T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

POLIKISTIK OVER SENDROMU OLAN ERGENLERDE
OKSIDATIF STRES VE KARDiYOVASKULER RiSK
FAKTORLERI ILISKiSI

Dr. Demet AYGUN ARI

Adolesan Saghgi Program

DOKTORA TEZi

ANKARA
2024






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

POLIKISTIK OVER SENDROMU OLAN ERGENLERDE
OKSIDATIF STRES VE KARDIiYOVASKULER RiSK
FAKTORLERI ILISKiSI

Dr. Demet AYGUN ARI

Adolesan Saghgi Program

DOKTORA TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sinem AKGUL

ANKARA
2024



ONAY SAYFASI

POLIKIiSTIK OVER SENDROMU OLAN ERGENLERDE OKSIDATIF STRES
VE KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI ILISKISi
Dr. Demet AYGUN ARI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sinem AKGUL

Bu tez ¢aligmasi 11 Aralik 2024 tarihinde jirimiz tarafindan “Adolesan Saglig

Doktora Programi” nda doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Juri Bagkani: Prof.Dr.Hiiseyin Demirbilek
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklarit ABD
Cocuk Endokrinoloji BD

Uye: Prof Dr.Utku Arman Oriin
Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1t ABD
Cocuk Kardiyoloji BD

Uye: Prof Dr.Asli Yarci Gursoy
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD

Uye: Dog.Dr.Hayrettin Hakan Aykan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD
Cocuk Kardiyoloji BD

Uye: Dog.Dr.Melis Pehlivantirk Kizilkan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD
Ergen Sagligi BD

Bu tez, Hacettepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinay Yégetmeliginin
ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiri tarafindan My gup#ylunaistyr

Prof. Dr. Miige Yemisci OZKAN
Enstitis Miduiri



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamimi veya herhangi bir
kismuny, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima
agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen
kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya
da bir boliimiiniin gelecekteki ¢aligmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim
haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin
tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve
sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak
kullandigimu ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.
Yiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Ac¢ilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim
asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik
Erisim Sisteminde erisime agilir.

0 Enstiti / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 y1l ertelenmistir.

o Enstitli / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karar ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir.®

0 Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.

11/12/2024

Dr. Demet AYGUN ARI

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erisime A¢imasina Iliskin Yonerge”

(1)  Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismaninin nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil
stire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2)  Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullamildig, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamas ve internetten paylasilmas: durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olugturabilecek
bilgi ve bulgulari igeren tezler hakkinda tez danismaninin nerisi ve enstitii anabilim dalimin uwygun goriisii iizerine
enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekceli karari ile alti ayr asmamak iizere tezin erisime agilmasi engellenebilir:

(3)  Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglk vb. konulara
iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karar, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan
isbirligi protokolii cercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulusun onerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine tiniversite yonetim kurulu tarafindan veriliv. Gizlilik karar: verilen
tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildiriliv. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte
tarafindan gizlilik kurallar ¢ergevesinde muhafaza ediliv, gizlilik kararimin kaldirilmast halinde Tez Otomasyon
Sistemine yiiklenir

* Tez danmigmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu
tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin  oldugunu, Prof. Dr. Sinem AKGUL
danismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Yonergesine gore yazildigini beyan ederim.

Dr. Demet AYGUN ARI



Vi

TESEKKUR

Adolesan Sagligi Doktora Programi egitimim Ve tezimin yazim siireci boyunca
bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, destegini hep hissettigim, beni motive eden,
degerli katkilar1 ile ¢aligmalarimi yonlendiren, 6grencisi olmaktan biiylik mutluluk
duydugum degerli tez danismanim Prof. Dr. Sinem Akgiil’e,

Ergen Sagligi alaninda calismaya karar verirken ornek aldigim, doktora
egitimine baglarken beni destekleyen ve yiireklendiren, tezimin fikir asamasinda ve
caligmaya doniistiiriilmesinde emekleri olan ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Nuray
Kanbur’a,

Doktora egitimim ve tez yazim siirecimde her asamada destegini sunan,
kiymetli zamanini esirgemeyen ¢ok degerli Prof. Dr. Orhan Derman’a,

Tiim ¢alismalarimda ve tezimde her daim destek olan, ¢ok sevgili hocam ve
arkadasim Dog. Dr. Melis Pehlivantiirk Kizilkan’a,

Calismama verdikleri biiyiik katki ve destek i¢in Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal
ogretim {iyelerinden basta Dog. Dr. Ilker Ertugrul olmak iizere, Prof. Dr. Tevfik
Karago6z ve Dog. Dr. Hayrettin Hakan Aykan’a,

Her zaman ilgi ve sevgileriyle yanimda olan aileme ve en biiyiik destegim
sevgili esim Mehmet Emre Art’ya,

Ergen Sagligi Bolimii’'niin degerli calisanlarina, birlikte doktora yaptigim ve
caligmaktan mutluluk duydugum arkadaslarima, manevi destekleriyle yanimda olan
tiim arkadaslarima goniilden tesekkiir ederim.

Bu tez Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan desteklenmistir.



vii

OZET

Aygiin Ari, D., Polikistik Over Sendromu Olan Ergenlerde Oksidatif Stres ve
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri iliskisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisiit Adolesan Saghg Programi Doktora Tezi, Ankara, 2024. Polikistik over
sendromu (PKOS) siklikla ergenlik ve geng eriskinlikte tani alan, Onemli
komorbiditeleri olan bir bozukluktur. Onemli metabolik ve kardiyovaskiiler (KV)
komorbiditeleri kadinlarda gosterilmistir, ancak oOzellikle KV morbiditelerin
bulgulariin ergenlikte baslayip baslamadig1 belirsizdir. Bu c¢alismada, PKOS
patogenezinde oksidatif stresin artip artmadigini degerlendirmeyi ve ergenlerde
metabolik ve KV bulgularin bu yasta baslayip baslamadigini incelemeyi amagladik.
Calismaya 33 PKOS (19 obez/kilolu, 14 normal kilolu) olan ve 43 saglikli (20
obez/kilolu, 23 normal kilolu) ergen dahil edilmistir. Katilimcilar fizik muayene,
laboratuvar testleri, oksidatif stres testleri, konvansiyonel ekokardiyografi (EKO),
doku Doppler EKO ve strain EKO ile degerlendirilmistir. PKOS ve kontrol grubu
karsilastirildiginda bel/kalga orani, karaciger enzimleri, trigliserid, trigliserid-glukoz
indeksi, sol atriyum (LA) sistolik ¢api, LA/aort oran1 verileri PKOS grubunda, sol
ventrikiil global peak longitudinal strain A4 kontrol grubunda daha yiiksekti. Kiloya
gore alt gruplara bakildiginda sistolik ve diyastolik kan basinci, LA sistolik ¢api, sol
ventrikiil kiitlesi, interventrikiiler septum ¢ap1 obez/kilolu hasta ve kontrol gruplarinda,
normal kilolulara gore yiiksekti. Gruplar arasinda oksidatif stres ve 24 saatlik ritim
holter verileri agisindan anlamli fark yoktu. Iki ynlii varyans analizlerinde de, hastalik
ve kilo durumunun ¢ogu parametre ilizerinde benzer etkisi oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular, PKOS'ta gozlenen metabolik komorbiditelerin ve subklinik sol ventrikiil
diyastolik  disfonksiyon  belirtilerinin ~ ergenlik ~ doneminde  basladigim
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, benzer bulgularin yalnizca obezite varliginda da
goriilebilmesi, PKOS’lu ergenlerde obezitenin onlenmesi ve yonetiminin, PKOS'a
bagli komorbiditelerin engellenmesinde oncelikli bir strateji olarak degerlendirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, ergenlik, oksidatif stres,

kardiyovaskiiler
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ABSTRACT

Aygiin Ari, D., The Association of Oxidative Stress and Cardiovascular Risk
Factors in Adolescents with Polycystic Ovary Syndrome, Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences Adolescent Medicine PhD Thesis, Ankara,
2024. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a disorder frequently diagnosed during
adolescence and early adulthood, often accompanied by significant comorbidities.
While important metabolic and cardiovascular (CV) comorbidities have been observed
in women with PCOS, it remains unclear whether the onset of CV morbidity symptoms
begin during adolescence. In this study, we aimed to assess the potential increase in
oxidative stress involved in the pathogenesis of PCOS and to examine whether
metabolic and CV findings in adolescents begin at this age. The study included 33
adolescents with PCOS (19 obese/overweight, 14 normal weight) and 43 healthy
adolescents (20 obese/overweight, 23 normal weight). Participants were evaluated
through physical examination, laboratory tests, oxidative stress tests, conventional
echocardiography (ECHO), tissue Doppler ECHO, and strain ECHO. When
comparing the PCOS and control groups, the PCOS group had higher values in waist-
to-hip ratio, liver enzymes, triglycerides, triglyceride-glucose index, left atrium (LA)
systolic diameter, and LA/aorta ratio, while the control group had higher left
ventricular (LV) global peak longitudinal strain A4. In subgroup analyses based on
weight, systolic and diastolic blood pressure, LA systolic diameter, LV mass, and
interventricular septum diameter were higher in the obese/overweight PCOS and
control groups compared to those of normal weight. There was no significant
difference between groups in terms of oxidative stress and 24-hour rhythm Holter data.
Two-way analyses of variance also indicated that disease and weight status had similar
effects on most parameters. These findings suggest that the metabolic comorbidities
observed in PCOS and the signs of subclinical LV diastolic dysfunction begin during
adolescence. However, the fact that similar findings can also be observed solely in the
presence of obesity highlights the necessity of prioritizing the prevention and
management of obesity in adolescents with PCOS as a primary strategy to prevent
PCOS-related comorbidities.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, adolescence, oxidative stress, cardiovascular
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1. GIRiS VE AMACLAR

Polikistik over sendromu (PKOS) ergenlerde ovulatuvar disfonksiyon ve
hiperandrojenizm varliginda disiiniilen, ayirici tanida yer alan hastaliklar ekarte
edildikten sonra tan1 konulan bir hastaliktir (1).

PKOS’lu kadinlarin bir¢ogunda viicut kiitle indeksinden bagimsiz olarak
artmis insiilin direnci goriiliir (2). PKOS’da insiilin direnci, hem normal kilolu hem de
obez hastalarda goriilmektedir. Insiilin direnci ve yag doku artis;, bu hastalarda
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir. Ayrica, insiilin direnci androjen seviyelerinde artisa neden olarak
ovulatuvar disfonksiyonun yaninda hirsutizm ve akneye neden olur. Artmis insiilin
direnci PKOS i¢in tan1 kriteri olarak kabul edilmemektedir. Ancak bir¢cok hastada
mevcut olan insiilin yiiksekligi var olan ya da gelisme riski olan tip 2 diyabet ve
metabolik sendromu arastirmay1 ve bu agidan uzun dénem takip edilmeyi gerektirir (1,
3). Ergenlerde de PKOS varliginda metabolik sendrom riskinin arttigi gosterilmistir
(4).

PKOS'Iu kadinlarda goriilen metabolik disfonksiyon, yaslanmayla birlikte
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol acar (5). Kardiyovaskiiler hastalik riski
PKOS’ta artmakla birlikte, kardiyovaskiiler —mortalitenin artip artmadigi
bilinmemektedir (6).

Sonu¢ olarak PKOS'lu kadinlar obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
metabolik sendrom ve bunlara bagl olarak kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk
altindadir. Bu nedenle hastalarin tan1 aninda ve belli araliklarla bu komorbiditeler
acisindan degerlendirilmesi onerilmektedir (7).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan maddeler arasindaki
dengenin kaybidir. Antioksidan olan tiyoller, oksidanlar ile reaksiyona girdiklerinde
distilfid baglar1 olusur. Bu disiilfid baglar1 yine tiyole indirgenebilir. Bu sekilde tiyol-
distilfid dengesi korunur. Pek ¢ok kronik hastalik patogenezinde bozulmus tiyol-
disiilfid homeostazinin rol oynadigi gosterilmistir. Literatiirde PKOS’ta oksidatif
stresin arttigin1 gosteren ¢alismalar oldugu gibi, kontrollerle fark olmadigini gésteren

caligmalar da mevcuttur (8).



Ergenlik donemindeki hastaliklar ve yasam tarzi, erigkin donemdeki saglik
durumunun belirleyicisidir. Bu donemde saglikli yasam, eriskin donemdeki birgok
hastaligin Onlenmesinde veya morbiditelerinin azaltilmasinda rol oynamaktadir.
Ergenlik doneminde sik goriilen bir endokrin bozukluk olan PKOS’ta risklerin erken
donemde saptanmasi ve dogru yonetilmesi de bu nedenle dnemlidir. Literatiirde
PKOS’ta  oksidatif stresin, kardiyovaskiiler risklerin ve  morbiditelerin
degerlendirildigi eriskin ¢alismalar1 mevcuttur, ancak ergenlerde yapilmis ¢alisma
azdir. Bu ¢alismanin amaci ergenlerde PKOS ile iliskili metabolik ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin saptanmasi, tan1 aninda olan metabolik ve kardiyovaskiiler
bulgularin saptanmasi, PKOS’ta oksidatif stres parametrelerinin incelenmesi ve ileri
déonem kardiyovaskiiler hastalik risklerinin en aza indirilmesini saglayacak

yaklagimlarin belirlenmesidir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS); hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile
karakterize, kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur. Akne ve
hirsutizmin neden oldugu kozmetik problemler ve/veya menstrual disfonksiyon
doktora basvuru nedenleri olmakla birlikte; obezite, tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom gibi bir¢ok komorbidite ile iliskili olmas1 nedeni ile PKOS 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur (9).

PKOS ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, adet diizensizligi,
hirsutizm ve ¢ok sayida kiigiik folikiil nedeniyle genislemis overleri bulunan 7 vaka
ile tanimlanmistir. Sonrasinda bu 3 klinik 6zelligi temel alan farkli tani kriterleri
onerilmis ve tiim tani kriteri Onerilerinde PKOS klinigi ile benzer tabloya neden

olabilecek nedenlerin diglanmasi gerektigi vurgulanmistir (10).
2.1.1. Ergenlerde Polikistik Over Sendromu

Ergenlik doneminde PKOS tanisi, normal ergenlik gelisim 06zelliklerinin
yetiskin tan1 kriterleriyle ortiismesi nedeniyle zordur. Akne, diizensiz adet, polikistik
over morfolojisi (PKOM) gibi 6zellikler ergenlerde fizyolojik gelisimin bir parcasi
olabilirken, eriskinde tani kriteridir. Ancak uluslararas1t PKOS kilavuzlarina gore,
dogru ve zamaninda tan1 komorbiditelerin 6nlenmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi
icin 6nemlidir. Bu nedenle, uluslararas1 dernekler, ergenlerde PKOS teshisi igin
kullanilabilecek yeterli kanita sahip kriterleri tanimlamstir.

Ik olarak ergenlere 6zgii kriterler European Society of Human Reproduction
and Embryology/American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM)
tarafindan 2010’da Amsterdam’da yapilan toplantida, progresif hirsutizm, kronik
anovulasyon ve abdomen ultrasonografisinde over hacminin >10 cm?® olmasi seklinde
tanimlanmistir (9). Daha sonra Endokrin Dernegi tarafindan 2013 yilinda yayinlanan
kilavuzda persistan oligomenore varliginda, klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizmin (diger patolojiler dislandiktan sonra) tani i¢in yeterli oldugu
bildirilmistir. Anovulatuvar semptomlar ve PKOM’un, ergenlerde teshis koymak igin

yeterli olmadigi belirtilmistir (11). Son olarak Pediatrik Endokrin Dernegi 2015°te



ergenlere 0zgii bir kilavuz yaymlamistir (1). Bu kilavuza gore klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm ile birlikte ovulatuvar disfonksiyon varliginda PKOS
tanis1 konulabilecegi belirtilmistir. Farkli kilavuzlara gore tani kriterleri Tablo 2.1.de

gosterilmistir.
2.1.2. Prevalans

PKOS, kadinlarda en yaygin goriilen endokrin bozukluktur ve Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institues of Health, NIH) kriterlerine gore
prevalanst %6 ile %10 arasindadir, daha genis olan Rotterdam kriterleri
uygulandiginda ise %15'e kadar ¢ikmaktadir (9).

Tirkiye’de PKOS sikliginin ti¢ farkli tani kriteri kullanilarak arastirildig: bir
calismada, NIH kriterlerine gore prevalans %6,1, Rotterdam kriterlerine gore %19,9
ve Androgen Excess Society (AES) kriterlerine gore %15,3 olarak bulunmustur (12).

Bu 3 tani kriterinden birini karsilayarak PKOS tanisinin konuldugu, 204 iilke
verilerinin karsilagtirildigr bir ¢aligmada nokta prevalansin 25-29 yas arasinda pik
yapti81, 30-34 yas arasinda da benzer sayilarda oldugu gosterilmistir. Ayrica PKOS'un
en yiiksek yillik insidans oraninin 15-19 yas aras1 ergenlerde oldugu belirtilmistir (13).

Ergenlerde veriler kisith olmakla birlikte, 12 calismanin degerlendirildigi bir
derlemede ergenlerde PKOS prevalanst NIH kriterlerine gore %3,39 (%95 GA:
%0,28-9,54), Rotterdam kriterlerine gore %11,04 (%95 GA: %6,84-16,09), AES
kriterlerine gore %8,03 (%95 GA: %6,24-10,01) bulunmustur (14).



Tablo 2.1. Eriskin ve ergenlerde kullanilan polikistik over sendromu tani kilavuzlari.

biyokimyasal HA
(hirsutizm, akne
ve/veya alopesi)

veya
anovulasyon

Kilavuz | HA | OD | PKOM | Tam Kriteri
Eriskin Kilavuzlar:
NIH 1990(15) Klinik  ve/veya | Oligo-ovulasyon | - HA ve OD

2015(1) (orta-siddetli ilk y1lda >90 giin
hirsutizm, topikal | aralarla adet
tedaviye yanitsiz | olmasi
akne) -Menars sonrasi

>2 yil, 21 giinden
az-45 giinden
fazla aralikla adet
olmast

-15 yasinda

menars olmamasi
veya telarstan 2-3
yil sonra menars
olmamasi

Rotterdam Klinik  velveya | Oligo-ovulasyon | 2-9 mm ¢apta, | 2/3 kriter varlig
2003(16) biyokimyasal HA | veya >12 follikiil
(hirsutizm anovulasyon olmasi1 veya
ve/veya akne) over hacmi>10
ml olmasi
AES 2006(17) Klinik  ve/veya | Oligo-ovulasyon | 2-9 mm ¢apta, | HA yaninda OD
biyokimyasal HA | veya >12 follikiil | veya PKOM
(hirsutizm) anovulasyon olmasi veya varligi
over hacmi>10
ml olmasi
Ergene Ozgii Kilavuzlar
Amsterdam Klinik  ve/veya | Kronik Abdomen HA, OD wve
2012(9) biyokimyasal HA | anovulasyon (>2 | USG’de  over | PKOM
(progresif yil) hacmi >10 ml
hirsutizm) olmasi
Endokrin Dernegi | Klinik  ve/veya | Persistan Ergenler i¢in net | HA, OD
2013(11) biyokimyasal HA | oligomenore (>2 | degildir
(Tek basina akne | yil devam eden
klinik HA kanit1 | adet diizensizligi)
degil)
Pediatrik Klinik  ve/veya | OD kaniti; Ergenler i¢in net | HA, OD
Endokrin Dernegi | biyokimyasal HA | -Menars sonrasi | degildir

AES: Androgen Excess Society, HA: Hiperandrojenizm, NIH: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri, OD:
Ovulatuvar disfonksiyon, PKOM:Polikistik over morfolojisi, USG: Ultrasonografi

2.1.3. Patofizyoloji

Androjen fazlaligi, PKOS'lu hastalarin yaklasik %60-80'inde gozlenir ve
hastaligin ana 6zelliklerinden biridir. Hirsutizm ve hiperandrojenizm, asir1 androjen
tiretiminin belirtileridir. Vakalarin ¢ogunda overlerden fazla androjen iiretimi
mevcuttur, ancak bazi hastalarda artmis adrenal androjen liretimi de goriilebilir.

Yiikselmis androjen konsantrasyonlari, seks hormonu baglayici globulin (SHBG)



konsantrasyonlarini baskilayarak serbest testosteron seviyelerinin daha da artmasina
katkida bulunur. Bu kompleks bozukluk birbiriyle baglantili belli patofizyolojik

mekanizmalarla ortaya ¢iksa da, her hastada tiim nedenler bir arada goriilmeyebilir (3).
A. Primer Ovarian Patofizyoloji

Insanlarda, folikiiler biiyiimeyi etkileyen faktdrler, genellikle sadece tek bir
folikiiliin olgunlasma ve ovulasyon i¢in se¢ildigi sekilde koordine edilir. Overlerde
maksimum folikiil sayis1 hamileligin orta doneminde yaklasik 6-7 milyon olup,
dogumda yaklasik 2-3 milyon primordial folikiile diiser. Daha sonra, bu havuzdan
stirekli olarak primordial folikiiller segilir ve bliylime asamasina gegis hizin1 kontrol
eden mekanizmalar, over rezervini siirdiirmek agisindan Onemlidir. Folikiiler
biiylimenin bu ilk agsamalar1 gonadotropinden bagimsizdir ve otokrin, parakrin ve lokal
endokrin faktorlerden etkilenir (18).

Biiyiiyen ve durgun folikiiller arasinda dinamik bir denge vardir. PKOS'ta
androjenler, anti-miillerian hormon (AMH) ve folikiil stimulan hormon (FSH)
arasindaki denge bozulur ve bu da folikiil gelisiminin durmasina yol agar (19). Bol
miktarda liiteinizan hormon (LH), teka hiicrelerini androjen iiretmeye yonlendirir,
ancak FSH konsantrasyonu ve androjenlerin dstradiole doniisiimii yetersiz kalir, bu da
dominant bir folikiil se¢ilememesine ve dolayisiyla kronik anovulasyona neden olur
(20). Graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan AMH, bu dengeyi yonetmede biiyiik
rol oynar ¢iinkii primordial folikiillerin primer folikiillere diiniisiimiinii engeller.
Boylece, kiigiik folikiillerin biiylimesinde artis ancak daha sonra biiyiimenin durmasi
ile olusan tipik polikistik morfoloji meydana gelir. PKOS'lu bir overdeki folikiillerin,

normal bir overdeki folikiillerden dogustan farkli oldugu 6ne siiriilmistiir (21).
B. Insiilin Direnci/Hiperinsiilinizm

PKOS’ta viicut yag orani, yag dagilimi ve androjen seviyelerinden bagimsiz
olarak insiilin direnci ve hiperinsiilinemi siklikla goriilir. PKOS'ta insiilin direnci
altinda yatan nedenler karmasiktir ve genetik faktorler, cevresel etkenler ve enerji
fazlaligina kars1 viicudun adaptasyonu arasindaki etkilesimi igerir (3).

