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Amagc: Bu calismada amacimiz, PKOS tanisiyla izlenen premenapozal
genc kadinlarda transkraniyal doppler ultrasonografi (TCD) ile orta se-

rebral arter kan akim hizlarini incelemek ve subklinik vaskuler tutulumu
arastirmakiir.

Gerec ve Yontemler: Prospektif ve gozlemsel olarak planlanan bu galig-
maya polikistik over sendromu tanisi almig 28 kadin hasta ve 23 saglikli
kadin hastane personeli kontrol olarak dahil edildi. Katilimcilarin demog-
rafik ozellikleri kaydedilerek, orta serebral arterlere TCD incelemesi ya-
pildi. TCD parametreleri; ortalama serebral kan akim hizi (OSKAH), pik
sistolik hiz (PSH), pulsatilite indeksi (Pl), rezistans indeksi (RI), sistolik/
diastolik orani (S/D) degerlendirildi.

Bulgular: PKOS ve kontrol grubu, yas bakimindan benzerdi. Viicut kit-
le indeksi, diastolik ve ortalama kan basinci degerleri PKOS grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. PKOS ve kontrol grubunun orta
serebral arterden yapilan TCD parametreleri; OSKAH, PSH, PI, RI, S/D
arasinda anlamli farklilik yoktu. PKOS grubunda, TCD parametreleri ile
yas, VKi arasinda herhangi korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bu galismada, erken premenapozal PKOS hastalarinda TCD ile
serebral kan akim hizlari normal kontrollerden farkli bulunmamistir. Ancak
postmenapozal PKOS hastalarinda ortaya konmus olan artmig kardiyo-
vaskuler ve serebrovaskuler risk, PKOS’un baslattigi metabolik sirecler
ve mikrovaskuler etkilenmelerin zaman bagimh olup yaslanmayla arttigini
diistindurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, hyperandrogenism, trans-
kraniyal doppler ultrasonografi, orta serebral arter, kan akim hizi.
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ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the blood flow velocities of midd-
le cerebral artery via transcranial doppler ultrasonography (TCD) and to
assess subclinical vasculer involvement in premenopausal young wo-
men diagnosed with PCOS.

Material and Methods: This prospective and observational study inc-
luded 28 female patients with polcystic over syndrome and 23 healthy
female hospital staff as controls. Demographic characteristics of the
participants were recorded and TCD examination was performed on the
middle cerebral arteries. TCD parameters; mean cerebral blood flow velo-
city (MCBFV), peak systolic velocity (PSV), pulsatility index (PI), resistan-
ce index (RI) and systolic /diastolic ratio (S / D) were assessed.

Results: PCOS and control groups were similar in terms of age. Body
mass index (BMI), diastolic and mean blood pressures were higher in the
PCOS group than those in the control group. There were no significant
differences between TCD parameters; MCBFV, PSV, PI, RI, S/D of PCOS
and control group on the middle cerebral arteries. In the PCOS group, no
correlation was found in between TCD parameters and age, BMI.

Conclusion: In our study, cerebral blood flow velocities evaluated with
TCD in early premenopausal PCOS patients were not different from healt-
hy controls. However, the increased risk of cardiovascular and cerebro-
vascular diseases in postmenopausal PCOS patients suggests that the
metabolic processes and microvascular effects initiated by PCOS are
time-dependent and increase with age.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, transcranial
doppler ultrasonography, middle cerebral artery, blood flow velocity.
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Girig

