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OZET

Amag: Polikistik over sendrom’lu (PKOS) hastalarda gozyasi testleri ve meibomian bez
fonksiyonlarini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Poliklinigi 'nde PKOS tanist almis 53 hasta ve 25 saglkli birey sirasiyla PKOS ve
kontrol gruplarini olusturmak iizere ¢calismaya alindi. Iki grupta gozyas: film stabilitesini de-
gerlendirmek amaciyla gozyasi kirilma zamani (BUT) él¢iimii ve lakrimal bez fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla Schirmer [ testi kullanildi. Ayrica meibomianit bulgular: not edile-
rek tiim veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Iki grup arasinda meibomianit gériilme sukhgi, ortalama BUT skoru, diisiik BUT
(<10 saniye) skorlu olgu orani ve ortalama Schirmer test sonuglart agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli farkliliklar saptandi. Meibomianit goriilme orant PKOS grubunda %22,6, kontrol
grubunda %10 oranminda tespit edildi. BUT skoru ortalamasi PKOS grubunda 12,12+3,47 sa-
niye, kontrol grubunda 14,14+3,85 saniye idi (p=0,002). Diisiik BUT skoruna sahip olgu ora-
nt PKOS grubunda %28, 3 iken, kontrol grubunda %10 idi (p=0,007). Schirmer I testinde filt-
re kagidy islanma diizeyi PKOS grubunda ortalama 20,12+7,41 mm iken, kontrol grubunda or-
talama 15,88+4,65 mm idi (p=0,001).

Polikistik over sendrom grubunda Schirmer sonuglar: %3,8 olguda anormal, %3,8 olguda
stipheli, %92,5 olguda normal iken kontrol grubunda bu oranlar swasiyla %2, %4, %94 idi
(p>0,05).

Sonug: Polikistik over sendromda hormonal dengesizligin tetikledigi kuru goz bulgularina
azimsanmayacak oranda rastlaniimaktadir. Bu nedenle PKOS tanisi alan hastalarin géz po-
liklinigine yonlendirilip kuru goz agisindan degerlendirilmesi onerilmelidir.
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SUMMARY

Aim: To evaluate tear function tests and meibomian gland functions in patients with
Polycystic ovary syndrome (PCOS).

Material and Method: Fifty-three patients diagnosed with PCOS by Obstetrics and
Gynecology Department of Kirikkale University Medical Faculty and 25 healthy individuals
were included in the study, constituting PCOS and control groups, respectively. In both groups
tear break-up time (BUT) measurements were done for evaluating the stability of tear film and
Schirmer [ test was used for lacrimal gland functions. Meibomianitis findings were also
recorded and all data were compared statistically between the 2 groups.

Result: There were statistically significant differences between the groups in terms of mei-
bomianitis incidence, mean BUT score, the percentages of cases with low BUT score (<10 sec-
onds) and mean Schirmer test results. Meibomianitis incidence was 22.6% in PCOS group and
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10% in the control group. Mean BUT score was 12.12+3.47 seconds in PCOS patients and
14.1443.85 seconds in the control group (p=0.002). The percentage of cases with low BUT
score was 28,3% in PCOS group and 10% in the control group (p=0.007). In Schirmer test
mean filter paper moisturing level was 20.12+7.41 mm in PCOS group and 15.88+4.65 mm in

the control group (p=0.001).

The Schirmer test scores in PCOS group were abnormal in 3.8%, suspicious in 3.8%, and
normal in 92.5% of patients while those numbers were 2%, 4%, and 94% in the control group,

respectively (p>0.05).

Conclusion: In PCOS patients, dry eye findings triggered by hormonal instabilities are en-
countered at a rate that cannot be underestimated. Therefore patients with PCOS diagnosis
should be referred to ophthalmology department for evaluation of dry eye.

Giris

Gereg ve Yontem

Polikistikover sendromu, reprodiiktif donemdeki ka-
dinlarm yaklasik %5-10" unu etkileyen, kronik oligo-ano-
viilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize, kronik se-
yirli metabolik bir hastaliktir.! Overlerin asir1 liiteinizan
hormon stimiilasyonuna maruz kalmasi sonucu teka hiicre
hiperaktivitesi hiperandrojenizme (testesteron, androste-
nedion, dehidroandrosteron, dehidroepiandrosteron siilfat,
17- hidroksiprogesteron yapiminda artis) yol agmaktadir.
Hiperandrojenizm ¢ogunlukla hiperinsiilinemi, hipertansi-
yon, obezite ve dislipidemi ile birliktedir.? PKOS’da hipe-
rinsiilinemi overde androjen sentezini ve seks hormon
baglayici globiilin diizeyinde azalma ile serbest testesteron
diizeyini artirmaktadir.> Bu hastalarda ostradiol follikiiler
faz diizeyindeyken, 6stron diizeyleri androstenedionun pe-
riferik aromatizasyonu nedeniyle artmistir.*