Ergenlik doneminde, insiilin duyarliliginda gecici bir azalma yasanir ve bu

durum ergenligin ortasinda en disiik seviyeye ulasir. Bu gegici insiilin direnci ve



hiperinsiilinemi, biiyiime doneminde daha fazla amino asit saglanmasi i¢in biiylime
hormonundaki ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) konsantrasyonlarindaki
artisa baglanmistir (22). Ergenlik dénemindeki insiilin direnci, glukoz metabolizmasi
i¢in segici goriinmekteyken, protein metabolizmasi insiilinin etkilerine normal yanit
verir (23). Ayrica PKOS'lu kadmlarda insiilin direnci dokuya 6zgiidiir. Insiilinin
metabolik etkilerine kars1 direng, Oncelikle iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde
bildirilmistir; buna karsin, insiilinin adrenal bez ve overlerdeki steroid tretimi
tizerindeki etkilerine duyarlilik devam eder. Bu nedenle bir paradoks ortaya cikar:
PKOS'lu kadinlarda bazi dokular insiilin direnci gosterirken, steroid iireten dokular
insiiline duyarlh kalir (24).

Onceki ¢alismalarda PKOS'taki insiilin direnci obeziteye atfedilmis olsa da,
giincel ¢aligmalar zayif PKOS'lu kadinlarda da insiilin direncinin varligini gostermistir
(25).

Hem in vivo hem de in vitro ¢alismalar, insiilinin ve IGF-1'in LH ile sinerjik
olarak teka hiicrelerinde androjen {iretimini artirabilecegini gostermektedir (26).
Ayrica, insiilin karacigerin SHBG sentezini azaltarak dolasimdaki serbest androjenleri
artirabilir (27).

Diger potansiyel bir mekanizma da, ergenlikte artan androjen iretiminin
insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye katkida bulunabilecegidir (28). Ayrica, artan
androjen seviyelerinin, PKOS'lu kadinlarda adipositler tarafindan salgilanan
adiponektin diizeylerini azaltarak insiilin duyarliligii daha da distirdigi ve
dolayisiyla kompansatuvar insiilin seviyelerini artirdigi bildirilmistir (29). Ek olarak,
insiilin kadinlarda subkutan yag dokusunda aldo-keto rediiktaz 1C3 (AKRIC3)
aktivitesini artirarak yag dokusunda androjen iiretimini de tetikleyebilir (30).

Cesitli ¢alismalar, PKOS'lu kadinlarda visseral obezite, proinflamatuvar
belirtecler, yiiksek aglik ve glukozla uyarilmis insiilin seviyeleri ile artmis insiilin
direnci arasinda iligki oldugunu bildirmistir. Obeziteye bagli insiilin direncinden
sorumlu mekanizmalar tam olarak net olmasa da, yag asitlerinin depolanmamasi
gereken organlar ve dokularda ektopik birikiminin bu durumda rol oynadigi
goriilmektedir (3).

PKOS'a insiilin direncinden sorumlu molekiiler mekanizmalar arasinda post-

reseptOr insiilin aktivitesinde kusur, serbest yag asitlerinin artisi, sitokin salgisinin



artmas1 ve androjenlerin yiikselmesi yer alir. Intra-abdominal adipositler, serbest yag
asitlerinin ve sitokin salgisinin arttigin1 gosterir. Artan serbest yag asitleri portal ven
yoluyla karacigere gider ve insiilinin salgilanmasini, metabolizmasini ve periferik
etkilerini etkiler. Bu nedenle, yalnizca obezite veya artmis viicut kitle indeksi (VKI)

degil, viicutta yag dagilimi PKOS'ta ¢ok daha 6nemli olabilir (3, 31).
C. Noroendokrin Degisiklikler

Gonadotropin Salgisindaki  Degisiklikler: PKOS’un ayirt edici
Ozelliklerinden biri, over steroidogenezi, folikiiler dinamikler ve ovulasyonu kontrol
eden LH ve FSH'nin diizensiz salgilanmasidir (9). PKOS'lu kadinlarda dolagimdaki
artmis LH seviyeleri, artmug LH/FSH oranlari, LH puls siklig1 ve/veya amplitiidiinde
artis ile nispeten diisik FSH seviyeleri tipik olarak tanimlanmistir (32). Bununla
birlikte, hiperandrojenizmi olan, 6zellikle obeziteyle iliskili PKOS hastalarinin bir
kismi, yiikselmeyen bazal veya uyarilmis LH seviyelerine sahiptir, bu da sendromun
prezentasyonundaki heterojenligi daha da ortaya koymaktadir (3).

Degismis Kisspeptin Sinyalizasyonu: Son on yilda gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) néronlarina gelen ¢esitli afferent néronlar arasinda, KISS1 geni
tarafindan kodlanan kisspeptinleri iireten Kissl ndronlari, GNRH sekresyonu ve
ovulasyonun ana diizenleyicileri olarak 6ne c¢ikmistir. Kisspeptinler, bugiine kadar
tanimlanan GnRH ndronlarinin en giiclii aktivatdrlerinden  biridir. Insanlar,
kemirgenler ve insan dis1 primatlar da dahil olmak {iizere farkli memeli tiirlerinde
cesitli KISS1/Kiss1 ndronal popiilasyonlari tanimlanmustir (33).

Kiss1 noronlarmin bir 6zelligi, en azindan bir kismimin GnRH/gonadotropin
sekresyonunun kontroliinde biiylik rol oynayan diger norotransmiterleri birlikte ifade
etmesidir (34). Bu diger nérotransmiterler arasinda norokinin B ve dinorfin bulunur.
Kisspeptin, nérokinin B ve dinorfini birlikte ifade eden bu ndron popiilasyonuna
KNDy néronlart denmistir. nérokinin B ve dinorfinin LH sekresyonunu sirasiyla
uyardig1 ve inhibe ettigi, KNDy noéronlariin GnRH pulslarinin olusumunda rol
oynadig1 one siirtilmiistiir. KNDy ndronlar seks steroidlerine duyarli oldugundan ve
GnRH puls olusumunu modiile ettiginden, bu néronal popiilasyonun fonksiyonundaki
bozulmanin PKOS'un noroendokrin degisikliklerine katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir (35).



GnRH Salgisinin Diger Endokrin ve Metabolik Diizenleyicileri: AMH,
Insiilin ve Adiponektin: Merkezi AMH enjeksiyonunun, disi farelerde LH'nin
pulsatil salgisin1 doz bagimli bir sekilde artirdigi gosterilmis, bu artis GnRH
noronlarinin ateslenmesindeki bir artigla iliskilendirilmistir. Bu baglamda, PKOS'taki
diizensiz AMH seviyelerinin LH asir1 salgilanmasima katkida bulunabilecegi
onerilmistir (36). Ancak, AMH'nin GnRH no&rosekresyonu iizerindeki uyarici
etkilerinin  PKOS modellerinde veya hastalarinda degil, kontrol farelerinde
gozlemlendigini belirtmek énemlidir.

Hiperandrojenizm ve muhtemelen diger over faktdrleri, artmis GnRH/LH
salgisina katkida bulunan baslica faktorler olmasina ragmen, yiiksek insiilin seviyeleri
ve insililin direncinin de bu tir noroendokrin degisikliklerde rol oynadig
diistiniilmektedir (3).

PKOS’ta patofizyolojik rolii oldugu o©ne siiriilen baska bir metabolik
diizenleyici ise, insiilin direnci ve yaglanma ile ters orantili olan bir adipokin olan
adiponektindir. PKOS'lu kadinlarda dolasimdaki adiponektin degisiklikleri konusunda
celigkili sonuglar bildirilmis olmasina ragmen, yayinlanan verilerin sistematik
analizleri, PKOS'lu kadinlarin daha diisiikk adiponektin seviyelerine sahip oldugunu ve

bu seviyelerin insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermektedir (37).
D. Genetik

Biiyiik olcekli genom ¢apinda iligskilendirme ¢alismalar1 (GWAS) PKOS’a dair
yeni bulgular saglamistir. Ancak bu calismalar simdilik yalnizca yetiskin PKOS
vakalariyla sinirlidir.

GWAS, PKOS i¢in Cin Han popiilasyonlarinda 11 tane, Avrupa
popiilasyonlarinda 8 tane ve Kore poplilasyonunda 8 tane yatkinlik lokusu
belirlemistir. Yatkinlik lokuslari, metabolik (insiilin reseptori, insiilin geni-degisken
sayida tandem tekrarlar ve DENN alan1 iceren protein 1A) ve ndroendokrin (FSH
reseptori, LH reseptorii ve tiroid adenomuyla iliskili) yolaklara yakin genlerin
cevresinde bulunur. GWAS meta-analizleri, PKOS'un genetik yapisinin farkli tani
kriterleri ve etnik gruplar arasinda tutarli oldugunu gostermistir. Bu goézlemler,
PKOS'un ortak bir kdkeni oldugunu ve hastaligin patogenezinde néroendokrin ve

metabolik yollarin 6nemini vurgulamaktadir (38).
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E. Degisen Sempatik Sinir Aktivitesi

Santral obezite, hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm gibi PKOS'un bir¢ok
yaygin klinik bulgulari, sempatik sinir sisteminin kronik olarak artmis aktivitesiyle
iliskilidir. PKOS'lu kadinlarda sempatik aktivitenin degerlendirilmesi, yiiksek kas
sempatik sinir aktivitesi ile PKOS arasinda, VKi’den bagimsiz bir iliski ortaya
koymustur. Otonomik aktivitenin indirekt gostergeleri arasinda yer alan kalp hizi
degiskenligi ve egzersiz sonrasi kalp hiz1 diizenlenmesi, geng¢ PKOS'lu kadinlarin bu
durumlara karsi artmis sempatik ve azalmis parasempatik yantlar sergiledigini

gostermistir (39).
2.1.4. Klinik Bulgular

Ergenlerde hirsutizm, topikal tedaviye direngli akne, adet diizensizlikleri,
akantozis nigrikans ve/veya obezite PKOS’un baglica bulgularidir. Ergenlerde PKOS
genellikle hiperandrojenik anovulasyonun belirtileri nedeniyle tani alir, ancak
vakalarin ticte biri adet diizensizlikleri belirginlesmeden Once hirsutizm veya
obeziteyle iligkili akantozis nigrikans ile tani alabilir. Obezite ve insiilin direnci

PKOS’la iligkili olmakla birlikte tan1 i¢in gerekli degildir (40).
A. Klinik Hiperandrojenizm

Hirsutizm androjene hassas bolgelerde terminal killanmada artis olarak
tanimlanir  (41). Androjene hassas bdlgelerdeki killanmanin  yaygmligini
derecelendiren Ferriman-Gallwey (FG) sistemine gére puanlanir. Androjene hassas
bolgelerdeki killanma genellikle ergenlik boyunca gelisir ve menarstan iki yil sonra,
yaklasik 15 yasinda, son halini alir (42, 43). Hirsutizm, Amerika Birlesik Devletleri
yetiskin kadin popiilasyonunda FG skorunun 8 veya daha fazla olmasi seklinde
tanimlanir (41). Normal FG skoru etnisiteye gore degisir: Asya popiilasyonlarinda >2-
3 puan ve Akdeniz popiilasyonlarinda >9-10 puan hirsutizm olarak tanimlanir (44).

Hirsutizm, kalitsal olarak veya glukokortikoid, fenitoin ve siklosporin gibi
ilaglar kullanan hastalarda goriilen vellus killarinin fazla biiyiimesi olan hipertrikozdan

ayirt edilmelidir. Hipertrikoz, androjen hassasiyetine bagli olmayan bir dagilimda
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ortaya ¢ikar ve androjen fazlaligi tarafindan tetiklenmez, ancak asir1 androjen ile
agirlasabilir.

Hirsutizm, hiperandrojenizmin degisken olarak ifade edilen bir bulgusudur.
Hiperandrojenik kadinlarin yaklasik yarisinda hirsutizm veya akne gibi bir baska
pilosebase linite yanit1 yani "hirsutizm esdegeri" goriiliir. Hiperandrojenik kadinlarin
geri kalan yarisinda hirsutizm gelismez, ¢iinkii pilosebase iiniteleri androjenlere karsi
nispeten duyarsizdir. Buna karsilik, hirsutizm dolasimdaki androjen seviyelerinde artis
olmadan da ortaya ¢ikabilir, bu durum vyetiskin hirsutizm kilavuzlarina gore
"idiyopatik hirsutizm" olarak tamimlamir (41). Idiyopatik hirsutizm, hafif hirsutizm
vakalarmin (FG skoru 8-15) yaklasik yarisini olusturur. Bu bireyler Kklinik olarak
izlenmelidir. Eger hirsutizm veya akne ilerlerse veya bir adet bozuklugu gelisirse,
hasta hiperandrojenizm agisindan yeniden degerlendirilmelidir. Hafif hirsutizm
vakalarmin yarisinin idiyopatik hirsutizme bagli olmasi nedeniyle, ergen PKOS
kilavuzu, yalnizca orta ve siddetli hirsutizmi klinik hiperandrojenizm kaniti olarak
kabul eder ve bu persistan testosteron yiiksekliginden daha az giivenilir bir
hiperandrojenizm kanit1 olarak kabul edilmektedir (1).

Yogun akne vulgaris, hiperandrojenizmin 6nemli, ancak degisken sekilde
ortaya ¢ikan bir cilt belirtisidir. Akne, saglikli ergenler arasinda yaygin bir semptom
olmasina ragmen, yapilan caligmalar PKOS'lu ergenlerin %60'inin akne sorunu
yasadigini ve bu oranin PKOS olmayan ergenlere gore 2,8 kat daha ytiksek oldugunu
gostermektedir (45). Akne siddetini derecelendiren evrensel olarak kabul edilmis bir
sistem bulunmamakla birlikte, basit bir puanlama sistemi lezyon sayisina gore
derecelendirilir (Tablo 2.2.) (46). Komedonlu akne ergenlerde yaygin oldugundan,
menars ve sonrast donemde orta dereceli veya siddetli inflamatuar aknenin varligi
hiperandrojenizmi diisiindiirmektedir (3). Hirsutizm olmayan orta dereceli aknesi olan
geng kadinlarin %25'inde plazma serbest testosteron diizeylerinin ylikseldigi tespit
edilmistir (47). Bu nedenle, kalict ve topikal veya oral antibiyotik tedavisine zayif
yanit veren orta veya siddetli inflamatuar akne vulgaris, hiperandrojenizm agisindan
degerlendirilmelidir (1).

Alopesi, ergenlerde hiperandrojenizmin nadir bir belirtisidir. Ortaya ¢iktiginda,
erkek tipi (fronto-temporo-oksipital) veya kadin tipi (tepeden baslayan ve daha

yaygin) olabilir. Hiperandrojenizmin diger cilt belirtileri olan sebore, asir1 terleme
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(hiperhidroz) ve hidradenitis suppurativa gibi hirsutizm esdegerleri de nadiren

goriilebilir (48).

Tablo 2.2. Ergenler igin akne skorlama sistemi*.

Komedonlu Inflamatuvar
Siddet Lezyon say1s1i** Lezyon sayisi***
Hafif 1-10 1-10
Orta 11-25 11-25
Siddetli >25 >25

*Yiiz, gogilis, omuzlar ve sirt ayr1 ayr1 derecelendirilebilir
**Acik veya kapali komedonlar (>1 mm ¢ap)
***piistiil, papiil (<5 mm), nodiil (>5 mm). Skar varlig1 ayrica not edilmeli.

B. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

PKOS'lu semptomatik kadinlarda biyokimyasal hiperandrojenizm tanisi, iyi
tanimlanmis normal araliklar1 olan giivenilir bir test kullanilarak, yilikselmis serum
androjenlerinin  gosterilmesine dayanir. Testosteron, dolagimdaki en Onemli
androjendir. Hiperandrojenizmi saptamak i¢in total ve/veya serbest testosteron 6lgiimii
onerilmektedir (17, 41, 44). Ancak, total ve serbest testosteron konsantrasyonlarinin
dogru bir sekilde belirlenmesinde bazi sikintilar vardir (49). Testosteron
konsantrasyonlarin1 etkileyen biyolojik degiskenler arasinda diurnal ritim, ergenlik
evresi, menstrual siklus evresi ve SHBG konsantrasyonlar1 yer alir. Testosteron
Olctimleriyle ilgili metodolojik sorunlar sunlardir: (1) ¢ocuklarda ve kadinlarda diisiik
testosteron konsantrasyonlarint 6lgmek igin test duyarliliginin yetersizligi; (2) benzer
yapiya sahip diger steroid molekiillerinin varliginda testlerde capraz reaksiyon; (3)
yasa ve cinsiyete gore iyl tanimlanmig normal degerlerin eksikligi; (4) testosteronun
SHBG ve diger proteinlere baglanmasi ve (5) testosteron testlerinin teknik yonleri (41,
49, 50).

Bu noktada, testosteron testlerinin sonuclarindaki degiskenlik ve ergenlik
sirasinda testosteron seviyelerindeki normal gelisimsel dalgalanmalarla ilgili sinirh
veri nedeniyle, genel popiilasyona uygun net bir testosteron siir degeri
verilememektedir. Bu nedenlerle, testosteron seviyeleri, uzman laboratuvarlar

tarafindan 1yi tamimlanmis referans araliklarina gore yapilan testlerle yetiskin
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kadinlarda normal degerlerin siirekli olarak iizerinde oldugunda yiikselmis olarak
kabul edilmelidir. Ekstraksiyon adimi bulunan bir test kullanildiginda
hiperandrojenizm tanisi igin total testosteron sinir1 >55 ng/dL olarak 6nerilirken (51),
folikiiler faz sirasinda s1vi kromatografi-kiitle spektrometresi testi kullanilarak yapilan
6l¢timde sinir >42 ng/dL olarak kabul edilmektedir (52).

Ergenler icin  olusturulmus  PKOS  kilavuzunda  biyokimyasal
hiperandrojenizmin, kullanilan testosteron testine gore tanimlanmasi onerilmektedir.
Total ve/veya serbest testosteron seviyelerinin giivenilir bir referans laboratuvarinda
stirekli olarak yiiksek olmasiyla gosterilen biyokimyasal hiperandrojenizmin, PKOS
semptomlar1 olan bir ergende hiperandrojenizm varligin1 en net sekilde destekledigi
belirtilmistir. Semptom gostermeyen bir ergende, belirli bir test i¢in ortalamanin 2
standart sapma tizerinde olan tek bir androjen seviyesinin, hiperandrojenizm kaniti

olarak kabul edilmemesi onerilmektedir (1).
C. Ovulatuar Disfonksiyon

Adet diizensizligi menars sonrasinda ergenlerde siktir ve genellikle
anovulatuar sikluslarin bir sonucudur. Menarstan sonraki ilk 2 y1l bu durum sik goriiliir
ve fizyolojik kabul edilir. Ergenlerin %95’inde menars sonrasi liglincii yildan sonra
adetler diizene girer, ancak besinci yila kadar da diizensiz kalabilir (1).

PKOS semptomlar1 menarstan sonraki ilk yillarda ortaya c¢ikabileceginden,
Klinisyen igin zorluk, ‘fizyolojik anovulasyon’ ile ger¢ek “ovulatuar disfonksiyonu”
ayirt etmektir (53). Bu nedenle, adet diizensizliginin kaliciligi, altta yatan patolojinin
olasi bir gostergesi gibi gortinmektedir. Ancak, 'persistan oligomenore' tanimi
belirsizdir. Carmina ve ark. (51), PKOS tanisindan once en az 2 yil siiren
oligomenoreyi persistan oligomenore olarak tanimlamistir. Rosenfield (54), menstrual
diizensizlik 1 yil veya daha uzun siirdiiginde PKOS diisiiniilmesi gerektigini
bildirmistir. Mevcut veriler, 1 yildir olan semptomatik menstrual diizensizligin
kadinlarin yaklasik yarisinda; 2 yildir varsa kadinlarin neredeyse licte ikisinde
yetigkinlige kadar siirecegini gostermektedir (46). Pediatrik Endokrin Dernegi
Kilavuzu, ergenlerde PKOS tanisi i¢in persistan oligomenoreyi 2 yildan uzun siiredir

devam eden oligomenore olarak tanimlamaktadir (1, 3).



14

Kizlardaki normal menstrual sikluslarin beklenen varyasyonuna dayanarak,
oligomenorenin devam etmesi, sekonder amenore (3 aydan uzun siiredir adet
olmamasi) veya pubertal gelisimini tamamlamis kizlarda primer amenore androjen
fazlaligini diistindiirebilir. Ovulatuar disfonksiyon, 21 giinden kisa aralarla olan veya
7 giinden fazla siiren adet kanamasi, yani anormal uterin kanama seklinde de ortaya

¢ikabilir. Bu menstrual bozukluklarin tiimii androjen fazlaligini yansitabilir (3, 53).
D. Polikistik Overler

Farkli sekillerde tanimlanan PKOM, saglikli kiz ergenlerde %30-40 prevalansa
sahip olarak rapor edilmistir. PKOM'un hiperandrojenik olmayan kizlarda bu kadar
yiiksek prevalansa sahip olmasi goz 6niine alindiginda, PKOM’un her zaman PKOS
gelisimini 6ngérmeyecegi soylenebilir (55).

Ergenlerde PKOS tanis1 koyarken over morfolojisinin dnemi, ikinci dekatta
overlerdeki fizyolojik degisiklikler ve PKOM bulgularinin ergen kizlarda ytiksek
prevalanst nedeniyle tartigmalidir. Bu tartismanin merkezinde, transabdominal
yaklasim ve folikiil sayilari Kriteri kullanildiginda PKOM'u tanimlamak i¢in kullanilan
kilavuzlarin, fizyolojik over degisiklikleri ile ortlismesi yer almaktadir. Over hacmi,
ergenligin baslamasiyla artmaya baslar, menars ile 20 yas aras1 maksimum hacme
ulasir ve sonrasinda giderek azalir (56). Folikiil sayis1 ve boyutu da ergenlik ile artar;
ergenlik ve geng yetiskinlik doneminde daha fazla kiiciik folikiil gozlemlenir ve bu
say1 sonrasinda azalir (57). Ergenlerde, 0zellikle obez kizlarda abdominal
ultrasonografinin yeterli bilgi saglamayabilecegi akilda tutulmalidir.

PKOS tanisinda kullanilan ergen kilavuzlar folikiil sayilarinin, ergenlerde
PKOM' tanimlamak i¢in kullanilmamasini, multifolikiiler goériiniimiin ergenlerde
yaygin ancak hiperandrojenizm ile iliskili olmadigindan patolojik bir bulgu olarak
kabul edilmemesini 6nermektedir. Daha net kriterler belirlenene kadar, 12 cm3'ten
bliylik bir over hacminin genislemis olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir. Daha
kesin veriler elde edilene kadar, PKOS tanisal degerlendirmesinde over

goriintiilemesinin ertelenmesi 6nerilmektedir (1).
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2.1.5. Tam

Pediatrik Endokrin Dernegi’nin 2015°te yayinladigi ergenlere 6zgii kilavuza

gore PKOS tan1 kriterleri su sekilde tanimlanmustir (1):

1.

