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KISALTMALAR

PCOS: Polikistik Over Sendromu

PCO: Polikistik Overler

PCOM: Polikistik Over Morfolojisi

NIH: Ulusal Sağlık Enstitüsü

AES: Androjen Yüksekliği Topluluğu

ESHRE: Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji Derneği

ASRM: Amerikan Üreme Tıbbı Derneği

NICHD: Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsan Gelişimi Enstitüsü

DM: Diyabetes Mellitus

FMD: Flow Mediated Dilatation, Akım Aracılı Dilatasyon

LVEF: Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu

GLS: Global Longitudinal Strain

EKO: Ekokardiyografi

BMI: Beden Kitle İndeksi

AKŞ: Açlık Kan Şekeri

BAG: Bozulmuş açlık glikozu

BGT: Bozulmuş glikoz toleransı

APG: Açlık plazma glikozu

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

LH: Lüteinizan Hormon

FSH: Folikül Stimülan Hormon

DHEA-S: Dihidroepiandosteron Sülfat

MAPK: Mitojen Aktive Protein Kinaz

TNF-Alfa: Tümör Nekroz Faktör Alfa

IL-6: İnterlökin 6

DHT: Dihidrotestosteron



HOMA-IR (The Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance): Homeostatik İnsülin
Direnci Modeli

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index): Ölçülebilir İnsülin Duyarlılığı
Kontrol İndeksi

KOK: Kombine Oral Kontraseptif

LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein

HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein

VLDL: Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein

USG: Ultrasonografi

LVSSÇ: Sol Ventrikül Sistol Sonu Çapı

LVDSÇ: Sol Ventrikül Diyastol Sonu Çapı

LA: Sol Atriyum

RA: Sağ Atriyum

LV: Sol Ventrikül



ÖZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Kardiyak Ve Metabolik Risk Faktörleri,

Erken Endotelyal Disfonksiyon Parametrelerinin Araştırılması

AMAÇ: PCOS düşük düzey kronik inflamasyonla ilişkilendirilen hastalıklardan biridir.

Çalışmanın amacı, PCOS hastalarında ve kontrol grubunda endotel disfonksiyonunun

parametreleri olan akım aracılı dilatasyon, ventriküler strain, ekokardiyografi değişiklikleri,

perikardiyal yağ dokusu, ürik asit, CRP, sedimentasyon parametrelerindeki değişimleri

incelemektir.

GEREÇ  VE YÖNTEM: Çalışmaya 25-35 yaş arası PCOS olan 33 hasta ve PCOS olmayan 26

hasta dahil edildi. LH, FSH, östradiol, prolaktin,TSH, DHEA-S, CRP, ürik asit, sedimentasyon,

trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL değerleri ölçülerek kaydedildi. 75 gr OGTT

yapıldı. Akım aracılı dilatasyon (FMD), ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül diyastol sonu çapı,

sol ventrikül sistol sonu çapı, sol atriyum, sağ ventrikül, sağ atriyum ve interventriküler septum

genişlikleri ölçüldü. Sol atrial strain, global sol ventriküler strain, E dalgası, A dalgası ve

perikardiyal yağ dokusu hesaplandı.

BULGULAR: PCOS grubunda ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna oranla anlamlı oranda

düşük bulundu (p: 0.04). Kalp boşlukları ile BMI, bel çevresi, sistolik ve diyastolik tansiyon

arasında zayıf düzeyde istatistiksel anlamlılık bulunmuştur.

SONUÇ: PCOS hastalarında kardiyovasküler sistem değişiklikleri aşikar veya subklinik

derecede olabilir. PCOS’da rutin kardiyovasküler sistem değerlendirmesi için daha çok

çalışmaya ihtiyaç vardır.

ANAHTAR KELİMELER: PCOS, Ekokardiyografi, FMD, Strain



ABSTRACT

Cardiac and Metabolical Risk Factors in Patients with Polycystic Ovary Syndrome

an Investigation of Early Endotelial Dysfunction Parameters

AIM: PCOS is associated with low levels of chronic inflammation. The aim of this study is to

determine the endothelial dysfunction parameters in PCOS patients and control group, which are

ventricular strain, echocardiography findings, pericardial fat tissue, uric acid, CRP and

sedimentation.

MATERIAL AND METHODS: the study includes 49 women between ages 25-35, 33 with

PCOS and 26 control group. LH, FSH, E2, PRL, TSH, DHEA-S, CRP, uric acid, sedimentation,

triglycerides, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL tests were done. Flow mediated dilation

(FMD), ejection fraction (EF), left ventricular end diastolic diameter, left ventricular end systolic

diameter, left atrium, right ventricule, right atrium and interventricular septum width were

measured. Left atrial strain, global left ventricular strain, E wave, A wave and pericardial fat

tissue were calculated.