Polikistik over sendromu (PKOS), kesin patogenezi belli olmayan, dogur-
ganlik cagindaki kadinlarda en sik gorilen endokrinopatidir (1,2). Cesitli
etnik gruplarda prevalansi %5-16 arasinda degismektedir (2). PKOS, 2003
Rotterdam Konsensus GCalistayinda hiperandrojenizmin kardinal bulgulan
ve polikistik over morfolojisinin gorildigi over disfonksiyon sendromu
olarak tamimlanmustir (3). Klinik bulgulan, menstruasyon dizensizligi,
hiperandrojenizm (hirgiitizm, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi), infertilite ve
obezite olarak kargimiza gikar (3). Bunlarin disinda PKOS hastalarinda insiilin
direnci, metabolik sendrom, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabetes
mellitus (DM), dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, diisiik dereceli inflamasyon
ve artmig protrombotik aktivite daha sik goriilmektedir (2,4). Bu anormallik-
lerde hiperandrojenizmin rolti olmakla birlikte hiperinstlinemi (insulin direnci)
PKOS hastalarinda kardiyovaskuler risk faktorlerinin yiksek olmasinda en
Gnemli faktordir (1). Ayrica subklinik vaskiiler hastaliklar (bozulmus endotelyal
fonksiyon, artmig karotid arter intima-media kalinli§i) adipoziteden bagimsiz
olarak PKOS ile iligkili bulunmustur (4). PKOS tanisi almig postmenapozal
kadinlarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskuler hastaliklarin insidansi yiiksek
bulunmustur (4,5). Ancak PKOS’lu geng ve orta yash kadinlarda subklinik
vaskuler hastaliklari inceleyen ¢alismalar kisithdir. PKOS hastalarinda subkli-
nik aterosklerozu gdsteren karotis intima-media kalinligr artmig bulunmustur
(6,7). Bu caismada amacimiz, PKOS tanisiyla izlenen geng kadinlarda trans-
kraniyal doppler ultrasonografi (TCD) ile orta serebral arter kan akim hizlarini
incelemek ve PKOS’lu premenapozal kadinlarda subklinik vaskuler tutulumu
arastirmakr.

Gereg ve Yontemler

Prospektif ve gozlemsel olarak planlanan bu caligma Zekai Tahir Burak
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
ve calismaya dahil edilen katilimcilardan yazili onam alindi. Galismaya Zekai
Tahir Burak Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi polikliniginde Mart
2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda gdrillen polikistik over sendromu tanisi
almig 28 kadin hasta ve 23 saglikli kadin hastane personeli kontrol olarak dahil
edildi. PKOS tanisi, kadin hastaliklari ve dogum uzmani tarafindan jinekolojik
muayene ve tetkikler ile 2003 Rotterdam PKOS tani kriterleri temel alinarak
konuldu. Rotterdam Konsensus kriterlerine gére, belirtilen 3 kriterden en
az ikisinin mevcut olmasi durumunda tani konmaktadir. Birincisi oligo-veya
anovulasyon; ikincisi klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm; digtincisi
ultrasonografide polikistik over morfolojisi (en az bir overde biyikligi 2-9
mm arasinda degisen, 12 veya daha fazla sayida folikiltin varhigi ve/veya over
hacminin 10 ml’yi agmig olmasi) varligidir. Ayrica diger etyolojilerin (konjenital
adrenal hiperplazi, androjen salgilayan timorler, Cushing sendromu)
diglanmasi gereklidir (3,8). Kontrol grubu olarak hastane personelinden
gondilla, saglikh, hiperandrojenizm belirtisi olmayan, menstriiel sikliisii diizenli
olan kadinlar dahil edildi. PKOS ve kontrol grubu igin, sistemik ve nérolojik
hastalig olanlar, sigara kullananlar, anemisi olanlar c¢alismadan diglandi.
Katilimcilarin klinik ve demografik ozellikleri kaydedilerek, her iki orta serebral
arterleri degerlendirmek iizere hastalarin klinik ozelliklerine kér olan, TCD
konusunda deneyimli vaskuler noroloji uzmani tarafindan TCD incelemesi
yapildi. Tiim olcimler, Viasys/Sonara TCD cihazi (Cardinal Health Inc.,
Madison, WI) kullanilarak siipin pozisyonda dinlenme esnasinda kaydedildi.
Orta serebral arterler, serebral hemisferik kanin %60-70'ini aldiklari igin, orta
serebral arterlerin TCD incelemesi diger arterlere gore serebral hemisferlerin
kan akimi hakkinda en dogru bilgiyi verir (9). Bu nedenle galismamizda orta
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serebral arter kan akim hizlan incelendi ve temporal kemik pencereden
standart bir protokol ile insone edildi. Orta serebral arterlerin ortalama kan akim
hizlan 55-65 mm derinlikte 2-MHz prob araciligiyla Aaslid ve ark. tarafindan
tamimlanan teknik kullanilarak kaydedildi (10). Tim katilimcilarda, sag ve sol
orta serebral arter (OSA) kan akim hiz degerlerinin aritmetik ortalamasi alindi.
TCD ile dlgulen; ortalama serebral arter kan akim hizi (OSKAH), pik sistolik
hiz (PSH), pulsatilite indeksi (Pl), rezistans indeksi (RI), sistolik/diastolik orani
(S/D) kaydedildi. 0SKAH (cm/s) end-diastolik hiz ve PSH ile EDH farkinin iigte
birini toplayarak bulundu. TCD incelemesinde, tiim serebral arterler iginde en
yiiksek ortalama serebral kan akim hizi (OSKAH) orta serebral arterlerdedir.
PSH (cm/s), her kalp siklisinde TCD dalgasindaki ilk pik olarak kaydedildi.
PI, akim direncini belirlemek icin kullanilan paramater olup PSH- EDV/OSKAH
formiili ile hesaplanir. Pl degerinin 1,2 {izerinde olmas! yiksek direngli kan
akimina isaret eder. Rl ise insone edilen alanin distalinde akim direncini
tanimlar ve PSH- EDV/PSH formdilii ile hesaplanir (11).