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi: Orta-siddetli hirsutizm
veya topikal tedaviye yanitsiz persistan akne varligi klinik hiperandrojenizm,
total testosteronun kullanilan kite gore 42 ng/dL veya 55 ng/dL iizerinde olmasi
biyokimyasal hiperandrojenizm olarak tanimlanmistir. Hafif hirsutizm
varliginda, eslik eden adet diizensizligi varsa klinik hiperandrojenizm
distintilebilir.

Ovulatuvar disfonksiyon olmasi: Menarstan sonra 2 yil ve daha fazla zaman
geemis kisilerde menstrual siklusun siirekli olarak 20 giinden kisa veya 45
giinden uzun aralarla olmasi1 ovulatuar disfonksiyonun bir kanitidir. Menars
sonrasi ilk y1lda 90 giinden uzun siiren menstrual siklus olmasi, 15 yasina kadar
menars olmamasi veya kronolojik yastan bagimsiz olarak telars sonrasi 2-3
yildan daha uzun silire adet goriilmemesi ovulatuvar disfonksiyon
diistindiirmektedir.

Ergenlerde PKOM i¢in net kriterler olmamasi, 6zellikle obez ergenlerde
abdominal goriintiilemenin yetersiz kalabilmesi ve overlerde polikistik
goriiniimiin ergenlerde fizyolojik olarak bulunabilmesi nedeniyle, daha net
veriler mevcut olana kadar, PKOS tanis1 i¢in yapilan degerlendirme sirasinda
over goriintiilemesine gerek yoktur.

PKOS i¢in tiim tani kriterleri, hiperandrojenizm ve amenorenin diger

nedenlerinin diglanmis olmasini gerektirir.

2.1.6. Ayric1 Tam ve Laboratuvar Testleri

PKOS tanis1 igin, hiperandrojenizm ve amenorenin diger nedenlerinin

diglanmas1 gerekir. Cinsel aktif bir ergende amenorenin en sik nedeni gebeliktir.

Sadece amenore veya adet diizensizligi varsa, fonksiyonel hipotalamik amenore veya

sistemik hastaliga ikincil gonadotropin eksikligi olabilir. Hiperandrojenizm agisindan

en 6nemli ayirici tan1 klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ile yapilir,

clinkii fenotipik 6zellikler ¢ok benzerdir. En yaygin klasik olmayan KAH formu, 21

hidroksilaz (CYP21A2) genindeki mutasyonlara bagli olarak 21-hidroksilaz
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eksikligidir. Klasik olmayan KAH ig¢in bildirilen prevalans, bazi etnik gruplarda artmis
olmakla birlikte 1.000'de 1'dir. Klasik olmayan KAH tanisindan, kiz ergende
klitoromegali ve/veya folikiiler fazda sabah erken saatlerde 17-hidroksiprogesteron
(17-OHP) seviyesinin >200 ng/dL olmasi durumunda siiphelenilir ve standart doz
ACTH (adrenokortikotropik hormon) uyari testi ile dogrulanir (58).

Hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing hastaligina bagl glukokortikoid
fazlaligi, glukokortikoid direnci ve androjen salgilayan over veya adrenal timorleri
adet diizensizligine ve/veya hiperandrojenizme neden olabilir.

Ayiricl tantya yaklasim, kapsamli bir tibbi dykii ve fizik muayene ile baglar.
PKOS siiphesi olan bir ergenin degerlendirilmesinde hipotiroidizm, galaktore,
glukokortikoid fazlalig1 veya virilizasyon belirtilerini aramak i¢in ayrintili bir ykii ve
fizik muayene 6nemlidir (1).

Laboratuvar testlerinden hiperandrojenizm agisindan total testosteron, serbest
testosteron, SHBG, androstenedion, dehidroepiandrosteron siilfat ve klasik olmayan
KAH’1 diglamak i¢in 17-OHP istenmelidir. Eger androjen seviyeleri referans
araliginin iki kat1 lizerinde ise, over ve/veya adrenal bezlerin degerlendirilmesi i¢in
goriintiileme  gereklidir. Klinik bulgulara gore, tiroid fonksiyon testleri,
gonadotropinler ve prolaktin gibi ek hormon testleri ayirici tani igin gerekebilir.
Deksametazon supresyon testi sadece klinik olarak Cushing sendromundan

stiphelenilen hastalardan istenmelidir (58).
2.1.7. Komorbidite ve Komplikasyonlar

PKOS ile iliskili uzun vadede metabolik ve metabolik olmayan hastalik
risklerinin arttigin1 gosteren bircok calisma mevcuttur. Calismalar tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve dislipidemi riskinin arttigin1 gostermektedir ve son veriler, bu
durumlarin obeziteden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olay riskini artirdigini
dogrulamaktadir. Obstriiktif uyku apnesi, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi ve
endometriyal kanser PKOS’lu hastalarda daha siktir; anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklar ise sik ancak yeterince iyi degerlendirilmeyen durumlardir. Bu
risklerin tiim PKOS hastalarinda m1 yoksa belirli alt tiirlerde mi goriildiigii, menopoz
sonrast devam edip etmedigi ve etnik kokene gore nasil etkilendigi konusunda

belirsizlikler devam etmektedir. Sistematik tarama ve hedefe yonelik miidahalenin
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daha iyi sonuglara yol agip agmayacagini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir. Bu tiir veriler mevcut olana kadar, PKOS'lu kadinlarin takibinde, hastalar1 uzun
vadeli saglik riskleri konusunda bilgilendirme ve komorbiditelere yonelik gerekli
miidahalelerin yapilmasi 6nerilmektedir. PKOS ile iliskili uzun vadeli beklenen riskler

Tablo 2.3.’te verilmistir (59).

Tablo 2.3. Polikistik over sendromu ile iliskili uzun vadeli riskler.

Obezite/Fazla kilo
Dislipidemi
e Artmis LDL kolesterol
e Artmus trigliserid (aglik ve yemek sonrasi)
e Azalmis HDL kolesterol
Hipertansiyon
¢ RAA sistem aktivasyonu
e Sempatik sistem aktivasyonu
e Azalmis NO biyoyararlanimi
Insiilin Direnci
Prediyabet
Tip 2 diyabet
Metabolik sendrom
Alkolik olmayan yagl karaciger hastalif
Obstriiktif uyku apnesi
Kardiyovaskiiler olaylar
e Subklinik Ateroskleroz
e Miyokard enfarkti
Endometriyal hiperplazi
Endometriyal kanser
Anksiyete
Depresyon
Yeme bozuklugu

HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, NO: nitrik oksit, RAA:
renin-anjiyotensin-aldosteron

A. Fazla kilo/ Obezite

PKOS'lu kadinlar, kilolar1 ayni1 olan kontrol gruplarina kiyasla abdominal
yaglanmaya daha yatkindir. Daha fazla abdominal veya visseral yaglanma, daha fazla
insiilin direnci ile iligkilidir ve bu durum PKOS'taki tiremeyle ilgili ve metabolik
problemleri daha da kétiilestirebilir. Obezite, insiilin direncini ve kompansatuvar
hiperinsiilinemiyi artirir, bu da yag dokusu olusumunu artirir ve lipolizi azaltir. Ayrica

teka hiicrelerini LH uyarimina duyarli hale getirir ve overlerden androjen iiretimini
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artirarak hiperandrojenizmi artirir. Obezite, inflamatuar adipokinleri de artirarak,
insiilin direncini ve yaglanmay1 artirir. Bu nedenle diyet, kilo kayb1 ve egzersize
odaklanan yasam tarzi miidahaleleri, tedavinin merkezinde yer alir. PKOS
semptomlar1 genellikle %5-10 kilo kayba ile iyilesir, ancak yasam tarzi degisikligi ve
tibbi tedaviye yanit vermeyen morbid obezite i¢in genellikle sadece bariatrik cerrahi

ile ulasilabilen %25-50 kilo kaybi gerekebilir (60).
B. Dislipidemi

Metabolik sendroma benzer sekilde, PKOS'lu hastalarda, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesteroliin azalmasi, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroliin artmas1 ve aglik ile yemek sonrasi trigliserid konsantrasyonlarinin
artmasiyla karakterize bir dislipidemi modeli goriilebilir. Cesitli patolojik degisiklikler
devrede olabilirken, insiilin direnci anahtar bir rol oynamaktadir. Instilin direnci,
hepatik cok diigiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol ve trigliserid sentezinde
ve degisken olarak hepatik apo B-100 iretiminde artisa yol acarak,
hipertrigliseridemiye ve HDL kolesterol konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur.
Hizlanmis adiposit lipolizi, karacigere serbest yag asidi akisini artirirken, lipoprotein
lipaz aktivitesindeki rolatif azalma, VLDL kolesteroliin yikiminda azalmaya katkida
bulunabilir. Azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi ayrica yemek sonrasi diyetle alinan

trigliseridleri diger dokulara tagiyan silomikronlarin hidrolizini de etkileyebilir (61).
C. Hipertansiyon

PKOS'lu hastalarda hipertansiyon riskinin artmasina katkida bulunabilecek
patofizyolojik degisiklikler, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu,
sempatik uyarilma ve azalmis nitrik oksit liretimi gibi faktorleri igermektedir. Hem
insiilin direnci hem de hiperandrojenizm suglanmaktadir. PKOS'lu kadinlarin, yas ve
VKI acisindan eslestirilmis kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek prorenin, renin ve
aldosteron seviyelerine sahip olduklari gosterilmistir (62). Sempatik uyarilmaya iliskin
kanitlar, PKOS'lu kadinlarda kontrollerle karsilastirildiginda, kas sempatik sinir
aktivitesinin artis1, egzersiz sonrasi kalp hizi iyilesmesinin bozulmasi ve degismis kalp

hiz1 degiskenligini gosteren ¢alismalardan gelmektedir (39).
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D. Insiilin Direnci, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 Diyabet

Insiilin direnci, PKOS'lu kadinlarda yaygin bir bulgudur. En yaygin ve siddetli
olani, hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla prezente olan PKOS fenotipinde
goriiliir (63). Hem PKOS hem de obezitenin bir arada bulunmasi, insiilin etkisi
tizerinde sinerjistik bir olumsuz etki yaratir. PKOS'lu kadinlarda birinci derece
akrabalarinda tip 2 diyabet olanlarda pankreatik beta hiicre disfonksiyonu daha siddetli
oldugundan, bu disfonksiyon daha ¢ok tip 2 diyabet risk faktorleriyle iliskili olabilir
(64). Genis kapsamli kanitlar, hiperinsiilineminin PKOS'taki {ireme fonksiyon
bozukluguna dogrudan katkida bulundugunu gostermektedir (65).

Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla prezente olan PKOS fenotipine
sahip kadinlar, benzer yas ve kiloya sahip iireme acisindan normal kadinlara kiyasla
onemli 6l¢iide artmis metabolik sendrom riskine sahiptir. Yapilan meta-analizler de
PKOS'lu gen¢ kadinlarda bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom riskinin kontrollerle karsilastirildiginda arttigimi dogrulamistir (63, 66). Bu

riskler tip 2 diyabet taramasinin uzun vadeli yonetimdeki dnemini vurgulamaktadir.
E. Metabolik Sendrom

PKOS dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve insiilin direnci riskinin arttig1 bir
durum oldugu igin, bu hastalikta metabolik sendrom riskinin de artmasi sasirtici
degildir. Riskin, kontrollerin iki katindan fazla oldugu ve yas ve VK1’ye gore ayarlama
yapildiktan sonra bile var oldugu goriilmektedir. Insiilin direncinde oldugu gibi, PKOS
alt fenotipinin de onemli bir etkisi olabilir; NIH kriterlerine gore tani konulan
hastalarda, Rotterdam veya AES kriterlerine gore tan1 konulanlara gore daha yiiksek
risk bildirilen ¢caligmalar mevcuttur (67).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2007 kilavuzuna goére metabolik
sendrom tanis1 santral obezite ile birlikte Tablo 2.4.’te verilen kriterlerden 2 tanesi

mevcut oldugunda konulmaktadir (68).
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Tablo 2.4. Kiz ergenlerde metabolik sendrom tani kriterleri.

Yas
Kriter 10-16 yas arasi >16 yas
Santral obezite BC >90 p veya eriskin | BC >80 cm
sinirinin istiinde
Trigliserid >150 mg/dL >150 mg/dL
HDL <40 mg/dL <50 mg/dL veya
kolesterol diisiiriicii ilag
kullanimi
Kan basinci Sistolik >130 mmHg Sistolik >130 mmHg
Diyastolik >85 mmHg Diyastolik >85 mmHg
veya daha once tani almig
HT icin tedavi kullanimi
Glukoz >100 mg/dL >100 mg/dL veya bilinen
tip 2 diyabet tanisi

BC: bel gevresi, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, HT: hipertansiyon

F. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastahgi

Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 tanisi, goriintiileme veya histoloji ile
karaciger steatozunun kanitlanmasi ve alkol tliketimi, uzun siireli steatojenik ilag
kullanim1 veya monogenik kalitsal hastaliklar gibi karacigerde yag birikiminin diger
nedenlerinin olmamasi ile konur (69). Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Derneginin (North American Society For Pediatric
Gastroenterology, Hepatology & Nutrition, NASPGHAN) 2017 tarihli rehberi, alkolik
olmayan yagl karaciger hastalig1 i¢in ¢ocuklarda en iyi tarama araci olarak persistan
yiiksek serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyini dnermektedir (70). Hem PKOS
hem de alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, insiilin direnci ve metabolik sendrom
gibi benzer risk faktdrleri ile iliskilidir. Insiilin direnci, artmis yag dokusu lipolizine
yol agarak karacigere artan yag asidi akis1 ve bunun sonucunda hepatik steatoza neden
olur. Bu metabolik benzerlikler nedeniyle, giderek artan sayida kamit, PKOS'lu
kadinlarda alkolik olmayan yagh karaciger hastalig1 riskinin arttigini gostermektedir.
Retrospektif bir kohort calismasinda, VKI veya disglisemiye gore ayarlama
yapildiktan sonra PKOS'lu gen¢ kadinlarda alkolik olmayan yagl karaciger hastalig
riskinin 2,2 kat arttig1 gosterilmistir. Ayrica, yliksek total testosteron ve SHBG
seviyeleri alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi riski ile iliskilendirilmistir. Bu

durum hiperandrojenizmin alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi gelisimine
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katkida bulundugunu ve alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 taramas1 yapilacaksa
androjen fazlaligi olan PKOS hastalarinda diisiiniilmesi gerektigini 6ne stirmektedir.
Ancak, hiperandrojenizmin alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin steatohepatite
ve fibrozise ilerlemesinde bir risk faktorii olup olmadigini ve anti-androjenlerin bu

riski azaltip azaltamayacagini belirlemek i¢in daha fazla galismaya ihtiyag vardir (71).
G. Obstriiktif Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi, uyku sirasinda aralikli iist hava yolu obstriiksiyonu ve
sonugta hipoksi ile karakterize yaygin bir bozukluktur. Tanm1 konulmadig1 ve tedavi
edilmedigi takdirde, obstriiktif uyku apnesinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmis bir
risk ile iliskili oldugu bilinmektedir. Obezite, hem PKOS hem de obstriiktif uyku
apnesi igin ortak bir risk faktorii oldugundan, obstriiktif uyku apnesinin PKOS'ta
yaygin bir komorbidite olabilecegi diisliniilmektedir. Giincel bir sistematik inceleme
ve meta-analizde, PKOS'lu kadinlarda obstriiktif uyku apnesi prevalansinin %35
oldugu tespit edilmistir. Bu oran PKOS igin kullanilan tani kriteri farketmeksizin
kontrollerden 6nemli dl¢iide daha yiiksektir ve obez hastalarda belirgin sekilde daha
yiiksektir (72).

H. Endometriyal kanser

PKOS'lu kadinlarda endometriyal kanser riskinin artmasia yonelik birkag
mekanizma Onerilmistir. Kronik anovulasyon, endometriyumu uzun siire dstrojenin
kontrolsiiz uyarimina maruz birakabilir ve bu da endometriyal hiperplaziye neden olur.
Hem androjen reseptdrleri hem de 5 alfa-rediiktaz endometriyal dokuda ifade edilir ve
bazi PKOS'lu kadinlarda endometriyal androjen reseptorlerinin asir1 ifadesi
gosterilmistir, bu nedenle hiperandrojenizm de bir risk faktorii olabilir. LHmin asir1
salgilanmasi da katkida bulunan bir faktor olarak one siirtilmiistiir (73). Yapilan meta-
analizler de PKOS'lu geng kadinlarda endometriyal kanser riskinin kontrollere kiyasla
2,7 kat kadar arttigin1 gostermistir (9, 74). Ancak, bu gézlemler, geng kadinlarda diisiik
insidans nedeniyle vakalarin azligi, kendi kendine bildirilen tanilar ve obezite gibi
onemli karigtirict faktorler i¢in ayarlama yapilmamasi nedeniyle smirlidir. Cilinki
Obezite, basli basina endometriyal kanser i¢in bir risk faktoridir (73). Bu

belirsizliklere ragmen, PKOS'lu kadinlarda potansiyel olarak artmis endometriyal
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kanser riskinin farkinda olunmali ve 6zellikle menstrual sikluslar arasinda uzun stireler

olan hastalarda endometriyal hiperplazi 6nlenmelidir.
I. Ruh Saghg

Hirsutizm, akne, sa¢ dokiilmesi ve obezite PKOS’lu kadinlarda olumsuz viicut
imajmma neden olabilmektedir, infertilite de hastalarda Onemli endise kaynagi
olabilmektedir. Bu nedenlerle PKOS’lu kadinlarda psikiyatrik morbiditeler siktir.
PKOS’lu kadinlarda depresyon ve kaygi semptomlarinin, uyku bozukluklar1 ve yeme
bozuklugu sikliginin arttigi gosterilmistir (74, 75). Yeme bozukluklarindan bulimia
nervoza ve tikinircasina yeme bozuklugunun arttigi, ancak anoreksiya nervozada artig
olmadig1 bildirilmistir (75). Isve¢’te yapilan bir calismada PKOS tanist olan
kadinlarda, psikiyatrik hastalik tanis1 alma riskinin %50 artt1g1 ve 6zellikle depresyon,
anksiyete bozukluklari, kisilik bozukluklari, yeme bozukluklari, sizofreni, bipolar
bozukluk, tikler ve otizm spektrum bozukluklart gibi bir¢ok durum igin Onemli

derecede artmus risk tasidiklar1 saptanmustir (76).
2.1.8. Kardiyovaskiiler Risk
A. Subklinik Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS, karotis intima-media kalinligi (CIMT), koroner arter kalsifikasyonu ve
endotel disfonksiyonu gibi subklinik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskilidir (77).

Karotis intima-Media Kalinhgi: CIMT, karotis arterlerinin i¢ katmanlarinin
kalinligin1 6lgen ve subklinik aterosklerozun dolayl bir gostergesi olarak kabul edilen
bir dlgiittiir. PKOS, VKI, yas ve sigara gibi diger risk faktdrlerine kiyasla CIMT igin
en giiglii belirleyici faktordiir (78). Giincel bir meta-analizde, PKOS'lu bireylerin
onemli oOlgiide daha yliksek CIMT'ye ve artmis koroner arter kalsifikasyonu
insidansina sahip oldugu bulunmustur (79). PKOS'lu bireyler, kontrollerle
karsilastirildiginda 0,072-0,084 mm daha yiikksek CIMT'ye sahiptir (80). CIMT,
gelecekteki kardiyovaskiiler hastaligin dnemli bir prognostik belirleyicisi olup, klinik
uygulamada vaskiiler riski tahmin etmek icin yararh bir aractir. CIMT'deki her 0,10

mm'lik artig i¢in, miyokard enfarktiisii riskinde %10-15 ve inme riskinde %13-18'lik
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bir artig goriilmektedir (81). Hiperandrojenizm, artmis glikozilasyon son iriinleri ve
oksidatif stres yoluyla vaskiiler yapilar iizerinde dogrudan etkilerle CIMT'nin
gelisimine katkida bulunabilir (78).

Koroner Arter Kalsifikasyonu: Koroner arter Kkalsifikasyonu skoru,
gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik i¢in énemli bir risk belirleyicisidir. Bir meta-
analizde 2000°den fazla vaka degerlendirilmis ve PKOS'lu bireylerin, kontrollerle
karsilastirildiginda, yiiksek koroner arter kalsifikasyonu skoru olasiliginin iki kat daha
fazla oldugu bulunmustur (82).

Endotelyal Disfonksiyon: Endotelyal disfonksiyon, aterosklerozun
patogenezinde yer alan ana siire¢lerden biridir ve brakiyal arterin akima bagh
genislemesi gibi invaziv olmayan yontemlerle degerlendirilebilir (83). Karoli ve ark.
(84) brakiyal arterin akima bagli genigslemesinin PKOS'lu bireyler ile kontrol gruplari
arasinda 6nemli 6l¢tide farklilik gosterdigini, bunun da PKOS'un endotelyal fonksiyon
bozukluguna katkida bulundugunu gostermistir. PKOS'ta endotelyal disfonksiyona
neden olan mekanizma tam olarak agiklifa kavusturulamamistir; vaskiiler sodyum
kanallarinin diizenlenmesindeki bozulmalar, artan oksidatif stres ve nitrik oksit

tiretimindeki yetersizligin bu siiregte rol oynadigi diisiiniilmektedir
B. Kardiyovaskiiler Hastahk

Kardiyometabolik risk faktorleri ve subklinik ateroskleroz ile artan riskin
gosterilmis olmasina ragmen, PKOS'un klinik kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili
olup olmadig tartigmalidir. Bir meta-analiz, PKOS'lu bireylerde miyokard enfarktiisii
ve inme riskinde artis bulurken (81); diger meta-analiz ise PKOS'lu ve saglikli bireyler
arasinda oliimciil ve oliimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylar agisindan bir fark
gostermemistir (85). 2020 yilinda yapilan 34 g¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde PKOS'lu bireylerin miyokard enfarktiisii ve inme gelistirme olasiliginin
arttig1 gosterilmistir (5). Sonuglardaki farkliliklar, PKOS ile kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorleri arasindaki Ortiisme goz Oniine alindiginda, karistirict faktorlerden
kaynaklanabilir.

Koroner arter hastalig1 insidansi, PKOS'lu bireylerde %63 daha fazladir (86).
PKOS ayrica ekokardiyografide énemli 6lgiide daha uzun izovoliimetrik gevseme

slirelerine bagl olarak diyastolik disfonksiyon gelistirme riski ile iliskilidir (87).
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C. Kardiyovaskiiler Hastalik Mortalitesi

PKOS'taki artmig kardiyovaskiiler hastalik risk profilinin, kardiyovaskiiler
hastalik ile iliskili mortaliteye ve tiim nedenlere bagli mortaliteye nasil yansidigi
belirsizligini korumaktadir. Bir meta-analizde, PKOS ile kardiyovaskiiler hastalik
iligkili mortalite arasinda anlamli bir iligki gosterilmemistir (6). PKOS tanimindaki
farkliliklar ve mevcut ¢aligmalardaki kii¢iik 6rneklem boyutlari nedeniyle geliskili
kanitlar vardir (88). Hem kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili mortaliteyi hem de tiim

nedenlere bagli mortaliteyi belirlemek i¢in prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
D. Kardiyovaskiiler Risk Degerlendirmesi

PKOS'lu  kadinlar, kardiyovaskiiler hastalilk ve potansiyel olarak
kardiyovaskiiler 6liim acisindan artmis risk altinda degerlendirilmelidir. Bununla
birlikte, premenopozal kadinlarda genel kardiyovaskiiler hastalik riski diistiktiir (89).
PKOS'lu ergenler ve kadinlar aile dykiisiinde erken yasta kardiyovaskiiler hastalik,
sigara igme, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
obstriiktif uyku apnesi ve obezite (6zellikle artmis abdominal yaglanma) agisindan

taranmalidir ve kardiyovaskiiler hastalik risk durumu Tablo 2.5.”e gore belirlenmelidir

(90).