RESULTS: Ejection fraction rate for PCOS, found to be lower than the control group (p:0.04).

Ventricular and atrial measurements were found to be correlated with BMI, waist circumference,

systolic and diastolic blood pressure.

CONCLUSION: Cardiovascular system changes in PCOS patients might be obvius or

subclinical. In order to propose routine cardiovascular system evaluation in PCOS patients,

more evidence is needed.

KEYWORDS: PCOS, echocardiography, FMD, strain
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1.GİRİŞ

Polikistik over sendromu Stein-Leventhal tarafından 1935 yılında amenore, hirsutizm ve

genişlemiş polikistik over morfolojisi ile tanımlanmıştır.Polikistik over sendromu (PCOS)

reprodüktif çağdaki kadınlarda en sık görülen endokrinopatidir. Tek başına bir bulgu, semptom

ya da test tanı koydurmadığından ve bulgu ve semptomların bir araya gelmesiyle oluştuğundan

spesifik bir endokrin hastalık yerine sendrom olarak kabul edilmektedir. Oligo- anovülasyon,

androjen fazlalığı, overlerde multipl küçük folliküller görülmesi tipik bulgularıdır. Polikistik

over sendromlu hastalar, bulguların tamamına veya birkaçına sahip olabilir.

PCOS’ nun etiyolojisi net değildir(1). PCOS tüm ırkları ve ulusları eşit etkiliyor gibi

görünmektedir. PCOS Üreme çağındaki kadınların yaklaşık %4 ila 12’sini etkiler (2).PCOS

insidansı kullanılan tanı kriterlerine göre değişiklik göstermektedir.NIH (National Institues of

Health-Ulusal Sağlık Enstitüsü) kriterlerine göre hiperandrojenemili kronik anovülasyonlu

kadınlar üreme çağındaki kadınların yaklaşık %7’ sini oluşturmaktadır(1). Daha geniş Rotterdam

kriterlerine göre normogonadotropik anovülasyonu olan kadınlarda PCOS sıklığı %55’ ten %91’

e çıkmaktadır. AES(Androgen Excess Society-Androjen Yüksekliği Topluluğu) kriterlerine göre

de sıklık bu ikisinin arasında yer almaktadır(1).

PCOS’ un altında yatan mekanizmalarla ilgili olarak insülin direncinin hastalığın

patogenezinde önemli bir rol oynadığı vurgulanmaktadır. İnsülin direnci ve hiperinsülinemi;

PCOS’ lu kadınlarda uzun dönemde riskler oluşturan, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve

dislipidemi, kardiyovasküler hastalıklar açısından önemli risk faktörleri sayılmaktadır (3).

PCOS’ un günümüzdeki tedavisi semptomatiktir. Ancak uzun dönem kardiyak ve metabolik

riskleri (infertilite, anormal uterin kanama, endometrial kanser, obezite, tip 2 DM, dislipidemi,

hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık); yaşam tarzı değişikliklerini ve yaşam boyu takibi

gerektirir.PCOS’ lu hastaların %50-75’ inde insülin direnci , %7-10’ unda tip 2 DM

görülmektedir. (4,5,6). Beden kitle indeksi normal olan ovulatuar PCOS’lu hastalarda

hiperinsülinemi ve hiperandrojenizm daha ılımlı seyreder (7).

İnsülin direnci, intraabdominal obezite ve viseral yağ dokusu artışıyla

ilişkilendirilmiştir(8). Vücut ağırlığının %10’unu organların etrafını saran viseral yağ dokusu

oluşturur. viseral yağ dokusunun endokrin, parakrin, otokrin etkileri vardır. Viseral yağ dokusu
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hücreleri kapiller düz kas ve kapiller endotel ile sürekli iletişim halindedir. Salgıladığı sitokinler

aracılığı ile damar duvarına yaptığı bu etki kronik inflamasyondan sorumludur (9) (10). Benzer

şekilde, epikardiyal yağ dokusu da viseral bir yağ dokusudur ve yağ asidi metabolizması gösterir.

Adipositlerden  lipitler, adipokinler, proinflamatuar sitokinler ve oksidatif faktörler salınmasına

yol açar (11). Epikardiyal yağ dokusu ve altındaki myokard, aynı mikrosirkülasyona sahiptir. Bu

iki yapının arasında güçlü bir interaksiyon olduğu düşünülmektedir. Koroner arter hastalarında,

artmış epikardiyal yağ dokusunun proinflamtuar sitokinleri salgıladığı ve plak oluşumundan

sorumlu olduğu gösterilmiştir(12).