istatistiksel Analiz

istatiksel analizler SPSS versiyon 20.0 yaziimi (SPSS Inc.. Chicago. IL.
ABD) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagiima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yéntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler normal da-
giimayan degiskenler igin ortanca ve ceyreklerarasi aralik kullanilarak verildi.
Degiskenlerin normal dagiim gdstermedigi belirlendiginden bagimsiz iki gru-
bun karsilastinimasinda Mann-Whitney U-testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki korelasyon Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. istatistiksel
anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.

Bulgular

Caligmaya 28 PKOS tanisiyla takip edilen hasta, 23 saglikli kontrol dahil
edildi. Ortanca yas, PKOS grubunda 24 (IQR=20-27), kontrol grubunda
24 (IQR=21-27) olarak bulundu ve iki grup yas bakimindan benzerdi
(p=0.562). Her iki grubun demografik ¢zellikleri ve kan basinci dlgiimleri
Tablo 1°de ozetlenmistir. Viicut kitle indeksi, PKOS grubunda kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu (p=0.003). Diastolik ve ortalama kan basinci degerleri
de PKOS grubunda anlamli olarak yiksekti (Sirasiyla p=0.030, p=0.011).

Tablo 1: Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun demografik zellikleri ve kan basinci dlgtimleri

PKOS (n:28) Kontrol (n:23)

Median (IQR) Median (IQR) P
Yas (yil) 24 (20-27) 24 (21-27) | 0.562
PKOS siiresi (ay) 36 (24-69)
VKi (kg/m?) 26.55 (21.69-29.5) | 22 (21.4-23.2) | 0.003*
Sistolik Kanbasinci (mmHg) | 115.5 (110-122.75) | 110 (104-118) | 0.052
?;a;':::)k Kan basinct 745 (70-80.75) | 69 (65-73) | 0.030*
OKB( mmHg) 89 (82-9458) | 83.3(78-87) | 0.011*
Kalp hizi (/dk) 83.5 (75.75-95) 82 (75-86) 0.329

P < 0.05 anlamlilik diizeyidir. )
PKOS, Polikistik over sendromu; VKI, viicut kitle indeksi; OKB, ortalama kan
basinci

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2019; Volume: 16, Sayi: 2, Sayfa: 78-81



80  BATUR CAGLAYAN H.Z. ve ark.

PKOS ve kontrol grubunun orta serebral arterden yapilan TCD dl¢imlerine ait
parametreleri Tablo 2'de sunulmustur. iki grup karsilastirmalarinda herhangi
bir parametre icin anlamli farkilik saptanmadi. Gruplara ait OSKAH, PSH ve

Pl degerleri box-plot grafigi ile Sekil 1'de gdsterildi. PKOS grubunda, TCD
parametreleri ile yas, VKi arasinda herhangi korelasyon saptanmadi.