Tablo 2.5. Polikistik over sendromu olan kadinlarda kardiyovaskiiler risk
siiflandirmasi.

Asagidaki risk faktorlerinden herhangi birine sahipse “risk altinda™:

- Obezite (0zellikle artmis abdominal yaglanma)

- Sigara igme

- Hipertansiyon

- Dislipidemi (artmig LDL kolesterol ve/veya HDL dis1 kolesterol)

- Subklinik vaskiiler hastalik

- Bozulmus glukoz toleransi

- Aile oykiisiinde erken yasta kardiyovaskiiler hastalik (erkek akrabada <55 yas;
kadin akrabada <65 yas)

Asagidakilere sahipse “yiiksek risk altinda”:

- Metabolik sendrom

- Tip 2 diyabet

- Belirgin vaskiiler veya bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar
- Obstriiktif uyku apnesi

HDL.: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein
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Giincel kilavuzlara gére PKOS'lu ergenlerin ve kadinlarin bel gevresi, VKI ve
kan basinci dl¢iilmelidir ve PKOS tanis1 kondugunda yas ve VKI’den bagimsiz olarak
aclik lipid profili (total kolesterol, LDL kolesterol, non-HDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliseritler) testi yapilmalidir. Takipte 6l¢iim sikligi hiperlipidemi
varlig1 ve ek risk faktorleri veya genel kardiyovaskiiler risk temelinde belirlenmelidir.
Bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet agisindan, VKI’den bagimsiz olarak tiim
ergenlerin ve kadmlarin tan1 aninda 75 g oral glukoz tolerans testi ile taranmasi
onerilmektedir, uygulanamazsa aglik kan sckeri ve hemoglobin Alc o6l¢iimii
onerilmektedir. Sonu¢ normalse tarama siklig1 1-3 yilda bir veya hastanin kilo durumu

ve diyabet semptomlari gbz oniine alinarak planlanmalidir (11, 89, 90).
2.1.9. Tedavi

Giiniimiizde Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan ergenlerde PKOS tedavisi icin onaylanmis herhangi bir farmakolojik tedavi
bulunmamaktadir; ancak bazi farmakolojik miidahaleler PKOS semptomlarini

yonetmek i¢in kullanilmaktadir (3).
A. Yasam Tarz Degisiklikleri

Kilo kaybr ve fiziksel aktivitenin artirilmasi, genellikle kilolu veya obez
ergenlerde birinci basamak tedavi olarak oOnerilmektedir (11). Kilolu PKOS'lu
ergenlerde yapilan ¢alismalar kilo kaybi ve yogunlastirilmis egzersiz
kombinasyonunun testosteron seviyelerini ve serbest androjen indeksini (FAI)
azaltigini, SHBG konsantrasyonlarini artirdigimi ve yan etki olmaksizin, ilag
tedavisine benzer sekilde adet diizenini normale dondiirdiigiinii gostermistir (91-93).
Yasam tarzi1 miidahalesi sonrasinda hipertansiyon, dislipidemi ve bozulmus glukoz
tolerans1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile CIMT gibi aterosklerozun erken
belirtecleri de iyilesme gostermistir (11). Normal kilolu kizlarda, fiziksel aktivitenin
artirilmasi, metabolik sendromun gelisimini azaltmada etkilidir. Ancak, bu ergenlerde
yalnizca kilo kaybinin faydalarini destekleyen randomize kontrollii calismalar mevcut

degildir. Asir1 obez ergenler ise, yasam tarzi miidahalesine zayif yanit vermektedir (3).
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B. Lokal Tedaviler/ Kozmetik

Hirsutizm icin kozmetik epilasyon yontemleri arasinda agartma, kimyasal
epilasyon, cimbizla alma, agda, tiras, elektroliz ve lazer epilasyon bulunur. Bunlardan
sadece lazer epilasyon kismi de olsa kalict etkilidir. PKOS'ta lokalize hirsutizmin
birinci basamak tedavisi olarak fotoepilasyon onerilmektedir, diyot ve aleksandrite
lazerler tercih edilmektedir (41). Topikal eflornitin, yiiziinde hirsutizm olup lazere
direngli vakalarda fotoepilasyona yardimeci olarak onerilmektedir. Mevcut verilere

dayanarak topikal finasterid kullanimi 6nerilmemektedir (3).
C. Metformin Kullanimi

Metformin, ergenlik déoneminde PKOS ig¢in ¢ift kor, randomize kontrollii
calismalarda tek ila¢ olarak degerlendirilen tek insiilin duyarlilastirict ilagtir; PKOS
icin lisansli olmamasina ragmen metformin kullanimi son yillarda giderek artmaktadir
(3).

PKOS'ta yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte veya degisiklik olmadan
metformin kullanimina iliskin yapilan bir meta-analiz, VKI ve menstrual sikluslar
tizerinde olumlu etkiler gostermistir (94). Cogunlukla fazla kilolu veya obez olan
PKOS'lu ergenlerde metforminin kisa vadeli faydali etkileri gosterilmistir (92). Genel
olarak metformin, gastrointestinal rahatsizlikla iliskilendirilmistir, ancak ciddi hi¢bir
yan etki bildirilmemistir.

Metformin ile oral kontraseptiflerin (OKS) karsilastirildigi bir meta-analizde,
metformin ve OKS'nin hirsutizm, trigliserid ve HDL kolesterol iizerinde benzer
faydalara sahip oldugu bildirilmistir. Metformin, VKI iizerinde daha etkiliyken, OKS

kullanim1 adet diizeni ve aknede iyilesme ile iligkilendirilmistir (95).
D. Anti-Androjenler

PKOS tedavisinde spironolakton, flutamid ve iigiincii nesil progestin olan
siproteron asetat gibi androjen reseptor blokerleri ve testosteronun dihidrotestosterona
dontisiimiinii engelleyen finasterid gibi 5-alfa rediiktaz inhibitorleri kullanilmaktadir.
PKOS'lu ergenlerde, ¢esitli anti-androjenlerin  Kkarsilastirildigi ¢alismalar veya

randomize kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir (3).
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Spironolakton, bulunabilirligi ve giivenlik profili nedeniyle en yaygin
kullanilan anti-androjendir. Baslangi¢ dozu giinde 25 mg'dir ve kademeli olarak giinde
200 mg'a kadar ¢ikarilabilir. Baglangigta, gegici adet diizensizligi veya lekelenme,
meme hassasiyeti ve bazen yorgunluk veya ortostatik hipotansiyon ile
iliskilendirilmektedir. Flutamid yiiksek dozlarda (>250 mg/giin) potansiyel
hepatotoksisite endisesi nedeniyle az kullanilir (41). Spironolaktonun etkinligini
flutamid ile karsilastiran veriler sinirlidir. Anti-androjenler, hirsutizmi plaseboya gore
daha etkili azaltmaktadir ve menstrual sikluslar1 ve endokrin-metabolik degiskenleri
metformin monoterapisinden daha iyi diizeltmektedir. Anti-androjenlerin etkinligi,
OKS, metformin veya diger anti-androjenlerle kombine kullanildiginda artar. Cinsel
aktif ergenlerde, anti-androjenler etkin dogum kontrol O6nlemleri alindiginda
kullanilmalidir (44). Alt1 ay OKS tedavisine yetersiz yanit alindiginda, yan etkiler

izlenerek tedaviye anti-androjen eklenmesi 6nerilmektedir (41).
E. Oral Kontraseptifler

Bir 6strojen komponenti (siklikla etinil estradiol) ve bir progestin komponenti
iceren kombine OKS'ler, PKOS'lu ergenlerde birden fazla soruna etki etmektedir.
Ostrojen bilesenine bagl olarak SHBG'de artis ve LH salimminda azalma, FAI’de
azalmaya yol acar. Progestin bileseni, endometriyal proliferasyonun supresyonunu ve
diizenli ¢ekilme kanamasi olusmasini saglar. Bu nedenle, OKS ile akne ve hirsutizmde
lyilesme goriiliir ve menstrual sikluslar diizene girer.

Ergenlerde farkli OKS formiillerinin etkinligini veya metabolik etkisini
karsilastiran ¢ok az randomize kontrollii caligma vardir. Etinil estradiol ile
kombinasyon halinde progestin olarak desogestrel ve siproteron asetat: karsilastiran
bir randomize kontrollii caligmada, hirsutizmde benzer sekilde iyilesme olurken, her
iki formiilasyon da total ve LDL kolesterolii artirmistir (96). EK olarak, her iki
preparatla da Insiilin Direnci i¢in Homeostaz Model Degerlendirmesinin (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA-IR) kétiilestigine ve aglik
glukozunun arttigina dair kanitlar gosterilmistir (97). PKOS’Iu ergenlerde 24 aydan
uzun tedavi siireleri degerlendirilmemistir, ancak kombine OKS’ler kontrasepsiyon

i¢in ¢ok daha uzun siirelerde kullanilmaktadir (98).
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Ergenlerde PKOS i¢in belirli bir OKS formiilii {izerine randomize kontrolli
calisma mevcut degildir ve bu nedenle ergenlerde oncelikle Onerilen bir formiil

bulunmamaktadir (3).
F. Kombinasyon Tedavileri

Ergenlerde PKOS igin gelistirilen kombinasyon tedavileri, birden fazla
semptomda iyilesmeyi ve yiiksek fayda ve diisiik risk profili saglayan sinerjik etkiler
elde etmeyi amaglamaktadir. Yasam tarzi degisikligi, 6zellikle kilolu veya obez ise
PKOS'lu ergen kizlarin ¢ogunda temel tedavi olarak uygulanir. PKOS'lu ergenlerin
cogunda, OKS eklenmesi, dolasimdaki androjenlerin normal araliga inmesi ve
adetlerin diizene girmesi ile PKOS semptomlarmin azalmasima neden olmaktadir.
Insiilin duyarlih@: artiric1 ve anti-androjenik ilaglarin kombinasyonlariyla PKOS
semptomlarinda daha yavas bir azalma elde edilebilir. Gilinlimiizde en umut verici
diisiik doz ila¢ kombinasyonu, metformin (850 mg/giin), spironolakton (50 mg/giin)
ve pioglitazon (7,5 mg/giin) kombinasyonudur (99). Bu {iglii kombinasyon, yalnizca
metformin ve bir anti-androjen kombinasyonuna gére kardiyovaskiiler riski ve viicut
kompozisyonunu daha fazla normallestiriyor gibi goriinmekte ve OKS kullanimina
kiyasla dolasimdaki androjenler ve ovulasyon oranlarinda daha olumlu bir etki

saglamaktadir [239].
2.2. Oksidatif Stres

Insan yasami oksijen ve aerobik siireclerle siirdiiriiliir. Reaktif oksijen tiirleri
de, insan metabolizmasinin zararli yan iriinleridir. Siiperoksit anyon radikalleri (O2-
), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri (-OH) gibi gesitli molekiillerden
olusan reaktif oksijen tiirleri, protein sentezi ve mitokondriyal metabolizma gibi
metabolik siiregler sirasinda hiicreler tarafindan normalde {iretilir. Reaktif oksijen
tiirlerinin oksidatif etkileri, hiicrelerin antioksidan kapasitesi tarafindan nétralize edilir
ve bu oksidan stresle miicadele, homeostazi saglar (8). Oksidatif stres, reaktif oksijen
tirleri ile antioksidan maddeler arasindaki normal homeostatik dengenin kaybidir.
Oksidatif stres, membran lipid peroksidasyonuna ve membran hasarina neden olarak

hiicreler i¢in toksik etki gosterir (100).
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2.2.1. Dinamik Tiyol-Disiilfid Homeostazi

Karbon atomuna siilfiir (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmasi ile olusan
stlfidril (-SH) grubunu igeren organik bilesiklere tiyol adi verilir. Tiyoller, —SH
gruplari1 nedeniyle oksidasyona karsi yiiksek hassasiyete sahip Onemli
antioksidanlardir ve reaktif oksijen tiirlerinin enzimatik olmayan eliminasyonunda rol
oynarlar (100). Tiyoller, oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve disiilfid baglar
olusturabilir. Disiilfidler (-S-S-), iki tiyol grubu arasinda olusan en 6nemli dinamik,
redoks duyarli kovalent bag sinifidir. Dinamik tiyol-disiilfid homeostaz1 (TDH),
proteinlerde tiyol oksidasyonunun geri doniisiimiinii ifade eder ve tiyol ve disiilfid
seviyelerini gosterir. Olusan disiilfid baglar1 yine tiyol gruplarina indirgenebilir;
boylece dinamik TDH korunur (101). Dinamik TDH antioksidan koruma,
detoksifikasyon, sinyal iletimi, apopitoz, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, bazi
transkripsiyon faktorlerinin islevi ve bazi hiicresel sinyal mekanizmalarinda anahtar

rol oynar (100).
2.2.2. Tiyol ve Disiilfid Ol¢iimii

Glinlimiize kadar tiyol, disiilfid, kiikiirt iceren amino asitler, indirgenmis
glutatyon ve oksitlenmis glutatyon seviyeleri ¢esitli yontemlerle analiz edilmistir.

Ellman (102) ve Hu (103), tiyol seviyelerini 6l¢gmek i¢in Ellman reaktifi olarak
bilinen bir kromojen kullanan bir teknik gelistirmislerdir. Yakin zamanda, Erel ve
Neselioglu (101) Ellman’in yontemini modifiye etmistir. Bu yeni yontemde, kanda
hem tiyol hem de disiilfid seviyelerinin dl¢iilmesi amaglanmistir. Native tiyol ve total
tiyol Olgiimleri yapildiktan sonra dinamik TDH’yi degerlendirmek i¢in disiilfid
seviyeleri, disiilfidin native tiyole orani, disiilfidin toplam tiyole orani ve native tiyoliin
toplam tiyole oran1 hesaplanmaktadir. Disiilfid artig1 ve disiilfid lehine artan oranlar
oksidatif stresi gostermektedir. Tiyol artis1 ve tiyol lehine artan oranlar ise TDH nin
antioksidan yone kaydigimi gostermektedir. Kolorimetrik yontemlere ek olarak,
florometrik yontemler, biyoliiminesans analiz ve kromatografik yontemler gibi ¢esitli

6l¢tim yontemleri de mevcuttur (8).
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2.2.3. Kronik Hastaliklarda Oksidatif Stres

Kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, tip 1 ve 2 diyabet, Alzheimer
hastaligi, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, sizofreni, akut pulmoner emboli,
cocukluk c¢agi astimi, ¢Olyak, akut pankreatit, inflamatuvar barsak hastaligi, ailevi
akdeniz atesi, ankilozan spondilit, romatoid artrit ve kanser dahil olmak iizere pek ¢ok
hastaligin patogenezinde bozulmus TDH’nin rol oynadigimi gdsteren kanitlar
mevcuttur. PKOS basta olmak iizere obstetrik ve jinekolojik hastaliklarda da TDH’nin
bozuldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu nedenle dinamik TDH durumunun
belirlenmesi, cesitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli

bilgiler saglayabilir (8, 101).
2.2.4. Iskemi Modifiye Albiimin

Iskemi modifiye albiimin (IMA), albiiminin iskemiye bagli olarak yapisal
degisiklige ugramis formudur. Iskemi ve oksidatif stres albiiminin N-terminal
bolgesinin kobalt, bakir ve nikel icin baglanma kapasitesini azaltarak IMA’y1
olusturur. IMA nin 6zellikle vaskiiler iskemiyle direk iliskili hastaliklarda belirgin
olarak artis gosterdigi bildirilmektedir (104). Yiiksek IMA konsantrasyonlari, obez
cocuklarda kardiyovaskiiler riski tahmin etmek ve diyabetli hastalarda subklinik

vaskiiler hastaligi degerlendirmek i¢in kullanilmistir (100).
2.2.5. Polikistik Over Sendromu ve Oksidatif Stres

PKOS’ta goriilen anovulasyondan veya oosit degisikliklerinden, oksidatif stres
ve diisiik diizeyde inflamasyon da dahil olmak iizere birden fazla mekanizmanin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Fenkci ve ark. (105) PKOS’Iu kadimnlarda
antioksidan kapasitenin azaldigin1 ve oksidatif stresin arttigini géstermislerdir. Total
antioksidan kapasitenin aglik insiilin, HOMA-IR ve C-reaktif protein ile negatif korele
oldugunu; artmis oksidatif stresin PKOS’lu kadinlarda artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Bir meta-analizde PKOS’ta oksidatif
stresin arttig1 gésterilmistir. Ancak bu artislarin ¢ok yiiksek olmadigi; PKOS i¢in farkhi
tanm1 kriterlerinin kullanilmasi, farkli etnik koken ve irktan hastalarin dahil edilmesi,

farkli test yontemleri ile farkli 6rneklerin kullanilmasi gibi nedenlerle dahil edilen
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calismalarin heterojen oldugu vurgulanmistir (106). Geng eriskinlerin (yas ortalamasi
24 y1l) dahil edildigi bir calismada ise CIMT ve oksidatif stres belirtegleri agisindan,
PKOS ve kontrol gruplar: arasinda fark olmadig gosterilmis, bu sonug hastalarin geng,
non-obez ve yeni tani almis hastalar olmasina baglanmistir (107). Literatiirde ¢ok
sayida, farklt sonuglari olan g¢aligmalar bulunmaktadir. Bu farklilik c¢aligsmalarin
heterojen olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, doku diizeyinde etkili olan oksidatif
stresin dolasimda iyi ifade edilmemesi veya gosterilememesi nedeniyle olabilir. Bu
nedenle giinlimiizdeki bilgiler 1s18inda oksidatif stresin rutin olarak olgiilmesi ve

antioksidan tedavi verilmesi dnerilmemektedir (106).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Ergen Saglhigi Bilim Dali’nda yapilmistir. Calisma 19.01.2021 tarihli
GO 21/67 proje numarasi, 2021/02-47 karar numarasi ile “Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu” tarafindan onaylanmistir.

Arastirmaya Eyliil 2021-Mart 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Sagligi Bilim Dali’na basvuran 12-18 yas
arasindaki ergenlerden, en az 2 yil 6nce menars olan, ¢alismaya dahil olma kriterlerini
karsilayan ve calismaya katilmalari i¢in kendilerinden ve ailelerinden onam alinan 4
grup dahil edilmistir:

1. Grup: Polikistik over sendromu (PKOS) tanis1 almis olan obez/kilolu
ergenler

2. Grup: PKOS tanist almig ve normal kilolu ergenler

3. Grup: Eksojen obezitesi olan veya kilolu ergenler

4. Grup: Normal kiloda olan saglikli ergenler

Calismaya dahil etme ve ¢alismadan dislama Olgiitleri Tablo 3.1.°de,
katilimcilarin belirlenme akis semasi Sekil 3.1.°de verilmistir.

PKOS tanis1 2015 Pediatrik Endokrin Dernegi’nin kriterlerine gore
konulmustur (1). Bu kriterler;

1. Oligo/anovulasyon olmasi: Menars sonrasi 2 yil veya daha uzun siire,
menstrual sikluslarin 20 giinden kisa veya 45 gilinden uzun sitirmesi olarak
tanimlanmaistir.

2. Hiperandrojenizm olmasi: Orta-siddetli hirsutizm veya topikal tedaviye
yanitsiz persistan akne varlig1 klinik hiperandrojenizm, total testosteronun 55 ng/dL
tizerinde olmasi biyokimyasal hiperandrojenizm olarak tanimlanmistir. Hafif
hirsutizm varliginda, eslik eden adet diizensizligi varsa klinik hiperandrojenizm kabul
edilmistir.

3. Oligo/anovulasyon ve hiperandrojenizme neden olabilecek diger durumlarin
dislanmasidir. Bu hastaliklar tiroid fonksiyon bozukluklari, hiperprolaktinemi, geg

baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi, adrenal timor gibi hiperandrojenizm ve
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ovulatuar disfonksiyon (oligo/anovulasyon) yapabilen nedenlerdir. Polikistik over

morfolojisi, ergenlerde fizyolojik kabul edildigi i¢gin PKOS tani kriteri olarak kabul

edilmemektedir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil etme ve ¢alismadan ¢ikarma kriterleri.

Dahil Etme Kriterleri

1. Grup: Obez/kilolu PKOS grubu

PKOS tanis1 almis olmak

VKI > 85 persentil olmasi

2. Grup: Normal kilolu PKOS grubu

PKOS tanis1 almis olmak

VKI > 5 persentil, < 85 persentil olmasi

3. Grup: Obez/kilolu kontrol grubu

VKI > 85 persentil olmas1

Diizenli adet gormek

Hirsutizm olmamasi

4. Grup: Normal kilolu kontrol grubu

VKI > 5 persentil, < 85 persentil olmasi

Diizenli adet gormek

Hirsutizm olmamasi

Dislama Kriterleri

4 grup i¢in

Aile ya da ergenin ¢aligmaya katilmak
istememesi

Gebelik varlig

Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, sigara kullanim1 6ykiisii

Kronik hastalik varligi

Tiroid  fonksiyonlarinda  bozukluk,
Cushing sendromu, androjen sekrete
eden tiimor, ge¢ baslangicli konjenital
adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi
varligi

Oral kontraseptif kullanimi

Yapisal kalp hastaligi, ritim bozuklugu
olmast

PKOS: Polikistik over sendromu; VKI: Viicut kitle indeksi
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Yeni tan1 alan PKOS’lu hastalar (n=45)

Dislanan hastalar (n=9)
* Kronik hastalik (n=2)
» Konjenital kalp hastaligi (n=1)
» Sigara igme (n=3)
» Katilmak istememe (n=3)

Caligmaya dahil olan PKOS’lu hastalar (n=34)

Caligma sirasinda gikarilan hastalar
» Konjenital kalp hastaligi (n=1)

Caligmaya dahil olan ve tamamlayan PKOS’lu hastalar (n=33)

Obez/kilolu PKOS’1u hastalar (n=19) Normal kilolu PKOS’lu hastalar (n=14)

PKOS: Polikistik Over Sendromu

Sekil 3.1. Hastalarin calismaya dahil etme ve ¢alismadan dislama kriterlerine gore
belirlenme akis semasi.