Androjen ve Ostrojenler lakrimal ve meybomiyan bez-
lerin regiilasyonu yaninda akoz yetersizligi ve evaporatif
kuru gbz patogenezinde rol oynamaktadir. Deneysel calis-
malar androjen hormonlarmin kuru goéz semptomlarini
suprese ettigi, Ostrojenlerin ise tetikledigi hipotezini des-
teklemektedir.’ Yag bezlerinin asiner hiicreleri, yag bezle-
rinin gelisim, farklilagma ve lipid iiretimini diizenleyen an-
drojen reseptor proteinleri igerir. Androjenler bu asiner
hiicreleri artirarak lipidlerin sentez ve sekresyonunu dii-
zenler. Bu etkilerine ilaveten androjenlerin anti-enflamatu-
var aktiviteye de katkilar1 vardir.5 Ostrojen hormonu ise
yag bezlerinin boyutunu, aktivitesini ve lipid tretimini et-
kiler ve androjenlerin tersine meybomiyan bez disfonksi-
yonu ve evaporatif kuru goz gelisimini tetiklerler.®

Biz bu ¢alisma da PKOS’da artis gosteren seks steroid-
lerin gozyas1 testleri ve meybomiyan bez fonksiyonlar
iizerindeki etkilerini inceledik.

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran, klinik ve endokrinolo-
jik 6zelliklerine dayanilarak PKOS tanist almig 53 hasta ve
25 saglikli birey dahil edildi. Rotterdam 2003 kriterleri
esas alinarak; anamnez (yas, menars yasi, aile Oykiisi,
menstrual sikliis diizeni, ek sistemik hastalig1 olup olmadi-
&1), muayene (sistemik ve jinekolojik muayene, Ferriman
Gallwey Skoru, Transvajinal ve pelvik USG) ve klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile PKOS tanisi
konulan hastalarin kontrol grubu ile birlikte Kirikkale
Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Poliklinigi’nde; gorme keskinligi, biyomikroskopta on
segment muayenesi, fundoskopiden olusan oftalmolojik
muayeneleri gergeklestirildi. Uygulanacak gozyasi fonksi-
yon testlerini etkileyebilecegi i¢in topikal ve sistemik ilag
kullanimi olanlar, okiiler yilizey diizensizligi olanlar, kapak
ve kirpik deformitesi bulunanlar ve goz ameliyat1 gecirmis
olanlar; over kisti, endometriyoma, miyom veya polip ile
uyumlu ultrasonografik bulgular1 olan olgular; son 3 ay
icinde herhangi bir medikal tedavi alan olgular; tiroid dis-
fonksiyonu, adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, cushing
sendromu gibi herhangi bir endokrin bozuklugu olan olgu-
lar; (akut ya da kronik karaciger hastaligi olanlar, bobrek
yetmezligi olan olgular, DM veya hipertansiyonu olan ol-
gular) ¢alismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubunun gozyasi filmi kirilma zama-
n1 (BUT) ve Schirmer I testi ile gbzyas1 fonksiyonlari in-
celendi ve her iki grupta meybomiyanit bulgulari not edil-
di. Her iki gruba da muayene Oncesi muayenenin amaci
anlatilarak bilgilendirilmis onay formu imzalatild.

Gozyast stabilitesini degerlendirmek amaciyla BUT 61-
¢limii gergeklestirildi. Floresein emdirilmis kagit gubuklar
serum fizyolojik ile 1slatildiktan sonra alt konjunktival ke-
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se igerisine damlatildi. Floreseinin gozyasi i¢inde difiiz bir
sekilde dagilimini saglamak amactyla hastadan birkag kez
g6z kirpmasi istendi. Tam bir kirpmayi takiben gozyas fil-
mindeki ilk siyah noktanin olusumu arasinda gegen siire 3
kez olgiilerek ortalamasi alindi ve 10 saniyenin altindaki
degerler anormal kabul edildi.

Schirmer I, lakrimal bez fonksiyonlarin1 degerlendir-
mek amaciyla kullanilan bir testtir. Bu amagla standardize
edilmis filtre kagidi seritleri (Whatman, Alcon Laborato-
ries) alt kapagin 1/3 dis kismna yerlestirildi. Islem 6ncesi
goze topikal anestezi uygulandi ve 5 dakika sonunda 6 mm’
den az 1slanma anormal, 10mm alt1 siipheli kabul edildi.

[statistiksel analizler SPSS for Windows 15,0 yazilimi
(SPSS version 15,0; SPSS Inc., Chicago, IL) ile gercek-
lestirildi. Parametrik veriler Fisher’in kesinlik testi ile de-
gerlendirildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli
kabul edildi.