PCO sendromu reprodüktif çağdaki kadınların hastalığıdır. Bu yaş grubundaki hastaları

hekime götüren nedenler çoğunlukla kardiyovasküler şikayetler değildir. Bununla birlikte,

endotel disfonksiyonu testleri, genç ve obez olmayan ve PCOS hastalarında dahi pozitif

bulunmuştur(13). Akım Aracılı Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation- FMD) endotel hasarını

gösteren non-invaziv testlerden biridir. Endotel damar duvarına gelen uyarılara yanıt verme

yeteneğine sahiptir. Travma gibi durumlarda endotel; damar duvarında oluşan sheare strese nitrik

oksit oluşturarak cevap verir. Bunun sonucunda damarlar dilate olur. Bu olay “Akım Aracılı

Dilatasyon” olarak adlandırılır(14). Fiziksel uyaranlara karşı arterin gösterdiği bu yanıt brakial

arterden ölçülerek, endotel disfonksiyonunun non-invaziv bir göstergesi olarak kullanılır(14,15)

Kardiyak strain; sol ventrikül fonksiyonun bir göstergesi olarak myokard dokusunun

lokal bir alandaki kısalması, kalınlaşması, ve uzamasını tanımlar. Sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonu(LVEF) ile birlikte ekokardiyografi ile ölçülebilen sol ventrikül fonksiyonu

göstergelerinden biridir(16). Global longitudinal strain (GLS) sol ventrikül sistolik fonksiyonunu

göstermede LVEF’ dan daha spesifiktir ve  kardiyomyopatilerdeki subklinik sol ventrikül sistolik

disfonksiyonunu yakalayabilir. Öyle ki; kemoterapi alan hastalarda sol ventrikül

fonksiyonundaki azalmayı LVEF’dan daha önce göstermesi nedeniyle GLS’in rutin kullanılması

önerilmektedir. Pik sistolik sol atrial strain, sol ventrikül dolum basıncını göstermede yardımcı

bir metod olabilir(16).  Yapılan çalışmalarda EKO’da GLS ölçümünün, eğitim süresine

bakılmaksızın LVEF ölçümüne göre gözlemci içi ve gözlemciler arası daha az farklılık

gösterdiği izlenmiştir(17). PCOS hastalarında yapılan EKO çalışmalarında GLS’in azaldığı

gösterilse de literatürde bu konudaki çalışmalar sınırlıdır. (18, 19).
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Bu tez çalışmasının amacı; Polikistik over sendromlu hastalardaki metabolik parametreleri

ortaya koymak (BMI, bel çevresi, tansiyon, AKŞ, OGTT); kronik inflamasyon markerlarını

incelemek (CRP, ürik asit, sedimentasyon); bunların gonadotropinler, seks steroidleri ve

androjenlerlerle ( LH, FSH, Östradial, Testosteron, DHEA-S) ve endotel disfonksiyonu-

ateroseklerozun erken belirteci olan EKO bulgularıyla ilişkisini ortaya koymaktır.
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2.GENEL BİLGİLER

2.1.TARİHÇE VE TANIM

Polikistik over sendromu ilk kez 1935 yılında Amerikan jinekologlar Irvıng F. Stein ve

Michael L. Leventhal tarafından tanımlanmıştır. Stein ve Leventhal  4’ü obez olan 7 kadın

hastada amenore, hirsutizm ve genişlemiş overler izlemişler;  kadınlardan 2’ sinin ovaryan

wedge rezeksiyon sonrası gebe kaldığını göstermişlerdir. Wedge rezeksiyon prosedürü,

amenoresi olan kadınlarda ovaryan biyopsi sonrası menstürasyon döngüsünün başlamasıyla

ortaya çıkmıştır.

Bugün ise polikistik over sendromu ovulatuar disfonksiyon , hiperandrojenizm ve çok

sayıda küçük ovaryan kistle karakterize bir endokrinopati olarak tanımlanmaktadır. Üreme

çağındaki kadınlarda en sık izlenen endokrin bozukluktur. PCOS bulguları ve klinik

prezentasyonu oldukça değişkendir. Amenore, hirsutizm, obezite, dislipidemi, infertilite,

bozulmus glikoz metabolizması ve kardiyovaskülerbozuklukların birkaçı bir arada olabilir.

Bu geniş spektrumdaki hastaları tanımlamak için 1990 yılında NIH, 2003 yılında

ESHRE-ASRM ve 2006 yılında AES; sınırları net çizilmiş kriterler oluşturmuş ve hastaları

sınıflamışlardır.

