiroid
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disfonksiyonu, anemi ve diger kronik hastaliklar1 ekarte etmek igin de degerlendirilme

yapilmalidir (64).

PKOS tanis1 igin obezite gerekli degildir. Hastalar PKOS i¢in muayene edilirken ID
isaretlerini de aramak ayrica 6nemlidir. Fizik muayenede akantozis nigrikans tespiti bir
ID isaretidir. Ailede veya bireyde tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet &ykiisii veya

hipertansiyon varlig1 da ayrica muayenede arastirilmalidir.

Tablo 2. Polikistik over sendromunun klinik 6zellikleri (62, 63)

Major Kriterler Minor Kriterler

¢ Kronik anoviilasyon: e Insulin direnci/obezite
-Oligomenore ¢ Ergenlik baglangici

-Amenore e Yiikselmis LH/FSH orani (> 2.5-3)
e Androjen fazlaliginin klinik belirtileri: e Polikistik overlerin ultrasonogrofik
-Hirsutizm kanit1

-Akne e Akantozis nigrikans

-Erkek tipi kellik

e Menstrual diizensizlik

e Infertilite/Birinci trimester diisiikleri
o Virilizasyon

¢ Androjen fazlaliginin alternatif

sebeplerinin diglanmasi

2.1.8.2. Laboratuvar muayenesi

“PKOS, Idiopatik Hirsutizm/Androjenemi tanisinda kullanilan laboratuvar testleri”

baslikli boliimde sayfa 30°da anlatilmistir.
2.1.8.3. Goriintiileme ¢alismalar:

Klinik olarak; PKO’da 6nceki yillarda en 6nemli tani aract olarak kullanilmasi onerilen
laparoskopik  degerlendirilmenin  yerini  ultsonografi  almistir.  Transvajinal
ultrasonografideki gelismelerle overlerin boyutu, sekli ile birlikte folikiil ve stromanin

da goriintiilenmesine olanak saglanip, anatomik kesite yakin goriintii elde edilmistir.
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PKO’da overler overyan kiitlenin kalinlasmasi sonucu ovaidal yapidan cok sferik
yapidadir. Bu overyan kalinlagma hiperplastik, fibrotik stroma ve fazla sayida antral

follikiile (2-9 mm ¢apli) baghdir.

Artmis overyan boyut ve normal uterin genislikten dolayr, PCOS’ta uterin
genislik/overyan uzunluk orani azalmistir (<1). Cok sayida periferal yerlesimli antral
folikiil igerirler ve merkezi stromada bir artis s6z konusudur. PKO morfolojisi, bir
overde 12 veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin
10 cm®iin iizerinde olmasidir. Folikiil sayis1t longitudinal, anteroposterior ve Cross-

section olarak taranmalidir (10).

Over volimii hesaplanirken; Over voliimii = en x boy x genislik x 0,523 formulii

uygulanmalidir (65). Normal ya da hafif¢e biliyiimiis, 6 ya da daha fazla folikiil igeren
ancak bu folikiillerin periferik yerlesmedigi overler; multikistik over olarak
tanimlanmaktadir. Stromal hipertrofi ve hiperekojenite PKO ve multifolikiiler overi

ayirmada en giivenilir ultrasonografik belirteg olarak kabul edilmektedir (66).

Literatiirde, PKO i¢in manyetik rezonansin goriintiileme yontemi olarak kullanildigi
goriilmistiir (67). En iyi plan transvers ve koronal plandir. T2 agirlikli sekanslar over
morfolojisini en iyi sekilde yansitmaktadir. Cogu vakada, pratik olarak, manyetik

rezonans PKO’nun goriintiilenmesinde ultrasondan daha fazla bilgi saglamamaktadir.

Doppler ultrasonografide PKOS’un artmis stroma kompenenti, artmis sistolik velositi
ve azalmig pulsatil indeks ile beraberdir ama farkli ¢alismalarda PKOS’lu hastalardaki
degerler normal hastalar ile benzerlik gostermektedir. Simdiye kadar PKO’da dopler

ultrasonografinin tanisal faydasini gosteren bir veri elde edilememistir (68).

Adrenal veya ovaryen timor diisiiniilen olgularda bilgisayarli tomografi veya manyetik

rezonans (MR) goriintiileme tercih edilmelidir.

Prolaktinoma gibi hipofizer adenom siliphesi mevcut ise hipofiz MR yoOntemi

kullanilabilir.
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2.1.9. Ayric1 tani

PKOS ig¢in tanisal bir test yoklugu, anovulasyon ve hiperandrojenizmden olusan genis
Klinik spektrumla birlikte olusu, benzer klinik goriiniimlii hastaliklarin goz Oniinde
bulundurulmasin1 gerektirir. Bu benzer klinik hastaliklar fonksiyonel ve neoplastik
progeslerdir. Fonksiyonel hastaliklar overyan hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi
(KAH) ve cushing hastaligidir. Neoplastik grupta ise over ve adrenal glandlarin

androjen salgilayan tiimérleri bulunur.
2.1.9.1. Overyan hipertekozis

Hipetekozis nadir goriilen bir proliferatif durumdur. Overin stromasi boyunca yayilmisg
luteinize teka hiicreleri adaciklar1 vardir. Teka hiicrelerinin tutulumu minimal veya asir
olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede siki yapili, irilesmis overlere rastlanabilir.
Bu bulgular PKOS’takinden belirgin derecede farklidir. Ilging olarak hipertekotik
transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili degildir. Bu hipertekotik
dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabilecegini gosterir. Ciinkii serum
LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir. Belirgin derecede yiiksek serum
androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu kadinlarda siddetli hirsutizm goriiliir. Bu
hastalarin 6nemli bir yiizdesi ayni zamanda kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi,
erkek tipi viicut yapisi ve ses kalinlasmasi gibi virilizasyon belirtileri gosterirler. GnRH
verilmesinin androjen yapimini dramatik bir sekilde azalttiginin goriilmesine ragmen,
androjen tiretimi oral kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli overyan supresyonun klasik
formlarina direngli olabilir. Genellikle sirkiilasyondaki insiilin seviyesinin Onemli
Olctlide ylikselmesiyle belirgin insiilin rezistanst vardir. Ayrica bu hastalar obezdirler ve

bunlarda akantozis nigrikans bulunur.
2.1.9.2. Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)

KAH’1 olusturan birkag enzimatik defekt arasinda 21-hidroksilaz eksikliginin inkomplet
formu PKOS’u en iyi taklit edendir. Bu eksiklikle 17-hidroksi progesteron birikir, bu da
menstruel siklusun folikiiler fazindaki deger ile karsilastirildiginda, bu hormonun
anormal ylikselmesine yol agar. 17-hidroksi progesteron bir androjen prekiirsorii oldugu

icin bu defektin var olmasi, artmis androstenedion, testosteron ve buna bagli olarak da
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hiperandrojenizme yol acar. Klinik goriiniimiin PKOS’tan ayirt edilemeyecegi
bilinmelidir. Bununla birlikte, siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa
boy gibi KAH 21-hidroksilaz eksikligini diisiindiiren birkag¢ belirti vardir. Bu hastalik
otozomal resesif kalitsal yolla geger. Kisa boyun sebebi net agiklanamamaktadir.
Morfolojik olarak overlerin PKOS’takine benzer goriildiigi bildirilmistir. Periferik

yerlesimli kistik folikiillerin varlig1 zit bir bulgu ise de kapsiil genellikle siki ve kalindir.

Ikinci enzim eksikligi 11 beta-hidroksilazdir. Bu enzim eksikliginde; 17-hidroksi
progesteron bu enzimin yakin prokiirsorii olan 11-deoksikortizolde artma nedeniyle
hafif hirsutizme yol acar. Eslik eden hipertansiyon genellikle bu hastaligit KAH 1n 21-

hidroksilaz formundan ayirt eder.
2.1.9.3. Cushing sendromu

Cushing sendromunun klinik goriinlimii primer olarak adrenal tiimor veya artmis ACTH
tiretimi nedeniyle asir1 kortizol salgisi ile olusur. Akciger adenokarsinomunda oldugu
gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina rastlanabilirse de ¢ogu vakalarda,
artmis ACTH {iretimi pitiiiter timor nedeniyledir. PKOS tanisini hatirlatan obezite,
hirsutizm, akne ve menstruel diizensizliklerdir. Ay benzeri yiiz, bufalo horgiicii,
hipertansiyon, adele kaybi, abdominal stria ve osteoporozis gibi ilave belirtiler primer
problem olarak kortizol fazlaligin1 gosterir. Sirkiilasyondaki androjen diizeyleri
yiiksekken, aynm1 zamanda artmis bazal seviyeler, sirkadiyen ritmin kaybi1 ve
deksametazona cevap olarak siipresyonda yetersizlikle karakterize anormal Kortizol
sekresyonu vardir. KAH’m tersine overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin ¢ogunda,

PKOS’un tipik degisiklikleri goriilmez.
2.1.9.4. Androjen iireten tiimorler

Androjen {reten tiimorler over ve adrenal glanddan gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya c¢ikarken, neoplastik progesler
oldukca hizli gelisebilir. Aylar icersinde bu lezyonlar siddetli hirsutizm, erkek tipi viicut
yapist ve kliteromegaliyle beraber virilizasyonu ortaya ¢ikarabilir. Ayrica akne ve ses

kalinlagsmas1 olabilir. Siddeti androjenik belirtilere ragmen, bu tiimorlerin erken
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donemleri PKOS veya diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlari taklit edebilir.

Bazen, hormon iiretimi asir1 kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte olabilir.
Menstriiel sikluslarin bozulmasi irregiiler kanamadan amenoreye kadar degisebilir.

Semptomlarin ani baslamasi tanida onemli bir rol oynar. Bazi Orneklerde, overyan

timori diistindiiren bir pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir.

Tablo 3. Polikistik Over Sendromu Ayirict Tanisi (61)

Hiperandrojenemi . . Hormonal ve
Oligo- Klinik .
Hastahk ve/veya .o Biyokimyasal
. . amenore Ozellikleri - . .
Hiperandrojenizm Ozellikleri
Klasik Dis1 Ailede Bazal veya
Konjenital infertilite stimulasyonla artmig
Adrenal Evet Nadiren ve/veya i
Hiperplazi irsuti 17
hirsutizm hidroksiprogesteron
hikayesi diizeyleri
Cushing Hipertansiyon, 24 saatlik idrarda
Sendromu Evet Evet stria, kolay yiikselmis serbest
morarma kortizol diizeyi
Prolaktinoma Hayir veya hafif Evet Galaktore Yukselr.ms se rum
prolaktin diizeyi
Primer Artmis TSH
Hipotiroidi Mevcut - diizeyleri, subnormal
H - ’.
ayir veya hafif olabilir Guatr olabilir T4, belki artms
prolaktin diizeyleri
Akromegali Akral Plazma IGE-1
Hayir veya hafif Sik genisleme, ) .
. diizeylerinde artig
prognatizm
Premature Diger Artmis plazma FSH
Ovaryen Havir Evet otoimmun diizeyi ile normal ve
Yetmezlik o endokrinopatiler | subnormal estradiol
olabilir diizeyi
Obezite Sik Nadiren | Dislama tanis -
Virilizan Klltergmegall, Asint derecede artms
Ovaryen/ asir1 hirsutizm, .
Evet Evet L plazma androjen
Adrenal erkek tipi . .
. . diizeyleri
Neoplazi alopesi
Tlac Tliskili Sik Degisken flac hikayesi -
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2.2. IDIOPATIK HIRSUTIZM/HIPERANDROJENEMI
2.2.1. Tanim

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde (iist dudak, cene,
memeler, gobek alt1 ve istii, uyluklarin i¢ kismi, sirt, bel ve kol) velliis tipte killarin,
terminal killara doniismesi ile ortaya g¢ikan erkek tipi killanma olarak tanimlanabilir
(69). Tlaclar, sigara, obezite vb. gibi faktdrler veya polikistik over sendromu, insiilin
direnci, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi gibi ciddi kompleks hastaliklar
hirsutizme yol agabilecegi gibi idiopatik de olabilir (70).