3.2. Yontem

Tim katilimcilardan, hasta mahremiyetine dikkat edilerek ayrintili tibbi ve
psikososyal oykii alinmig ve sistemik fizik muayeneleri yapilmistir. Tibbi Oykii
kapsaminda menstrual dykii alinmis, hastalarin menars yasi, menstrual siklus siiresi ve
adet kanama siiresi 6grenilmistir. Her katilimcinin viicut agirligi ve boyu 6lgiilerek
viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmistir. Bel ve kalca gevresi dlgiilmiistiir. Kan
basmct Olgiimii yapilmistir. Pubertal muayeneleri yapilmis, hirsutizm skorlar
hesaplanmustir.

Calismaya katilan tiim ergenlerden tam kan sayimi, kan iire azotu (BUN),
kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), trigliserid,
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol, total kolesterol, aglik glukoz, hemoglobin Alc, aglik insiilin, folikiil
stimulan hormon (FSH), lLiteinizan hormon (LH), estradiol (E2), prolaktin, tiroid
stimulan hormon (TSH), serbest T4 (sT4), total testosteron, dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEAS), seks hormonu baglayici globulin (SHBG), 17-hidroksiprogesteron

tetkikleri galigilmak iizere kan alinmustir.
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Calismaya katilan tiim ergenlerden oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla
native tiyol, total tiyol, disiilfid ve iskemi modifiye albumin (IMA) 6l¢iimii icin kan
alinmustir.

Tiim katilimcilarin ekokardiyografi (EKQO) degerlendirmesi yapilmis, kalp hizi
degiskenlikleri 24 saat ritim Holter tetkiki ile degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonrasinda herhangi bir kardiyak problem saptanan hastalara
gerekli miidahale ve tedavi Cocuk Kardiyoloji boliimii tarafindan yapilmistir. PKOS
tanisi alan tiim hastalar, PKOS tedavisi ve izlemi agisindan Ergen Sagligi Boliimii

tarafindan takibe alinmstir.
3.3. Olgiimler
3.3.1. Antropometrik Ol¢iimler ve Fizik Muayene

Her katilimcinin viicut agirligi elektronik tarti (Scale-Seca 220) kullanilarak,
boy 6l¢iimii ise Harpenden stadiometresi kullanilarak dl¢iilmiistiir. VKI (kg/m?) viicut
agirhign (kg), boyun karesine (m?) boliinerek hesaplanmistir. VKI degerinin kaginci
persentilde oldugu Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) yas ve cinsiyete gére VKI egrileri kullanilarak
degerlendirilmistir. Normal viicut agirhigi VKI 5. ve 85. persentiller arasinda, fazla
kilo 85. persentil ve iizerinde ancak 95. persentil altinda, obezite ise 95. persentil ve
tizerinde kabul edilmistir (108).

Bel ¢evresi, 10. kosta alt sinirt ile iliak kemigin en {iist kisminin ortasindan,
gobek deliginden gececek sekilde Olcililmiistiir. Kalca g¢evresi, kalcanin en genis
yerinden Ol¢iilmiistiir. Bel/kalga oran1 hesaplanmustir.

Tiim katilimcilarin kan basinci hastanin sirt1 desteklenmis, ayaklar1 yere basar
pozisyonda otururken odlgiilmiistiir. Olgiimler esnasinda 6lgiim yapilan kol kalp
hizasinda sabit, diger kol bacak iistiinde serbest bir pozisyonda tutulmustur.

Pubertal muayene yapilarak meme gelisimi ve pubik killanma Marshall-Tanner
yontemine gore evrelendirilmistir. Modifiye Ferriman-Gallwey (FG) skorlama sistemi
kullanilarak, viicudun 9 bdlgesindeki killanma miktar1 0-4 arasinda skorlanmistir.
Toplam modifiye FG skoru 8 ve iizerindeyse hirsutizm olarak degerlendirilmistir (41,
44).
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3.3.2. Laboratuvar Testlerinin Degerlendirilmesi

Ergenlerden gonderilecek laboratuvar tetkikleri icin Ergen Sagligi Bilim
Dali’ndaki kan alma odasinda deneyimli bir hemsire tarafindan kan 6rnegi alinmustir.
Hacettepe Universitesi laboratuvarlarinda ¢alisilacak drnekler en geg iki saat igerisinde
calisilacak sekilde laboratuvara ulastirilmistir.

Kan ornekleri folikiiler fazin basinda (siklusun ilk 7 giinii i¢inde) veya 3 aydir
adet gérmiiyorsa herhangi bir zamanda sabah saat 09.00’da 12 saat aglik sonrasi
alinmustir.

Tam kan sayimi, EDTA’l1 tiiplere alinan vendz kan 6rneginden flow sitometri
metodu ile g¢alisilmistir. Hastalardan sar1 kapakli biyokimya tlipine alinan kan
ornekleri 4000 g’de 4 dakika santrifiij edilmis ve elde edilen plazmada,
spektrofotometre metodu ile BUN, kreatinin, ALT, AST, trigliserid, HDL, LDL, total
kolesterol, aglik glukoz ¢alisilmistir. Hemoglobin Alc EDTA’l1 tiiplere alinan vendz
kan Orneginden yiiksek performansli sivi kromatografi (High performance liquid
chromatography) yontemi ile calisilmustir. Insiilin, FSH, LH, Ea, prolaktin, TSH ve
sT4 iki basamakli kemiluminesans mikropartikiill immunoassay metodu ile; total
testosteron, DHEAS kemiluminesans immunoassay metodu ile; SHBG ve 17-
hidroksiprogesteron radyoimmunoassay metodu ile ¢aligilmistir.

Insiilin direncini degerlendirmek icin hastalarda Insiilin Direnci igin
Homeostaz Model Degerlendirmesi (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance, HOMA-IR) ve trigliserid-glukoz (TyG) indeksi kullanilmigtir. HOMA-IR,
aclik insiilin (uU/mL) ile aclik glukoz (mg/dL) degerinin carpimi, 405°e bdliinerek
bulunmustur. HOMA-IR esik degeri Tiirkiye’de yapilmis ¢alismaya dayanarak %77,1
sensitivite ve %71,4 spesifite ile kiz ergenler igin 3,82 olarak kabul edilmistir (109).
TyG indeksi su formiil ile hesaplanmistir: log [aglik trigliserid (mg/dL)xaclik plazma
glukozu (mg/dL)/2] (110). TyG indeks i¢in esik deger 8,45 olarak kabul edilmistir
(111).

Biyokimyasal hiperandrojenizmi degerlendirmek i¢in total testosteron diizeyi
ve Serbest Androjen indeksi (FAI) kullanilmistir. Total testosteron 55 ng/dL
tizerindeyse veya FAI 3,5 iizerindeyse hiperandrojenizm olarak kabul edilmistir. FAI,
total testosteronu (nmol/L) seks hormon baglayici globuline (nmol/L) béliip 100 ile

carparak hesaplanmistir (51, 99).
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3.3.3. Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Oksidatif stresi degerlendirmek i¢in katilimcilardan 5 ml aglik kan 6rnegi sari
kapakli biyokimya tiiplerine alinmistir. En ge¢ yarim saat i¢inde 1600 g’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra serumlar1 eppendorfa ayrilmistir ve Ornekler galisilacagi
zamana kadar derin dondurucuda -80°C’de saklanmigtir. Tiim 6rneklerin alinmasi
tamamlandiginda, dondurulmus serum Ornekleri biyolojik materyal soguk zincir
transport kurallarma uyularak Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’na taginmustir.

Tiyol-disiilfid homeostaz1 testleri, Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan
otomatik spektrofotometrik yontemle Ol¢lilmistiir. Disiilfid baglart énce sodyum
borohidrid ile serbest fonksiyonel tiyol gruplarina indirgenmistir. Kullanilmayan
rediiktan sodyum borohidrid, DTNB’nin (5,5'-ditiobis-(2-nitrobenzoik asit))
indirgenmesini  6nlemek i¢in formaldehit ile tiikketilmis ve uzaklastirilmistir.
Indirgenmis ve native tiyol gruplari dahil olmak iizere tiim tiyol gruplart DTNB ile
reaksiyondan sonra belirlenmistir. Total tiyol ve native tiyol arasindaki farkin yarist
dinamik distilfid miktarmi vermektedir. Total ve native tiyollerin belirlenmesinden
sonra disiilfid miktari, disiilfid/native tiyol yiizdesi oranlari, disiilfid/total tiyol yiizdesi
oranlar1 ve native tiyol/total tiyol yiizdesi oranlar1 hesaplanmigtir (101).

IMA varligini tespit etmek i¢in Albiimin Kobalt Baglama Testi kullanilmistir.
Bu test, hastanin serumuna 50 ml %0,1 kobalt (IT) kloriir (CoCl2,6H20) (Sigma-
Aldrich  Chemie GmbH Riedstrasse 2, Steinheim, Almanya) eklenerek
gerceklestirilmistir. Karistirdiktan sonra albiimin kobalt baglanmasina izin vermek
icin 10 dakika inkiibasyondan sonra 50 ml 1,5 mg/mL ditiotreitol eklenmistir.
Karigtirdiktan sonra 2 dakika inkiibasyondan sonra baglanma kapasitesini azaltmak
icin 1 ml %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi eklenmistir. Bos ¢ozelti de ditiotreitol yerine
distile su kullanilarak benzer sekilde hazirlanmistir. Numunelerin absorbansi
spektrofotometre kullanilarak 470 nm'de Slgiilmiistiir. Sonuglar absorbans birimleri

(ABSU) olarak ifade edilmistir (112).
3.3.4. Kardiyak Degerlendirme

Tim katilmeilar Cocuk Kardiyoloji boliimiinde, kardiyak morbiditeler

acisindan degerlendirilmistir. Katilimcilar Ergen Sagligi polikliniginde muayene



38

olduklar1 ayni giin i¢inde, Cocuk Kardiyoloji polikliniginde, Cocuk Kardiyoloji
uzmani tarafindan degerlendirilmistir. PKOS hastalarinin ve kontrol grubundaki
ergenlerin sol ventrikiil fonksiyonlar1 konvansiyonel EKO, doku Doppler EKO ve
strain EKO yontemleri ile degerlendirilmistir. Uygun ritim Holter cihazi varsa ayni
giin, eger uygun cihaz yoksa yakin tarihe randevu verilerek katilimcilara Cocuk
Kardiyoloji poliklinik hemsiresi tarafindan ritim holter cihazi takilmis, 24 saat sonra
poliklinikte c¢ikarilmistir. Kayitlar daha sonra aymi Cocuk Kardiyoloji uzmani

tarafindan degerlendirilmistir.
A. Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol grubunun tiimiinden tek uygulayici tarafindan Philips Epiq
EKO cihazi (Philips, Andover, MA, USA) ve 5S-1 MHz prob kullanilarak
elektrokardiyografik monitorizasyon esliginde ekokardiyografik kayitlar alinmistir.
Yapilan 6l¢timler hastanin kilo, boy ve yasina gore z skoru ile degerlendirilmistir.

Konvansiyonel EKO analizleri igin iki boyutlu, M-mode ve Doppler akim
olgtimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi onerileri dogrultusunda yapilmistir
(113). M-mode olgiimler parasternal uzun eksen pozisyonunda yapilmistir. M-mode
EKO ile KF (kisalma fraksiyonu) [(diyastol sonu ¢ap - sistol sonu ¢ap)/(diyastol sonu
cap)x100] ve EF (ejeksiyon fraksiyonu) [(diyastol sonu volimi - sistol sonu
volimii)/(diyastol sonu volimii)x100] hesaplanmistir. Sol ventrikiil duvar g¢aplari
(IVSCd (interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1), IVSCs (interventrikiiler septum
sistolik ¢ap1), LVPDCd (sol ventrikiil diyastolik arka duvar capi), LVPDCs (sol
ventrikiil sistolik arka duvar ¢api)), sol ventrikiil bosluklar1 (LVDSC (sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap), LVSSC (sol ventrikiil sistol sonu ¢ap)) ile MAPSE (mitral aniiler
sistolik “excursion”) ve TAPSE (trikiispit aniiler sistolik “excursion”) olgimleri
yapilmustir. Sol ventrikiil kiitlesi hesaplanmistir. Apikal dort bosluk gorintiide 6rnek
volim mitral kapak uglarina ve akima paralel olarak yerlestirilmistir. Mitral akim
trasesi elde edilerek pik E (erken diyastolde pik transmitral akim velositesi), pik A (ge¢
diyastolde pik transmitral akim velositesi) ve E/A orani elde edilmistir. Uzun eksen
goriintiide ve apikal dort bosluk goriintiiden LA (sol atriyum) sistol ¢api, aort kokii
Ol¢timii ve LA/Ao (LA/Aort) orani 6lglilmiistiir.
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Doku Doppler EKO ile en iyi 6rnegin gozlendigi ve en yiiksek amplitiidde
sinyallerin alindig1 kayitlar degerlendirilmeye alinmigtir. Cihaz tizerinde bulunan doku
Doppler gorintii 6zelligi aktive edilerek apikal 4 bosluk renkli doku Doppler
goriintilleri alinmistir. Apikal dort bosluk goriintiide doku Doppler kursorii mitral
kapak septal anulus {izerine vyerlestirilerek sistolik ve diyastolik dalgalar
goriintillenmistir (114, 115). Kardiyak siklus boyunca ventrikiil sistolii sirasinda
olusan pozitif S’, erken diyastolik dolum sirasinda olusan negatif E’ ve ge¢ diyastolde
sol atriyumun kasilmasi ile olusan negatif A’ dalgalarinin pik velositeleri 6lgtilmustiir.
Bu dalgalar yardimiyla IVRZ (izovolemik relaksasyon zamani; S° dalgasmin bittigi
noktadan E’> dalgasmin basladigi noktaya kadar gegen siire), IVKZ (Izovolemik
kontraksiyon zamani; A’ dalgasmnin bittigi noktadan S* dalgasinin bagladigi noktaya
kadar gecen siire) ve EZ (ejeksiyon zamani) Ol¢iilmiistiir. Bu zaman intervalleri
kullanilarak MPI (Miyokard Performans indeksi: IVKZ+IVRZ/EZ) hesaplanmistir
(116). Mitral akim erken diyastolik hizinin (E), mitral septal anulustan doku Doppler
EKO ile elde edilen erken diyastolik hiza oran1 (E/E’) tiim hastalarda hesaplanmistir.

Strain EKO degerlendirmesi i¢in hastalarin apikal iki bosluk (A2), {i¢ bosluk
(A3) ve dort bosluk (A4) EKO goriintileri daha sonra analiz edilmek tizere, ortalama
3-4 atim dijital ortamda “cine-loop” formatinda kaydedilmistir. Sonrasinda sol
ventrikiil global peak longitudinal strain (LV GPLS) sonuglari c¢alisilarak
kaydedilmistir.

B. Ritim Holter

Holter dlgiimleri Hacettepe Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda
Spacelabs 24 saatlik EKG holter degerlendirme sistemi kullanilarak yapilmistir. Holter
kayitlart ritim bozuklugu ve kalp hizi degiskenligi agisindan degerlendirilmistir.

Kalp hizindaki siklik, atimdan atima degiskenligin istatistiksel bir 6l¢iisii olan
kalp hiz1 degiskenligi, otonom sinir sistemi aktivitesiyle korelasyon gdsterir ve hem
kardiyak hem de kardiyak olmayan bircok bozuklukta risk degerlendirmesinde
kullanilir. Kardiyovaskiiler hastalik riski daha diisiik degiskenlikle pozitif korelasyon
gosterirken, yiiksek degiskenlik iyi bir kardiyak adaptasyonun gostergesidir. Kalp hiz1

degiskenligi, zaman ve frekans bagimli dlgiitlerle degerlendirilebilir.
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Zaman bagimli 6l¢iimler, ardisik kalp atiglar1 arasindaki siire olan atimlar arasi
aralik dl¢timlerindeki degiskenlik miktarini nicel olarak degerlendirir.

Calismamizda zaman bagimli olgiimlerden SDNN (ms), SDNN indeksi,
RMSSD ve Triangular indeks 24 saatlik ritim Holter kayitlar1 tizerinde
degerlendirilmistir. NN aralig1, Holter kaydi boyunca iki komsu R dalgas1 arasindaki
stireyi ifade eder. SDNN, en yaygin kullanilan zaman bagimli 6l¢liimdiir ve 24 saatlik
bir kayit boyunca tiim NN (RR) araliklarinin standart sapmasi olarak adlandirilir.
SDNN-ms, NN araliklarinin milisaniye cinsinden standart sapmasidir. SDNN indeksi
ise 24 saatlik kaydin her 5 dakikalik segmenti igin tiim NN araliklarinin standart
sapmalarinin ortalamasidir. RMSSD, kalp atis hizindaki kisa vadeli ve hizli
degisiklikleri yansitan bir dl¢iittiir ve ardisik NN araliklar1 arasindaki farklarin karekok
ortalamasidir. Triangular indeks ise, NN araliklarinin toplam sayisinin NN

histograminin yiiksekligine boliinmesi ile elde edilir (117).
3.4. Proje Destegi

Calismamiz Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 13 Agustos 2021 tarihinde kabul edilen hizli destek projesi (Proje
ID:19437) ile desteklenmistir. Bu proje kapsaminda kontrol hastalarinin laboratuvar

tetkikleri ve kardiyak degerlendirmeleri yapilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler say1 ve % ile tanimlanirken, stirekli degiskenler (yas vb.)
aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler
kullanilarak tanimlanmustir.

Stirekli degiskenler PKOS ve Kontrol gruplarinda parametrik test varsayimlari
saglaniyorsa Student’s t testi, saglanmiyorsa Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Siirekli degiskenler 4 grupta (obez/kilolu PKOS, normal kilolu
PKOS, obez/kilolu kontrol, normal kilolu kontrol) parametrik test varsayimlari
saglaniyorsa Tek Yonlii Varyans Analizi, saglanmiyorsa Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanilarak karsilastirilmigtir. Parametrik test varsayimlarindan en 6nemlisi
normal dagilima uygunluk olup verilerin gruplarda normal dagilima uygunlugu

Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. En az bir grupta verilerin normal dagilima
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uygunlugu saglanmiyorsa parametrik olmayan test tercih edilmistir. VKI ve puberte
kategorilerinin PKOS ve Kkontrol gruplarinda farkliligi Ki-Kare testi ile test edilmistir.

Degiskenler iizerine grubun (PKOS-kontrol) ve VKI’nin etkisini incelemek
amaciyla Iki Yonlii Bagimsiz ANOVA testi uygulanmistir. Grubun ana etkisi, VKI’nin
ana etkisi ve etkilesim etkisi olmak iizere 3 hipotez test edilmistir. Bu iki faktoriin
(Grup, VKI) etkisi kismi Eta Kare (n2) degerleri ile de verilmistir. Eta kare degeri, 0
ile 1 arasinda degisen bir sayidir. 0'a yakin olan degerler, etki biiyiikliigliniin diisiik
oldugunu gosterirken, 1'e yakin olan degerler ise etki biliylikliigiiniin yiliksek oldugunu
gosterir. Kismi n2’ler su sekilde yorumlanabilir: n2< 0.01: 6nemsiz, 0.01 <12<0.06:
diisiik, 0.06 <n2<0.14: orta, n2 > 0.14: giiglii.

Verilerin analizi SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapilmis olup p<0,05

istatistiksel anlaml1 diizey olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 76 ergen dahil edildi, bunlarin 33 tanesi polikistik over
sendromu (PKOS) grubunda, 43 tanesi kontrol grubundaydi. PKOS grubundakilerin
19 tanesi (%57,6) Kkilolu/obez, 14 tanesi (%42,4) normal Kkilolu; kontrol
grubundakilerin 20 tanesi (%46,5) kilolu/obez, 23 tanesi (%53,5) normal kilolu idi.

4.1. Antropometrik ve Menstrual Veriler

Yas, antropometrik 6l¢iim, fizik muayene ve menstrual bilgilerin PKOS ve
kontrol gruplarinda karsilastirilmasi Tablo 4.1.’de verilmistir. PKOS grubundakilerin
boylariin ortalamas1 (163,8+6,4 cm) kontrol grubundakilerden (160,9+5,2 cm)
yaklasik olarak 3 cm daha uzun olmasina ragmen viicut agirliklari, viicut kitle indeksi
(VKI) ve VKI persentil degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli degildi
(sirastyla p<0,05, p=0,112, p=0,297, p=0,504). iki grupta bel ve kalca cevreleri farkli
degildi (sirasiyla p=0,055, p=0,352), ancak bel/kal¢a oran1 PKOS grubunda daha
yiiksekti (p<0,01).

Obez/kilolu ve normal kilolu olan PKOS ve kontrol gruplari seklinde alt
gruplarin kiyaslamasi Tablo 4.2.”de verilmistir.

Degiskenler iizerine grubun (PKOS ve kontrol) ve VKi’nin (normal kilolu,
kilolu ve obez seklinde 3 grup) etkisini incelemek amaciyla Iki Yonlii Bagimsiz
ANOVA testi uygulandiginda; PKOS grubunda bel/kalga orani kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (F(1,70)=7,966, p<0,01,112=0,102). VKI’ye gore gruplanan obez, kilolu
ve normal Kkilolu gruplarda da bel/kal¢a oranlari arasinda fark vardi (F(2,70)=28,294,
p<0,01, 12=0,447). VKI’ye gore tiim gruplarda bel/kal¢a orani farkliydi ve VKI
arttikga bel/kalga orani ortalamalari artmaktaydir (Normal kilolu-kilolu i¢in p<0,01,
normal Kilolu-obez i¢in p<0,001, kilolu-obez igin p<0,01). PKOS ve kontrol
gruplarinda VKI’nin bel/kalga oran1 {izerine etkisi benzerdi (F(2,70)=0,402, p>0,05,
n2=0,011).

Sistolik kan basinci ortalamalarina bakildiginda ise PKOS ve kontrol grubu
arasinda fark yoktu (F(1,70)=0,368, p>0,05, n2=0,005). Obez, kilolu ve normal kilolu
gruplarda sistolik kan basinci ortalamalari arasinda fark vardi (F(2,70)=27,221,
p<0,001, 12=0,437). VKI arttik¢a sistolik kan basinci ortalamalar1 artmaktaydi
(normal kilolu-kilolu igin p<0,01, normal kilolu-obez igin p<0,001, kilolu-obez igin
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p<0,01). PKOS ve kontrol gruplarinda VKI’nin sistolik kan basinct iizerine etkisi ise
benzerdi (F(2,70)=2,050, p>0,05, n2=0,055).

PKOS ve kontrol grubunda diyastolik kan basinci ortalamalari1 arasinda fark
yoktu (F(1,70)=3,256, p>0,05, 1n2=0,044). VKi’ye gére olusturulan gruplarin
diyastolik kan basinci ortalamalar1 arasinda fark vardi (F(2,70)=29,821, p<0,001,
n2=0,460). VKI arttikca diyastolik kan basinci ortalamalar1 artmaktayd: (normal
kilolu-kilolu i¢in p<0,01, normal kilolu-obez i¢in p<0,001, kilolu-obez i¢in p<0,01).
PKOS ve kontrol gruplarinda VKi’nin diyastolik kan basinci iizerine etkisi benzerdi
(F(2,70)=0,856, p>0,05, n2=0,024).

