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Amag: Calismanin amaci polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarin gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve preeklampsi basta olmak tizere gebelik
komplikasyonlarini normal gebe kadinlarda gelisen komplikasyonlar ile karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: PKOS'un gebelik komplikasyonlari lizerine etkisini arastirmak icin 2002 ile 2011 yillari arasinda istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezi'nde "intra cytoplasmic sperm injection” ydntemi kullanilarak gebe kalan, ayni yas ve viicut kiitle indeksine
sahip PKOS tanisi olan gebe kadinlarla PKOS tanili olmayan normal gebe kadinlarin gebelik komplikasyonlari retrospektif olarak karsilastirildi.

Bulgular: PKOS'lu hastalar ve kontrol grubu gebelik komplikasyonlarina gore karsilastirildiginda erken gebelik kaybr ve GDM istatistiksel olarak
anlamli bulundu (sirastyla p=0,005; p=0,013). Erken gebelik kaybi ve GDM ile yas, viicut kiitle indeksi, gebelik sirasindaki kilo alimi, aclik glukoz, aclik
insiilin ve Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) degeri etkilesimi Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Erken gebelik kaybr icin gebelik
sirasindaki kilo alimi negatif korelasyon gosterirken, GDM icin yas, achk glukoz, achk insiilin ve HOMA-IR'nin pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu
(Erken gebelik kaybi icin p=0,001: GDM icin sirasiyla p=0,005, p=0,001, p=0,005, p=0,001).

Sonuc: PKOS'da erken gebelik kaybi ve GDM sikligi fazladir. PKOS'lu gebelerin erken gebelik kayiplari hastalarin kan seker regiilasyon parametrelerinden
bagimsiz olarak ytiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, GDM, Preeklampsi, Erken Gebelik Kaybi, Gebelik Komplikasyonlari

Abstract

Objectives: The aim of the study is to compare the pregnancy complications including particularly gestational diabetes mellitus (GDM) and
preeclampsia of women having polycystic ovarian syndrome (PCOS), with normal pregnancy complications.

Materials and Methods: To investigate the impact of PCOS on pregnancy complications, we retrospectively compared the pregnant patients
(diagnosed with PCOS) with normal pregnant patients who became pregnant using the intra cytoplasmic sperm injection method, having same
age and body mass index, at istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, In Vitro
Fertilization Unit between 2002 and 2011.

Results: When the patients diagnosed with PCOS and control group were compared in terms of the pregnancy complications, early pregnancy loss
and GDM were found to be statistically significant. (respectively p=0.005, p=0.013). The interaction between early pregnancy loss and gestational
diabetes with age, body mass index, gestational weight gain, fasting glucose, fasting insulin and Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) values
were investigated with the Spearman correlation analysis. While the gestational weight gain was negatively correlated with early pregnancy loss;
age, fasting glucose, fasting insulin and HOMA-IR were positively correlated with gestational diabetes (p=0.001 for early pregnancy loss; p=0.005,
p=0.001, p=0.005, p=0.001 respectively for GDM).
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Conclusion: Early pregnancy loss and GDM are seen more often in polycystic ovary syndrome. Early pregnancy loss of pregnant women with PCOS
was found to be high independent of the blood sugar requlation parameters of the patients.

Key Words: Polycstic Ovarian Syndrome, GDM, Preeclampsia, Early Pregnancy Loss, Pregnancy Complications

Polikistik over sendromu (PKOS), oligo veya anoviilasyon,
hiperandrojenizm ve polikistik overlerle karakterize, treme
cagindaki kadinlarin yaklasik %5-15'inde gorilen yaygin ve
karmasik bir endokrinopatidir (1,2). Insiilin direnci ve obezite
gibi diger endokrin bozukluklar PKOS patogenezinde onemli
rol oynar (3,4). Bu endokrin hastaliklar ayni zamanda metabolik
sendromu, gebelik kaybini ve gec gebelik komplikasyonlarini
tetikleyen bilinen risk faktorleridir ve bu da PKOS'un yasam
boyu etkileri olan kronik bir hastalik oldugunu gésterir (5).