Virilizasyon androjenik aktivite sonucu, hirsutizme ek olarak gelisen seste kalinlasma,
erkek tipi viicut gelisimi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, kliteromegali ve meme kiiglilmesi
olarak  tamimlanir.  Virilizasyon  hirsutizmli  hastalarin = yaklasik %1 inde
goriilebilmektedir. Bu acidan hastalar akne, kliteromegali, seste kalinlasma, artmis kas
kiitlesi, temporal bolgede sa¢ dokiilmesi ve kellik gibi bulgular acgisindan
degerlendirilmelidir (71).

Hipertrikoz ise viicudun androjen duyarli olan ve olmayan bdlgelerinde, velliis tipi
killarin cinsiyete 0zgii Ozellik gdstermeyen androjen artist olmaksizin olusan
tilylenmedir. Anoreksiya nevroza, hipotiroidizm, hipertiroidizm, baz1 ilaglar veya etnik
temellere bagl olabilmekte ve tedaviye genellikle cevap vermemekte veya zayif cevap

vermektedir.
2.2.2. Epidemiyoloji

Hirsutizm reprodiiktif cagdaki kadinlarda goriilen yaygin bir medikal sikayettir.
Erigkinlerdeki prevelansi siyah ve beyaz irklarda % 3- 15 iken daha az tiiy yogunluguna
sahip Asyali’ larda daha az goriilmektedir. Son donem yapilan epidemiyolojik
arastirmalarda hirsutizm adolesan donemde % 8-13 prevelans araligina sahip olup
postmenarsal yaslara gore daha sik goriilen bir durum olmaya basladig1 gosterilmektedir

(72, 73, 74).
2.2.3. Patofizyoloji

Insan viicudunda ii¢ ¢esit tiiy tipi mevcuttur.
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Birincisi; fetiisiin derisini kaplayan yumusak karakterde olan ve dogumdan sonra birinci

ve dordiincii aylar arasinda bulunan lanugodur.

Ikincisi velliisler; yumusak, genellikle non-pigmente, ¢aplar1 0.03 mm’den az, boylar1 2
mm’den kisa olan ve viicudun tiiy igermeyen alanlar1 disinda (el icleri, ayak tabanlar1 ve

dudaklar) her yerinde olabilen tiiylerdir.

Ugiincii tip tiiyler ise terminal killardir. Terminal killar; uzun, pigmente ve kaba yapida
tilyler olup normal bayanlarda sadece kaslarda, kirpiklerde, sagli deride, koltuk alt1
bolgesinde ve pubik bélgede bulunur (75).

Kil folikiiliinlin biiyime dongiisii ti¢ major fazdan olusur:

e Anagen: hizli biiyiime evresi
e Telogen: rolatif duraklama, zayiflama

e Katagen: apoptozis

Hirsutizmde kil folikiiliiniin biiyiime siklusunda degisiklik olur. Anagen fazinda uzama
olup, velliisler terminal tipte kila doniisiirler. Bu degisiklik androjenlerin etkisi altinda
olusur. Salgilanan androjen miktari, androjenlerin periferde son iiriinlere doniismesi,
kandaki serbest androjenlerin miktari, metabolik yikim hizi ve kil folikiillerinin

duyarlilig1 patolojiyi etkileyen faktorlerdir.

Kil biiyiimesini saglayan en gii¢lii androjen dihidrotestosteron (DHT) olup, kil folikiilii
iginde bulunan 5a rediiktaz enzimi araciligiyla testosteron ve androstenodiondan yapilir.

Insiilin, IGF-1 ve hiperandrojenemi bu enzimin aktivitesini arttirir (76).
2.2.4. Hirsutizm etiyolojisi

Genellikle bir hastaligin belirtisi olarak karsimiza ¢ikar ki bunlar; PKOS, benign veya
malign androjen salgilayan tiimoérler (over/adrenal), nonklasik adrenal hiperplazi
(NKAH), cushing sendromu gibi hastaliklardir. Ayrica diger faktorlere bagh olarak da
(ilaglar, hiperprolaktinemi, akromegali vb.) hirsutizm goriilebilir. Hirsutizmin en sik
nedeni PKOS’tur. Sonrasinda idiopatik hirsutizm ve ardindan da geg¢ baslangigli-klasik
olmayan KAH (late onset congenital adrenal hyperplasia-LOCAH) gelir. Baslica

hirgutizm nedenleri tablo 4°te gorilebilir.
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Hirsutizmli hastada adet dongiisii normal, serum androjen diizeyleri artmamis ve
USG’de overler normal yapida saptanmis ise idiyopatik hirsutizm tanist konulur (77).
Klinik hiperandrojenemi bulgular1 olan ve serum androjen diizeyleri artmis, ancak adet
dongiisii ve overlerin USG incelemesi normal olan hastalar ise idiyopatik

hiperandrojenemi tanisi alir.

Tablo 4. Hirgutizm Sebepleri Ve Siklig1 (78)

SEBEPLER SIKLIK (%)
1.Adrenal kokenli sebepler: %3-5
a) Konjenital adrenal hiperplazi

21 hidroksilaz eksikligi (ge¢ baslangigli) %1

11 beta hidroksilaz eksikligi <%l

3 B hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi (3 B OHSD) <%l

b) Cushing sendromu <%l

¢) Androjen salgilayan adrenal tiimorler <%1
2.0ver kaynakh sebepler: %70-80
PKOS %70-80
Androjen salgilayan over tiimorleri <%1

3. Idyopatik hirsutizm %5-15
4. Idyopatik hiperandrojenizm %1.7-2

5. Diger sebepler:

a)llaglar: Fenitoin, diazoksit, siklosporin, dilantin, streptomisin, %?2

hekzaklorobenzen, minoksidil, anabolik ve ekzojen steroidler

b)Hiperprolaktinemi

c¢) Akromegali

2.2.5. Hirsutizmin degerlendirilmesi ve klinik tanisi

Hirsutizmli hastanin degerlendirilmesinde ilk olarak ayrmntilt bir hikaye; ila¢ kullanima,
menstruasyon ve fertilite hikayesi, killanmay1 ne zaman fark ettigi ve ne kadar siirede
ortaya ¢ikt1g1, kilo degisikligi, ek bir hastaliginin bulunup bulunmadigi, galaktore, akne,

sa¢ dokiilmesinin varlig, aile dykiisiiniin bulunmasi ve fizik muayene yapilmalidir.
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Hirsutizm derecesinin, kadinlarda etnik, cografi ve genetik faktorlere de bagli oldugu

unutulmamali ve ailesel olan hirsutizmde KAH veya PKOS akilda tutulmalidir.

Hizli ve aniden gelisen hirsutizm ve/veya virilizasyon adrenal veya overyan bir timori
diisiindiirmelidir (69). Overyan hiperandrojenizm ise siklikla menstrual bozuklukla

birlikte goriiliir.

Fizik muayenede killanmanin tipi, derecesi, beraberinde bulunan pelvik- abdominal
kitle, virilizasyon, obezite, cushingoid degisiklikler, guatr ve diger hastaliklar iyice

incelenmelidir (69).

Hirsutizm skorlamasi i¢in bir¢ok yontem gelistirilmis ve en son olarak 1961 yilinda
Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmistir. 1971 yilinda Ferriman-
Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi sekliyle, en son halini
almistir. Bu skorlamaya gore androjene duyarls; tist dudak, ¢ene, alt karin, iist karin,
gogiis, sirt, bel, iist kol ve uyluk olmak iizere toplam 9 bolge degerlendirilir. Skorlama
killanmanin derecesine gore 1-4 arasinda olup, toplam puan 8 ve tizeri hirsutizm kabul
edilir. 8-15 aras1 degerler hafif hirsutizm olarak kabul edilirken 15 ve iizeri orta- agir

hirsutizm sinifina alinmaktadir (2) (Sekil 4).

NV - A

R W

L

Sekil 4. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi (79)
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Idiopatik hirsutizm

Hirsutizmin PKOS sonrasindaki en sik nedenidir. Bir¢cok kadinda hirsutizmin spesifik
bir nedeni bulunamaz. idiopatik hirsutizm androjen fazlalign bulgular1 olan, ancak
normal menstiirasyon, normal boyutlarda ve fonksiyonda overler ve adrenal bezleri olan
kadinlar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Hirsutizme yol acan tiim nedenlerin ekarte edilmesi
ile tan1 konur (77). Patofizyolojik olarak; kil kdkiinde 5 alfa rediiktez enzim
aktivitesinin artmasmin sonucu olarak testosteronun daha potent bir androjen olan
dihidrotestosterona doniismesi veya androjen reseptor fonksiyonlarindaki degisikliklerin
de idiopatik hirsutizm yapan nedenlerin basinda geldigi diisiiniilmiistiir. Bu kadinlarda
serum androstenedion ve testosteron diizeylerinde hafif yiikseklik olabilir. SHBG
diizeyinde azalma, normal serum testosteronu olmasina ragmen serbest testosteronun

artisina neden olur. Idiopatik hirsutizmli hastalarda siklikla aile dykiisii vardir (80, 81).
Idiopatik hiperandrojenizm

Klinik hiperandrojenemi bulgulari olan ve serum androjen diizeyleri artmis, ancak adet
dongiisii ve overlerin ultrason incelemesinin normal oldugu hastalar ise idiyopatik

hiperandrojenizm tanisi alir. (77).

( Ani baglangic, izl ilerleme ve ﬁ| ( Peripubertal baslangic, yavag ilerleme ve
virilizm virilizm yok
l S " ! A
I & f—\'\l - l “
Adrenal BT yada MRG |_p| Normal I—I- Kombine over -adrenal Hirsutismus,
Ower givriintiileme ~ - e e akne, alopesi
la.parammi—lnpamsknpi Total testasteron dlciilmesi
l g Ovulasyonun
J degerlendirilmesi
e "\ . ~ _
| Tiimiir yada hiperplazi |11 \-]kmqu nedenlerin dislanmas
J

'
— T 1 !

%,

. - . i
Hirsutismus yada T I'T Hirsutismus- TTT, Hirsutismus- normal TT, Bazal yada
Oligoovulasyon-polikistik Mormal ovulasyon— normal normal ovulasyon-normal uyanlmes 17 OH
overler, LOCAH dislanmas overler, LOCAH dislanmas: overler -LOCAH dislanmas: PG yiiksekligi
J

I SR S N

| PKOS | |/ Idiopatik hiperandrojenemi | l Idiopatik hirsutismus I | LOCAH |
A A

L & y

Sekil 5. PKOS, idiopatik hirsutizm, idiopatik hiperandrojenemide tani algoritmasi
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PKOS, Idiopatik Hirsutizm/Androjenemi tamisinda kullanilan laboratuvar testleri

e Testosteron: Normalde total testosteron diizeyi 20-80 ng/dl, serbest testosteron

diizeyi 0.6-3.0 pg/ml arasindadir.

[Ik bakilmasi gereken tetkiklerin basinda total testosteron yer almaktadir. Sabah ve
menstriiel siklusun folikiiler fazinda bakilmasi uygundur. Eger total testosteron normal
ve androjen yiiksekligi bulgular1 devam ediyorsa SHBG diizeyleri ve serbest testosteron

diizeyleri bakilmalidir.

Total testosteron diizeyinin 200 ng/dl {izerinde saptanmasi genellikle androjen iireten bir
timore baglidir. Testosteron diizeyi artiglari 200 ng/dl altinda olmasi polikistik over

sendromunu diistindiirtir (82).

e 17-hidroksi progesteron (17-OHP) : Normalde follikiiler fazda 0.4-1.0 ng/ml
arasinda bulunur. Sabah ve menstriiel siklusun folikiiler fazinda alinmasi gereklidir. 17-
OHP> 200-300 ng/dL olan hastalarda NKAH tanist icin ACTH uyar testi planlanarak
17-OHP diizeyindeki artiglara bakilmas1 gereklidi. ACTH 0.25-1.0 mg IV
uygulanmasindan 30-60-90 dakika sonra 17-OHP diizeyleri Olgiiliir. Uyarilmis test
sonrast 17-OHP> 1000 ng/dL olmasi ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi
acisindan tanisaldir (82, 83).