Tablo 4.1. PKOS ve kontrol gruplarinda yas, antropometrik 6l¢iim, fizik muayene ve
menstrual bilgilerin karsilagtirilmas.

PKOS Kontrol
(n=33) (n=43)
Ort.4+S.Sapma Ort.+S.Sapma p

Yas (yil) 15,7+0,8 154+13 0,215
Viicut agirligi (kg) 69,9 £ 194 63,6 + 14,8 0,112
Boy (cm) 163,8 + 6,4 160,9 + 5,2 <0,05
VKI (kg/m?) 259+ 6,4 245+52 0,297
VKI persentili 74,7 +£272 70,4 + 28,0 0,504
Kilo durumu - n (%)

Normal 14 (% 42,4) 23 (% 53,5)

Kilolu 9 (% 27,3) 10 (% 23,3) 0.624

Obez 10 (% 30,3) 10 (% 23,3) '
Bel ¢evresi (cm) 81,4+15,5 752+123 0,055
Kalga gevresi (cm) 102,1 +12,4 99,7 + 10,0 0,352
Bel/kalga orani 0,79 £ 0,06 0,75 £ 0,06 <0,01
SKB (mmHg) 117,7+9,8 1164+ 7,6 0,505
DKB (mmHg) 78,0 = 7,0 753459 0,074
Telars - n (%)

Evre 4 8 (%24) 19 (%44) 0,072

Evre 5 25 (%76) 24 (%56)
Pubars - n (%)

Evre 4 3 (%9) 19 (%44) <0,001

Evre 5 30 (%91) 24 (%56)
Menars yasi (y1l) 12,2+1,1 11,7+ 1,2 0,057
Adet kanama siiresi (giin) 6,1 +13 57+1.2 0,145

Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)

Menstrual siklus siiresi (giin) 90 (45-365) 30 (25-40) <0,001
mFG skoru 11 (2-19) 2.0 (0-5) <0,001

DKB: Diyastolik kan basinci, mFG: Modifiye Ferriman-Gallwey, SKB: Sistolik kan basinci, PKOS:

Polikistik over sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi.
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4.2. Laboratuvar Verileri

Laboratuvar verilerinin PKOS ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmast Tablo
4.3.’te, obez/kilolu ve normal kilolu olan PKOS ve kontrol gruplar1 seklinde 4 alt
grubun karsilastirmasi Tablo 4.4.’te verildi.

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve trigliserid
degerlerinin PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,05). Alt gruplara
bakildiginda ALT obez/kilolu PKOS grubunda, normal kilolu PKOS ve kontrol
gruplarina gore daha yiiksekti (p<0,05). AST, trigliserid ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol degerleri obez/kilolu PKOS grubunda normal kilolu
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (sirasiyla
p<0,05, p<0,05, p<0,05). Aclik kan sekeri, hemoglobin Alc, insiilin, Insiilin Direnci
icin Homeostaz Model Degerlendirmesi (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance, HOMA-IR) degerleri PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
farkli degilken (swrasiyla p=0,535, p=0,732, p=0,470, p=0,484); alt gruplara
bakildiginda insulin ve HOMA-IR degerleri obez/kilolu PKOS grubunda diger
gruplara gore anlamli sekilde daha yiiksekti (sirastyla p<0,001, p<0,001). Trigliserid-
glukoz (TyG) indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha
yiiksekti (p=0,027), ayn1 zamanda alt gruplar karsilastirildiginda obez/kilolu PKOS
grubunda normal kilolu kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,016).
Obez/kilolu PKOS grubunda 5 hastada, obez/kilolu kontrol grubunda 4 hastada
metabolik sendrom mevcuttu.

Folikiil stimulan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), LH/FSH oran1 PKOS
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sirastyla p<0,01, p<0,001, p<0,05). Alt
gruplara bakildiginda FSH ve LH’nin obez/kilolu ve normal kilolu PKOS gruplarinda,
her iki kontrol grubundan yliksek oldugu, ancak LH/FSH oraninin gruplar arasinda
farkli olmadig1 goriildii (sirasiyla p<0,01, p<0,001, p=0,092). Prolaktin diizeyi PKOS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05), ancak alt
gruplar arasinda fark yoktu ve tiim katilimcilarin prolaktin degeri normaldi. Total
testosteron ve serbest androjen indeksi (FAI) PKOS grubunda daha yiiksekken
(sirastyla p<0,001, p<0,001), seks hormonu baglayict globulin (SHBG) kontrol
grubunda daha yiiksekti (p<0,001).
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Iki Yonlii Bagimsiz ANOVA testine gore; PKOS ve kontrol grubu trigliserid
ortalamalar1 arasinda fark vardi, PKOS grubunda kontrol grubuna gore daha ytiksekti
(F(1,70)=6,680, p<0,05, 12=0,088). VKi’ye gére yapilan gruplarda da trigliserid
ortalamalar1 arasinda fark vardi (F(2,70)=3,873, p<0,05, n2=0,101). Obez grupta,
normal kilolu gruba gore ortalama daha yiiksekti (p<0,05). Hasta ve kontrol
gruplarinda VKI’nin trigliserid tizerine etkisi benzerdi (F(2,70)= 1,057, p>0,05,
12=0,030).

PKOS ve kontrol gruplarinin HDL Kolesterol ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(F(1,70)=0,046, p>0,05, n2=0,001). VKI’ye gére olan gruplarda da HDL kolesterol
ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(2,70)=0,974, p>0,05, n2=0,027). Hasta ve kontrol
gruplarinda VKi’nin HDL kolesterol iizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=1,546, p>0,05,
n2=0,043).

PKOS ve kontrol grubunda HOMA-IR ortalamalar1 arasinda fark vardi,
PKOS’ta kontrole gore daha yiiksekti (F(1,70)=4,121, p<0,05, 12=0,058). VKIi'ye gore
olusturulan gruplarda da HOMA-IR ortalamalar1 arasinda fark vardi (F(2,70)=16,580,
p<0,001, n2=0,331). Obez gruptakilerin HOMA-IR ortalamalar1 diger iki
gruptakilerden yiiksekti (normal kilolu-obez i¢in p<0,001, kilolu-obez igin p<0,01).
Hasta ve kontrol gruplarinda VKi’nin HOMA-IR iizerine etkisi benzerdi
(F(2,70)=2,263, p>0,05, n2=0,063).

PKOS ve kontrol grubunda TyG indeksi ortalamalar1 arasinda fark vardi,
PKOS grubunda daha yiiksekti (F(1,70)=5,004, p<0,05, 12=0,069). VKi’ye gére olan
gruplarda da TyG indeksi ortalamalar1 arasinda fark vardi (F(2,70)=4,152, p<0,05,
12=0,109). Obez grupta normal kilolu gruptan yiiksekti (p<0,05). Hasta ve kontrol
gruplarinda VKi’nin TyG indeksi iizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=0,342, p>0,05,
12=0,010).
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PKOS
(n=33)

Kontrol
(n=43)

Ortalama+S.Sapma

Ortalama+S.Sapma

Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) P

Hb (g/dL) 14,0+0,7 13,1£1,0 <0,001
Lokosit* (x10%/uL) 6400 (4100-11660) 7090(4790-13450) 0,271
Trombosit (x103/uL) 290,2+50,8 300,3+67,4 0,478
BUN* (mg/dL) 10,2(6,0-20,1) 10,1(5,4-16,7) 0,726
Kreatinin (mg/dL) 0,63+0,08 0,57+0,07 <0,01
ALT* (U/L) 16(7-56) 12(2-26) <0,05
AST* (U/L) 17(11-35) 16(9-25) <0,05
Trigliserid* (mg/dL) 79(40-178) 65(39-163) <0,05
HDL* (mg/dL) 50(36-125) 53(36-69) 0,116
LDL (mg/dL) 97,5+23,5 97,9+18,4 0,935
Total Kolesterol 162,427,2 158,0+23,6 0,462
(mg/dL)

Glukoz (mg/dL) 82,9+6,7 84,0+7,1 0,535
HbAlc (%) 5,4+0,3 5,3+0,3 0,732
Insiilin (LIU/mL) 15,1+13,5 11,1+4,8 0,470
HOMA-IR 3,142,7 2,3+1,1 0,484
TyG indeksi 8,17+£0,41 7,97+0,37 0,027
FSH (mIU/mL) 5,0£1,7 3,5+1,7 <0,01
LH* (mIU/mL) 9,6(0,8-21,1) 3,6(1,2-11,9) <0,001
LH/FSH orani* 1,9(0,4-5,8) 1,1(0,2-7,4) <0,05
E>* (pg/mL) 53(32,0-333,0) 60,3(11,8-255,0) >0,05
Prolaktin (ng/mL) 13,545,7 10,94+4,5 <0,05
TSH* (uIU/mL) 1,8(0,5-5,7) 2,1(0,6-6,8) 0,247
sT4* (ng/dL) 10,9(1,2-13,7) 10,9(1,3-15,5) 0,915
Total Testosteron*

(ng/dL) 50,5(24,5-108,1) 24,3(7,0-41,3) <0,001
Total Testosteron*

(nmol/L) 1,8(0,9-3,7) 0,8(0,2-1,4) <0,001
SHBG (nmol/L) 25,9+12,7 43,8+20,9 <0,001
FAI* 7,7(1,7-20,0) 2,2(0,5-12,4) <0,001
DHEAS (ug/dL) 279,1+105,4 238,7+110,6 0,112
17-OHP (ng/dL) 104,9+48,0 91,1+45,8 0,216

*konulan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak, digerleri ortalama + standart sapma olarak

sunulmustur.

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan {ire azotu, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, E,: Estradiol, FAI: Serbest androjen indeksi, FSH: Folikiil stimulan
hormon, Hb: Hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, HOMA-IR: insiilin Direnci igin
Homeostaz Model Degerlendirmesi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, LH: Liiteinizan hormon,
Maks: Maksimum, Min: Minimum, PKOS: Polikistik over sendromu, SHBG: Seks hormonu baglayici
globulin, S.Sapma: Standart sapma, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimulan hormon, TyG: Trigliserid-
glukoz, 17-OHP: 17 hidroksiprogesteron
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4.3. Oksidatif Strese Iliskin Veriler

Oksidatif stres gostergelerine bakildiginda, antioksidan etkisi olan native ve
toplam tiyollerin PKOS grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigir goriildii (sirasiyla p=0,210,
p=0,154). Yine alt gruplara bakildiginda en diisiik native ve toplam tiyol oranlarinin
obez/kilolu PKOS grubunda, en yiiksek degerlerin ise normal kilolu kontrollerde
oldugu, ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (sirastyla p=0,282,
p= 0,177). PKOS ve kontrol gruplarinin ve alt gruplarin oksidan/antioksidan
kapasitelerinin karsilastirmasi Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.’da verilmistir.

Iki Yénlii Bagimsiz ANOVA testinde, PKOS ve kontrol grubunda native tiyol
ortalamalar1 arasinda fark olmadigi goriildi (F(1,70)=1,174, p>0,05, 1n2=0,017).
VKi’ye gore yapilan gruplarda da native tiyol ortalamalari arasinda fark yoktu
(F(2,70)=3,048, p>0,05, 12=0,080). PKOS ve kontrol gruplarinda VKi’nin native tiyol
tizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=0,027, p>0,05, n2=0,001).

PKOS ve kontrol grubunda disiilfid ortalamalar1 arasinda fark yoktu
(F(1,70)=0,010, p>0,05, n2=0,000). VKi’ye gére olan gruplarda da disiilfid
ortalamalari arasinda fark yoktu (F(2,70)=0,097, p>0,05, n2=0,003). PKOS ve kontrol
gruplarinda VKi’nin disiilfid iizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=0,647, p>0,05,
n2=0,018).

PKOS ve kontrol grubunda iskemi modifiye albumin (IMA) ortalamalari
arasinda fark yoktu (F(1,70)=0,001, p>0,05, 12=0,000). VKI’ye gére olan gruplarda
da IMA ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(2,70)=1,217, p>0,05, n2=0,034). PKOS
ve kontrol gruplarinda VKi’nin IMA iizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=0,205, p>0,05,
n2=0,000).



Tablo 4.5. PKOS ve kontrol grubunda oksidatif stres verilerinin karsilastiriimasi.
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PKOS Kontrol
(n=33) (n=43)
Ortalama+S.Sapma Ortalama+S.Sapma p
Native Tiyol 604,1+61,6 621,2+55,5 0,210
Total Tiyol 645,2+55,3 663,4+53.9 0,154
Disiilfid 20,6+6,1 21,154 0,676
Disiilfid/Native
Tiyolx100 3,5+1,3 3,4+0,9 0,816
Disiilfid/Total
Tiyolx100 3,2+1,1 3,240,8 0,858
Native Tiyol/Total
Tiyolx100 93,5422 93,6+1,7 0,861
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
IMA 0,7(0,7-0,7) 0,7(0,6-0,7) 0,983

IMA: Iskemi modifiye albumin, Maks: Maksimum, Min: Minimum, PKOS: Polikistik over sendromu,

S.Sapma: Standart sapma.
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4.4. Kardiyak Veriler

PKOS ve kontrol gruplari arasindaki konvansiyonel ve M-mod
ekokardiyografi (EKO) bulgularinin karsilastiriimas: Tablo 4.7.’de verilmistir. Sol
atriyum (LA) sistolik ¢apinin PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha genis oldugu gorildi (p=0,030). Aort kokii oOl¢iimlerinde fark
saptanmamakla birlikte, LA/Ao (sol atriyum/aort) oran1t PKOS’Iu hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Diger konvansiyonel ve M-
mod EKO bulgular agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.

Obez/kilolu ve normal kilolu olan PKOS ve kontrol gruplari seklinde alt
gruplarin M-mod EKO bulgulan karsilastirildiginda, interventrikiiler septum sistolik
capt (IVSCs) ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDSC) obez/kilolu PKOS ve
obez/kilolu kontrol gruplart arasinda farkli degildi, ancak her iki grupta da diger
gruplardan anlamli sekilde yiiksekti (sirasiyla p<0,01, p<0,001) (Tablo 4.8.). Sol
ventrikiil sistolik arka duvar ¢ap1 (LVPDCs) obez/kilolu PKOS grubunda, normal
kilolu PKOS grubuna gore ve normal kilolu kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha
yiiksekti (p=0,014). Sol ventrikiil (LV) kiitlesi obez/kilolu PKOS ve obez/kilolu
kontrol gruplar1 arasinda farkli degildi, ancak her iki grupta da diger iki normal kilolu
gruptan anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001), LV Kkiitlesi z skoru alt gruplar arasinda
farkli degildi (p=0,784). Konvansiyonel EKO degerlerinden LA sistolik c¢ap1
obez/kilolu PKOS grubunda normal kilolu PKOS grubundan ve normal kilolu kontrol
grubundan, ayn1 zamanda obez/kilolu kontrol grubunda normal kilolu kontrol
grubundan anlaml sekilde yiiksekti (p<0,001). LA/Ao oran1 da obez/kilolu PKOS
grubunda, normal kilolu kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti (p=0,038).

PKOS ve VKI’nin degiskenler iizerindeki etkisini degerlendirmek igin iKi
yonlii bagimsiz ANOVA testi yapildiginda, PKOS ve kontrol grubu arasinda LV
kiitlesi ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(1,70)=3,084 , p>0,05, 12=0,048). VKI’ye
gore ayrilan obez, kilolu ve normal kilolu gruplarda LV kiitlesi ortalamalari arasinda
anlamli fark vardi (F(2,70)=19,569, p<0,001, n2=0,391). Normal kilolu grupta LV
kiitlesi, kilolu ve obezlerden daha diisiiktii (normal kilolu-kilolu i¢in p<0,01, normal
kilolu-obez i¢in p<0,001). PKOS ve kontrol gruplarinda VKi’nin LV Kkiitlesi iizerine
etkisi benzerdi (F(2,70)=1,541, p>0,05, n2=0,048).
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PKOS grubunda LA sistolik ¢ap1 ortalamasi kontrol grubuna gore daha
biiyiiktii (F(1,70)=5,166, p<0,05, 12=0,078). VKI’ye gére gruplandiginda, LA sistolik
cap1 ortalamalar arasinda fark vardi (F(2,70)=13,874, p<0,001, n2=0,313) ve
obezlerde normal kilolu gruptan daha biiytiktii (p<0,05). PKOS ve kontrol gruplarinda
VKi’nin LA sistolik ¢api iizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=1,291, p>0,05, 12=0,041).

Tablo 4.7. PKOS ve kontrol gruplar1 arasindaki konvansiyonel ve M-mod

ekokardiyografi bulgularinin karsilagtirilmasi.

PKOS Kontrol
(n=33) (n=43)
Ortalama+S.Sapma Ortalama+S.Sapma
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) P
IVSCd* (mm) 7,7(5,0-12,7) 7,7(4,2-14,2) 0,431
IVSCs (mm) 10,12+1,85 10,59+2,43 0,399
LVDSC (mm) 44,8143,14 45,16+4,02 0,699
LVSSC (mm) 27,48+3,56 27,18+3,13 0,716
LVPDCd* (mm) 7,7(5,6-11,5) 7,7(4,6-10,0) 0,160
LVPDCs* (mm) 14,2(7,7-18 8) 13,1(10,4-23,0) 0,513
EF (%) 68,76+7,87 69,97+7,14 0,508
KF (%) 38,76+6,24 39,69+5,93 0,532
LV Kkiitlesi* (g/m?) 103,5(66,0-200,0) 108,0(54,0-181,0) 0,567
LV Kkiitlesi z skoru -1,52+0,87 -1,70+0,91 0,430
MYV peak E dalgasi hiz1 (m/s) 0,93+0,15 0,94+0,19 0,729
MYV peak E dalgasi hiz1 z skoru -0,05+0,85 0,04+1,06 0,722
MYV peak A dalgasi hiz1 (m/s) 0,57+0,11 0,61+0,11 0,180
MYV peak A dalgasi hiz1 z skoru 1,45+1,25 1,87+1,30 0,200
MYV peak E/A orant* 1,51(0,14-2,32) 1,50(1,27-2,88) 0,230
MYV peak E/A orani z skoru* -1,07(-1,72-0,02) -1,26(-1,64-0,92) 0,114
LA sistolik ¢ap (mm) 31,52+3,68 29,42+3,95 0,030
Aort Kokii (mm) 24,00+2,85 23,8242,58 0,787
Aort Kokt Z skoru -1,15+0,99 -1,19+0,79 0,867
LA/Ao orani 1,32+0,18 1,24+0,15 <0,05
MAPSE* (mm) 17(12-31) 17,5(12-23) 0,513
TAPSE (mm) 24,99+4 21 24,53+3,29 0,608

*konulan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak, digerleri ortalama + standart sapma olarak
sunulmustur.

Ao: aort, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVSCd: Interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1, IVSCs:
Interventrikiiler septum sistolik ¢ap1, KF: Kisalma fraksiyonu, LA: sol atriyum, LV: sol ventrikiil,
LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LVPDCd: Sol ventrikiil diyastolik arka duvar ¢api, LVPDCs:
Sol ventrikiil sistolik arka duvar ¢api, LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, Maks: Maksimum,
MAPSE: Mitral aniiler sistolik “excursion”, Min: Minimum, MV: mitral kapak, PKOS: Polikistik over
sendromu, S.Sapma: Standart sapma, TAPSE: Trikiispit aniiler sistolik “excursion”
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Doku Doppler EKO bulgularindan ejeksiyon zamani (EZ) normal kilolu PKOS
grubunda en kisaydi ve obez /kilolu PKOS grubundan ve normal kilolu kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde kisaydi (p=0,011). En yiiksek
miyokard performans indeksi (MP1) degeri ise normal kilolu PKOS grubunda gériildii,
obez/kilolu PKOS grubu ve normal kilolu kontrol gruplart ile arasinda anlamli fark
vardi (p=0,031). PKOS ve kontrol gruplarinin karsilastirildigi doku Doppler EKO
verileri Tablo 4.9.’da, alt gruplarin karsilastirmasi ise Tablo 4.10.’da verilmistir.

Iki Yonli Bagimsiz ANOVA testinde, PKOS ve kontrol grubunda MPI
ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(1,70)=1,524, p>0,05, 12=0,023). VKI’ye gbore
yapilan gruplarda da MPI ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(2,70)=2,130, p>0,05,
n2=0,061). PKOS ve kontrol gruplarinda VKI’nin MPI iizerine etkisi benzerdi
(F(2,70)=1,364, p>0,05, n2=0,040).

PKOS ve kontrol grubunda izovolemik relaksasyon zamani (IVRZ)
ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(1,70)=0,060, p>0,05,12=0,001). VKI’ye gére olan
gruplarda da IVRZ ortalamalari arasinda fark yoktu (F(2,70)=0,989, p>0,05,
n2=0,029). PKOS ve kontrol gruplarinda VKI’nin IVRZ iizerine etkisi benzerdi
(F(2,70)=0,484, p>0,05, n2=0,014).

Tablo 4.9. PKOS ve kontrol gruplari arasindaki mitral kapak septal anulus doku
Doppler ekokardiyografi bulgularinin karsilastirilmas.

PKOS Kontrol
(n=33) (n=43)
Ortalama+S.Sapma Ortalama+S.Sapma
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) P
E’ dalgas1 (m/s) 0,13+0,03 0,13+0,03 0,918
A’ dalgasi* (m/s) 0,06(0,01-0,14) 0,07(0,04-0,11) 0,449
S’ dalgasi (m/s) 12,99+2.66 13,31+£2,33 0,590
IVRZ (ms) 53,48+13,21 53,20+9,50 0,914
IVKZ (ms) 53,71+9,01 52,63+8,18 0,599
EZ (ms) 331,77+81,23 350,29+74,62 0,323
MPI 0,34+0,77 0,32+0,85 0,316
E/E’ orami* 6,40(1,02-9,60) 7,00(1,00-9,80) 0,342

*konulan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak, digerleri ortalama + standart sapma olarak
sunulmustur.

EZ: Ejeksiyon zamani, IVKZ: izovolemik kontraksiyon zamani, IVRZ: Izovolemik relaksasyon
zamani, Maks: Maksimum, Min: Minimum, MP1: Miyokard performans indeksi, PKOS: Polikistik over
sendromu, S.Sapma: Standart sapma.
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PKOS ve kontrol gruplari arasindaki strain EKO bulgularinin karsilagtiriimasi
Tablo 4.11.°de verilmistir. Sol ventrikiil global peak longitudinal strain (LV GPLYS)
A4 PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiiktii (p=0,016). Diger strain degerlerinin hepsi PKOS’lu hastalarda daha diisiik
olmasina ragmen, bu diistikliik istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Obez/kilolu ve normal kilolu olan PKOS ve kontrol gruplart arasindaki strain
EKO bulgular karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamh fark yoktu (Tablo
4.12)).

Iki Yonlii Bagimsiz ANOVA testinde, PKOS ve kontrol grubunda LV GPLS
A2 ortalamalari arasinda fark yoktu (F(1,70)=1,626, p>0,05, n2=0,025). VKi’ye gére
olan gruplarda da LV GPLS A2 ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(2,70)=2,385,
p>0,05,12=0,070). PKOS ve kontrol gruplarinda VKi’nin LV GPLS A2 iizerine etkisi
benzerdi (F(2,70)=0,452, p>0,05, n2=0,014).