PKOS, fizyopatolojisinde esas problem insilin direnci ve
buna sekonder gelisen hiperinsilinizmdir. instilin  direnci,
PKOS'daki tip 2 diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastahgi
gibi uzun donem komplikasyonlarin gelisiminden sorumlu asil
mekanizmadir. Son zamanlarda yapilan bir calisma obeziteden
bagimsiz olarak tiim PKOS'lu kadinlarin oksidatif strese ve yliksek
C-reaktif protein diizeylerine sahip oldugunu gdstermistir.
Ancak hiperinsiilinemi ve insilin direnci sadece obez kadinlarda
goriilmis ve bu kadinlarin kardiyovaskiler hastaliklar ve diisiuk
dereceli enflamasyon gelistirme acisindan yiiksek risk altinda
oldugu gosterilmistir (6). Gebelik, instlin direnci gelisimi
acisindan PKOS gibi bir risk faktoriidiir. Gebelerde gebeligin 24.
haftasindan itibaren, 6zellikle plasentadan salinan hormonlarin
artisina baglh olarak gebe olmayan normal kadinlara gore
instlin direnci artisi goriilmekte ve bu gebelerin bir kisminda da
gestasyonel DM (GDM) izlenmektedir. Buna paralel olacak sekilde
pregestasyonel GDM'si olan gebelerde gebelikle birlikte diyabet
tablosu cogunlukla agirlasmakta ve insulin ihtiyaci artmaktadir
(7). Gebeligin ikinci yarisinda 6nceden hipertansiyonu olmayan
kadinda trofoblastik yetersiz invazyona sekonder hipertansiyon
gelisebilmektedir. Pregestasyonel hipertansiyonu olan hastalarda
ayni diyabette oldugu gibi gebelik tabloyu agirlastirabilmektedir.
Preeklampsi asil olarak yetersiz trofoblastik invazyona sekonder
gelismesine ragmen insilin direnci de fizyopatolojide 6nemli
goziikmektedir (8).

PKOS'lu kadinlar gebe kaldiklarinda var olan insiilin direnci
nedeniyle GDM ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlariyla
daha c¢ok karsilasmaktadir. Simdiye kadar yapilan calismalarda
bununla ilgili sonuclar tartismalidir. Homojen, tek merkezli,
cok sayida hastadan olusan PKOS'lu gebelerde gebelik
komplikasyonlari ile kan seker parametreleri [achk kan sekeri,
achk instlin, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment)] ile
korelasyon saglanarak literatilire yeni ve 6zgiin verilerle katkida
bulunmayi amaclamaktayiz.
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Gerec ve Yontem

Bu calisma icin 2002 ile 2011 yillar arasinda istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Tuip Bebek Merkezi'nde intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) yontemi kullanilarak gebe kalan kadinlarin tiip bebek
dosyalarina ulasildi. Gebelik komplikasyonlarini artirabilecek
hipertansiyon, diyabet, kollajen ve vaskiler doku hastaliklari,
sigara kullanma ve cogul gebelik Oykisi olanlar calisma disi
tutuldu.

Asagidaki kriterlerden iki veya Uclinu karsilayan hastalara
Rotterdam kriterlerine gore, PKOS tanisi konmustur (2): (1) oligo-
veya amenore; (2) biyokimyasal veya klinik hiperandrojenizm;
(3) transvajinal ultrasonografi taramasinda polikistik overlerin
gorilmesi. Oligomenore, 8 siklus/yildan az veya menstriel
aralik >35 giin olarak tanimlanirken, amenore, son 6 veya
daha fazla ay icinde adet gormemesi olarak tanimlandi. Klinik
hiperandrojenizm, Ferriman-Galwey skorunun 6'dan (9) fazla
olmasiyla  tanmimlanirken, biyokimyasal hiperandrojenizm,
toplam testosteronun (T) 0,481 ng/mL veya daha fazla olmasi
olarak tanimlandi. Polikistik over morfolojisi, 2-9 mm c¢apinda
12 folikil ve/veya ultrasonografi taramasinda her yumurtalikta
>10 mL artan yumurtahk hacmi olarak tanimlandi (10). Tim
hasta ve kontrollerin tiroid fonksiyonlari, aclk kan sekeri,
prolaktin (PRL), dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), kortizol,
17-hidroksiprogesteron ~ (17-OHP),  androstenedion, total
ve serbest T (sT) dizeylerine bakilarak, konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu ve androjen salgilayan tiimorler,
klasik olmayan adrenal hiperplazi, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, tip 2 DM veya kardiyovaskiiler hastaligr olan
hastalarin gebelikleri hari¢ tutulmustur. Calisma kriterlerine
uyan PKOS tanisi almis 186 olgu c¢alisma grubuna ve PKOS
tanisi almamig 187 olgu ise kontrol grubuna ahinmistir. Calisma
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onaymin (tarih: 22.06.2012, karar no: 3221) alinmasini
takiben yurutilmustir. Cahsmamiz Helsinki Deklarasyonu'na
gore yapilmistir. Caismamiz retrospektif oldugu icin hastalardan
yazili onam alinamamistir.