¢ Dihidroepiandrosteneron siilfat (DHEA-S): Hemen tiimiiyle adrenal korteksten
salgilanir. Diurnal varyasyon gostermemesi uygulamada kolaylik salar. Referans normal
degerleri yas grubuna gore degismekle birlikte ortalama 35-400 mg/dl'dir. Hirsutizmin
adrenal kokenli nedenlerinde ylikselir. Adrenal tiimor olasiligt 800 mg/dl iizeri
degerlerde diigiliniiliir. Adrenal karsinomda saptanan yiiksek degerler deksametazonla
baskilanamaz. Adrenal kaynakli androjen yiiksekligi arastirilmasi i¢in 17-OHP, DHEA-
S bakilmasi yeterlidir (82, 83).

e Androstenedion: Eriskin kadinda normal degerleri 0.4-2.7 ng/ml arasindadir.
21-hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazide artar, bu artis
glukokortikoid ile baskilanabilir. Artmis diizeylerin baskilanmas1 tedavinin yeterliligini
degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Diurnal varyasyon goriilmemesi nedeniyle,

tedavinin izleminde 17-hidroksi progesterondan daha yararli olabilir.
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e Gonadotropinler: LH PKOS’ta 3 kat artis gosterir. FSH ise normal ya da hafif
artmistir. Diizeylerindeki degisikliklerden ¢ok LH/FSH orani 6nem tasir. LH/FSH

oraninin 2 ve iizerinde olmast PKOS ile uyumlu olarak diigiiniiliir.

PKOS igin ayrica LH, FSH, lipid profili ve aglik ve tokluk glukoz degerleri 6nemlidir.
LH/FSH > 2 olmasi tanisal degil fakat anlamlidir (80, 82, 84, 85).

Insiilin direnci ve obezitenin LH/FSH oranmin normal oldugu hastalarda daha fazla
goriildiigli bilinmekle beraber bu hastalarda normal olsa bile yillik aglik ve tokluk
glukoz degerleri ile insiilin degerlerinin kontrolii gelisebilecek tip 2 diyabet agisindan

anlamli olacaktir (86).

Aclik glukozu yiiksek olan hastalarda oral glukoz tolerans testi yapilmasi insiilin direnci

agisindan dnemlidir.

e Prolaktin: Hiperprolaktinemi, hirsutizm nedenleri arasindadir ve daha ¢ok prolaktin
salgilayan hipofiz adenomlaria baglidir. Bununla beraber, prolaktin diizeyleri PKOS,

akromegali ve tiroid hastaliklarinda da yiiksek bulunabilir.

e TSH: Yiiksek saptanirsa Oncelikle serbest T3 ve T4 diizeylerinin 6l¢iimii olmak

tizere tetkikler hipotiroidiye yonelik siirdiiriillmelidir (87).

e Cushing sendromundan siiphelenilen hastalarda tan1 yontemi olarak 24 saatlik
idrarda kortizol ve gerekirse diisiik doz deksametazon siipresyon testi ile sabah alinan
kortizol diizeyleri gereklidir. 24 saatlik idrar kortizol degeri 50-100 pg/dl’nin iizerinde

olmasi Cushing sendromu i¢in en spesifik testtir (88).

Hizli baslangicli bir hirsutizm tablosuna egslik eden virilizasyon bulgular1 olan
hastalarda bakilan serum testosteron >200 ng /dL veya 17-OHP > 700 ng /dL olmasi
kuvvetle ihtimal over veya adrenal kaynakli tiimdrlerin olabilecegini diisiindlirmelidir

(89, 90).

e Apyrica fazla miktardaki androjenlerin adipositlerde Gstrojene doniisiimii nedeniyle

PKOS’lu hastalarda 6strojen yiiksek Olctilebilir.
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2.3. SEKS STEROID HORMONLARI (SSH) VE OKULER RESEPTORLERI

Insanlarda bulunan SSH’lari agirlikli olarak erkeklerde androjenler, kadinlarda ise
progesteron ve Ostrojendir. Bu hormonlar kan dolasimiyla tim dokulara ulasabilirler
ancak sadece hedef doku iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak etkilerini
gosterirler. Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi, karaciger gibi organ ve

sistemler {izerinde SSH’larin 6nemli rolleri vardir (91, 92).

Cesitli gbz dokularinda da SSH reseptorleri bulunmaktadir. Bu okiiler fizyopatolojinin
cesitli yonlerinin cinsiyetler arasi farkli olmasini kanitlamaktadir. Kadinlarin menstriiel
sikluslarmin degisik fazlarinda, dogum kontrol haplari kullanan ve kullanmayanlar

arasinda ve gebeligin degisik periyodlarinda bu varyasyonlar bulunmustur.
2.3.1. OKkiiler dokularda SSH reseptorleri

Dolagimla SSH’lar1 viicuttaki tiim dokulara ulasir ancak etkilerini yalnizca
reseptorlerini bulunduran dokularda gosterir. Yapilan ¢alismalar lens, retina, kornea,
koroid, iris, siliyer cisim, lakrimal bez, meibomian bez, goz kapaklar1 ve konjonktiva
gibi okiiler dokularda cinsiyet hormon reseptorlerinin varligini gostermislerdir. Bu

reseptorler hem erkeklerde hem de kadinlarda bulunmaktadir.

Ostrojen reseptdr ekspresyonu cinsiyet ve yas ile degiskenlik gosterebilir. Geng
kadinlarda retina ve retina pigment epitelinde (RPE) Ostrojen reseptor ekspresyonu

varken, erkeklerde ve menapoz sonrasi kadinlarda yoktur (93).

Sigir, fare ve insan lens epitel hiicrelerinde progesteron ve diger steroid hormonlarin
yiiksek afinitede baglanabilecekleri membran proteinlerinin varligi gosterilmistir.

Kandaki hormon aktivite ve seviyesi bu reseptor proteinlerini diizenler (94).
2.3.2.SSH’lerin okiiler dokulara etkileri
2.3.2.1. Kristalin lens

Yasa bagl katarakt cinsiyet farkliligina baglh ikilem gosterir. Kadinlarda yasa baglh
katarakt insidans1 ayni yas erkek grubuna gore daha fazladir. Ancak bu artmis risk

sadece menapoz sonrasi kadinlar icin gecerlidir (95). Epidemiyolojik bilgiler cinsiyet
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hormonlarinin katarakt gelisiminde koruyucu etkisi oldugunu kanitlamistir. Menapoz
sonrast Ostrojen kullanimi agir niikleer skleroz riskini azaltmaktadir. Menarstan
menapoza kadar kadinlarin yasami boyunca ostrojen nukleer skleroz ve kortikal opasite
icin koruyucu etkiye sahiptir (97). Ostrojen lensin uygun iyonik ortammi devam
ettirmesini ve su retansiyonunu saglar. Uygun iyonik ortam ve lens hucrelerinin

hidrasyonu ve kristalin lensin saydamligini korumak icin gereklidir (98).
2.3.2.2. Kornea

Epidemiyolojik ¢alismalar, mekanizmasi agik olmasa da SSH’larinin korneal
fonksiyonlar1 diizenledigini gostermislerdir. Insan kornea epitel, stroma ve endotel
hiicrelerinde 6strojen, androjen, progesteron reseptorleri bulunmaktadir (99). Menstriiel
siklus boyunca kornea kalinligi, kornea kurvaturu ve duyarlilifinda degisiklikler
olabilir. Kornea kalinliginin gebelik boyunca degisiklikler gosterdigine yonelik
caligmalar vardir. Gebeligin her ti¢ aylik periyodunda kornea kalinliginda %3 artis
gozlemlenmistir (100). Bu durum &strojenin  dokularda su retansiyonu etkisi

yapabilecegini diisiindiirm{istiir.
2.3.2.3. Retina

Epidemiyolojik calismalar cinsiyet farkliligi, yas ile retina yapist ve hastaliklar arasinda
iliski oldugunu gostermistir (101). SSH’larina cevap bakimindan retina ve santral sinir
sistemi benzerlik gosterir. Insan ve rat retinasinda cesitli steroid ve steroid metabolik
komponentlerinin varligi bilinmektedir (102). Ostrojenin néroprotektif etkisi deneysel
olarak gosterilmistir. Rakic ve arkadaslar1 bir hayvan model ¢alismasinda YkI40 gen
riinlerinin yasa bagli makiila dejenerasyonuna (YBMD) neden oldugunu ve 6stradiolun
bu protein sentezini inhibe ettigini gostermislerdir (103). Dolayisiyla cinsiyete bagh
retina hastaliklar1 insidansinda Ostrojenin regiilator bir rol iistlenmesi olasidir. RPE
embriyonik déonemde asir1 miktar ostradiole karsi gozii korur. Embriyonik civciv gozu
RPE’i 17 B hidroksi steroid dehidrogenaz tip 4 eksprese ederek ostradiolden daha az
potent olan Gstrona doniisti saglar. Sistemik 6strojen tedavisi ve histerektomi, makiiler
delik gelisimi icin risk faktorii olarak gosterilmistir (104). Postmenapozal hormon

replasman tedavisi (HRT) neovaskiiler YBMD riskini azaltmaktadir.
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2.3.2.4. Meibomian ve Lakrimal Bez

Insanlarda, ratlarda ve tavsanlarda meibomian bezinde androjen reseptorlerinin mevcut

oldugu bildirilmistir (105, 106, 107).

Meibomian bezi androjenler i¢in hedef organdir (108). Meibomian bezindeki yag asidi
tiretimi hormonal etki ile diizenlenir ve bunun sonucu olarak lipid igerigindeki
degisiklik gozyasi stabilitesini etkiler (109). Menapoz oncesi ve sirasinda gozyasi
tiretimi serum prolaktin ve cinsiyet hormon diizeyleri ile iligkilidir (110). Androjenlerin
ratlarin lakrimal bezlerinde gbzyasi iiretimini arttirdigi gosterilmistir (111). Prematiir
overyan yetmezligi olan kadinlarda yasitlarina gore daha fazla kuru goéz semptomlari

ortaya ¢ikar (112).
2.4, OPTIK KOHERANS TOMOGRAFIi( OCT)

Okiiler yapilar1 non-invaziv, non-kontakt, in vivo sekilde, mikron diizeyinde, yiiksek
¢ozlinirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileme imkani saglayan son 2-3 dekadtir

oftalmolojide kullanilan bir tibbi goriintiileme-tan1 yontemidir.

Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga
boyundaki infrared 15181n yansima-gecikme zamanini ve siddetini 6lgerek, dokularin ve
patolojilerinin B-scan ultasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok daha yiiksek
¢ozinirlikte (1-15 mikron (um)) kesit goriintiilerinin alinmasina olanak tanir (113).
Diisiik  koherens interferometri prensibine dayanmaktadir. Dokunun derin
tabakalarindan yansiyan 1sin daha yiizeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme
siiresi gosterir. Sonuglanan girisim paterninden 151n demetinin gegtigi doku o6zelligini
yansitan aksiyel A-tarama goriintli elde edilir. Tiim A-tarama goriintiileri birlestirilerek
hedef dokunun 2 boyutlu kesitsel goriintiisii rekonstriikte edilir ve bu da B-tarama
goriintiiyli  olusturur. Isik kaynagi olarak yiiksek aydinlatmali diyot lazer
kullanilmaktadir. Dokuya hasar vermeden ayni doku biyopsisi gibi mikroskobik goriintii

imkani1 sunmaktadir (114).
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OCT teknigi ilk olarak, Massachusettes Teknoloji Enstitiisii’'nde (MIT) fizik profesorii
Dr. Fujimoto ve ekibi tarafindan tanimlanmistir (115). Oftalmolojide ilk kullanimi ise
Boston Tufts Universitesi New England Gz Merkezinde (NEEC), cihazin bir
biomikroskop tizerine monte edilmesi ile yapilan prototip OCT’nin 6n segment, retina
hastaliklar1 ve glokomda uygulanmasiyla gergeklestirilmistir (116). Time-domain OCT
olarak bilinen ilk OCT araglarinda tek fotodedektor, hedef dokunun farkli aksiyel
derinliklerini karsilastirma amacl referans 1sinin optik yolunu degistiren hareket eden
ayna igcermekteydi. Daha yeni teknikte spektral domain/fourier domain/yiiksek
¢Oziiniirliiklii OCT hareket eden bir aynadan ¢ok sayida referans 1sin1 kullanmak yerine
A-tarama elde etmek i¢in bir dizi dedektdr kullanilmaktadir. Bu sekilde tarama hizi
saniyede 100.000 A tarama olmakta yani time-domainden 200 kat daha fazla hiza
cikabilmektedir (117). Spektral OCT ile yiiksek hizli, transvers kesitler ve {i¢ boyutlu
goriintli elde etme imkani ile patolojilerin detayli goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir.
Bu cihazlar makiila hastaliklar1 ve glokom tani ve takibinde yaygin olarak kullanim
alan1 bulmaktadir. OCT dokularin kalitatif degerlendirilmesine imkan sunmasi haricinde
morfometrik Ol¢limleri de nerdeyse hatasiz sekilde vermektedir. Bu dlgiimlerin
yapilabilmesi hastalik tanisin1 koymanin yaninda hastalik takibi ve tedadaviye alinan

cevabin da degerlendirilmesine imkan sunmaktadir.
Gorme alani testi

Gorme alani, sabit bir noktaya bakarken goriilebilen tiim alan olarak tanimlanabilir.
Sinirlar1 istte 60, nazalde 65, altta 75 ve temporalde 100 derecedir. Giintiimiizde

Humphrey ve Octopus otomatik perimetreleri en ¢ok kullanilan gérme alanlaridir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (ERUTF) Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’nde Ocak 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda yapildi. Calisma 6ncesi
Erciyes Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun etik kurul onay: alind: (Etik Kurul Karar No:
2016/647) . Ayrica calismaya dahil edilen tim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniilli
Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina iliskin yazil

izinleri alinda.