1990 yılında Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsan Gelişimi Enstitüsü (NICHD)’ nün organize

ettiği toplantıda polikistik over sendromu;

-Hiperandrojenizm ve / veya hiperandrojenemi

-Menstürel disfonksiyon

-Benzer klinik prezentasyondaki diğer endokrinopatilerin dışlanması

şeklinde tanımlanmıştır.

2003 yılında Hollanda’nın Rotterdam şehrinde Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji

Derneği (ESHRE) ve Amerikan Üreme Tıbbı Derneği(ASRM) tarafından PCOS yeniden

tanımlanmıştır. Rotterdam Kriterleri olarak bilinen bu kriterlere göre aşağıdaki 3 majör kriterden

2’ sinin sağlanması PCOS tanısı için gereklidir. Ayrica bu şartlar sağlanırken benzer klinik

prezentasyondaki endokrinopatiler dışlanmış olmalıdır.
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-Oligoanovülasyon,

-Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,

-USG’ de polikistik görünümlü overler (over volümü >10 ml3 ve bir overde 2-9 mm

arasında 12 ve üzeri antral follikül olması) (20).

Son olarak 2006 yılında Androjen Fazlalığı(AES) ve PCOS Topluluğu tarafından PCOS

yeniden tanımlanmıştır;

-Hiperandrojenizm (hirsutizm ve /veya hiperandrojenemi)

-Ovaryan disfonksiyon (oligoanovülasyon veya PCO)

- Androjen fazlalığı ve ilişkili durumların dışlanması (22)

NH Kriterleri
(1990)

Rotterdam
Kriterleri 2003

(3 kriterden 2’si)

Androgen Excess
and PCOS Society

2006

1- Düzensiz
Menstürasyon* + + +

2- Artmış Serum
Androjenleri veya
Hiperandrojenizm
(hirsutizm, akne,
androjenik alopesi)

+ + +
(mutlaka)

3- Polikistik Ovaryan
Morfoloji (PCOM)
veya Polikistik
Overler (PCO)**

+ +

*Yılda ≤ 8 mens

**Over hacmi >10 ml3 ve/ veya 2-9 mm arasinda  >12 follikül
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Her üç tanı kriterinde ayırıcı tanıdaki benzer klinik durumlar dışlanmalıdır.

Farklı tanı kriterleri nedeniyle PCOS’un sıklığı değişkendir. Ayrıca PCOS hastaları geniş

bir spektrumda dağılmıştır. Rotterdam Kriterlerine göre düzenli menstürel siklusu olan ve /veya

hiperandrojenemi-hirsutizmi olmayan kadınlar PCOS tanısı alırken; AES, menstürel düzensizlik

veya PCO görünümünü ovulatuar disfonksiyon olarak kabul etmektedir. Rotterdam

kriterlerinden farklı olarak AES; hiperandrojenizm semptomlarını PCOS için bir gereklilik

olarak kabul eder.

NIH kriterlerine göre ; hiperandrojenemisi ve kronik anovulasyonu olan kadınlar üreme

çağındaki kadınların %7’ sini oluşturur(1). Üreme çağındaki normogonadotropik anovülasyonlu

kadınlar NIH ve Rotterdam kriterlerine göre karşılaştırıldığında PCOS tanısı alma oranı 1.5 kat

artarak %55’ten %91’ e çıkar(22).

2006 yılında Welt ve arkadaşlarının yaptığıRotterdam kritelerine göre seçilen PCOS’lu

hastaların olduğu çalışmada hastalar şu özelliklerine göre gruplandırılmıştır. Birinci grupta;

düzensiz mensler, hiperandrojenemi,PCOM olanlar;  ikinci grupta düzensiz mensler ve

hiperandrojenemisi olanlar; üçüncü grupta hiperandrojenemisi ve PCOM olanlar, dördüncü

grupta; düzensiz mensleri ve polikistik over morfolojisi olan hastalar yer almıştır.

Hiperandrojenemisi ve düzensiz mensleri olan kadınların %97’sine polikistik over morfolojisi

eşlik etmiştir. Çalışmanın sonucunda düzensiz mensleri ve hiperandrojenemisi olan PCOS’lu

kadınların androjen düzeyleri, ovaryan volümleri ve insülin düzeyleri etkilenmiştir(23).

Carmina ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı bir çalışmada kronik anovülasyonlu

PCOS hastaları, ovulatuar PCOS hastaları ve idiyopatik hiperandrojenemisi olan kadınlar

karşılaştırılmış ve insülin reziastansı, lipit anormallikleri ve obezite anovulatuar PCOS’lularda

daha yüksek bulunmuştur(24).