Hastalarin kilo ve boylari 6lciilerek tiim olgularnin [Vicut
agirhgr (kg)/ boy (m2)] formiiliine gdre viicut kitle indeksi
(VKi) hesaplandi. Biitiin hastalarin gebe kalmadan @nceki
dosyalarindan laboratuvar bulgulari olarak folikll stimulan
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), estradiol (E2), tiroid
stimulan hormon, serbest T3, serbest T4, PRL, 17-OHP, DHEAS, T, sT
diizeyleri ile ayrica olasi insilin direncini gdstermek icin yapilan
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testlerin (aghk kan sekeri, aclik instlin, HOMA-IR) sonuclari
arastirihip kaydedildi. Olgularin insiilin direnci HOMA-IR yontemi
ile belirlendi. HOMA-IR hesaplanmasi aclik insilin (micruU/
mL) x achk kan sekeri (mg/dL)/405 seklinde yapildi. HOMA-
IR>2,5 insiilin direnci olarak kabul edildi. Hiperandrojeneminin
laboratuvar tanisi icin serum TT ve DHEAS seviyelerine bakildi
ve TT>80 ng/dL ve DHEAS >350 ng/dL degerler yiiksek olarak
kabul edildi. Hastalarin yapilan testler sirasinda sabah ag iken
herhangi bir medikal tedavi almadan dnceki kan basinclari ve
nabizlari kaydedildi.

Ayrica gebe dosyalarindan erken gebelik kaybr (12
hafta altinda spontan diisiik), preterm dogum (37. gebelik
haftasindan 6nce dogumun gerceklesmesi), GDM, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, HELLP (hemoliz, ylikselmis karaciger
enzimleri, diisiik trombosit sayisi), dekolman plasenta ve 6li
dogum gibi gebelik komplikasyonlari arastirihp kaydedildi.
Bu komplikasyonlarin PKOS'lu gebelerde yas, VKi, kan seker
reglilasyon parameterleri (aclk kan sekeri, aclik instlin, HOMA-
IR) ile karsilastirilarak degerlendirilmesi amaclandi. Bdylece
PKOS'lu gebelikleri takip eden klinisyenlere olusabilecek
gebelik komplikasyonlari goz dntine alinarak on bilgi verilmesi
amaclandi.

GDM; 24. gebelik haftasinda 50 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) de aghk glukoz diizeyinin 90'm 1. saat glukoz
diizeyinin 140'in tizerinde olan gebelere 100 gr OGTT uygulanmasi
ve bu testte {i¢ saatlik vendz kan glukoz dl¢limlerinden aclik 95
mg/dL, 1. saat 180 mg/dL, 2. saat 155 mg/dL, 3. saat 140 mg/
dL esik degerleri alindiginda iki degerin esik degerin lzerinde
olmasi olarak,

Gebelik hipertansiyonu; proteiniiri olmaksizin 20. gebelik
haftasindan sonra olan arteriyel kan basincindaki yiikseklik (en
az 6 saat ara ile iki kez dlclilen TA >140/90 mmHg) olarak,

Preeklampsi; 20. gebelik haftasindan sonra olan arteriyel
kan basincindaki yiikseklik (en az 6 saat ara ile iki kez Glgiilen
TA>140/90 mmHg) ve 24 saatlik idrarda artmis protein atilimi
(300 mg/24 saat veya adipstik ile > +1 proteiniri) olarak,