ERUTF jinekoloji poliklinigine, adet gérememe, kilo artis1, killanma/killanma artisi
sikayetleri veya rutin kontrol amaci ile bagvuran reproduktif cagdaki 18-44 yas arasi
kadinlardan PKOS, idiopatik hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemi tanisi alanlar
calismaya alindi. Klinik/laboratuvar hiperandrojenemi bulgusu olmayan, USG’ de
overleri normal olarak goriilen 59 saglikli olgu da kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Her grupta 59 hasta olmak {izere toplam 236 hasta se¢ildi.

Gebe olan kadimlar, oral kontraseptif, gilinliik hap, mirena, insiilin duyarlastirici,
antiandrojen ila¢ kullananlar, bilinen hipertansiyonu, diyabetes mellitusu, Cushing
sendromu, tromboembolik hastaligi, koroner arter hastaligi olanlar, sigara, kafein,
kokain, mood diizenleyici kullananar, timor tanist olan hastalar, glokom hikayesi ve
stiphesi, katarakt hari¢ orta-ileri goz hastaligi, gecirilmis okiiler cerrahi/travma optik

sinir anomalisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
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PKOS’lu hasta grubu se¢iminde; 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM Kkriterleri kullanildi.
Bu kriterler;

1. Menstriiel diizensizlik (oligo/amenore, oligo/anovulasyon)

e Yilda 6’ dan az sayida adet gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun

siireyle adet gérememe
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

e Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yaglh cilt, alopesi, virilizasyon bulgular

(ses kalinlagmasi, kas kitlesinde artig, meme atrofisi, libido artis1)

e Biyokimyasal hiperanrojenizm: Serum androjen diizeylerinden herhangi birinin ve

birkaginin normal laboratuvar referanslarina gore daha yiiksek olmasi
3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi

e Bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda folikiil bulunmas1 ve/veya over

voliimiiniin 10 cm®*iin iizerinde olmas1)

Kilo artisi, killanma/killanma artis1 sikayetleri ile bagvuran hastalarda yapilan Modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasi 8 ve lizeri olan hastalara hirsutizm tanist konuldu. Bu
hastalarda yapilan tetkilerde, normal androjen diizeylerine sahip, menstriiel diizensizligi
olmayan ve hirsutizme sebep olacak, tespit edilmis baska bir nedeni bulunmayanlar

idiyopatik hirsutizm tanisi aldu.

Klinik hiperandrojenemi bulgulari olan ve serum androjen diizeyleri artmisg, ancak adet
dongiisii ve overlerin ultrason incelemesinin normal oldugu hastalar ise idiopatik

hiperandrojenemi tanisi aldilar.
3.1. Klinik Parametreler ve Ultrason Degerlendirilmesi

Calisma Oncesi yapilan muayene, tetkik ve izlem verilerinin kaydedilecegi takip
formlar1 hazirlandi. Calisma Oncesi hastalarin yaslari, tibbi dykiileri, daha once aldigi
tedaviler, daha once gegirdigi operasyonlar, gebelik Oykiisii, galaktore varligl/6ykiisii,
sa¢ dokiilmesi, akne varhigi, boylari, kilolari, VKI’leri, adet diizenleri, hirsutizm
skorlari, medeni hali, jinekolojik/USG muayeneleri, laboratuvar parametreleri ve aile

anamnezleri takip formlarina kaydedildi.

37



Akne, yagl cilt, obezite, tansiyon arteriyel, kliteromegali, gibi fizik muayene bulgular

kaydedildi ve hirsutizm skorlamalar1 yapildu.

Kilo ve boy &l¢iimii i¢in ERUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ nde bulunan
Tess marka 6l¢iim cihaz ile sabah, a¢ karnina yapilmus ve kilo(kg)/boy? (m?) formiilii
kullanilarak VKI hesaplanmistir. Tansiyon Slciimleri yine poliklinikte bulunan Petas
KMA 800 marka monitorlii tansiyon dlgme cihazi ile yapilarak olgiimler arasi 6lgen
kisiye bagh farkliliklar ortadan kaldirilmaya c¢alisilmistir. >140/90 degerler hipertansif

olarak kabul edilmistir.

Akne skorlamasi igin global akne skorlama sistemi kullanildi. (Sekil 6) Sa¢ dokiilmesi

olan hastalarda Ludwig androgenetik alopesi siniflama sistemi kullanildi. (sekil 7)

Lokalizasyon Faktor
Alin 2
Sag yanak 2
Sol yanak 2
Burun 1
Cene 1
Gogus ve st 3

Siddete gore 6 alanda bir derecelendirme yapilr. Lezyon yok: O, kom-
edon: 1, papdl: 2, pastil: 3, noddl: 4. Her alan igin lokal skor faktdr x
derece (0-4) olarak hesaplanir. Global skor lokal skoriann toplarmdir.
Akne yok (0 puan), Hafif siddette (1-18 puan), Orta siddette (19-30
puan), Siddetli (31-38 puan), Cok siddetli (>39 puan)

Sekil 6. Global Akne Skorlama Sistemi

EvreI Frontal sa¢ cizgisi korunarak santral bolgede saclarin minimal seyreklesmesi
Evre II Tepedeki saglarda belirgin seyreklesme
Evre III Tepe kisnunda tama yakin veya tam kellik

Evre-1 Evre-II Evre-III

Sekil 7. Ludwig androgenetik alopesi siniflama sistemi

Hirsutizm skorlamasi i¢in Modifiye Ferriman- Gallwey skorlamasi yapildi ve skorun 8

in tizerinde olmasi durumunda hirsutizm tanisi konuldu. (Sekil 5)
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Overlerin degerlendirilmesi ig¢in abdomino-pelvik USG ayn1 kisi tarafindan yapilmis
olup o6l¢iimde 3,5 MHz abdominal ve 6,5 MHz vajinal endoprob Logiqg A5 marka

ultrason cihazi kullanildi.

Tiim gruplardaki hastalar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Poliklinigi’nde gérme
alan1 muayenesi yapilarak; gérme alant muayenesi normal olan hastalar erken folikiiler

fazda optik koherans tomografi ile degerlendirildi.
3.2. Laboratuvar Parametreleri ve Optik Koherans Tomografi (OCT)

Calismada yer alan tiim kadinlardan erken folikiiler fazda (kendiliginden veya
progesteron ile uyarilmis adetin 2-5. giinlerinde) yaklasik 5-10 cc antekubital vendz kan
ornekleri alindi. Standardizasyonu saglamak amaciyla kan 6rnekleri ERUTF Hastanesi
Oornek alma tinitelerinde 10-12 saat aclik sonrasi sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda
alindi. Biitiin hormon ve biyokimyasal tetkikleri ise ERUTF Hastanesi Hastanesi
Merkez Laboratuarinda yapilmistir. SHBG, FSH, LH, E,, T4, TSH, Prolaktin (PRL),
progesteron (P), 17 OH progesteron, DHEA-S, Total testosteron (T), Serbest testosteron
elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA), androstendion igin solid faz kompetitif
kemiliiminesans enzim immiinassay yontemi ile ¢alisildi. 17 OH progesteron degeri 2
ng/ml lizerinde olanlara ACTH stimiilasyon testi uygulandi. Calismamizda glukoz
olciimleri, EUTF Hastanesi Merkez Laboratuarinda Konelab-601 otoanalizorii
kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi. T, 17 OHP, DHEAS, SHBG, insiilin,
LH, FSH, P, PRL Roche marka Cobas e 602 (Kuzey Amerika) cihazi ile
kemiluminesens yontemi kullanilarak oOl¢iilmistiir. Glukoz ve diger biyokimyasal
parametreler i¢in Roche marka Cobas e 702 (Kuzey Amerika) cihazi ile Slgiimler

yapildi.

Calismaya katilan tiim hastalara en az 3 giin 6ncesinden baglanarak karbonhidrath diyet
(>150gr/giin) sonrasinda 12 saat aglig takiben sabah saat 08.00-09.00’da 75 gr OGTT
yapildi. Glukoz i¢imini takiben 0. ve 120. dakikalarda periferik vendz kandan 6rnek
alimarak OGTT g¢alisilmistir. Test siiresince hastalarin aktif hareket etmeleri ve sigara
icmeleri engellendi. Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu

tanist Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gére konuldu (118) .
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ADA’nin tanimina gore:
» Bozulmus aglik glukozu: Aglik glukozu 100-125 mg/dl ve
OGTT’de 2. Saat Kan sekeri (KS) <140
» Bozulmus glukoz toleransi: Aglik glukozu < 100 mg/dl ve
OGTT’ nde 2. Saat KS 140-199 mg/dl
» Diabetes Mellitus: Aglik glukozu > 126 mg/dl veya
OGTT’ nde 2. saat KS >200 mg/dl
Ratgele KS >200 mg/dl + DM semptomlar1
Hb A1C >6.5

OGTT’ ndeki bazal insiilin ve aclik glukoz diizeyleri esas alinarak HOMA g (insiilin

direnci indeksi) hesaplandi.
HOMA r skoru her 3 grup igin

HOMA\r: Aclik plazma glukozu(mg/dl) *Aclik plazma insulini(lU/mL)
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formiiliinii kullanilarak hesaplandi. Bu metoda gore kesin bir deger olmamakla birlikte
HOMAR skorunun, bazi ¢alismalarda 2.5 mg/dl bazi ¢alismalarda ise 2.8 mg/dl’in

tizerinde olmasi insiilin direnci varligini yansitir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara erken folikiiler fazda GOz hastaliklar
Poliklinigi'nde Gérme alani testi igin HAAG-STREIT International Octopus 900 marka
cihaz (2.2.0. yazilim versiyonu) kullanildi. Gorme alani testi normal olan hastalara optik
koherans tomografi i¢in Heidelberg (Engineering HRA+OCT) Spectralis marka cihaz
(1.10.2.0 yazilim versiyonu) kullanilmistir. Caligmaya katilan kisilere OCT uygulamasi
pupil dilatasyonu olmaksizin, los oda aydinlatmasinda yapilmis ve ayni deneyimli
teknisyen tarafindan degerlendirilmistir. Bu sekilde esit seviyede degerlendirme imkani
saglanmistir. Her ii¢ gruptaki hastalarin Spektral domain OCT (SD-OCT) ile her iki

g6zlinlin makiila, koroid ve retinal sinir kilifi kalinlig1 (RNFL) degerlendirilmistir.
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Makiiler kalinlik ve voliim otomatik olarak belirlendi ve OCT yazilimi ile analiz edildi.
Makiiler harita (Fast Macular Thickness Map) secenegi ile Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) tarafindan makiiler olglimlerin sayisal ortalamalari
goriintiilemek i¢in tanimlanan 9 alt alanin her birinin makiiler 6lgiimleri bulundu.
Makiiler taramadan elde edilen sonuglar sekil 8’de gosterildigi gibi bolgelere gore
smiflandirilmis ve ¢alismamizda Cental Subfield (CSF) yani merkezi makiila hacim ve

kalinlik degerleri kullanildi.