Bulgular

Calismada PKOS tanis1 almis 53 hasta, yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis 25 saglikli bireyle karsilastirildi.

On segmentin biyomikroskopik muayenesinde, PKOS’
lu hastalarin %?22,6’da kontrol grubundaki bireylerin ise
%10’da meybomiyan bez sekresyonunun kivaminda artma
ve seboreik birikimin izlendigi meybomiyan bez disfonksi-
yonu tespit edilmis ve bu durum hasta grubunda anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,043), (Tablo 1).

Tablo 1: Meybomiyanit goriilme orani

PKOS Kontrol P
Meybomiyanit siklig %22,6 %10 0,043
(24 goz) (5 goz)

Schirmer testinde filtre kagidi 1slanma diizeyi PKOS’lu
hastalarda ortalama 20,12+7,41 mm, kontrol grubunda or-
talama 15,8844,65 mm tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplar arasinda Schirmer testi ve BUT ortalama-
sinin karsilastiriimasi

PKOS Kontrol p
Schirmer ort. mm  20,12+7,41 15,8814,65 P=0,001
BUT ort. sn 12,12+3,47 14,14+3,85 P=0,002

Polikistik over sendromlu hastalarin %3,8’de anormal,
%3,8’da stipheli degerler varken % 92,5’de normal sinir-
larda Schirmer test skorlar1 vardi. Anormal Schirmer test
sonuglart agisindan PKOS’Iu hastalar ile saglikli kontrol-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yok-
ken (p>0,05) (Tablo 3), ortalama degerler acisindan karsi-

lagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamhi
(p=0,001) (Tablo 2) idi.

Tablo 3: Schirmer test sonug¢larimin guruplar arast karsilas-
tirmasi

Schirmer 1 PKOS Kontrol P

Anormal <5 mm /5 dk %3,8 %2 P>0,05
(4 goz) (1 962)

Supheli (6-9 mm arasi) %3,8 %4 P>0,05
(4 goz) (2 g62)

Normal 210 mm %92,4 %94 P>0,05
(98 g62) (47 g62)

Gozyast kirillma zamani saglikli bireylerin %10 unda
diisiik bulunurken PKOS’lu hastalarin %28,3’tinde diisiik
tespit edilmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p=0,007) (Tablo 4).

Tablo 4: BUT sonuglarmmin guruplar arast karsilastirmast

BUT PKOS Kontrol p
Dusuk <10 sn %28,3 %10 P=0,007
(30 goz) (5 g6z)

Normal 210 sn %71,7 %90 P>0,05
(76 goz) (45 goz)

Ortalama goézyas1 kirtlma zaman1 PKOS’lu hastalarda
12,12+3,47 saniye, kontrol grubunda ise 14,14+3,85 sani-
ye idi ve iki grup ortalama gozyasi kirilma zamani agisin-
dan karsilastirildiginda aradaki fark (p=0,002) istatistiksel
olarak anlamli idi (Tablo 2).

Tartisma

Gozyast filmi okiiler ylizeyi kaplayan, besleyici, nem-
lendirici ve koruyucu 6zellikleri nedeni ile goz i¢in hayati
O6nem tagtyan bir yapidir. Eksikliginde veya biitiinliigliniin
bozuldugu durumlarda kuru goéz gelisir. Uluslararas1 kuru
g6z calisma grubu 2007°de hastaligi “gozde rahatsizlik
hissi, gorme bulanikligi ve gozyasi film tabakasi kararsiz-
ligina neden olabilecek ve okiiler yilizeye potansiyel hasar
verebilecek multifaktoryel bir hastalik™ olarak tanimlamis-
tir. Ayrica artmis gbzyasi ozmolaritesi ve okiiler yiizey en-
flamasyonunun hastaliga eslik ettigini bildirilmistir.”
Hastaligin patofizyolojisi net olarak anlagilamamakla bir-
likte elimizdeki mevcut bilgiler bu hastaligin lakrimal bez
ve okiiler yiizeyi etkileyen immiin aracili enflamasyonun
bir parcasi oldugunu diisiindiirmektedir. Kuru goz, gdzya-
sinin miktarindaki azalmaya, gdzyasinin okiiler yiizey iize-
rindeki dagiliminda bozukluga, kornea epitelindeki diizen-
sizlige ve gozyast lipid bozukluklarina bagl olarak gelise-
bilmektedir.%?
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Seks hormonlarinin okiiler yilizeyin anatomik ve fonk-
siyonel yapisimi etkiledigi bilinmektedir. Insanlarda lakri-
mal bez, meybomiyan bezleri ve konjunktivada androjen
reseptor proteinlerinin mevcut oldugu bildirilmektedir.
Androjenler lakrimal bezde asiner hiicre cekirdegindeki
reseptorlere baglanarak lakrimal bezde TGF-beta gibi an-
tienflamatuvar sitokinlerin birikimini arttirirlar.'!> Hay-
van modellerinde androjen yetersizliginin lakrimal bezde
lenfosit birikimini ve glandiiler hiicrelerde nekroz ve
apoptozisi arttirarak Sjogren sendromuna benzer bir oto-
immiin siireci baglattig1 gosterilmistir.!?