PKOS ve kontrol grubunda LV GPLS A3 ortalamalari arasinda fark yoktu
(F(1,70)=0,702, p>0,05, 12=0,012). VKI’ye gore olan gruplarda da LV GPLS A3
ortalamalar1 arasinda fark yoktu (F(2,70)=0,428, p>0,05, n2=0,014). Ancak PKOS ve
kontrol gruplarinda VKi’nin LV GPLS A3 iizerine etkisi farkliyd: (F(2,70)=3,522,
p<0,05,12=0,105). Normal kilolu ve kilolularda, PKOS-kontrol gruplar1 arasinda fark
yokken (p>0,05), obezlerde PKOS grubunda degerler kontrolden daha disiiktii
(p<0,01).

PKOS ve kontrol grubunda LV GPLS A4 ortalamalari arasinda fark vardi,
degerler PKOS grubunda daha diisiiktii (F(1,70)=6,540, p<0,05, 12=0,091). VKI’ye
gore olan gruplarda LV GPLS A4 ortalamalari arasinda fark yoktu (F(2,70)=1,822,
p>0,05, 12=0,053). PKOS ve kontrol gruplarinda VKI’nin LV GPLS A4 iizerine etkisi
benzerdi (F(2,70)=0,148, p>0,05, n12=0,005).

PKOS ve kontrol grubunda LV GPLS Ortalama degerleri arasinda fark yoktu
(F(1,70)=3,300, p>0,05, 12=0,052). VKI’ye gore olan gruplarda da fark yoktu
(F(2,70)=2,052, p>0,05, 12=0,064). PKOS ve kontrol gruplarinda VKI’nin LV GPLS
Ortalama tizerine etkisi benzerdi (F(2,70)=1,898, p>0,05, n2=0,059).
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Tablo 4.11. PKOS ve kontrol gruplari arasindaki strain ekokardiyografi bulgularinin

karsilastirilmasi.
PKOS Kontrol
(n=33) (n=43)
Ortalama+S.Sapma Ortalama+S.Sapma p

LV GPLS A2 (%) -18,6+3,3 -19,64+4,0 0,262
LV GPLS A3 (%) 17,8434 -18,243,7 0,658
LV GPLS A4 (%) -18,143,3 -20,243,8 0,016
LV GPLS ortalama (%) -18,3+£2,5 -19,442,9 0,117

GPLS: Global peak longitudinal strain, LV: Sol ventrikiil, Maks: Maksimum, Min: Minimum, PKOS:
Polikistik over sendromu, S.Sapma: Standart sapma,

Tablo 4.12. Obez ve normal kilolu olan PKOS ve kontrol gruplar1 arasindaki strain
ekokardiyografi bulgularinin karsilagtirilmasi.

PKOS Kontrol
Obez/kilolu? Normal Kilolu® Obez/kilolu® | Normal Kilolu®
(n=19) (n=14) (n=20) (n=23)

Ort.£S.Sapma Ort.£S.Sapma Ort.£S.Sapma Ort.£S.Sapma p
,IZ\\Z/ (GO/SLS -17,51£3,14 -19,86+3,23 -19,29+3,49 -19,92+4,60 F(sbi%)lzégso
'I&\s/ (G%IT)LS -17,1843,52 "18,44+3,31 -18,93+3,61 -17,4043,79 F(3F')i20);g’3?26
,I&X (GO/LD)LS -17,88+3,91 -18,45+£2,37 -20,36+3,96 -20,13+3,65 F(3F’)6:7O)Eif79
I(;r\t/aﬁrpnlés(%) -17,75€2,67 -18,95+£2,10 -19,69+2,79 -19,09+3,14 F(3F,)6:20)’Zil.£134

GPLS: Global peak longitudinal strain, LV: Sol ventrikiil,
PKOS: Polikistik over sendromu, S.Sapma: Standart sapma,

Maks: Maksimum, Min: Minimum, Ort: Ortalama,

Hem PKOS ve kontrol gruplart karsilastirildiginda, hem de alt gruplar

karsilagtirildiginda, gruplar arasinda ritim holter verileri farkli degildi (tlim
karsilastirmalar igin p>0,05) (Tablo 4.13. ve Tablo 4.14.).
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Tablo 4.13. PKOS ve kontrol grubundaki hastalarda kalp hizi1 degiskenligi
verilerinin karsilagtirilmasi.

PKOS Kontrol
(n=33) (n=43)
Ortalama + S.Sapma Ortalama + S.Sapma p
SDNN (ms) 150,9+29,2 145,1+33,7 0,453
SDNN indeksi 70,5+14,3 67,7+18,2 0,488
RMSSD 45,6+12,8 43,0£16,0 0,447
Triangular indeks 42,6+£10,9 42,1£11,0 0,864

Maks: Maksimum, Min: Minimum, PKOS: Polikistik over sendromu, RMSSD: Ardisik RR araliklar1
arasindaki farklarin karekok ortalamasi, SDNN: Tiim NN (RR) araliklarinin standart sapmasi, S.Sapma:
Standart sapma.

Tablo 4.14. Obez/kilolu ve normal kilolu PKOS ve kontrol grubundaki hastalarda
kalp hiz1 degiskenligi verilerinin karsilastirilmasi.

PKOS Kontrol
Obez Normal Kilolu Obez Normal Kilolu
(n=19) (n=14) (n=20) (n=23)
Ort.+ S.Sapma | Ort.+ S.Sapma Ort.+ S.Sapma Ort.+ S.Sapma p
F(3,69)=0,254
SDNN (ms) 151,9+£33,9 149,5+£23,0 143,0+32,0 147,0+£35,7 0=0,858
SDNN F(3,69)=0,217
indeksi 70,4£15,6 70,6£12.9 68,9£17,6 66,7+£19,0 0=0,884
F(3,69)=0,653
RMSSD 45,6+13,5 45,6124 45,8+17,9 40,5£14,0 _
p=0,584
Triangular F(3,69)=0,162
indeks 42,4+12,0 42,8497 40,9+9,7 43,2+12,2 0=0,022

Maks: Maksimum, Min: Minimum, Ort: Ortalama, PKOS: Polikistik over sendromu, RMSSD: Ardisik
RR araliklar1 arasindaki farklarin karekok ortalamasi, SDNN: Tiim NN (RR) araliklarinin standart
sapmasi, S.Sapma: Standart sapma.

4.5. Korelasyon Analizi

Istatistiksel olarak gruplar arasinda farklihk gosteren verilerin korelasyon
analizlerine bakildiginda, total testosteron ile bel/kalca orani (r=0,393, p<0,01),
diyastolik kan basimnci (r=0,271, p<0,05), ALT (r=0,320, p<0,01), AST (r=0,336,
p<0,01), insulin (r=0,253, p<0,05), LV GPLS A4 (1=0,239, p<0,05) arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriildii (Bkz. Tablo 4.15.).
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) etyopatogenezde pek ¢ok nedenle birlikte
oksidatif stres artigi1 ve insiilin direncinin yer aldi1g1 kompleks bir bozukluktur. Pek ¢cok
bulgusu hiperandrojenizm ile iliskilidir. PKOS’lu hastalar siklikla ergenlik veya geng
eriskinlik doneminde tan1 aldiklarindan klinik endise hirsutizm, adet diizensizligi ve
erigkinler igin infertilite ilizerinde yogunlasmaktadir. Ancak diyabet, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 gibi PKOS iligkili ileri donem riskler de
cok dnemli ve hayatidir. {leri dénem riskleri goz dniinde bulundurmayan bir yaklasim,
yasam tarzi degisikligi gibi erken miidahale firsatlarinin kagirilmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle PKOS ile iliskili komorbiditelerin ve risk faktorlerinin
tamimlanmas1 6nemlidir (82). Eriskinde daha net tanimlanan bu durumlarla ilgili
ergenlerdeki veriler kisithdir. Bu c¢alismada ergenlerde bu komorbiditeleri
degerlendirmeyi, oksidatif stres durumunu gostermeyi, kardiyovaskiiler risklerin
ergenlik doneminde saptanabilecek bulgularini arastirmay1 ve benzer komorbiditelere
yol acan obezitenin etkisini gdzlemeyi amagladik.

Calismamizda PKOS olan hastalarin bel/kalca orani kontrol grubuna goére daha
yiiksek saptandi. Alt gruplara bakildiginda da obez/kilolu PKOS grubu ile obez/kilolu
kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi, ancak normal kilolu PKOS grubunda,
normal kilolu kontrol grubuna goére oranin daha yiiksek oldugu goriildii. Bel/kalca
orani, aym viicut kitle indeksine (VKI) sahip kisilerde viicut yaginin dagilimin
kategorize etmek i¢in kullanilir ve fazla kilolu olmay1 “elma sekli” veya “armut sekli”
terimleriyle tanimlamaya yardimci olur. Santral obezitenin (elma sekli, yiiksek
bel/kalga orani) metabolik sendrom ve diger komorbiditeler agisindan genel
obeziteden daha yiiksek bir risk tasidigi bilinmektedir (118). Bu durumda,
sonuglarimiza gore obezitenin metabolik sendrom riskini PKOS gibi artirdigi, ancak
obezite olmadiginda PKOS nedeniyle yine metabolik riskin arttifi soylenebilir.
Korelasyon analizinde testosteron artisiyla bel/kal¢ca oraninin artmasi da, bu iliskiyi
dogrulamaktadir.

Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar1 normal aralikta olmakla birlikte,
obez/kilolu PKOS ve obez/kilolu kontrol gruplarinda, normal kilolu PKOS ve normal
kilolu kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, PKOS'lu kadinlarda 6zellikle sistolik hipertansiyon olmak
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tizere hipertansiyonun daha sik oldugunu goéstermistir (119-121). Kan basincinin 24
saatlik tansiyon holter ile 6l¢iildiigii baska bir calismada ise, PKOS ve kontrol gruplari
arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda fark bulunmamuistir (122). Geng
eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, 24 saatlik tansiyon holter 6l¢timii ile hastalarin
%351,4"linde sistolik basingta ve %22,9'unda diyastolik basingta fizyolojik gece diisiisii
gozlenmemistir (123). Ancak ergenlerle ilgili veriler daha kisitlidir. Obez ergenlerin
dahil edildigi bir ¢alismada, PKOS grubunun VKI daha yiiksek olmasma ragmen,
PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda kan basinci degerleri agisindan fark saptanmamaistir
(124). Cetin ve ark. (125)’nin ¢alismasinda ise sistolik ve diyastolik kan basincinin
PKOS ve kontrol grubundaki ergenler arasinda farkli olmadig1 gosterilmistir. Giincel
retrospektif bir ¢calismada PKOS’lu ergenlerde kontrol grubuna gére hipertansif kan
basinci oraninin 1,25 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve obezlerde de benzer
oranda risk artig1 bulunmustur (126). Bir meta-analizdeki 4 ¢alisma PKOS ve kontrol
gruplar1 arasinda kan basinglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulamamistir
ancak tiim caligmalarin meta-analizinde sistolik kan basincinin PKOS’lu ergenlerde
kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Normal kilolu PKOS'lu ergenlerde
kontrol grubuna gore diyastolik kan basincinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir,
ancak obez gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (127). Literatiire bakildiginda
calismalarin PKOS tani kriterleri ve ¢alismaya dahil edilen gruplar agisindan heterojen
oldugu goriilmektedir, ayrica genetik, fiziksel hareketsizlik, stres, tuz tiikketimi gibi ok
sayida faktor kan basincini etkiler ve bunlarin ¢ogu PKOS'lu kadin ve ergenlerde kan
basinct degerlendirmelerini iceren c¢aligmalarda kontrol edilmemistir. Literatiirdeki
veriler ve ¢caligmamizin verileri obezitenin, hipertansiyon agisindan PKOS ile birlikte
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir, ancak her ikisinin de etkisi yasla
artryor gibi goriinmektedir. Hangisinin daha etkili oldugu 24 saatlik ambulatuar
Ol¢iimlerle ve daha fazla hasta sayisi ile yapilacak prospektif ¢alismalarla ortaya
konulabilir.

Menars yas1 obez/kilolu PKOS grubunda, obez/kilolu kontrol grubuna gore
anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Ancak normal kilolu PKOS ve kontrol grubu ile
aralarinda anlamli fark yoktu. Fazla kilo ve obezitenin, erken menars ile iliskili oldugu
gosterilmistir (128). PKOS’ta da obezite ile bir arada oldugunda erken menars
olabilmekle birlikte (99), PKOS primer amenore seklinde de prezente olabilmektedir.
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Her iki gruptaki hastalar da obez/kilolu olmasina ragmen, PKOS grubunda menars
yasinin daha biiyiik olmasi buna bagli olabilir.

Calismamizda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)
diizeylerinin ortancasi normal olmakla birlikte, her ikisi de PKOS grubunda kontrol
grubundan daha yiiksekti. Alt gruplara bakildiginda ALT, obez/kilolu PKOS grubunda
normal kilolu her iki gruptan da istatistiksel olarak daha yiiksekti, obez/kilolu kontrol
grubundan da yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. AST
obez/kilolu PKOS grubunda, normal kilolu kontrol grubuna gore yiiksekti. Hastalarin
calismamizdaki gibi 4 grupta incelendigi bir erigskin ¢alismasinda, PKOS ve kontrol
gruplar1 arasinda ALT, AST diizeyleri agisindan fark olmadigi, ALT nin obez/kilolu
PKOS grubunda obez/kilolu kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha ytiksek oldugu
ancak normal kilolu gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda aralarinda fark
olmadigr gosterilmistir (129). Giincel bir ¢alismada PKOS’lu ergenlerin %37,5
oraninda alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi ile komplike oldugu ve eszamanli
obezitesi olanlarin daha riskli oldugu gosterilmistir (130). Obez ve kilolu ergenlerde
yapilan baska bir ¢alismada, PKOS’lu ergenlerde alkolik olmayan yagli karaciger
hastalig1 prevalansi %19,1 iken, PKOS olmayan ergenlerde %16,8 bulunmus ve
aralarinda anlamli derecede fark olmadigi saptanmistir. Ancak, PKOS ve eszamanli
tip 2 diyabet olan hastalarda alkolik olmayan yagli karaciger hastalig: riskinin arttig
gosterilmistir (131). Caligmamizin sonuglarina goére PKOS’ta ALT ve AST
seviyelerinin arttigi, ALT’nin obez/kilolu PKOS grubunda (obez/kilolu kontrol
grubundan farki istatistiksel olarak anlamli olmasa da), tiim gruplardan daha yiiksek
oldugu ve bunun da alkolik olmayan yaglh karaciger hastalig1 risk artis1 ile birlikte
oldugu sdylenebilir. PKOS ve obezite bir arada oldugunda risk artmaktadir.

Lipid parametrelerinden yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol,
obez/kilolu PKOS grubunda en diisiik olmakla birlikte, istatistiksel olarak sadece
obez/kilolu PKOS grubu ile normal kilolu kontrol grubu arasinda fark vardi.
Trigliserid PKOS grubunda kontrol grubundan, alt gruplara bakildiginda obez/kilolu
PKOS grubunda normal kilolu kontrol grubundan daha yiiksekti. Obez ergenlerin dahil
edildigi bir ¢alismada PKOS ve kontrol grubu arasinda trigliserid ve total kolesterol
diizeyleri agisindan fark olmadigi, PKOS grubunda HDL kolesteroliin daha diisiik ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin daha yiiksek oldugu saptanmistir



65

(124). Bagka bir meta-analizde ise PKOS ve kontrol grubundaki ergenler arasinda
trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerinin farkli olmadigi, ancak sadece obez ergenleri
igeren ¢alismalarin alt grup analizleri yapildiginda obez PKOS hastalarinda trigliserid
diizeylerinin obez kontrollere gore daha yiiksek oldugu, ancak HDL kolesterol
diizeyleri arasinda fark olmadigi saptanmistir (127). Dislipidemi agisindan obezite ve
PKOS’un risk faktdrii oldugu bilinmektedir, ancak bu etki zamanla ortaya
cikmaktadir. Hastalarimiz ergen yas grubunda olmasina ve tani aninda
degerlendirilmesine ragmen dislipideminin basladigi, obezite ve PKOS birlikte
oldugunda ise dislipidemi riskinin arttig1 goriilmektedir.

Glukoz, insiilin, hemoglobin Alc ve Insiilin Direnci icin Homeostaz Model
Degerlendirmesinin (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA -
IR) PKOS ve kontrol gruplari arasinda farkli degilken, alt gruplara bakildiginda insiilin
ve HOMA-IR obez/kilolu PKOS grubunda diger 3 gruptan istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksekti. Trigliserid-glukoz (TyG) indeksi PKOS grubunda kontrol
grubundan, alt gruplara bakildiginda obez/kilolu PKOS grubunda normal kilolu
kontrol grubundan daha yiiksekti. Sistematik bir gézden gegirme ve meta-analizde
eriskin hastalar ¢aligmamiza benzer sekilde obez PKOS, normal kilolu PKOS, obez
kontrol ve normal kilolu kontrol seklinde 4 gruba boliinmiis ve HOMA-IR agisindan
normal kilolu PKOS ve obez kontrol arasi disinda tiim gruplar arasinda anlamli fark
oldugu, en yiiksek degerin obez PKOS grubunda, en diisiik degerin ise normal kilolu
kontrol grubunda oldugu saptanmistir (132). Obez ve obez olmayan ergen PKOS hasta
gruplarinin karsilastirildigi bir ¢alismada, HOMA-IR obez PKOS grubunda obez
olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmistir (133). Az sayida hasta ile yapilmis bir
caligmada ise, obez PKOS’lu ergenlerde obez PKOS olmayan ergenlere gore HOMA -
IR daha yiiksek bulunmustur (134). PKOS tanis1 olmaksizin adet diizensizligi olan
ergenlerin metabolik durumlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, oligomenore ve
sekonder amenoresi olan hastalarda TyG indeksinin, diizenli adet goren hastalara gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (135). Verilerimize gore obezite ve PKOS bir arada
oldugunda, sadece obeziteye gore insiilin direncinin anlamli sekilde arttig
goriilmektedir. Obezitenin olumsuz sonuglarindan biri olan insiilin direnci, PKOS

patofizyolojisinde de 6nemli yer tutmaktadir. Calismamizin sonuglar1 ve literatiir
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verileri ile uyumlu olarak, obezite ve PKOS bir arada oldugunda insiilin direncinin
artmas1 beklenen bir durumdur.

Metabolik sendromu degerlendirmede kullanilan kriterlerden bel cevresi ve
kan basinci istatistiksel olarak anlamli olmasa da PKOS grubunda kontrol grubundan
daha yiiksekti. Alt gruplarda ise, obez/kilolu gruplarda normal kilolu gruplardan daha
yiiksekti. Trigliserid PKOS grubunda kontrol grubundan anlamli yiiksek, alt grup
karsilastirmasinda en yiiksek trigliserid ve en disiik HDL Kolesterol degerleri
obez/kilolu PKOS grubundaydi. Kan sekeri agisindan istatistiksel olarak fark olmasa
da, insiilin direncinin obez/kilolu PKOS grubunda diger gruplardan anlamli yiiksek
oldugu gosterildi. Yani hastalar PKOS tanisini ilk aldiklarinda degerlendirildiginden
dolay1 metabolik sendrom tani kriterlerini karsilayan hasta sayis1 az olsa da, metabolik
bozukluklarin ergenlik doneminde basladigi goriilmektedir. PKOS’lu ergen ve
eriskinlerin karsilastirildig1 bir ¢aligmada da sistolik ve diyastolik kan basinci, LDL
kolesterol ve total kolesterol, metabolik sendrom oranlar1 ergenlerde eriskin kadinlara
gore daha diisiik; glukoz intoleransi ve insiilin direnci oranlar1 ise benzer bulunmustur
(136). PKOS ve kontrol grubundaki ergenlerin karsilagtirildigi bir meta-analizde
PKOS’lu ergenlerde kontrollere gore 3 kattan fazla metabolik sendrom riski oldugu
saptanmistir, metabolik sendrom prevalansi obez PKOS’lu ergenlerde obez kontrollere
gore fazla iken, normal kilolu PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda fark bulunmamistir
(127). Bizim calismamizda da o6zellikle obez/kilolu PKOS grubunda metabolik
bozukluklarin daha belirgin oldugu saptanmistir. Obez/kilolu kontrol grubu ile ¢ogu
bulguda istatistiksel anlamli fark olmamasinin nedeni hem hasta sayisinin az olmasi,
hem de etyopatogenezi birbirine paralel olan iki hastali§in metabolik sonuglarinin da
cok benzer olmasi olabilir. Ayrica obezite ve PKOS bir arada oldugunda bulgularin
kotiilestigi de goriilmektedir.

Folikiil stimulan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), LH/FSH oran1 PKOS
grubunda kontrol grubundan yiiksekti. FSH ve LH obez/kilolu PKOS ve normal kilolu
PKOS gruplarinda, her iki kontrol grubundan yiiksekti. Ergen ve erigkin PKOS
ozelliklerinin degerlendirildigi bir ¢calismada, hem ergenlerde hem eriskinlerde PKOS
hastalarinda LH/FSH oraninin kontrollere gore arttigi gosterilmistir (137). Obez ve
normal kilolu erigkin PKOS hastalarinin karsilastirildigi bir ¢alismada ise FSH, LH ve

LH/FSH oranlari agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (138). Zhao ve ark.
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(139)’nin yaptig1 c¢aligmada visseral obezitesi olan 55 yas st muhtemelen
postmenapozal kadinlarda LH/FSH oraninin obezitesi olmayanlara gore yliksek
oldugu bulunmustur ve LH/FSH oraniin metabolik bozukluklarin erken bir belirteci
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda, ergen ve eriskin yas
grubunu igeren literatiirle uyumlu olarak artmig LH/FSH oraninin belirleyicisi obezite
degil, PKOS olmustur.