A B Ao v Owday :]

Sekil 8. OCT’ de makiiker harita gdriintiisii ve makiila hacim/kalinlig1 taramasinda

kullanilan ETDRS

Koroid goriintiilemesi i¢in artirilmig derinlik goriintiileme (enhanced depth imaging-
EDI) modu kullanildi. Koroid; retina pigment epiteline karsilik gelen hiperreflektif
cizginin dis smirindan skleranin i¢ ylizeyine dogru dikey dogrusal 6l¢iim isaretgisi
kullanilarak manuel olarak 6l¢iilmiistiir. Olgiimler ayn1 teknisyen tarafindan yapilmistir.

Sekil 9’da 6rnek koroid tabasi ve dlglimii gosterilmistir.
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Sekil 9. SD- OCT’ de koroidin goriintiisii ve 6rnek merkez koroid kalinlig1 6l¢itimii

Peripapiller retinal sinir kilifi kalinlig1 (Retinal nerve fiber layer -RNFL) SD- OCT’ de
RNFL modu kullanilarak otomatik olarak ol¢iilmiistiir. Yapilan 6l¢iimler temporal (T),
ist temporal (superior- Ts), alt temporal (inferior Ti), nazal (N), iist nazal (superior-
Ns), alt nazal (inferior-Ni) ve ortalama (average) kadran kalinlig1 olmak tizere bolgelere

ayrilarak kullanilmistir. Ornek RNFL sekil 10°de gosterilmistir.

Penpapillary RNFLT Classification
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Reference database: European Descent (2009)

Sekil 10. SD-OCT’de peripapiller RNFL
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Istatistiksel Analiz: Ac¢maz ve arkadaslarmin yaptigi “Evaluation of the Macula,
Retinal Nerve Fiber Layer, and Choroid Thicknes in Women With Polycystic Ovary
Syndrome Using Spectral-Domain Optical Coherence Tomography” ¢alismasi
kullanilarak alfa 0.80, p degeri 0.05 alinip, power analizi yapilarak hasta sayis1 236
olarak belirlenmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi.
Ikiden fazla gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi ve Kruskal Wallis
testleri kullanildi. DHEAS, LH, SHBG, total testosteron ve serbest testosteron bagimsiz
degiskenlerinin etkisi sabitlenerek gruplar arasindaki sol Ni ve sag Ns bagiml
degiskenlerin karsilastirmalarinda kovaryans analizi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirmalarinda Pearson Xz analizi kullanildi. Coklu karsilastirmalar i¢in Dunn-
Bonferroni testi uygulandi. Veriler R 3.2.2 (r-project.org) yazilimi ile degerlendirildi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda

yapilan bu prospektif klinik ¢alismanin 6rneklem biiyiikligi 236 olup; ¢alismanin

basinda gii¢ analizi yapilarak 6rneklem biiyiikligii belirlendi. Polikistik over sendromu

tanis1 almus 59, Idiopatik hirsutizm tanis1 almis 59 ve Idiopatik hiperandrojenemi tanisi

almis 59 olgu caligmaya dahil edildi. Ayrica hiperandrojeneminin klinik/laboratuvar

bulgusu olmayan, USG’de overleri normal olarak goriilen saglikli 59 olgu da kontrol

grubuna dahil edildi. Bu dért gruba ait antropometrik olgtimler tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. Gruplara gore olgularin bazi antropometrik Slgtimleri

Grup 1l Grup 2

Degisken pkos(n=59) id.hirsutizm(n=59) | id.hiperand.(n=59)
Kilo (Kg) 63.56+ 14 59.9+10.5 63.54+ 12.84 59.7£2.36 0.07
Yas(yil) 21.11+ 3.34 21.98+4.23 20.93+ 3.39 21.69+ 3.23 0.345
Boy (cm) 1.62+0.06 1.62+0.05 1.61+0.06 1.60+0.01 0.593

VKL 23.89+ 5.02 22.67+3.69 24,13+ 4.64 2323+098 | 0.171
(kg/m%)

L\I"«'):Sj 8.0 (8.0-9.0)° 9.0 (9.0-10.0) ° 8.0(7.0-9.0)° 7.0 (6.0-7.0)¢ | <0.001

Veriler ortanca (1.¢eyrek-3. Ceyrek ) ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayn1 satirlarda
yer alan aym harfler gruplar arasi benzerligi, farkl: harfler farkliligi ifade etmektedir.

Calismaya katilan hastalarin genel 6zelliklerine bakildiginda ortalama yas 21.43+ 3.57,

boy 1.62+ 0.05 metre, agirliklar1 61.75+ 10.92 kg olarak tespit edilmistir. Ortalama

VKI’ leri ise 23.48+ 3.93 olarak tespit edilmistir. Hastalarin yas, kilo, boy ve VKI’leri
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degerlendirilmis gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek bir fark

saptanmamigtir.

MFG skorunun ortanca degeri; PKOS grubunda 8.0 (8.0-9.0), idiopatik hirsutizm
grubunda 9.0 (9.0-10.0), idiopatik hiperandrojenemi grubunda ise 8.0 (7.0- 9.0), kontrol
grubunda 7.0 (6.0-7.0) olarak hesaplandi. PKOS ve idiopatik hirsutizm grubu benzerken
bunlarla idiopatik hirsutizm ve kontrol grubu arasinda anlamli farkli oldugu goriildii.

Kontrol grubunda MFG parametresi diger gruplara gore anlamli diisiik bulundu.

Gruplar arasi medeni durum degerlendirildiginde; PKOS grubunda evli olgu sayis1 8,
hirsutizm grubunda 10, hiperandrojenemi ve kontrol grubunda ise 4 olarak izlendi.

Gruplarin medeni durumlar arasinda farkliliga rastlanmadi (p: 0.234 ).

Tablo 6. Hastalarin baz1 demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 2 Grup 3 Grup 4
idio.hirsutizm || Idi.hiperandrojemi Kontrol

Degisken

Medeni durum

Evli 8 (13.6) 10 (16.9) 4 (6.8) 4 (6.8)
0.234
Bekar 51 (86.4) 49 (83.1) 55 (93.2) 55 (93.2)
Adet Diizeni
Diizenli 29 (49.2) 59 (100) 59 (100) 59 (100)
<0.001
Oligo/amenore 30 (50.8) 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir

PKOS grubundaki 59 olgudan 30’unda diizensiz  menstiirel  sikluslar
(oligomenore/amenore) oldugu goriilmiis olup diger gruplar ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik izlendi (p <0.001). Diger gruplarda %100 oraninda diizenli adetlerin

oldugu goriildii.

PKOS, idiopatik hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemi tanili hastalar ve saglikli
kontrol grubundaki olgular arasinda klinik 6zelliklerden; akne, sa¢ dokiilmesi, galaktore

varlig1 agisindan anlaml farklilik izlenmedi.
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Hastalarin biyokimyasal ve hormon tetkiklerine gore degerlendirilmesi tablo 7°de
gosterilmistir. Gruplar arasinda yapilan biyokimyasal ve hormonal testlerden; tiroid
testleri, glukoz, insiilin, prolaktin, FSH, 17 OH progesteron ve androstendion degerleri

arasinda anlamli fark bulunmada.

LH degerinin gruplar arasinda median degeri PKOS grubunda, idiopatik
hiperandrojenemi olgularina benzerken; idiopatik hirsutizm ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p<0.001). LH degeri idiopatik
hiperandrojenemi grubunda, idiopatik hirsutizm ve saglikli kontrol grubuna goére yiiksek

ancak istatistiksel olarak anlamli izlenmedi.

E, degiskeninin median degeri PKOS grubunda 36.8 (34.0-44.7) pg/ml olarak bulundu
ve diger ii¢ gruba goére anlamli yiiksek oldugu goriildii (p: 0.005). Diger gruplarda

median degerleri benzer olarak olgiildii.

Oviilasyonda rol oynayan progesteron parametresinin kontrol grubunda median degeri
5.0 (3.0-6.0) ng/ml olarak oSl¢iilmiis olup; diger ii¢ gruba gore anlamli yiiksek olarak

bulundu (p: <0.001). Diger gruplarda median degerlerinin benzer oldugu bulundu.

DHEAS, total testosteron, serbest testosteron diizeyleri idiopatik hiperandrojenemi ve
PKOS grubunda benzer olup median degerleri sirasiyla 447.0 ve 396.0 ng/ml olarak
bulundu. Her iki gruptaki degerler idiopatik hirsutizm ve kontrol grubuna anlamli
yiiksek olarak bulundu (p <0.001).

SHBG laboratuvar parametresi idiopatik hiperandrojenemi grubunda; idiopatik
hirsutizm ve kontrol grubuna anlamli diisiik olarak 6l¢iilmiis olup (p: 0.014); PKOS
grubuna benzer olarak izlendi. Diger ili¢ grubun SHBG degeri acisindan birbirine benzer

oldugu goriildi.
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Tablo 7. Gruplar arasindaki biyokimyasal ve hormonal parametrelerin degerlendirmesi

. " . ) 4
Jei SKO ; Lhiverandre —— 5

Progesteron (ng/ml) 0.9 (0.2-25)° 2.1(0.5-5.0) 2.0 (0.21-4.0) 5.0 (3.0-6.0) ° <0.001

T4 (ng/ml) 1.3 (1.2-1.44) 1.29 (1.16-1.43) 1.28 (1.2-1.4) 1.28 (1.15-1.40) 0.784

Tsh (uIU/ml) 2.5 (1.57-2.85) 2.03 (1.29-2.6) 2.12 (1.5-2.9) 2.5 (1.6-2.9) 0.157
insiilin (uIU/ml) 12.0 (11.0-16.3) 12.0 (10.0-13.2) 12.0 (11.0-14.0) 12.0 (11.0-14.0) 0.646
Prolaktin (ng/ml) 16.0 (12.0-22.8) 16.0 (12.7-19.0) 14.0 (11.6-21.0) 14.0 (12.0-17.0) 0.42

LH (pg/ml) 7.9 (6.38-11.8) ° 5.8 (4.2-7.8) " 6.94 (5.0-10.8) *° 6.0 (5.0-7.0)° <0.001

E, (pg/ml) 36.8 (34.0-44.7) 33.0 (26.5-43.0) " 32.0 (25.0-44.0) " 34.0 (30.4-38.0) " 0.005

DHEAS (ng/ml) 396.0 (328.0-469.0) @ | 239.0 (198.0-315.0) ° | 447.0 (407.0-510.0)® | 250.0 (205.0-315.0)° | <0.001
Androstendion (ng/ml) 1.5 (1.2-2.0) 1.6 (1.2-2.1) 1.4 (1.1-3.7) 1.5 (1.2-2.0) 0.893

Serbest testosteron (pg/ml) 2.1(1.45-3.18)° 1.6 (1.3-2.1)° 2.9 (2.03-3.51)° 1.4 (1.3-1.8)° <0.001

Total testosteron (ng/dl) 45.0 (35.4-59.0) 2 29.0 (20.4-41.3)° 57.9 (44.2-74.0) 29.0 (23.0-37.0)° <0.001
17 OH progesteron (ng/ml) 1.2 (0.88-1.8) 0.96 (0.7-1.48) 1.13 (0.8-1.75) 1.2 (0.88-1.9) 0.239

SHBG (nmol/l) 42.0 (37.0-78.0) 2P 54.3 (37.5-75.0) ° 37.0 (28.6-53.0) ? 59.0 (45.0-74.0) ° <0.001

FSH (pg/ml) 6.07+ 1.32 6.33+ 1.58 5.69+ 1.51 6.06+ 1.46 0.132
Glukoz (mg/dl) 87.42+ 10.7 86.58+ 7.54 88.51+ 7.22 87.31+ 10.7 0.722

Veriler ortanca (1.¢eyrek- 3. Ceyrek ) ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirlarda yer alan ayni harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler

farklilig1 ifade etmektedir.




Her dort gruptaki olgularm; ERUTF Géz Anabilim Dali’nda SD-OCT ile retina sinir lifi
kalinligi (RNFL), makiila ve koroid kalinliklar1 degerlendirildi. Hastalarin RNFL
degerlerinin gruplar arasindaki karsilastirilmas: tablo 8’de gosterilmistir. RNFL
degerlendirilmesinde sag ve sol goze ait T, Ts, Ti, N, Ns, Ni, G (ortalama) olmak iizere

toplam 14 parametre kullanildu.