Welt ve Carmina’nın çalışmalarında çıkan sonuçlara göre anovülasyon ve

hiperandrojeminin görüldüğü, yani NIH kriterlerine uyan hastaların bulunduğu gruplarda

metabolik riskler daha fazladır.



7

2.2.PATOFİZYOLOJİ

2.2.1. Gonadotropin Sekresyonu Ve Etkisi

PCOS’ lu hastalar normal kadınlarla karşılaştırıldığında; PCOS’lu kadınlarda LH

konsantrasyonlarının arttığı, FSH düzeylerinin azaldığı veya normal kaldığı, LH/FSH oranının

arttığı görülür (25,26). LH’ın salgılanma sıklığı ve amplitüdünün artması anormal LH artışının

nedenidir (27,28).PCOS’ da androstenedion periferik aromatizasyon ile östrona dönüşür. Kronik

olarak artmış östronun negatif feedback etkisi, GnRH salgılanma frekansındaki artış, inhibin B

düzeylerindeki artış FSH’nın azalmasına neden olur (29,30). PCOS’da GnRH ve LH’nın

salgılanma sıklığı artmıştır. Hipotalamik disfonksiyonun PCOS’nun nedeni mi yoksa sonucu mu

olduğu henüz aydınlatılamamıştır. Progesteronlarla tedavi LH salgılanma sıklığını azaltır. Berga

ve arkadaşarının 1987 yılında yaptığı bir çalışmada Medroksiprogesteron asetat tedavisi LH

salgılanma frekansı, amplitüdü ve LH salgılanma süresi anlamlı oranda kısalmıştır(31).Obez

olmayan PCOS hastalarında LH salgılanma amplitüdündeki artış daha belirgindir(26). LH/FSH

oranının 2’ den fazla olması özellikle obez olmayan PCOS hastalarında görülebilse de sonuç

olarak gonadotropin seviyeleri veya oranları PCOS tanısı koydurmaz.

2.2.2. İnsülin Sekresyonu Ve Etkisi

PCOS hastalarında oral glikoz tolerans testinde bozulmalar olduğu ilk kez 1980 yılında

Burghen ve arkadaşları tarafından ortaya konmuştur. Çalışmalarında; obez PCOS

olgularında,obez kontrollere kıyasla, oral glikoz tolerans testinde,anlamlı şekilde artmış insülin

yanıtı olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca hiperandrojenizm ile hiperinsülineminin korele olduğunu

ortaya koymuşlardır (32).

Legro ve arkadaşları PCOS’lu hastalarda bozulmuş glikoz testi prevalansını %23-35, ve

tip 2 DM prevalansını %4-10 olarak bulmuşlardır(33). PCOS hastalarında insülin direnci etnik

köken gözetilmeksizin tarandığında %76’ yakadar çıkar (34).

İnsülinin fizyolojik rolü adipositler, iskelet ve kalp kasına glukoz alınmasını uyarmaktır,

bunu yaparken hepatik glukoz üretimini baskılar. Endojen insülin direnci; kan glukozu normal

veya artmış iken artmış insülin konsantrasyonu olmasıdır. İnsülin rezistansının yarattığı

metabolik etkiler şunlardır:
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-Trigliseridlerin hidrolizi sonucu dolaşıma serbest yağ asitleri salınır

-Glukoz kullanımında azalma, hepatik glukoneogenezde artma olur

-Artmış plazma glukoz konsantrasyonları ve kompansatuar hiperinsülinemi gelişir.

Artmış insülin düzeyleri ovaryan teka hücreleri aracılığıyla androjen üretimini uyarır,

ayrıca hepatik SHBG üretimi azaltır. Bu mekanizma hiperinsülineminin hiperandrojenizme yol

açmasını açıklar. Ayrıca insülin, LH uyarısıyla indüklenen androjen sentezini

şiddetlendirebilir(35).

Nestler ve arkadaşlarının 1989 yılında yaptığı bir çalışmada; obez PCOS hastalarına

yapılan 10 günlük diazoksit tedavisinden sonra; serum açlık insülin, 100 gr OGTT’deki insülin

yanıtının ve serum total testosteron seviyelerinin anlamlı olarak gerilediği, serum SHBG

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da arttığı gösterilmiştir(36). 1990 yılında bu

çalışmanın tamamlayıcısı olarak yine Nestler ve arkadaşları tarafından yapılan diğer çalışmada

ise, obez olmayan hastalara yapılan 10 günlük diazoksit tedavisinden sonra hastların 100 mg

OGTT’ye verdiği insülin yanıtının azaldığı, ancak serum total tetosteron ve SHBG düzeylerinin

anlamlı olarak değişmediği ortaya koyulmuştur(37). Bu iki çalışmadan çıkan sonuca göre

fizyolojik insülin seviyelerinin androjenleri düzenleyen bir etkisi olmadığı; dolayısıyle insülin

duyarlılaştırıcı ajanlarla tedavinin androjen düzeyini azaltmaya katkı sağlamayacağı söylenebilir.