Polikistik over sendromu hiperandrojenizm, glukoz en-
toleransi, dislipidemi gibi ¢esitli metabolik bozukluklarin
varligi ile dikkat ¢eken bir hastaliktir. Hiperandrojenizm ve
hormonal diizensizligin akne, cillte yaglanma ve androje-
nik alopesi gibi bulgular1 yaninda androjen reseptor protei-
ni igeren okiiler yiizey iizerinde nasil bir etki olusturdugu
son zamanlarda birkag arastirmaci tarafindan incelenmistir.

Bonini ve arkadaglarinin 62 hasta (46 polikistik overli
(PKO) ve 16 PKOS) iizerinde yaptig1 ¢calismada PKOS’lu
hastalarda PKO ve kontrol grubuna gore belirgin BUT
azalmasi ile birlikte goblet hiicre sayisinda ve konjunktival
MUCSAC mesajct riboniikleik asit ekspresyonunda 6nem-
li bir artig, hiperemi, kuruluk, kasinti, mukodz akintt ve
kontakt lens intoleransi gibi kuru géz semptomlarinin da-
ha fazla oldugunu bildirilmistir.'*

Yine 35 PKOS’lu hastaya okiiler yiizey hasar indeksi
(OSDI) i¢in anket, gdzyas1 fonksiyonlar1 degerlendirmek
icin BUT ve Schirmer testi ve gozyasi klerensinin deger-
lendirmek i¢in floresein kaybolma testi yapilan bir diger
caligmada PKOS’lu hastalarda OSDI skoru saglikli kont-
rollere gore belirgin olarak ytiksek (kuru goz semptomla-
r1 daha sik), BUT belirgin olarak diigiik saptanmig ancak
Schirmer test sonuglar1 ve floresein kaybolma testi agi-
sindan iki grup arasinda anlamli bir farlilik tespit edilme-
migtir.!?

Yavas ve arkadaslarinin 27 PKOS’lu hasta verileri ile

kontrol grubu verilerini karsilagtirdigi ¢aligmada, PKOS’
Iu hastalarda kuru g6z semptomlarinin daha sik goriildiigii
ve BUT degerlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.'¢

Her ii¢ calismanin ortak 6zelligi; PKOS’Iu hastalarda
kuru goz semptomlarindaki siklik ve BUT degerlerindeki
azalmadir. Bizim ¢alismamizda da siibjektif sikayetler sor-
gulanmamakla birlikte meybomiyanit bulgular1 daha fazla
ve BUT degerleri daha diisiik tespit edilmistir. Schirmer
test sonuglar1 agisindan bakildiginda ise bizim c¢aligma-
mizda anormal Schirmer test sonuglart agisindan PKOS’lu
hastalar ile saglikli kontrolleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yokken (p>0,05) ortalama degerler
acgisindan karsilastirildiginda ise aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlt (p=0,001) bulunmustur. Diger ¢aligmalar-
dan farkli olarak bu calismada ortalama Schirmer test
skorlarinin PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek
olmasi; rastlantisal olabilecegi gibi, BUT degerlerindeki
azalmay1 telafi eden bir mekanizma da olabilir.!” Ayrica
caligmalardaki hasta sayilarinin farkli olmasi farkli sonug-
lara yol agmis olabilir. Yavag ve ark.’nin ¢aligmasinda 27
16 Coksiier ve ark.’nin ¢alismasinda 35 5 PKOS’lu hasta
calismaya dahil edilmistir. Bonini ve ark.’nin ¢alismasinda
her ne kadar ¢alismaya 62 hasta dahil edilmis olsa da bun-
larin sadece 16’1 PKOS, kalan 46 hasta ise PKO tanis al-
mistir. Bilindigi gibi ultrasonografide polikistik over gorii-
nlimiiniin olmas1 PKOS tanis1 koymak i¢in yeterli degildir.
Normal kadinlarin da %8-25’inde klinik ve biyokimyasal
hiperandrojenizm belirti ve bulgusu ile metabolik bir prob-
lem olmadan PKO goriiniimiine rastlanabilmektedir.'$1?

Sonug

Polikistik over sendromda hormonal dengesizligin te-
tikledigi kuru g6z bulgularina azimsanmayacak oranda
rastlanilmaktadir. Bu nedenle PKOS tanis1 alan hastalarin
g0z poliklinigine yonlendirilip kuru goz agisindan deger-
lendirilmesi onerilmelidir.
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