Bu parametrelerden sag goze ait alt nazal (Ni) parametresi PKOS, idiopatik hirsutizm,
idiopatik hirsutizm grubunda benzer degerlerde Slgiilmiis olup kontrol grubuna gore
anlamli kalin olarak bulunmustur (p<0.001). Median degerleri sirastyla; 106.49+ 22.63,
113.19+ 26.42, 105.0+ 21.84 um, kontrol grubunda ise 93.19+ 16.25 pum olarak

bulunmustur.

Sol goze ait Ni parametresinin ise PKOS grubunda median degeri 100.86+ 20.0 um
Olciilmiis olup; diger gruplara gére anlamli kalin bulunmustur (p:0.038). Diger gruplarin

ise birbirine benzer sekilde ve PKOS grubuna gore anlamli ince oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 8. Peripapiller RNFL kalinliginin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Degisken PKOS (n=59) Id.hirsutizm (n=59) Id.hiperand. (n=59) kontrol (n=59)

R 74.27+9.9 74.8+ 12.69 73.86+ 10.37 74.42+ 14.91 0.981

T L 7571+ 11,3 74.42+ 14.91 73.14+ 11.05 74.8+ 12.69 0.735
R 106.49+ 22.63 2 113.19+26.42 2 105.0+ 21.84 2 93.19+ 16.25 " <0.001

Ni L 100.86+ 20.0 ° 99.25+ 13.08 " 99.88+ 19.37° 92.8+12.9° 0.038
Sol Ti 148.64+ 18,67 149.22+ 25.46 149.46+ 16.87 144.93+ 18.36 0.582

R 139.0 ( 124.0-149.0) 137.0 (127.0-155.0) 138.0 (127.0-149.0) 135.0 (129.0-137.0) 0.182

Ts L 140.0 (132.0-151.0) 134.0 (124.0-148.0) 135.0 (125.0-150.0) 136.0 (130.0-138.0) 0.136
R 114.0 (101.0-121.0) @ 108.0 (97.0-120.0) ® 110.0 (95.0-122.0) 99.0 (96.0-100.0) ° <0.001
Ns L 113.0 (97.0-128.0) 122.0(100.0-133.0) 112.0 (95.0- 125.0) ® 99.0 (97.0-101.0) ° <0.001
R 77.0 (66.0-85.0) 79.0 (67.0-85.0) ® 76.0 (66.0-83.0) 70.0 (68.0-71.0) ° <0.001

N L 70.0 (64.0-75.0) 72.0 (70.0-77.0) 70.0 (65.0-75.0) 70.0 (69.0-72.0) 0.06
R 100.0 (94.0-106.0) 100.0 (95.0-108.0) 98.0 (93.0-105.0) 100.0 (94.0-105.0) 0.708

G L 100.0 (94.0-105.0) 99.0 (94.0-108.0) 98.0(91.0-104.0) 99.0 (95.0-109.0) 0.301
Sag Ti 147.0 (131.0-158.0) 145.0 (131.0-157.0) 145.0 (134.0-156.0) 148.0 (139.0-160.0) 0.859

Veriler ortanca (1.¢eyrek- 3. Ceyrek ) ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Ay satirlarda yer alan ayni harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler
farklilig1 ifade etmektedir, (R: sag goz,L: sol g6z)




Sag goze ait Olgiilen NS parametresinin ortanca degerleri 1. grupta 114.0 (101.0-121.0)
um, 2. grupta 108.0 (97.0-120.0) um, 3. grupta 110.0 (95.0-122.0) um ve kontrol
grubunda 99.0 (96.0-100.0) olarak bulunmustur. Sag ve sol gozlerin Ns degeri; PKOS,
idiopatik hirsutizm ve hiperandrojenemi grubunda benzer olup kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli kalin olarak izlendi (p <0.001).

Sag N parametresinin kontrol grubunda median degeri 70.0 (68.0-71.0) um olarak
bulunmus olup; Ns ve Ni parametrelerine benzer sekilde diger gruplarin N 6lgiimlerinin

median degerinin, kontrol grubuna gore anlamli kalin oldugu goriilmistiir (p <0.001).

RNFL’nin diger parametrelerinden T, Ts, Ti, N, G parametlerinin gruplar arasinda

anlamli farkli olmadig1 gorilmistiir.

T ve sol sol Ti parametreleri hasta gruplarda kontrol grubuna gore kalin bulunmus

ancak istatistiksel anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Sag goz ortalama koroid kalinligin 325.36+ 60.78 pum, sol goz ortalama koroid kalinlig1
325.37+ 61.73 pum olarak goriilmiistiir. Sag ve sol goze ait ortalama koroid kalinliklar:
PKOS, idiopatik hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemide benzer sekilde Slgiilmiis
olup; kontrol grubuna goére anlamli kalin olarak bulunmustur. arasinda gruplar arasinda
farklilik izlenmemistir. Sag ve sol gozler arasinda da koroid kalinliklar1 benzer sekilde

Ol¢iilmiistiir (tablo 8).

Tablo 9. Koroid kalinliklarinin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Grup 1 . Grup2 ~ Grup3 Grup 4
. b id.hirsutizm id.hiperand. Kontrol
Degisken pkos(n=59) ) ) (n=59)

328.3+49.77°% | 345.41+72.97% | 329.02+77.0% | 298.75+9.37°
Koroid [] Ortalama 32536+ 60.78

(pm) L 329.2270.96 % | 343.08+69.42° | 331.85£65.77% | 297.34+9.05°
Ortalama 325.37+61.73

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir

Gruplardaki tiim hastalarin SD-OCT ile makiiler harita segenegi kullanilarak her iki

goze ait makiiler kalinlik ve makiila hacimleri degerlendirildi (tablo 10).
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Gruplar arasinda makiila kalinliklart koroid kalinliginda oldugu gibi PKOS, idiopatik
hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemi benzer Olgiilemlerde iken, bu gruplardaki
Olctimler kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kalin olarak bulundu (p
<0.001). Ortalama sag makiiler kalinlik 254.66+ 19.77, ortalama sol makiiler kalinlik
254.49+ 20.16 um olarak hesaplandi. Her iki goze ait makiila kalinliklarinin benzer
oldugu goriildii.

Makiila voliimleri tiim gruplar i¢in benzer median degerine sahip olup; gruplar arasinda

anlamli farklilik izlenmedi.

Benzer sekilde her iki gézde ortalama makiiler hacmin de gruplar arasinda anlaml

farkli olmadig goriildii.
Tablo 10. Makiila kalinlik ve hacminin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Grup 1l ] Grup 2 ) Grup 3 Grup 4
Degisken pkos(n=59) Id.hirsutizm(n=59) | Id.hiperand.(n=59) || Kontrol

Makiila R 257.29+ 18.09 2 260.54+20.22 2 260.91+21.93 2 239.92+7.94°
Kalinhg:

255.69+17.19 2 259.61+£23.19°2 261.46x22.23°2 241.19+7.81°

Makiila 0.2 (0.19-0.21) 0.2 (0.19-0.21) 0.2 (0.19-0.22) 0.2 (0.19-0.21)

0.2 (0.19-0.21) 0.2 (0.19-0.22) 0.2 (0.19-0.22) 0.2 (0.19-0.21)

Veriler ortanca (1.¢eyrek- 3. Ceyrek ) ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni
satirlarda yer alan ayn1 harfler gruplar aras1 benzerligi, farkli harfler farklilig1 ifade etmektedir.

Gruplar arasinda anlamli ¢ikan peripapiller RNFL degerleri (sag/sol Ns, sag/sol Ni ve
N), makiila ve koroid kalinliklarinin hormonal parametreler ile iliskisini degerlendirmek
icin LH, progesteron, E;, DHEAS, serbest testosteron, total testosteron ve SHBG
degerlerinin etkisi sabit tutularak kovaryans analizi yapildi. Sag ve sol Ns
parametrelerindeki artma bu hormonal degisimle ilgiliyken sag N ve Ni degerindeki
kalinlik artisinin SHBG etkisinden bagimsiz oldugu goriildii. Benzer sekilde Sol Ni
degerindeki degisimin DHEAS haricindeki bu hormonlarin etkisinde oldugu goriildii.
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Sag makiiler kalinligin gruplar arasindaki anlamliliginin DHEAS ve LH etkisinden, sol

makiiler kalinliktaki artisin da E; etkisinden bagimsiz oldugu goriildii.

Gruplardaki sag ve sol goze ait anlamli koroid kalinliklarinin da bu hormonal

degisimlerle iligkili oldugu bulundu.
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5. TARTISMA

PKOS genellikle adelosan yasta olmak iizere lireme ¢aginin her hangi bir doneminde
ortaya c¢ikan, kronik seyreden, etiyolojisi bilinmeyen-heterojen etiyolojisi oldugu
diistiniilen, kronik anovulasyon, menstriiel diizensizlik ve hiperandrojenizm bulgulartyla

seyreden Klinik tablo olarak tanimlanmaktadir.

PKOS’un prevalansi iilkelere gore farklilik gosterebilir. Bu klinik ve biyokimyasal
ozelliklerin, 1k ve etnik kokene gore degisebilir olmasma baglansa da Rotterdam

kriterlerine kullanildiginda prevalansin %17 oraninda oldugu bulunmustur (120).

Klinik olarak menstriiel diizensizlik, oligo-anovulasyon, hirsutizm ve infertilite,
gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi reprodiiktif bozuklularla kendini gésterebilir.
Metabolik olarak insiilin direnci, lipid anormallikleri ve bozulmus glukoz toleransi;
endokrin olarak ise androjen, LH ve Ostrojen yiiksekligi ile karakterizedir. Bunlara
ilaveten 6zellikle uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi,
diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometriyum kanseri tabloya
eklenebilir. PKOS’lu ¢ogu hastada ID, hiperandrojenizm olugsmasma veya
hiperandrojenizmin siddetlenmesine sebep olarak hirsutizm gelismesine neden
olmaktadir (1, 2). Hiperandrojenemi sonucunda klinik olarak akne, hirsutizm, sebore,

erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve akantozis nigrikans goriilebilir.
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Hirsutizm, kadimnlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde (iist dudak, cene,
memeler, gobek alt1 ve listii, uyluklarin i¢ kismi, sirt, bel ve kol) terminal killarin asir1

biiyiimesi ile ortaya ¢ikan erkek tipi killanma olarak tanimlanabilir (69).

Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi ile hirsutizm tanisi konulur. Bu skorlamaya
gore androjene duyarls; iist dudak, ¢ene, alt karin, iist karin, gégiis, sirt, bel, iist kol ve
uyluk olmak iizere toplam 9 bolge degerlendirilir. Skorlama killanmanin derecesine

gore 1-4 arasinda olup, toplam puan 8 ve tizeri hirsutizm kabul edilir.

Ilaglar, sigara, obezite vb. gibi faktdrler veya polikistik over sendromu, insiilin direnci,
hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi gibi ciddi kompleks hastaliklar
hirsutizme yol agabilecegi gibi idiopatik de olabilir (70). Hirsutizmin en sik nedeni
polikistik over sendromudur. Sonrasinda idiopatik hirsutizm ve ardindan da geg

baslangicli- klasik olmayan KAH alir.

Idiopatik hirsutizm androjen fazlaligi bulgulari olan, ancak normal menstiirasyon,
normal boyutlarda ve fonksiyonda overler ve adrenal bezleri olan kadinlar1 tanimlamak

icin kullanilir. Hirsutizme yol agan tiim nedenlerin ekarte edilmesi ile tan1 konur (77).

Klinik hiperandrojenemi bulgular1 olan ve serum androjen diizeyleri artmis, ancak adet
dongiisii ve overlerin ultrason incelemesinin normal oldugu hastalar ise idiyopatik

hiperandrojenizm olarak tani alir (78).

Insan viicudunda salinnm mekanizmasi, yeri, baglandig1 reseptor, etki ettigi yer ve
gorevleri farkli birgok hormon bulunmaktadir. Bunlardan seks steroid hormonlari
agirlikli olarak erkeklerde androjenler, kadinlarda ise progesteron ve Ostrojen olarak
gorev yapmaktadir. SSH’ler kan dolasimiyla tiim dokulara ulasabilirler ancak sadece
hedef doku izerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler.
Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi, karaciger gibi organ ve sistemler tizerinde

SSH’ larin 6nemli rolleri vardir (91, 92).