Günümüzde PCOS’da insülin duyarlılaştırıcı olarak yaygın kullanılan ajan metformindir.

İnsülinin hücre içi etkileri insülin reseptörleri aracılığıyla gerçekleşir. İntrasellüler bir

enzim olan Fosfatidil-İnositol 3 kinaz yolu uyarıldığında insülinin metabolik etkileri ortaya

çıkar. Bu yolun çalışması sonucunda glikoz taşınır ve glikojen sentezlenir.Glikoneogenez ve

glikojenoliz inhibe olur(38). Lipit sentezi uyarılır ve lipit katabolizması inhibe olur. İnsülinin

proliferatif etkilerinden ise Mitojen Aktive Protein Kinaz  (MAPK) sorumludur.

İnsülin direncinin hücresel sınıflaması 3’ e ayrılmaktadır.

1- Prereseptör Düzeyde İnsülin Direnci: Beta hücre salgılarılarındaki anormallikler,

kanda dolaşan insülin antagonistleri, kas dokusu, kan akımı ve endotel değişiklikleri bu

gruptadır.

2- Reseptör Düzeyinde Mutasyonlar: Tip 2 DM’ de reseptör afinitesinde değişiklik

görülmez iken reseptör sayısında azalma vardır(39).
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3- Postreseptör Düzeyinde İnsülin Direnci: Son yıllarda insulin direnci gelişmesinde en

önemli faktörün postreseptör sinyal iletim yolağında olduğu düşünülmektedir.

PCOS’nda da durum benzerdir, yapılan çalışmalarda reseptörün tirozin kinaz

aktivitesinin %40 azaldığı izlenmiştir(40).

2.2.3. Obezite, Kilo Ve Enerji Metabolizmasi

Obezite PCOS’da en önemli fenotipik özelliklerdendir. ABD’da PCOS’lu kadınların

%60’ı obezdir (41). PCOS’ta obezite sıklığı, PCOS tanısında kullanılan kriterlere

(NIH,Rotterdam, AES) göre değişmektedir. Avrupa ve Asya toplumlarında obez PCOS’luların

oranı Amerikan toplumuna göre daha düşüktür.

Obezite günümüzde “düşük düzeyde kronik inflamasyon” ile ilişkilendirilmektedir (42).

“Düşük düzeyde kronik inflamasyon” uzun vadede yarattığı kronik hastalık riskleri nedeniyle

günümüzde araştırmaların yoğunlaştığı bir alan olmuştur. Düşük düzeyde kronik inflamasyonun

neden olduğu sorunlar arasında metabolik sendrom (MetS), nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı,

tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar sayılabilir (43).

İnsülin direnci, intraabdominal obezite ve viseral yağ dokusu artışıyla

ilişkilendirilmiştir(8) Vücut ağırlığının %10’unu organların etrafını saran viseral yağ dokusu

oluşturur.  Viseral yağ dokusunun endokrin, parakrin, otokrin etkileri vardır. Viseral yağ dokusu

hücreleri kapiller düz kas ve kapiller endotel ile sürekli iletişim halindedir. Salgıladığı

sitokinler(TNF-alfa, IL-6, leptin, resistin) ve  damar duvarına yaptığı bu etki kronik

inflamasyondan sorumludur (9) (10). Obezitede adipositler makrofaj aktivasyonuna neden olur.

Bu  makrofajlardan inflamatuar sitokinler salgılanır. Artan sitokinler hücreleri insüline karşı

körleştirir, lipolizi arttırarak trigliseritlerin parçalanmasına ve dolaşıma serbest yağ asitleri

salınmasına yol açar. Serbest yağ asitleri karaciğere giderek artmış trigliserit sentezine ve

hepatosteatoza neden olur. Ayrıca kas başta olmak üzere dokuların glikoz alımını bozar. Artan

kan glikozu nedeniyle pankreas kompansatuar olarak insülin sekresyonunu artırır ve

hiperinsülinemi ortaya çıkar. Obezite adipositlerden salgılanan adipositlerin dengesini bozarak

leptin, TNFα, RBP4, resistin, ve IL6‘nın artışına ve adiponektinin azalmasına yol açar (42).
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Şekil 1 . Adiposit Biyolojisi ve Metabolik Sendrom

(Attie AD1, Scherer PE. Adipocyte metabolism and obesity. J Lipid Res. 2009 Apr;50 Suppl:S395-9. doi: 10.1194/jlr.R800057-

JLR200. Epub 2008 Nov 17.)