HELLP sendromu, hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme
ve trombositopeni ile karakterize agir preeklampsinin bir formu
olarak,

Gestasyonel yasa gore 95. persantilin lizerinde olan
fetuslar makrozomik, gestasyonel yasa gore dogum agirligr 10.
persantilin altinda olan yenidoganlar intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) olarak,

Plasenta dekolmani fetusun dogumundan &nce, desidua
basalis icine olan kanama sonucunda plasentanin uterusa
implante oldugu alandan tam ya da kismi ayriimasi olarak,

Olii dogum 24. gebelik haftasindan terme kadar olan siirecte
intrauterin fetal 6ltim olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 17 (Statistical Package
for the Social Science, version 17.0) istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + SD olarak verildi.
Degiskenleri karsilastirirken parametrik degerler icin Student's
t-testi uygulanirken, non-parametric degerlere ki-kare testi
uygulandi. Gebelik komplikasyonlari lzerine gruplarin etkisini
degerlendirmek icin odds orani (OR) hesaplandi. Ayrica gebelik
komplikasyonlari ile yas, VKI, aclik insiilin, aclik glukozu, insiilin
direnci, gebelik sirasinda kilo alimi karsilastirilirken Spearman
korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Menstriiel siklus agisindan degerlendirildiginde PKOS'lu
hastalarda kontrol hastalarina gére oligomenore (p=0,001)
daha sik izlendi. Bununla uyumlu olarak PKOS'lu hastalarda
intermenstriiel siire kontrol hastalarina gore daha uzun saptandi
(sirasiyla 44,4+15,7 giin, 30,2+6,8 giin, p=0,001) (Tablo 1).

Hiperandrojenemi klinik bulgular acisindan
degerlendirildiginde PKOS'lu hastalarda kontrol hastalarina
gore akne (p=0,001), hirsutizm (p=0,001), alopesi (p=0,001)
anlamli olarak daha yliksek saptanmistir. PKOS'lu hastalarda FGS
skoru hirsutizmin objektif bulgusu olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,001) (Tablo 1).

LH (sirasiyla 5,6+4,1 Miu/mL; 4,9+3,1 Miu/mL; p=0,041),
LH/FSH orani (sirasiyla 1,01+0,67; 0,75+0,47; p=0,001), 17 alfa
hidroksiprogesteron (sirasiyla 1,3+0,4 ng/mL; 0,77+0,8 ng/mL;
p=0,001), total T (sirasiyla 114+24,7 ng/mL; 55+28,7 ng/mL;
p=0,001), sT (sirasiyla 2,5+1,1 ng/mL; 1,88+0,6 ng/mL; p=0,001),
androstenedion (sirasiyla 3,2+0,9 ng/mL; 2,6+0,53 ng/mL;
p=0,001), DHEAS diizeyleri (sirasiyla 319+61,9 ng/mL; 301+78,9
ng/mL; p=0,001) PKOS'lu hasta grubunda, FSH (sirasiyla 5,7+1,9
Miu/mL; 6,842,8 Miu/mL; p=0,001) diizeyleri ise kontrol
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 1).

PKOS'lu  hastalar ve kontrol grubu erken gebelik
komplikasyonlari acisindan karsilastinldiginda PKOS'lu grupta
erken gebelik kaybi riskinin [OR 2.694; %95 gliven araligi (GA)
1.329-5.459, p=0,005] ve riskinin daha yiiksek oldugu (OR 2,087;
%95 GA 1,16-3,77, p=0,013) saptandi (Tablo 2). Gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi PKOS'lu hasta grubunda daha sik
izlenmesine ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi ve PKOS'lu grupta anlamli risk artisi bulunmadi.
Dogum sekilleri agisindan bakildiginda PKOS'lu hasta grubunda
normal spontan dogum orani (OR 2.159; %95 GA 1.921-2.427;
p=0,005), kontrol grubunda ise sezaryen orani (OR 0,463; %95
GA 0,412-0,521; p=0,005) daha yiiksek izlendi.