Sekil 1: PKOS ve kontrol grubunda TCD paramatrelerinin (a)OSKAH, PSH (b)PI, R box-plots grafidi ile karsilastinimasi
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PKOS, Polikistik over sendromu; OSKAH, ortalama serebral kan akim hizi; PSH,pik sistolik hiz; PI, pulsatilite indeksi; RI, rezistans indeksi

Tablo 2: Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun TCD ile orta serebral arter kan akim parametrelerinin

karsilastinimasi

PKOS (n:28) Kontrol (n:23)

Median (IQR) Median (IQR) P
OSKAH? (cm/s) 72 (82.03-66.2) 78.7 (69.9-81.45) 0.137
PSV? (cm/s) 115 (100.74-122.63) 118 (113-127) 0.127
PI? 0.88 (0.77-0.98) 0.89 (0.8-0.99) 0.466
RI* 0.55 (0.52-0.57) 0.58 (0.55-0.6) 0.125
S/D 2.29 (2.12-2.45) 2.39 (2.24-2.55) 0.191

P < 0.05 anlamlilik diizeyidir.

a Sag ve sol orta serebral arterlerin TCD parametrelerinin aritmetik ortalamasi
alinmistir.

PKOS, Polikistik over sendromu; OSKAH, ortalama serebral kan akim hizi; PSH,-
pik sistolik hiz; P, pulsatilite indeksi; RI, rezistans indeksi; S/D sistolik/diastolik
kan basinci

Tartisma

Galismamizda, gen¢ premenapozal PKOS hastalarinda subklinik vaskuler
hastali§i arastirmak amaciyla TCD ile orta serebral arter kan akim hizlarini in-
celedik. Gaismamizin sonuglari, PKOS hastalari ile saglikii kontroller arasinda
serebral kan akim hizlari ve diger TCD parametreleri agisindan fark olmadigini
gosterdi.

PKOS, tireme sistemi bulgulannin yaninda metabolik etkileri olan heterojen
ve kronik bir hastaliktir (12). PKOS hastalarinda sik goriilen obezite, hiperin-
stilinemi, insulin direnci, dislipidemi gibi metabolik faktorler, diisiik dereceli
inflamasyon ve artmig protrombotik durum kardiyovaskuler hastaliklar ile
iligkili bulunmustur (2). Ayrica bozulmus endotelyal fonksiyon, artmig karotid
arter intima-media kalinhdr gibi subklinik vaskuler etkilenme adipoziteden
kismen bagimsiz risk faktorii olarak goriinmektedir (4). Cesitli calismalarda,
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PKOS oykiisii olan postmenapozal kadinlarda kardiyovaskuler ve serebrovas-
kuler olaylarin insidansi artmig bulunmakla beraber premenapozal kadinlarda
subklinik aterosklerozun etkisi ve serebrovaskuler riskleri g6steren veriler
yetersizdir (4, 6). PKOS’lu hastalarda farkli yas gruplarinda serebral dolagimda
subklinik aterosklerozu degerlendirmek icin yapilan ultrason galismalarinda
karotis intima-media kalinhgi 6lgiimleri, serebral kan akimi hizlan ve Pl
parametreleri degerlendirilmistir (6,7,13-15).