2002 yılında Gambineri ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PCOS’ta abdominal

obezitenin arttığı; abdominal yağlanmanın insülin direncine katkı sağlayabileceği gibi, artmış

insülin seviyelerinin de hiperandrojenizme katkıda bulunabileceği öngörülmüştür (44).

Bir başka çalışmada ise PCOS hastalarda ve BMI eşleştirilmiş kontrol grubunda; MRI ile

viseral adipoz yağ dokusu karşılaştırılmış, ancak PCOS’lu hastalarda ve kontrol grubunda

abdominal yağ dokusu (viseral, subkutan ve total abdominal yağ dokusu) hacminde ve

dağılımında fark bulunmamıştır. Bunun yanında PCOS’lu kadınlarda artmış bel/kalça oranı,

genişlemiş adipositler, azalmış adiponektin seviyeleri ve azalmış lipoprotein lipaz aktivitesi

gösterilmiştir (45).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attie%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19017614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherer%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19017614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19017614
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2.2.4. Androjen Sentezi Ve Etkisi

PCOS’ta dolaşımdaki androstenedionun %60’ı ve testosteronun %60’ı over kaynaklıdır

(46). LH salgılanma dinamiklerinin değişmesi ve artan LH miktarı teka hücrelerini uyararak

androstenedion sentezletmesine neden olur. Artmış insülin düzeyleri ovaryan teka hücreleri

aracılığıyla androjen üretimini uyarır, ayrıca hepatik SHBG üretimi azaltır. Bu mekanizma

hiperinsülineminin hiperandrojenizme yol açmasını açıklar. Ayrıca insülin, LH uyarısıyla

indüklenen androjen sentezini şiddetlendirebilir (35).

Adrenal bez kaynaklı androjenler (androstenedion, DHEA, DHEA-S) PCOS’lu hastaların

yaklaşık yarısında artmıştır. PCOS’ta adrenal androjen artışının mekanizması henüz

aydınlatılamamıştır.

Şekil 2. LH-Hiperinsülinemi İlişkisi

(Speroff’s CLINICAL GYNECOLOGIC ENDOCRINOLOGY AND INFERTILITY Ninth Edition)
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2.2.5. Genetik Faktörler

PCOS’nun poligenik ve multifaktöriyel olduğu düşünülmektedir (47). PCOS’ta

gerçekleşen metabolik olaylarla ilişkilendirilebilecek genler olsa da, bu genleri doğrudan PCOS

ile ilişkilendirmek için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.

2.3. PCOS TANI

2.3.1. Hiperandrojenizm

PCOS’lu hastaların bir kısmında testosteron sevileri artmıştır. Bununla birlikte

testosteronun, potensi daha yüksek olan DHT’a dönüştürülerek saklanması nedeniyle serum

testosteron seviyesi ölçümü klinik hiperandrojenizmi yansıtmayabilir. Testosteron seviyesinin

ölçümü hirsutizm skoru yüksek kadınlar için gerekli olabilir; ancak amenoresi olmayan,

hirsutizm skoru yüksek olmayan kadınlarda istenmeyen tüyler olsa bile testosteron ölçümü

önerilmez (48).

Serbest testosteron ölçümü hiperandrojenemi tanısında daha sensitif olsa da, ölçüm

yönteminin zorluğu nedeniyle klinikte kullanımı önerilmemektedir (48). Klinik hirsutizm varlığı

hiperandrojenizmin bir göstergesi olarak kullanılabilir. Ani başlayan hirsutizm ve virilizasyon

bulguları androjen salgılayan tümör düşündürmelidir. 200ng/dl’nin üzerindeki değerlerde over

lezyonu araştırılmalıdır(49).

DHEA-S adrenal androjen üretimini yansıtır. PCOS’lu kadınların yaklaşık yarısında

hafifçe artmıştır(50). DHEA-S’ın hafif yüksek değerleri tanıyı desteklesede , ölçümü tanı için

gerekli değildir. 700mg/dl` yi aşan değerleri androjen sentezleyen tümörlerde görülebilir.