Erken gebelik kaybi ve GDM ile yas, VKI, gebelik sirasindaki
kilo ahmi, aclik glukoz, achk insilin ve HOMA-IR degerleri ile
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arasinda spearman korelasyon analizi yapildiginda gebelik
sirasindaki kilo alimi erken gebelik kaybi agisindan negatif disme

anlamli  korelasyon gosterirken (r=-0,495, p=0,001), aclik
glukoz, aclik insiilin, HOMA-IR gestasyonel diyabet ile pozitif

korelasyon gosterdigi bulundu (sirasiyla r=0,210, p=0,001;
r=0,044, p=0,005; r=0,160, p=0,001) (Tablo 3).

Calismamizda ICSI yontemi ile gebe kalan PKOS'lu olan
ve olmayan hastalar gebelik komplikasyonlari agisindan
karsilastiriimistir.

Tablo 1: PKOS ve kontrol grubunda temel biyokimyasal ve klinik 6zellikler

PKOS Kontrol -
(n=186) (n=187) p-degeri
Yas (yil) 31,3+4,5 31,5+4,3 NS
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,4+4,5 26,5+3,8 NS
Bel kalca orani 0,83+0,17 0,84+0,14 NS
Ferriman gallwey skoru 8,8+6,4 3.7+1,4 0,001*
Kalp hizi (Atim/dk) 80+15 81+14 NS
Sistolik kan basinci (mmHg) 120420 121+18 NS
Diastolik kan basinci (mmHg) 70+9 69+9,5 NS
FSH (Miu/mL) 57+19 6,8+2,8 0,001*
LH (Miu/mL) 5,6+4,1 4,9+3,1 0,041*
LH/ FSH orani 1,01+0,67 0,75+0,47 0,001*
E2 (pg/mL) 43,9430 52,4+54 NS
Prolaktin (ng/mL) 16,5+6,5 17,6+8,2 NS
TSH 1,8+1 1,7+0,9 NS
Serbest T3 2,9+0,33 2,8+0,33 NS
Total testesteron (ng/mL) 14+24,7 55+28,7 0,001*
Serbest testesteron (ng/mL) 2,5+,1,1 1,88+0,6 0,001*
17 hidroksiprogesteron 1,3+0,4 0,77+0.8 0,001*
Androstenedion (ng/mL) 3,240,9 2,6+0,53 0,001*
DHEASO4 (ng/mL) 319+61,9 301+78,9 0,001*
HOMA-IR 2,7+1,46 1.4+0,47 0,001*

Student's t-test/ki-kare test/*p<0,05

NS: Anlamli degil, p>0,05

FSH: Folikiil stimulan hormon, LH: Luteinizan hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimilan hormon, PRL: Prolaktin, DHEAS: Dihidroepiandrosteron siilfat, T: Testosteron, sT: Serbest
testosteron, HOMA-IR: Homeostasis model assessment, PKOS: Polikistik over sendromu

Tablo 2: PKOS ve kontrol grubundaki gebelik komplikasyonlarinin insidansi icin risk orani

Kontrol PKOS Risk orani L.

(n/N) (n/N) (95% GA) p-degeri
Erken gebelik kaybi 12/187 29/186 2.694 (1.329-5.459) 0,005%
Preterm dogum 25/187 30/186 1.239 (0,679-2.263) 0,484
Preeklampsi 8/187 11/186 1.450 (0,527-3.988) 0,470
Gestasyonel hipertansiyon 4/187 5/186 1.110 (0,273-4.516) 0,884
HELLP 1/187 1/186 1.108 (0,069-17.868) 0,942
Dekolman plesanta 0/187 1/186 0,473 (0,422-0,530) 0,292
GDM 23/187 41/186 2.087 (1.156-3.767) 0,013*
Makrozomi 7/187 12/186 1.622 (0,602-4.368) 0,335
IUGR 3/187 4/186 1.110 (0,221-5.579) 0,899
Vajinal dogum 1/187 8/186 2.159 (1.921-2.427) 0,005
Sezaryenle dogum 186/187 177/186 0,463 (0,412-0,521) 0,005
Ol dogum 1/187 4/186 3.368 (0,347-32.712) 0,267