B- Mode karotid doppler ultrasonografi incelemesi ile ana karotid arterde,
karotis intima-media kalinhigi 6lgiimi, subklinik aterosklerozu degerlendir-
mede sikga kullanilan bir belirtectir (6). Artmis karotis intima-media kalinlig,
koroner ve serebrovaskuler hastaliklar icin giiclii bir prediktrdir (16,17).
Bu bulgu, plak formasyonundan ve kan akim degisikliklerinden 6nce sap-
tanabilir (18). Guzick ve ark. yapmis olduklan calismada kirk yasin Gstiinde
premenapozal PKOS hastalarinda aterosklerotik plak olmaksizin karotis
intima-media kalinhgr artigin géstermislerdir. Subklinik aterosklerozun erken
evrede olusmaya basladigini savunmuslardir (7). Talbott ve arkadaglarinin 267
PKOS hastasinda yapmis oldugu ¢alismada, 45 yas Gstiindeki hasta grubunda
yag ve viicut kitle indeksinden bagimsiz karotis intima-media kalinhgr artigi
bulunmus ancak genclerde bu artis gosterilememistir (19). Vural ve ark.,
ise bu calismalara karsit olarak erken adolesan PKOS hastalarinda karotis
intima-media kalinlik artigi ve pulsatilite indeksinde azalma saptamiglar ve
bunun Klinik hiperandrojenemiyle beraber siddetli PKOS’lu hasta segimi ile
aciklamiglardir (13) Diger yandan, Hughan ve ark., adolesanlarda yaptik-
lar calismada, karotis media-intima kalinhginda artis bulamamiglar ancak
PKOS’lu adolesanlarda obezite ve hiperandrojenizmin siirekliligi durumunda
karotis media intima kalinhginda yas ile beraber artis olabilecegini ve bunun
risk olusturabilecegini dusinmuslerdir (20). Lakhani ve ark., geng PKOS
hastalarinda internal karotid arter doppler ultrasonografi incelemesi ile Pl ve
maksimum hiz (Vmax) degerlerinde azalmayi gostermiglerdir. Bu bulgulanin
serebral vaskuler yatakta azalmig vaskuler direnci ve artmig kan akimina isaret



ettigini ancak mekanizmasinin net olmadigini vurgulamiglardir (15). Lakhani
ve ark., doppler ultrasonografi ile ana karotid arter ve internal karotid arter
kompliyansini degerlendirmek (izere yaptiklan diger bir calismada, PKOS’lu
hastalarda arteriyel kompliyansta anlamli azalma bulmuslardir. Arteryel elasti-
site, yagl ¢izgilenme olusumu sirasinda heniiz diger patolojik stregler ortaya
clkmadan azalmaya baglamaktadir. Bu bulgu, diyabet ve hiperinsulinemi ile
iliskili endotelyal fonksiyonlarda etkilenmeyle iligkili olabilir. Dolayisiyla azalmig
vaskuler kompliyans erken subklinik aterosklerozun géstergesidir (18). Kizkin
ve ark., geng PKOS hastalarinda, TCD ile internal karotid arter ve orta serebral
arterin hemodinamik parametrelerini degerlendirmistir. Geng PKOS hastalarin-
da ekstrakraniyal ve intrakraniyal damar hemodinamisinin normal oldugunu,
ancak orta ve ileri yasta ortaya gikabilecek serebrovaskuler hastalik riskini
yansitmayacagini ileri stirmiglerdir (14).

Bizim calismamizda mevcut literatiirdekine benzer sonuglar gorilmis ve
genc premenapozal yasta serebral kan akim hizlan normal saptanmistir. Bu
da hentz erken diizeyde olan aterosklerozun, hemodinamiyi etkilememis
olmasindan kaynaklanabilir. Galigmamizin gesitli sinirlamalari bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi 6rneklem kiigiikligudir. ikincisi PKOS hasta grubunun
oldukca genc olmasidir. ileri calismalarda, daha yiiksek sayida ve farkli
yaslarda PKOS hastasinin  dahil edilmesi ile yasin ve PKOS’un metabolik
ozelliklerine uzun siire maruziyetin etkileri saptanabilir. Bizim calismamizda
farklik saptanmayan subklinik ateroskleroz ileriki yaslarda daha belirgin ola-
cagindan serebral kan akim hizlarindaki anormallikler ortaya konabilir. Ugiincii
sinirlamamiz ise, PKOS hastalarinin kanda lipid ve hormon profilinin ¢alismaya
dahil edilmemesidir. Bu veriler ile hastalarin metabolik ve hormonal durumu,
beyin kan akimi parametreleri ile iliskisi degerlendirilebilir.

Sonug

Bu calismada, erken premenapozal PKOS hastalarinda TCD ile serebral kan
akim hizlarn normal kontrollerden farkli bulunmamistir. Ancak postmenapozal
PKOS hastalarinda ortaya konmug olan artmig kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler risk, PKOS’un baslatti§i metabolik sirecler ve mikrovaskuler
etkilenmelerin zaman bagiml olup yaslanmayla arttigini diisiindiirmektedir.
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