PKOS’ta artmis LH, LH/FSH orani, nispeten yiikselmis 0strojen seviyeleri, androjenik
steroidlerin fazla tretimi, diisik SHBG degerleri gibi seks hormon degisikliklerine
rastlanir. Idiopatik hiperandrojenemide de benzer sekilde hormon profil degisiklikleri

esas olarak androjenik steroidlerin fazla tiretimi ile iligkilidir.
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PKOS’un pek cok sistemik ve metabolik etkisi arastirilmis ve ortaya konmus olsa da
PKOS ve hiperandrojenemiye bagli hormonal degisikliklerin; kalp, endometrium ve
diger etkilerine ek olarak okiiler yap1 iizerinde bir etkisi olup olmadig1 sorusu akla
gelmektedir. PKOS’lu hastalarda g6z bulgulari ile ilgili klinik ¢calismalar ¢ok az sayida
olsa da; bu degisiklikler sonucunda okiiler yapt ve fonksiyonun onemli Olgiide
etkilenebildigi bulunmustur (121, 122).

Bu nedenle PKOS ve idiopatik hiperandrojenemi gibi hormonal degisimlerle giden
hastaliklarin ¢esitli dokulardaki etkilerinin incelenmesi ihtiyaci dogmustur. Bunun
sonucu olarak yapilan incelemelerde ¢esitli okiiler dokularda da SSH reseptorlerinin
bulundugu anlagilmistir. Yapilan ¢alismalar lens, retina, kornea, koroid, iris, siliyer
cisim, lakrimal bez, meibomian bez, g6z kapaklar: ve konjonktiva gibi okiiler dokularda
seks hormon reseptorlerinin varhgini gostermislerdir. Bu reseptorler hem erkeklerde
hem de kadinlarda bulunmaktadir. Bu reseptorlerin varligimi gostermek igin ¢esitli

goriintiileme yontemleri kullanimistir.

Farkli metabolik hastalardaki okiiler degisiklikleri degerlendirmek i¢in diisiik
¢cOziiniirliklii ve diisikk dogruluk orani olan klasik goriintiileme yontemleri yillar

boyunca kullanilmistir.

Yakin zamana kadar, objektif ve kantitatif okiiler goriintiileme yontemlerinin eksikligi
nedeniyle onceki klinik calismalarda PCOS'un okiiler bulgularimi degerlendirmek i¢in
sadece geleneksel goriintilleme yontemleri kullanilmistir. PKOS’lu hastalarda goriilen
okiiler degisikliklerle ilgili daha onceki klinik arastirmalarda (gdz i¢i basincinda okiiler

degisiklikler) okiiler yiizey degisiklikleri ve gézyas1 fonksiyonu arastirilmistir.

Geleneksel yontemlerin yerini zamanla modern, daha dogru inceleme imkani sunan
modern aletler almaktadir. Bunlardan okiiler yapilart non-invaziv non-kontakt in vivo
sekilde mikron diizeyinde yiiksek ¢o6ziiniirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileme
imkan1 saglayan optik koherans tomografi son 20-30 yilda oftalmolojide kullanilan bir

tibbi goriintiileme-tan1 yontemidir.

Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga

boyundaki infrared 15181 yansima gecikme zamanini ve siddetini 6lgerek, dokularin ve
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patolojilerinin B-scan ultasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok daha yiiksek

¢Oziiniirliikte (1-15 mikron (um)) kesit goriintiilerinin alinmasina olanak tanir (113).

Gelistirilmis OCT yontemlerinden olan spektral OCT ile yiiksek hizli, transvers kesitler
ve U¢ boyutlu goriintii elde etme imkanmi ile patolojilerin detayli goriintiilenmesi
mimkiin olmaktadir. Bu cihazlar makiila hastaliklar1 ve glokom tani ve takibindei
norodejeneratif hastaliklarin gbz {tizerindeki etkilerini gostermede yaygin olarak
kullanim alan1 bulmaktadir. OCT dokularin kalitatif degerlendirilmesine imkan sunmasi
haricinde morfometrik Ol¢limleri de nerdeyse hatasiz sekilde vermektedir. Bu
Ol¢iimlerin yapilabilmesi hastalik tanisint koymanin yaninda hastalik takibi ve

tedadaviye alinan cevabin da degerlendirilmesine imkan sunmaktadir.

Literatiirde menstriiel siklusun farkli donemlerinde kornea ve On segment

parametrelerindeki degisiklikleri arastiran ¢alismalar mevcuttur.

Basaran ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada menstriiel siklustaki hormonal
dalgalanmanin etkisi kullanilarak farkli zamanlardaki hormonal etkinin kornea ve 6n
segment parametreleri iizerindeki etkisini gostermeye calismiglardir. Menstriiel
siklustaki LH/FSH, 0strojen ve progesteron diizeylerindeki degisimlerin etkisi
aragtirilmigtir. Bunun i¢in menstriiel siklusun baslangicinda (3-5. giin, erken follikiiler
faz), oviilasyonda ve siklusun sonunda (25-28. giin, luteal faz) olmak tizere 3 ayri
doneminde konfokal mikroskop ve Galilei Dual Scheimpflug cihazlar1 kullanilarak
kornea ve 6n segment Olgtimleri alinmigtir. Elde edilen sonuglar ile kadin SSH’larinin
kornea ve 6n segment parametreleri tizerine etkilerinin aragtiritlmasini amaglamigladir.

Ancak elde edilen kornea kalinliklarinda anlamli fark bulamamiglardir (132).

Hashemi ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada diizenli menstriiel siklus goren, herhangi
bir sistemik ve okuler hastalagi olmayan 14 kadmimn menstriiel sikluslar boyunca
dlgiimleri alinmistir. Olgiimler siklusun 1, 3 ve 5. giinleri ile bir sonraki siklusun ilk
giniinden 2, 4, 6, 12, 14 ve 16 giin oncesinde Pentacam ile alinmistir. Santral, superior,
inferior, temporal, nazal ve en ince korneal kalinliklar ile 6n kamara derinligi ve
keratometri degerleri olgiilmiistiir. Ancak biitiin degigskenler i¢in ayr1 iki zamanda
ortalama degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)
(133).
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Karatepe ve arkadaglar1 tarafindan yapilan baska bir g¢alismada ortalama yaslar
36,5£7,56 (20 ile 46 aras1) olan, diizenli menstriiel siklusu olup, menstriiel siklus
uzunlugu 28+ 1 giin siiren 30 saglikli bayanin 60 gozii ¢alismaya dahil edilmistir. Oral
kontraseptif veya herhangi bir hormon preparati kullananlar ¢alismaya alinmamustir.
Katilimcilara sikluslarinin ilk giinlinden baslamak tizere 1, 3, 7, 12, 16, 21, 26, 28.
giinlerde Pentacam Scheimpflug kamera sistemi ile ¢ekim yapilmistir. Katilimeilarin
her iki gdzlerindeki santral kornea kalmlhg (SKK), 6n kamera derinligi (OKD), 6n
kamera hacmin (OKH), keratometri degerleri, on kamara acilari, pupil ¢aplar
degerlendirilmistir. SKK, OKH, keratometri degerleri, én kamara acis1 ve pupil ¢api
degerlerinde gilinler arasinda istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasan fark
saptanmamistir. OKD 6l¢iimleri sag gdzde 1. giin ortalama 2,72+0,44 mm iken, 26. giin
ortalama 2,77+0,46 mm, sol gozde 1. giin ortalama 2,74+0,42 mm iken 26. Giin
ortalama 2,80+0,43 mm bulunmustur. OKD’deki 1 ve 26. giinler arasinda izlenen bu

artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (134).

Yine menstriiel siklusta yapilan baska bir ¢alismada menstriiel siklusun 15 ve 16.
Giinlerinde kornea kalinliginda %5.6 artis oldugu, kurvatiirde degisiklik olmadigini
gosteren ¢aligma, Leach ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir (135). Kiely ve
arkadaslar1 menstriiel siklus baslangicinda santral kornea kurvatiiriinde diklesme

oldugunu, oviilasyon sonrasi ise diizlesme oldugunu gostermislerdir (136).

Ostrojen reseptdr ekspresyonu cinsiyet ve yas ile degiskenlik gosterebilir ve bu
degiskenlik okiiler dokulara da yansir. Ogueta ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada
gen¢ kadinlarda retina ve RPE’de Ostrojen reseptor ekspresyonu varken, erkeklerde ve
menopoz sonrasit kadinlarda olmadigi bulunmustur (94). Benzer sekilde Jonasson ve
arkadaglarinin YBMD ile ilgili yaptig1 calismada o6zellikle 75 yas iizeri kadinlarda
YBMD’nin erkeklere oranla daha sik goriildigii bildirilmistir (123). Bu da menapoz
sonrasinda kadinlarda Ostrojen hormonunun makiila {lizerindeki koruyucu etkisinin

ortadan kalkmasinin YBMD gelisiminde etkili oldugu diisiindiirmektedir.

Olivarez ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ostrojenin kornea sertligi iizerinde
azaltic1 bir etkiye sahip oldugu goriilmiis ve bu etki molekiiler diizeyde aciklanabilmistir
(124). Korneanm sertligi kollajen, proteoglikan ve GAG’lardan olusan ekstraselliiler

matriks tarafindan belirlenir. Ostrojen matriks metalloproteinazi ve kollejenazi aktive
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eder ve kollajen agmin zayiflamasina ve tip 1 kollajenin bozulmasina neden olabilir

(125, 126).

Tiim bunlar kornea genisleyebilirligini arttirirken sertligini azaltir. Ostrojen ayrica
glikozaminoglikan (GAG) sentezini stimiile eder ve bu yoldan kornea su igerigini
arttirarak kornea kalinhigmi arttirabilir. Giuffre ve arkadaglar1 ile Goldich ve
arkadaglarinin ¢aligmalarindaki menstriiel siklusun Ostrojen artist gozlemlendigi

donemlerdeki kornea kalinligindaki artis1 bu teorilere dayandirilmistir (127, 128).

On segmet ve korneadaki literatiir calismalarina ilaveten son yillarda PKOS’lu ve
saglikli kontrol gruplarinin dahil edildigi hastalarda makiila, koroid ve peripapiller sinir
lifi tabakas1 (RNFL) kalinliklarindaki degisikliklerin OCT kullanilarak degerlendirildigi

calismalarin oldugu goriilmiistiir.

PKOS ve saglikli kontrol grubunda yapilan caligmalara ragmen PKOS, idiopatik
hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemili hastalarin olusturdugu gruplarda OCT veya
geleneksel goriintilleme yontemleri kullanilarak makiila, RNFL ve koroid kalinligi
degisikliklerini birlikte inceleyen yakin tarihli kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Biz de c¢alismamizda bu gruplar arasinda SD-OCT kullanilarak g6z bulgular

karsilastirilmay1 amagladik.

E, degeri PKOS grubunda diger gruplara gore istatistiksel agidan anlamli yiiksek
bulunmustur (p:0.005). SD-OCT ile RNFL degerlendirilmesi sonucunda sag/sol N,
sag Ni ve sag N parametresi kontrol grubuna gore diger gruplarda anlamli kalin olarak
bulunmustur. Sol Ni parametresi PKOS grubunda diger gruplara ve kontrol grubuna
gore anlamli kalin olarak bulunmustur. Elde ettigimiz bu sonug¢ postmenopozal
kadinlarda Ostrojen yetersizligine bagli olarak ortaya c¢iktig1r diistiniilen koroid
kalinligindaki incelmeyi destekler niteliktedir. Yapilan kovaryans analizinde E, degeri
ile sag ve sol Ns degerindeki kalinlik artiginin iliskili oldugu goériilmiistir. Giuffre ve
arkadaslar ile Goldich ve arkadaslar tarafindan menstiirel siklusun farkli zamanlarinda
kornea iizerinde yapmis olduklar1 degerlendirmede ortaya c¢ikan; Ostrojen artiginin
kornea kalinliginda artisa neden olabilecegi sonucu ile bizim elde ettigimiz sonug¢ bu

nedenle benzerlik gostermektedir.
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Bu konu ile ilgili Atas ve arkadaslarinin postmenopozal ve menopoz Oncesi kadinlarda
yaptigi baska bir ¢alismada postmenozal kadinlarin oldugu grupta koroid ve RNFL
degerleri anlamli olarak daha ince bulunmustur. Bu calisma da bizim c¢alismamizdaki
gibi Ostrojen artisinin okiiler dokulardaki kalinlig1 artirabildigini destekler niteliktedir.
Postmenopozal 0strojen yetersizligine bagli koroid ve RNFL’de incelme tespit
edilmistir. Kornea ve 6n segmentte yapilan diger benzer ¢alismalarda postmenopozal
kadinlarda koroid kalinligindaki azalmanin menopozal Ostrojen diizeylerinin diismesi
sonucunda Ostrojenenin oftalmik arter iizerindeki azalmis vazodilator etkiSine baglh

olabilecegini diisiindiirmiistiir

Calismamiza benzer sekilde Ag¢maz ve arkadaslarinin PKOS ve saglikli kontrol
grubunda OCT ile makiila, RNFL ve koroid kalinligin1 degerlendirdigi ¢alismada da
PKOS grubunda Ns ve Ni degeri saglikli kontrol grubuna gore anlamli kalin olarak
bulunmustur (130).