Calismamizda oksidatif stres parametreleri a¢isindan hem PKOS ve kontrol
grubu arasinda, hem de alt gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktu.
Ancak antioksidan etkisi olan native ve toplam tiyollerin PKOS grubunda kontrol
grubuna gore daha diislik oldugu, alt gruplara bakildiginda en diisiik native ve toplam
tiyol oranlarmin obez/kilolu PKOS grubunda, en yiiksek degerlerin ise normal kilolu
kontrollerde oldugu goriildii. PKOS’ta oksidatif stresin saglikli kontrollere gore
arttigin1 gosteren ¢alismalar oldugu gibi, degismedigini veya aksine tiyol-disiilfid
homeostazinin antioksidanlar yoniine kaydigini gésteren ¢alismalar vardir. Eriskin
PKOS ve kontrol gruplarim1 karsilastiran bir calismada native ve toplam tiyol
diizeylerinin PKOS grubunda daha diisiik, disiilfidin ise daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica PKOS grubunda total antioksidan ve total oksidan kapasitenin
kontrol grubuna gore artmis oldugu gosterilmistir. Total antioksidan kapasitenin artisi
PKOS’ta beklenen oksidatif stresi dengelemek ic¢in oldugu seklinde yorumlanmistir
(140). Cakir ve ark. (141) 22-34 yas aras1 PKOS’lu kadinlarda yaptiklar ¢aligmada,
kardiyovaskiiler hastalik riskini gosteren karotis intima-media kalinliginin PKOS’lu
kadinlarda daha yiiksek oldugunu, ancak iskemi modifiye albiimin, total oksidan ve
antioksidan kapasite agisindan kontrol grubu ile anlamli fark olmadigini1 bulmuslardir.
Karotis intima-media kalinligimmin iskemik durumdan o6nce arttigin1 ve vaskiiler
yapilarin preiskemik durumunu gosterdigini, oksidatif stres belirteglerinin ise ilerleyici
vaskiiler hastalikta iskemi ve reperflizyon hasarimin gostergesi olabilecegini
onermisglerdir ve sonuglart hastalarin geng olmasina baglamislardir. Fazla kilolu geng
eriskin PKOS ve kontrol grubunun karsilastirildigi baska bir caligmada, gruplar
arasinda oksidan ve antioksidan kapasite acisindan fark olmadigi gosterilmistir (142).
Hastalarin ¢alismamiza benzer sekilde 4 gruba ayrildigi, geng eriskinleri kapsayan
baska bir ¢alismada, antioksidan kapasitenin gdstergesi olan tiyollerin obez PKOS

grubunda obez kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, oksidan kapasitenin



68

gostergesi olan disiilfidin ise obez PKOS grubunda obez kontrollerden diisiik oldugu
gosterilmistir. Normal kilolu PKOS ve kontrol gruplarinda da benzer sonuglar
gozlenmistir. Beklenenin aksine, yiiksek oksidatif stres yerine yiiksek antioksidan
seviyelerinin  PKOS'un etyopatogenezinde onemli bir rol oynayabilecegini
belirtmislerdir. Yiiksek serum tiyol seviyelerinin, 6zellikle obez PKOS hastalarinda
belirgin oldugunu ve bu durumun, anoviilasyon, ¢oklu folikiil gelisimi ve apopitoz gibi
mekanizmalardan veya obeziteden kaynaklanan oksidatif yiike karsi bir
kompansasyon yanit1 olabilecegini vurgulamislardir (143). Yine katilimcilarin 4
grupta incelendigi, ergenlerde yapilan bir ¢calismada native ve total tiyoliin fazla kilolu
PKOS grubunda, normal kilolu PKOS ve kontrollere gore daha diisiik oldugu ancak
fazla kilolu kontrolle arada anlamli fark olmadig1 gosterilmistir. Disiilfid diizeyi,
distilfid/native tiyol orani, disiilfid/total tiyol oran1 ve native tiyol/total tiyol oranlari
arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (144). Ergenlerin ve geng yetiskinlerin dahil
edildigi bir bagka calismada ise, PKOS ve kontrol gruplari arasinda tiyol, disiilfid ve
iskemi modifiye albiimin diizeyleri agisindan fark olmadigi gosterilmistir (145).
Literatiirde farkli tan1 kriterlerine gére PKOS tanis1 konulan hastalarda, farkl testlerle
degerlendirilen oksidatif stres parametreleri 6lglimii tutarsiz sonuglar vermektedir.
Yas, tan1 ve oksidatif stres Ol¢glim zamani, eslik eden obezite veya PKOS
komorbiditeleri varligi da sonuglar1 degistirmektedir. Bizim ¢alismamizda da yeni tani
almis, yas ortalamasi kiigiik bir hasta grubu degerlendirildiginden gruplar arasinda fark
saptanmamis olabilir. Oksidatif stres belirtecleri ile kardiyovaskiiler hastalik ve PKOS
arasindaki iligkiyi gostermek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sol atriyum (LA) sistolik ¢apinin normal aralikta, ancak PKOS’Iu hastalarda
Kontrol grubuna gore daha genis oldugu goriildii. Alt gruplara bakildiginda LA sistolik
cap1 obez/kilolu PKOS grubunda normal kilolu PKOS grubundan ve normal kilolu
kontrol grubundan yiiksekti, ayn1 zamanda obez/kilolu kontrol grubunda normal kilolu
kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksekti. PKOS un subklinik sol ventrikiil (LV)
diyastolik disfonksiyonundaki roliiniin degerlendirildigi bir meta-analizde, LA sistolik
capinin erigkin PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore daha genis oldugu
gosterilmistir. Ayrica obezlerde yapilan ¢alismalar ¢ikarildiktan sonra da bu farkin
devam ettigi bulunmustur (146). Calismamizda da en yiiksek degerler obez/kilolu

PKOS grubunda, sonra sirasiyla obez/kilolu kontrol, normal kilolu PKOS ve normal
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kilolu kontrol gruplarindaydi. Yani obezitenin LA sistolik ¢ap artiginda etkili oldugu,
ancak obezite ve PKOS birlikte oldugunda bu etkinin arttig1 goriilmektedir. Bu nedenle
PKOS’lu hastalarda, 6zellikle obezite eslik ediyorsa, diyastolik fonksiyon bozuklugu
acisindan sol atriyum genisliginin takibi 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda obez/kilolu hastalarda, PKOS olsun veya olmasin,
interventrikiiler septum ¢ap1 normal kilolu gruplara gore artmisti. Fakat hem
obez/kilolu hem PKOS olan hastalarda septum ¢apina ilaveten LV arka duvar kalinligi
da artmisti. PKOS’lu ergenlerin kardiyovaskiiler degerlendirmesinin yapildigi bir
calismada interventrikiiler septum c¢aplart PKOS ve kontrol gruplari arasinda benzer
bulunmustur. LV arka duvar kalinlig1 ise PKOS grubunda daha yiiksek bulunmustur
(125). Yine PKOS’lu ergenlerin degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada, interventrikiiler
septum caplar1 ve LV arka duvar kalinlig1 agisindan PKOS ve kontrol gruplari arasinda
fark saptanmamistir (147). Ergen ve eriskin PKOS hastalarinin degerlendirildigi bir
sistematik gozden gecirme ve meta-analizde ise interventrikiiler septum ¢aplari ve LV
arka duvar kalinliginin PKOS grubunda kontrol grubuna gore artmis oldugu, bu farkin
obez hastalar1 i¢eren ¢alismalar ¢ikarildiginda da devam ettigi gériilmistiir (146).
Calismamiz ve literatiir verileri PKOS’lu ergen hastalarda LV hipertrofisinin arka
duvar agirlikli oldugunu, zamanla interventrikiiler septumun da etkilenmeye
basladigini diisiindiirmektedir.

LV kiitlesi tim gruplarda normal aralikta olmakla birlikte, obez/kilolu
gruplarda normal kilolu gruplara gore anlamli gekilde yiiksekti. Ayrica normal kilolu
PKOS hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da normal kilolu kontrol
grubundan daha ytiksekti. PKOS’lu ergenlerin degerlendirildigi bir ¢calismada, LV
kiitlesi PKOS ve kontrol gruplari arasinda farkli bulunmamistir (147). Patel ve ark.
(124) da obez PKOS ve obez kontrol gruplarinda, LV kiitlesinin VKI’ye gore
diizeltilmis hali olan LV kiitle indeksini degerlendirmis ve gruplar arasinda fark
bulmamislardir Agirlikli olarak erigskin ¢aligmalarinin incelendigi bir meta-analizde ise
PKOS grubunda kontrol grubuna goére LV kiitlesinin arttig1, obez hastalarin oldugu
caligmalar cikarildiginda da gruplar arasinda anlaml fark oldugu bulunmustur (146).
Calismamizin verileri ve literatiir verileri birlikte degerlendirildiginde, PKOS un LV
kiitlesinde artisa neden oldugu goriilmektedir. Ancak calismamizda gosterildigi gibi

ergen yas grubunda PKOS olmaksizin obezlerde bu bulgunun ortaya ¢ikmasi,
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erigkinlerde ise obezitenin etkisi ¢ikarildiginda bile PKOS’ta sol ventrikiil kiitle
artiginin  goriilmesi, PKOS’a bagl degisikliklerin zamanla ve yas arttikga ortaya
ciktigin1 gostermektedir. PKOS’lu hastalar uzun vadede sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu acisindan risk altindadir.

Doku Doppler ekokardiyografi (EKO) bulgularindan diyastolik disfonksiyonu
gosteren parametrelerde patolojik deger olmamakla birlikte, gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi. Ejeksiyon zamani degeri normal kilolu PKOS grubunda, obez /kilolu
PKOS grubundan ve normal kilolu kontrol gruplarindan daha disiiktii. Miyokard
performans indeksi (MPI) degeri ise normal kilolu PKOS grubunda, obez/kilolu PKOS
grubu ve normal kilolu kontrol gruplarindan anlamli sekilde daha yiiksekti. Ergenlerde
kardiyovaskiiler degerlendirme yapilan bir ¢alismada, MP1 ve izovolemik relaksasyon
zamani degerleri PKOS grubunda kontrollerden yiiksek bulunmustur (125). PKOS’Iu
hastalarda subklinik sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu degerlendiren ve
agirlikl olarak erigkinlerin degerlendirildigi bir meta-analizde ise, doku Doppler EKO
verileri agisindan PKOS ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmamistir (146). Doku
Doppler EKO’nun PKOS komorbiditelerini degerlendirmedeki 6nemini saptamak icin
daha genis capli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sol ventrikiil global peak longitudinal strain A4 PKOS grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha disiiktii. Diger strain
degerlerinin hepsi PKOS’Iu hastalarda daha diisiik olmasina ragmen, bu disiikliik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Alt gruplara bakildiginda tiim degerler obez
PKOS’lularda en diisiik olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Patel ve ark. (124)’nin ¢alismasinda global longitudinal strain ve global
sitkumferensiyal strain degerleri obez PKOS ve obez kontrol gruplarindaki ergenler
arasinda Karsilastirtlmis ve aralarinda fark bulunmamustir. Geng eriskin PKOS
hastalarinin degerlendirildigi bir ¢calismada strain EKO 6l¢iimleri PKOS ve kontrol
grubu arasinda farklilik gostermemistir (148). Yine geng eriskin PKOS hastalarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, PKOS ve kontrol gruplari arasinda konvansiyonel
EKO bulgular agisindan fark yokken, global longitudinal strain PKOS grubunda
diisiik bulunmustur (149). Demirelli ve ark. (150) geng erigkin PKOS hastalarinda,
kontrol grubuna gore strain degerlerinde diisiikliik oldugunu gostermislerdir. PKOS

hastalarinda konvansiyonel EKO yontemleri ile gosterilemeyen sol ventrikiil
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fonksiyonlarindaki erken degisiklikler, ileri bir EKO teknigi olan strain EKO ile
gosterilmigtir. PKOS’lu hastalarin takibinde erken donem fonksiyon bozuklugunun
gosterilmesinde strain EKO’nun 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz, ancak kardiyak
bulgularin yas arttik¢a ortaya ¢ikmasi nedeniyle, takipte kardiyovaskiiler riskin yiiksek
oldugu hastalarda Oncelikli olarak yapilabilir. Ayrica strain EKO’nun takipteki
Ooneminin degerlendirilmesi agisindan daha genis c¢apli caligmalarin yapilmasina
ihtiyag vardir.

Calismamizda PKOS ve kontrol grubu kiyaslandiginda ve alt gruplar
kiyaslandiginda kalp hizi degiskenligi ve diger holter verileri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Ergen ve geng erigkinlerde yapilan bir ¢alismada frekans
bagimh 6l¢iimlerden olan ¢ok diisiik frekans PKOS grubunda kontrol grubuna gore
diisiik bulunmustur, ancak diger kalp hiz1 degiskenligi verileri arasinda anlaml fark
saptanmamistir (151). Ozkegeci ve ark. (152) geng eriskinlerde yaptiklar calismada,
PKOS ve kontrol gruplari arasinda kalp hiz1 degiskenligi parametreleri agisindan fark
saptamamustir. Kilit ve ark. (153) da normal kilolu eriskin PKOS ve kontrol gruplari
arasinda kalp hizi degiskenligi parametreleri acisindan fark bulmamislar, ayrica
testosteron ve kalp hizit degiskenligi parametreleri arasinda korelasyon olmadigini
belirtmiglerdir. Erigkin PKOS hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada zaman
bagimli kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin PKOS ve kontrol gruplari arasinda
farkli olmadig1 gosterilmistir (154). Bir meta-analizde PKOS hastalarinda kalp hiz1
degiskenliginin kontrollere gore diisiik oldugu, alt grup analizlerinde ise kalp hizi
degiskenligindeki degisikliklerin normal kilolu ve kilolu PKOS hastalarinda oldugu,
obez PKOS hastalarinda ise anlamli degisiklik olmadigi gozlenmistir (155).
Calismamizda oldugu gibi literatiirdeki calismalarda da ergen ve geng eriskin yas
gruplarinda kalp hiz1 degigkenliginde 6nemli bir degisiklik olmamasi, ancak eriskin
caligmalarinda farkli veriler olmasi bulgularin yasla ve kardiyovaskiiler risk artisiyla
birlikte ortaya ¢iktigini diislindiirmektedir.

Obezitede abdomende biriken yogun yag dokunun, androjen salgisini artirarak
hiperandrojenizme ve PKOS’a neden oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci ve
hiperandrojenizm, obezite ve PKOS etyopatogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.
Hatta ergenlerde PKOS “postpubertal santral obezite sendromu” olarak da

tanimlanmaktadir. Calismamizda 2 yonlii varyans analizlerinde de, bakilan
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parametrelerin ¢cogu iizerine PKOS ve obezitenin etkisi arasinda etkilesim olmadigi
goriildli. Yani obezite ve PKOS’un bu parametreler tizerindeki etkisi benzer olarak
bulundu. Metabolik siirecler agisindan ortak ozelliklere sahip bu iki hastaligin
komorbiditelerinin ve kardiyovaskiiler sonuglarinin da benzer olmasi dogaldir. Bu
komorbiditeler siklikla eriskin yasta bulgu vermektedir, ancak asil amacimiz bulgu
verecek diizeye ilerlemeden metabolik ve kardiyovaskiiler risklerin saptanmasi ve
ergenlik doneminde erken miidahale ile olumsuz sonuglarin 6nlenmesidir (99, 156).

Calismamizda, konvansiyonel EKO, doku Doppler EKO ve strain EKO ile sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirildigi baz1 O&lglimlerde, PKOS
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli degisiklikler saptandi. Giincel bir meta-
analizde de calisgmamiza benzer sekilde diyastolik fonksiyonlarin etkilendigi, sistolik
fonksiyonlarda degisiklik olmadigi saptanmistir (146). Subklinik sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu, kalp hastaliginin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilir
ve uzun vadeli mortalite ile iligkilidir (157). Bu nedenle kalp yetersizligi kilavuzlari,
asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonunun ve bunun birincil risk faktorlerinin
olabildigince erken tespit edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir (158). Bu nedenle
ergenlik doneminde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve varsa bulgularin ortaya
konulmasi ve gerekli miidahalenin yapilmasi énemlidir.

Bu calismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Poliklinikte degerlendirilen
hastalarin kardiyak degerlendirmelerinin tamamlanabilmesi igin tetkik siirecinin biraz
uzamasl, 24 saatlik ritim Holter cihazini1 takmak istememe ve cihazin ¢ikarilmasi igin
tekrar hastane bagvurusu gerekmesi gibi nedenler katilimci sayisinin diismesine neden
olmustur. Ayrica genel hastaneye basvuru oranlarmin COVID-19 pandemisi ve
sonrasinda diismesi katilimc1 sayisinin istenen diizeye gelmesini olumsuz etkilemistir.
Caligmanin orneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmasi sonuglarin genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Bu calisma, capraz kesitsel bir tasarima sahip oldugundan, yalnizca
belirli bir zaman diliminde 6l¢liim yapilmistir. Bu nedenle, gézlemlenen degiskenler
arasindaki nedensel iligkiyi dogrulamak miimkiin degildir. Prospektif ve uzunlamasina
caligmalar daha giivenilir sonuclar saglayabilir. Literatiirde, genelde obez ve normal
kilolu hastalar karsilastirilmistir. Biz kilolu ve obez katilimcilar1 birlikte bir grup
olarak aldik ve normal kilolu katilimcilarla karsilastirdik. Eger sadece obezleri ve

normal kilolular karsilastirsaydik ¢ikan sonuglardaki farklar anlamli olabilirdi, ancak
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hasta sayimiz daha da azalacagi icin bu sekilde gruplama yapildi. Kan basinci
olgtimleri poliklinikte tek sefer yapilarak degerlendirilmistir. Ayrica hastalar bir kez
tan1 aninda degerlendirildiginden, metabolik bozukluk ve komorbidite gelisen hasta
sayis1 azdi. Bu nedenle PKOS’ta hastalik siiresi ve yas arttik¢a ortaya ¢ikabilecek olan
kardiyak bulgular gosterilememis olabilir. Ancak hastalar tan1 aninda
degerlendirildiginden herhangi bir tedavi almadan, oral kontraseptif kullanmadan
degerlendirilmis oldu. Calismada sadece HOMA-IR kullanilarak insiilin direnci
degerlendirilmistir; ancak daha kapsamli bir degerlendirme i¢in oral glukoz tolerans
testi daha duyarli sonuglar elde etmemizi saglayabilirdi. Oksidatif stres pek c¢ok
faktorden etkilenmektedir. Kronik hastalik varligi ve sigara kullanimi olan hastalar
calismaya dahil edilmeyerek bu etki azaltilmaya calisilsa da, diger degiskenler kontrol
edilmemistir.

Literatiirde farkli PKOS tani kriterlerini kullanan, erigkin tani kriterleri ile
ergenlere tan1 konulan ve VK1 eslestirmesi olmadan yapilan ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu da ¢eliskili sonuglara neden olmaktadir. Bu calismada ergenlere 6zgii olarak son
tanimlanan kriterlerle PKOS tanis1 konulmustur ve obezitenin etkisini azaltmak igin
katilimeilar sadece PKOS ve kontrol olarak degil, obez/kilolu ve normal kilolu olarak
alt gruplarda da incelenmistir. Ayrica katilimecilar laboratuvar testleri, metabolik ve
kardiyak degerlendirme gibi hastalifin hemen hemen tiim yonleriyle ele alinmistir.
Konvansiyonel EKO’nun yani sira strain EKO gibi ileri goriintilleme tekniklerinin
kullanilmasi, PKOS hastalarinda kardiyak fonksiyonlar1 daha hassas bir sekilde
degerlendirme imkan1 sunmustuir. Bu sayede, subklinik kardiyovaskiiler degisiklikler
tespit edilebilmistir. Calismanin bu gii¢lii yonleri ise, PKOS un kardiyometabolik
etkilerini anlamada degerli katkilar sundugunu ve 6zellikle ergen yas grubundaki
PKOS hastalarinin izlenmesi ve yonetimi i¢in yol gosterici bilgiler sagladigini
gostermektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada PKOS olan hastalarda tan1 aninda bile metabolik
ve subklinik diizeyde kardiyak etkilenmenin bulgularmin var oldugu gdsterilmistir.
Ancak bu bulgular PKOS ile obezite bir arada oldugunda daha belirgindir. Calismada
degerlendirilen metabolik ve kardiyak belirteglerin ¢cogu obez/kilolu PKOS grubunda,
obez/kilolu kontrol grubundan daha kotii olmakla birlikte, aralarinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik gdsterilememistir. Yine PKOS’lu hastalarda antioksidan
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etkili tiyol dilizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmig, ancak oksidatif stres
parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir. Ergenlerde
sadece PKOS’a bagl metabolik ve kardiyak bulgularin gosterilebilmesi igin, daha

genis orneklem bliyiikliigiine sahip izlem ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya katilan hastalardan PKOS grubunda olan 33 hastanin yas
ortalamasi 15,7 £+ 0,8 yil, kontrol grubunda olan 43 hastanin yas ortalamasi ise
15,4 £ 1,3 yil idi.

Abdominal obeziteyi degerlendirmede Onemli olan bel/kalca oran1 PKOS
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

PKOS ve kontrol gruplarinda, obez/kilolu olanlarda sistolik ve diyastolik kan
basinci normal kilolu olan gruplara gore daha ytiksekti.

ALT, AST, trigliserid, TyG indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksekti.

ALT, AST, trigliserid, insiilin, HOMA-IR ve TyG indeksi i¢in en yiiksek
degerler obez/kilolu PKOS grubunda, HDL kolesterol i¢in en diisiik deger
obez/kilolu PKOS grubundaydi.

Hem PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hem obez ve normal kilolu
olarak alt gruplara ayrilmis 4 grup karsilastirildiginda gruplar arasinda
oksidatif stres verileri ve IMA acisindan anlaml fark yoktu.

Konvansiyonel EKO ile degerlendirilen LA sistolik capt PKOS grubunda daha
genisti, en yliksek deger obez/kilolu PKOS grubundaydi. En yiiksek LV kiitlesi
obez/kilolu PKOS grubundaydi.

Strain EKO ile degerlendirilen LV GPLS A4, PKOS grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiiktii.

PKOS-kontrol grubu ve alt grup karsilastirmalarinda kalp hizi degiskenligi
verileri acisindan fark yoktu.

Gruplar arasinda anlamli fark ¢ikan verilerden, sadece insiilin ve HOMA-IR
obez/kilolu PKOS grubunda diger 3 gruptan daha ytiksekti. Diger veriler i¢in
obez/kilolu PKOS grubunda degerler daha bozuk olmakla birlikte, obez/kilolu
kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Konvansiyonel EKO ve ileri EKO yontemleri ile sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunun degerlendirildigi bazi 6lgiimlerde, PKOS hastalarinda kontrol

grubuna gore anlamli degisiklikler saptanmustir.
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Bu ¢alismanin sonuc¢lar1 PKOS olan hastalarda tan1 aninda bile metabolik ve
subklinik diizeyde kardiyak etkilenmenin bulgularinin var oldugunu
gostermistir.

PKOS grubundaki bel/kalga oraninin daha yiliksek ve obez/kilolu PKOS
grubunda ALT, AST, trigliserid, insiilin, HOMA-IR ve TyG indeksi gibi
degerlerin daha yiiksek oldugu g6z 6niinde bulundurularak, diyet ve egzersiz
yoluyla kilo yonetimi ve hayat tarzi modifikasyonu onerilmelidir.

PKOS grubunda kardiyovaskiiler parametrelerdeki degisiklikler géz oniine
alindiginda, riskli oldugu diisiiniilen hastalarin diizenli kardiyovaskiiler
degerlendirmelerinin yapilmasi ¢ok onemlidir. Bu izlem 6zellikle obez veya
kilolu PKOS hastalarinda kardiyak riskleri tespit etmek ve yonetmek icin
onemlidir.

PKOS ve obezitenin, metabolik ve kardiyak sonuglarinin ayri olarak
degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla katilimei ile izlem ¢alismalarinin faydali

olacagi goriisiindeyiz.
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LV GPLS ortalama (%)
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