HELLP: Hemoliz, ytikselmis karaciger enzimleri, disiik trombosit sayisi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, IUGR: intrauterin gelisme geriligi GA: Giiven araligi, PKOS: Polikistik over
sendromu
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PKOS grubunda erken gebelik kaybi ve GDM agisindan kontrol
grubuna gore risk artisi saptanmistir. Ancak bu komplikasyonlari
PKOS disinda baska parametreler de etkileyebilir. PKOS'lu
kadinlarin ~ kontrollerle  karsilastinldiginda erken  gebelik
kaybr riskinin artmis olup olmadigi halen tartisiimaktadir.
Mevcut veriler celiskili sonuglar gosterse de, 2012'deki PKOS
konsensisiine gore erken gebelik kaybinin karsilastirilabilir
oldugu 6ne stirtlmistir (11). Bir meta-analiz, PKOS'lu kadinlar
ile in vitro fertilizasyon uygulanmayan kadinlar arasinda erken
gebelik kaybinda bir fark olmadigini gostermistir (12). Liu ve
ark/nin (13) yaptigi calisma ve Avustralya'da yapilan biyiik bir
arastirmada (12), erken gebelik kaybinin PKOS'lu kadinlarda
kontrollere gore daha sik oldugunu gostermistir. Yakin zamanda
yapilan bir calisma, PKOS kaynakli duisiglin hiperandrojenizm ve
instilin direnciile ilikili olabilecegini, bu da normal mitokondriyal
fonksiyonu ve homeostazi bozabilecegini ve bunun sonucunda
uterustaki oksidatif ve antioksidatif stres yanitlari arasinda bir
dengesizligin olabilecegini gostermistir (14). Bizim calismamizda
aksine bu parametrelerle erken gebelik kaybi artisi arasinda bir
iliski saptanmamustir. Glueck ve ark. (15) yiiksek plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) aktivitesinin, aciklanamayan
tekrarlayan dustikleri olan kadinlarda tekrarlayan gebelik kaybi
ile iliskili oldugunu ve ayrica VKi'den bagimsiz olarak PKOS'lu
kadinlarda anlamh olarak daha yilksek oldugunu bulmuslardir.
Biz calismamizda gebelik sirasindaki kilo aliminin erken gebelik
kaybr agisindan negatif anlaml korelasyon gosterdigini bulduk
fakat bu negatif korelasyonu dikkate almamak gerekir ¢linki
gebelik sirasindaki kilo alimi ozellikle 2. ve 3. trimesterde
olmaktadir, erken gebelik kaybi ise 1. trimesterde olmaktadir.
PAI-1 aktivitesinin, muhtemelen plasenta yataginda artan
tromboz vyoluyla plasental yetmezlige yol acan fibrinoliz
bozukluguna bagl olarak diisiik icin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu saptamislardir (15). Bazi calismalarda PKOS'a ylksek
androjen seviyelerinin endometriyal fonksiyon lizerinde
zararh bir etkiye neden olarak erken gebelik kaybina neden
olabilecegi gosterilmistir. Yazarlar yliksek androjen dizeylerinin
Ostrojeni antagonize ettigini ve bunun endometriyal gelisimi
ve implantasyonu olumsuz etkileyebilecedini dne strmiislerdir
(16). Cermik ve ark. (17) PKOS'da yiiksek testosteronun, HOXA10
geninin sayisini ve aktivitesini azaltarak uterin reseptiviteyi ve

implantasyonu azaltabilecegini 6ne siirmistiir. Calismamizda
PKOS'lu hastalarda erken gebelik kaybi artmis olmasina
ragmen bu artisla yas, VKI, aclik glukoz, aclik insiilin, HOMA-IR
degeri arasinda korelasyon saptanmamistir. Biz de PKOS erken
gebelik kayiplarinin insiilin direncinin yanisira néro-endokrin
disfonksiyona bagli oldugunu 6ngdrmekteyiz. Bu hastalar icin
potansiyel tedavide LH releasing hormon analogu ile hipofiz
desensitize edilerek eksojen gonadotropinlerle oviilasyon
indiiksiyonu yapilabilir. Sonuc olarak, implantasyonu ve erken
gebeligi cevreleyen hormonal olaylar karmasiktir ve hala tam
olarak anlasilamamustir.