Bu parametrelerden sag goze ait alt nazal (Ni) parametresi PKOS, idiopatik hirsutizm,
idiopatik hiperandrojenemi grubunda benzer degerlerde 6l¢iilmiis olup kontrol grubuna
gore anlamli kalin olarak bulunmustur (p<0.001). Median degerleri sirasiyla; 106.49+
22.63 um, 113.19+ 26.42 pm, 105.0+ 21.84 pum, kontrol grubunda ise 93.19+ 16.25 um

olarak bulunmustur.

Sol goze ait Ni parametresinin ise PKOS grubunda median degeri 100.86+ 20.0
6l¢iilmiis olup; diger gruplara gore anlamli kalin bulunmustur (p:0.038). Diger gruplarin

ise birbirine benzer sekilde ve PKOS grubuna gore anlamli ince oldugu goriilmiistiir.

Sag N parametresinin kontrol grubunda median degeri 70.0 (68.0-71.0) olarak
bulunmus olup; Ns ve Ni parametrelerine benzer sekilde diger gruplarin N 6lgiimlerinin

median degerinin, kontrol grubuna gére anlamli kalin oldugu gériilmiistiir (p <0.001).

Sag goze ait Olgiilen Ns parametresinin ortanca degerleri 1. grupta 114.0 (101.0-121.0)
um, 2. grupta 108.0 (97.0-120.0) um, 3. grupta 110.0 (95.0-122.0) um ve kontrol
grubunda 99.0 (96.0-100.0) olarak bulunmustur. Sag ve sol gbzlerin Ns degeri; PKOS,
idiopatik hirsutizm ve hiperandrojenemi grubunda benzer olup kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli kalin olarak izlendi (p <0.001).
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RNFL’nin diger parametrelerinden T, Ts, Ti, N, G parametlerinin gruplar arasinda
anlamli farkli olmadig1 gorilmiistiir. Anlamli farklilik olmasa da T ve sol sol Ti
parametreleri hasta gruplarda kontrol grubuna gore kalin bulunmasi ¢alismamizdaki

diger sonuglar1 destekler niteliktedir.

Peripapiller RNFL degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli ¢ikan degerler
(sag/sol Ns, sag/sol Ni ve N), makiila ve koroid kalinliklarinin hormonal parametreler
ile iliskisini degerlendirmek i¢in LH, progesteron, E;, DHEAS, serbest testosteron,
total testosteron ve SHBG degerlerinin etkisi sabit tutularak kovaryans analizi yaptik ve
okiiler dokulardaki degisimlerin hormonlarla iliskili oldugunu bulduk. Sag ve sol Ns
parametrelerindeki artma bu hormonal degisimle ilgiliyken sag N ve Ni degerindeki
degisimin SHBG etkisinden bagimsiz oldugu goriildii. Benzer sekilde Sol Ni
degerindeki degisimin DHEAS haricindeki bu hormonlarin etkisinde oldugu goriildii.

Daha oOnceki yapilan ¢aligmalarda meibomian bezinin androjenler igin hedef
organlardan oldugu ortaya konmustur (108). Meibomian bezindeki yag asidi iiretimi
hormonal etki ile diizenlenmekte ve lipid igerigindeki degisiklik gozyasi stabilitesini
etkilemektedir. Kronik androjen yetersizligi meibomian bez disfonksiyonuna ve bunun
sonucunda da kuru géz sendromuna neden olur. Menapoz boyunca kuru goz
sendromunin sik gozlendigi bulunmustur (131). Hormonal olarak normal sinirlarda olan
kontrol grubumuzda bu karsilikli etkinin olmayis1 bize Gstrojene benzer sekilde okiiler
dokularda androjen reseptorlerinin var oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak bu etkinin

gosterilmesi i¢in yapilan ¢aligmalar meibomian beziyle sinirl kalmaktadir.

Calismamizda androjenlerin okiiler yapilara etkisinin degerlendirilmesi daha once
yapilan ¢aligsmalarda androjen etkisinin degerlendirilmemis olmasi1 nedeniyle farkli bir
bakis ag¢is1 sunmustur. Total/serbest testosteron ve DHEA-S degerleri PKOS ve
idiopatik hiperandrojenemi grubunda benzerken, bu iki gruptaki degerler idiopatik

hirgutizm ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Diger caligmalarda desteklenen bilgiler gibi bizim g¢alismamizda sag goz ortalama
koroid kalinligin 325.36+ 60.78 um, sol goz ortalama koroid kalinlig1 325.37+ 61.73
um olarak goriilmiistiir. Sag ve sol goze ait ortalama koroid kalinliklar1 PKOS, idiopatik

hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemide benzer sekilde oOl¢iilmiis olup; kontrol
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grubuna gore anlamli kalin olarak bulunmustur (p< 0.001). Sag ve sol gozler arasinda
da koroid kalinliklar1 benzer sekilde oOlgiilmiistir Koroid kalinhigindaki bu artigin
calismamizdaki LH, progesteron, E,, DHEAS, serbest testosteron, total testosteron ve

SHBG degerlerindeki degisimlerle iliskili oldugu bulundu.

Ag¢maz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bulduklar1 makiiler kalinlik artigina benzer
sekilde ¢aligmamizda gruplar arasinda makiila kalinliklar1 koroid kalinliginda oldugu
gibi PKOS, idiopatik hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemi benzer 6lgiilemlerde iken,
bu gruplardaki olgtimler kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kalin olarak
bulundu (p <0.001). Ortalama sag makiiler kalinlik 254.66+ 19.77 um, ortalama sol
makiiler kalinlik 254.49+ 20.16 um olarak hesaplandi. Her iki goze ait makiila

kalinliklarinin benzer oldugu goriildi

Bu etkilerin geri doniislii olup olmadiginin bilinmemesi ¢alismamizi kisitlamis olsa da
daha 6nce bu yoniiyle ele alinmamis bir konu olmasi nedeniyle ¢alismamiz hormonal
bozukluk-okiiler etkiler konusuna farkli bir bakis agisi getirmektedir. Antiandrojen
ilaglarin kullanim1 gibi gesitli medikal tedavilere bagh degisikliklerde diizelme olup
olmayacagi konusu bundan sonraki ¢aligmalar i¢in yOnlendirici olabilir. Giiniimiizde
multiple skleroz, parkinson, alzheimer gibi ndérodejeneratif hastaliklar ve glokom gibi
okiiler hastaliklarin takibinde retinal sinir kilift 6lglimleri hastaliklarin tan1 ve tedavi
takiplerinde kullanilmaktadir. Hormonal bozukluklar sonucunda, c¢alismamizda
buldugumuz gibi ortaya c¢ikan degisiklikler bu hastaliklarin tani-takibinde yaniltici
olabilir. Bu nedenle PKOS, idiopatik hiperandrojenemi vb. hormon degisiklikleri ile

seyreden klinik durumlarda g6z bulgularinin takibi de diisiintilmelidir.
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6.SONUCLAR

Her 4 gruba alinan hastalarin genel ozelliklerine bakildiginda ortalama 21.43+
3.57, boy 1.62+ 0.05 metre, agirliklar1 61.75+ 10.92 kg olarak tespit edilmistir.
Ortalama VKI’ leri ise 23.48+ 3.93 olarak tespit edilmistir. Hastalarm yas, kilo,
boy ve VKI’leri degerlendirilmis gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

kabul edilebilecek bir fark saptanmamastir.

MFG skorunun ortanca degeri; PKOS grubunda 8.0 (8.0-9.0), idiopatik hirsutizm
grubunda 9.0 (9.0-10.0), idiopatik hiperandrojenemi grubunda ise 8.0 (7.0- 9.0),
kontrol grubunda 7.0 (6.0-7.0) olarak hesaplandi. PKOS ve idiopatik hirsutizm
grubu benzerken bunlarla idiopatik hirsutizm ve kontrol grubu arasinda anlamli

farkli oldugu goriildii (p<0.001).
Gruplar arasinda medeni durum arasinda farkliliga rastlanmadi (p: 0.234 ).

PKOS grubundaki 59 olgudan 30’ unda dilizensiz menstiirel sikluslar
(oligomenore/amenore) oldugu goriilmiis olup diger gruplar ile karsilastirildiginda
anlamli farklilik izlendi. ( p <0.001)

Biyokimyasal ve hormonal testlerden, tiroid testleri, glukoz, insiilin, prolaktin,
FSH, 17 OH progesteron ve androstendion degerleri arasinda anlamli fark
bulunmazken LH degerinin PKOS ve idiopatik hiperandrojenemi olgularinda
idiopatik hirsutizm olgularina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu

bulundu.
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10.

11.

12.

E, degiskeninin median degeri PKOS grubunda 36.8 (34.0-44.7) pg/ml olarak
bulundu ve diger ii¢ gruba gore anlamli yiiksek oldugu goriildii (p: 0.005). Diger

gruplarda median degerleri benzer olarak 6l¢iildi.

DHEAS, total testosteron, serbest testosteron diizeyleri idiopatik
hiperandrojenemi ve PKOS grubunda benzer olup median degerleri sirasiyla
447.0 ve 396.0 ng/ml olarak bulundu. Her iki gruptaki degerler idiopatik hirsutizm
ve kontrol grubuna anlamli yiiksek olarak bulundu (p <0.001).

Sag goze ait alt nazal (Ni) parametresi PKOS, idiopatik hirsutizm, idiopatik
hirsutizm grubunda benzer degerlerde Olgiilmiis olup kontrol grubuna gore
anlamli kalin olarak bulunmustur (p<0.001). Sol goze ait Ni parametresinin ise
PKOS grubunda median degeri 100.86+ 20.0 pm ol¢iilmiis olup; diger gruplara
gore anlamli kalin bulunmustur (p:0.038).

Sag goze ait Olgiilen Ns parametresinin ortanca degerleri 1. grupta 114.0 (101.0-
121.0) um, 2. grupta 108.0 (97.0-120.0) um, 3. grupta 110.0 (95.0-122.0) um ve
kontrol grubunda 99.0 (96.0-100.0) um olarak bulunmustur. Sag N parametresinin
kontrol grubunda median degeri 70.0 (68.0-71.0) um olarak bulunmus olup; Ns ve
Ni parametrelerine benzer sekilde diger gruplarin N Olclimlerinin median

degerinin, kontrol grubuna gore anlamli kalin oldugu goriilmiistiir (p <0.001).

Diger T, Ts, Ti, N, Ns, G parametlerinin gruplar arasinda anlamli farkli olmadig:

gorilmiistiir.

Gruplar arasinda makiile ve koroid kalinliklar1 kontrol grubuna gore anlamli kalin

olarak bulunmustur (p<0.001).

Peripapiller RNFL degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli ¢ikan
degerleri(sag/sol Ns, sag/sol Ni ve N), makiila ve koroid kalinliklarinin hormonal
parametreler ile iliskisini degerlendirmek i¢in LH, progesteron, E,, DHEAS,
serbest testosteron, total testosteron ve SHBG degerlerinin etkisi sabit tutularak
kovaryans analizi yapildi. Sag ve sol Ns parametrelerindeki artma bu hormonal
degisimle ilgiliyken sag N ve Ni degerindeki degisimin SHBG etkisinden
bagimsiz oldugu goriildii.
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