GDM, PKOS'lu kadinlarda en sk tanimlanan gebelik
komplikasyonudur. Erken tani ve tedavi, iliskili maternal
ve neonatal komplikasyonlarin sikhgini ve siddetini 6nemli
olclide azaltabilir (18). PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek GDM
oraninin, gebelik sirasinda dnceden var olan insiilin direncinin
gebelik hormonlarinin da etkisiyle yetersiz pankreatik p-hucre
fonksiyonuna neden olmasina bagh oldugu dustiniimdstir (19).
Son zamanlarda yapilan bir calismada PKOS'lu kadinlarda GDM
riski 2 kat, gestasyonel hipertansiyon riski %50, preeklampsi
riski %30 artmis olarak bulunmustur (20). Uc meta-analiz,
PKOS'lu kadinlarda GDM riskinin ¢ kat daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (20-22). isve¢ popiilasyon temelli kohort calismasi,
PKOS'lu 3.787 kadin ile PKOS olmayan 1.191.336 kadini
karsilastirmis ve PKOS'lu kadinlarda GDM'nin 2 kat daha fazla
oldugunu g6stermistir (23). Liu ve ark'nin (13) yaptigi calismada
PKOS'lu kadinlar ve kontroller arasinda GDM riski agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Siassakos
ve Wardle (24) PKOS'un mekanizmasinin insiilin aktivasyonuyla
iliskili olarak gebelik komplikasyonlari Uzerinde ters etkileri
oldugunu yorumlasalar da calismalarla bunu yeterince
kanitlayamamislardir. Biz calismamizda GDM ile aclik glukoz,
achk insilin, HOMA-IR degerleri arasinda yiiksek korelasyon
oldugunu gosterdik. Bunun nedeni de Siassakos ve Wardle'nin
(24) belirttigi gibi PKOS'un insiilin aktivasyonu (izerine etkisi
olabilecegini dustindiik.

PKOS'lukadinlarin, metabolik ve vaskiiler durumlarinedeniyle

gebelige bagli hipertansiyon gelistirme riskinin daha yiiksek
oldugu kabul edilmektedir (25-27). Yakin zamanda yapilan bir

Tablo 3: Gebelik komplikasyonlarinin olasi bazi parametrelerle korelasyonunun degerlendirilmesi

Erken gebelik kaybi
r

Yas -0,150
VKi 0,040
Gebelik sirasindaki kilo alimi -0,495
Aclik glukoz -0,018
Aclik instlin -0,085
HOMA-IR 0,086

Erken gebelik kaybi GDM GDM
p r p
0,510 -0,224 0,005*
0,619 -0,110 0,399
0,001* 0,77 0,572
0,820 0,210 0,001*
0,820 0,044 0,005*
0,262 0,160 0,001*

HOMA-IR: Homeostasis model assessment, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, VKi: Viicut kitle indeksi
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calismada GDM'li kadinlar arasinda PKOS, preeklampsi gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmus ve obstetrik ve
neonatal sonuclari iyilestirmek icin gebelikte fazla kilo aliminin,
kan basincinin, kan sekeri diizeylerinin ve viicut agirliginin
dikkatli bir sekilde izlenmesi gerektigi belirtilmistir (26). PKOS'lu
kadinlarda gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi riskinin
lic ila dort kat arttigini bildiren meta-analizler vardir (20-22).
Bu calismalarin aksine bizim calismamizda PKOS'lu gebeler ve
kontrol grubunda gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
acisindan anlamli fark bulunmamistir.

Hiperandrojenizm, bozulmus glukoz metabolizmasi ve
enflamasyon PKOS'lu kadinlarda erken dogumun potansiyel
nedenleri olarak kabul edilmistir (28,29). iki meta-analiz, PKOS'lu
kadinlarin 2 kat artmis erken dogum riskine sahip oldugunu
gosterirken, baska bir meta-analiz hicbir etkisi olmadigini
gbstermistir (20-22). Biiyiik bir isve¢ calismasinda, PKOS'lu
annelerden dogan bebeklerin daha erken dogdugu bildirilmistir
(23). Baska bir kohort calismasi, erken dogum riskinin arttigini
dogrulamistir (28,29). Mikola ve ark. (30) yaptiklari ¢alismada
preterm dogum oranini PKOS'lu gebelerde yiiksek bulmus ve
bunun da cogul gebelik ile ilgili oldugunu dusiinmislerdir.
Oviilasyon indiiksiyonu ve bununla iliskili artmis cogul gebelik
orani PKOS'lu gebelerde erken dogum oraninin yliksek olmasini
actklamaktadir. Prematiire dogum orani ilk gebeliklerde PKOS
ve kontrol grubunda farkli degildir. Biz calismamiza cogul
gebelikleri dahil etmedik ve diger calismalarin aksine PKOS'lu
gebelerle kontrol grubu arasinda preterm dogum acisindan
anlamli fark saptamadik.

Haakova ve ark'nin (31) yaptigi calismada PKOS'lu hastalarda
cogul gebelige bagl olarak sezaryen dogum fazla bulunmustur.
PKOS'lu kadinlarda artmissezaryen dogum orani bu sendromdaki
obezite sikligi ile iliskili olabilir. Bizim calismamizda PKOS'lu
gebelerde kontrol grubuna gore sezaryenle dogum oraninda
artis saptanmamistir. Bunun nedeni olarak da kontrol grubu ile
PKOS grubunun VKi benzer hastalardan secilmesi gésterilebilir.
Buna karsin kontrol grubumuzda sezaryen oraninin daha
yiiksek olmasi dikkatimizi cekmistir. Ama her iki grupta gebeler
infertilite hastasi oldugundan dolayr sezaryen orani yiiksek,
normal dogum orani disiik bulunmustur. Bu nedenle gruplar
arasinda dogum sekilleri acisindan fark oldugunu gosteren
degerlendirmeye gilivenmek dogru olmayabilir. PKOS'da
normal dogumun yliksek olmasi sezaryen nedenleri agisindan
degerlendirildiinde makrozomi, fetal distress, IUGR gibi
ozellikler arasinda fark olmamasina ragmen dogum sekilleri
arasindaki ayrihgin baska obstetrik nedenlere bagli olabilecegini
diistindiik. Nitekim yapilan calismalarda da dogum sekli
acisindan PKOS'un rolii olmadigr goriisii hakimdir fakat son
zamanlarda yapilan 9,1 milyon hastali bir calisma PKOS'un tek
basina sezaryen dogumu %50 ve erken dogumu %44 oraninda
artirabilecegini belirtmistir (32,33).
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PKOS'da artmis gestasyonel diyabet riski olmasina ragmen
olgularimizda fetal makrozomi goriilmemistir. Buna paralel
olarak Mikola ve ark. (30) da yaptiklari metaanalizde PKOS'lu
gebelerde makrozomi sikhginda artis olmadigini gostermistir.
Bunun nedeni olarak da gebelik boyunca yapilan dikkatli izleme
ve beslenme oOnerilerini iceren onleyici tedbirlerin oldugunu
soylemislerdir (30). Boomsma ve ark. (8) yaptigi calismada PKOS'lu
kadinlarin yenidoganlarinda makrozomi insidansi kontrollerden
farkli bulunmamistir. Bizim calismamizda PKOS'lu hastalarda
artmis GDM riski olmasina karsin literatlirlin de destekledigi
sekilde dikkatli izlemleri nedeniyle makrozomi sikhginda artis
olmadigi kanaatindeyiz.

Kjerulff ve ark. (21) gebelik haftasina gore disiik dogum
agirlikli bebek riskinde anlamli artis bulmuslardir. Literatiiriin
aksine bizim yaptigimiz calismada PKOS'lu gebelerle kontrol
grubu karsilastirildiginda IUGR agisindan fark saptanmadi.

Sonug olarak PKOS'lu kadinlar olumsuz gebelik ve neonatal
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadir. Bu kadinlara
gebelik ve dogum sirasinda bu komplikasyonlarin taranmasinin
yanisira, gebeliklerinin sahip olabilecegi ilave riskler nedeniyle
daha cok dikkat edilmelidir.

PKOS'da gebelik komplikasyonlarinin altinda yatan ndéro-
endokrin ve metabolik mekanizmalari incelemek ve PKOS'dan
etkilenen kadinlarda ve ¢ocuklarinda obstetrik ve neonatal riski
azaltmak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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