Hirsutizm, akne ve androjenik alopesi PCOS’ta değişen derecelerde görülebilse de klinik

ve biyokimyasal bulguların ilişkisi zayıftır (51). Bununla birlikte pilosebase ünite hastalıklarında

görülen iyileşmeler tedaviye yanıt olarak değerlendirilebilir.
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2.3.2. Ovulatuar ve Menstürel Disfonksiyon

PCOS’da ovulatuar bozukluğun en önemli göstergeleri oligomenore ve amenoredir.

Oligomenore; yılda 8 den az mesntürel siklusu ifade eder, amenore ise ard arda 3 aydan uzun

süre menstürel siklusun olmamasını tanımlar.

Amenorenin nedeni ovülasyon olmaması nedeniyle progesteron üretiminin olmaması

veya androjenlerin östrojenin etkisini önlemesi olabilir.

PCOS’lu hiperandrojenik kadınların %20’si ömenoreiktir.

2.3.3.Polikistik Overler

Overin boyut ve stromasında artış, periferik dizilimli 2-9 mm arasında 12’ den fazla

follikül görülmesi, boyutu 10 ml3’ü aşan bir over dokusu görülmesi, polikistik over için tipiktir.

Bununla birlikte OKS kullanan kadınların %14’ünde, düzenli menstürasyonu olan ve PCOS

olmayan kadınların üçte birinde polikistik over  PCO görünümü olabilir (52).

2.4. POLİKİSTİK OVER SENDROMUNA EŞLİK EDEN DURUMLAR

2.4.1. Anormal Gonadotropin Sekresyonu

Önceki bölümlerde tartışıldığı üzere, PCOS’ta anormal LH salınımı , düşük normal FSH

Salınımı ve artmış LH/FSH oranı görülebilir. Fakat gonadotropin seviyeleri PCOS’ta tanı

koydurmaz veya tanıyı ekarte ettirmez.

2.4.2. İnsülin Direnci

İnsülin direnci PCOS’lu hastaların yaklaşık üçte birine eşlik eden bir metabolik

durumdur. PCOS’da insülin direncini göstermede kullanılan, kabul edilmiş spesifik bir test

yoktur. Hiperinsülinemik öglemik klemp testi insülin duyarlılığını göstermede altın standart

yöntem olmakla birlikte, klinikte uygulanma zorluğu nedeniyle kullanılmaz. Açlık serum insülin

konsantrasyonunun 20-30mU/mL olması insülin direnci lehinedir. Açlık glikoz/insülin oranının

4.5’ in altında olması insülin direncini öngörür (53). HOMA-IR (The Homeostatic Model
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Assessment of Insulin Resistance ) açlık glikozu ve açlık insülinin birbirine oranı ve bu oranın

sabit bir sayıya bölünmesi yöntemi ile uygulanır.

HOMA-IR: (glikoz [mg/dL]) (insülin [mU/mL])/405 veya

HOMA-IR: (glikoz [mmol/L]) (insülin [mU/mL])/22.5

HOMA-IR indeksinin 3.2-3.9’un üzerinde olması genellikle insulin direncini ifade eder(54).

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) insulin direncini hesaplamada

kullanılan bir logaritmik indekstir. Açlık insülin ve glikoz seviyelerinin logaritması alınarak

toplanır. 1’in çıkan sayıya bölünmesiyle QUICKI indeksi elde edilir(55).

QUICKI = 1/[log(İnsülinaclık) + log(Glikozaçlık)

0.33’ün üzerindeki değerler insülin direncini ifade eder.

HOMA-IR ve OUICKI indekslerinin OGTT’ye göre avantajı hiperglisemik hastalarda da

uygulanabilmesidir.

Oral glikoz tolerans testi diyabet, glikoz metabolizması bozukluklarını; bozulmuş açlık

glikozu, bozulmuş glikoz toleransı ve diyabet şeklinde sınıflaması, risk prediksiyonunun yüksek

olması avantajları nedeniyle diyabet için yüksek riskli hasta grubunda sık kullanılır.

Dezavantajları zahmetli olması ve tanıda sensitivitesinin düşük olmasıdır (56).
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Şekil 3: 75 gr OGTT Değerlendirilmesi

(Türkiye Diyabet Vakfı Prediyabet Tanı ve Tedavi Rehberi-2017 ISBN: 978-975-98038-5-8)

2.4.3. Dislipidemi

PCOS’ da obezite, insulin direnci ve hiperandrojeneminin de katkısıyla dislipidemi sık

görülen sorunlardandır. HDL düşüklüğü, LDL, trigliserit yüksekliği sıktır (57,58).

2.4.4. İnflamasyon

Polikistik over sendromu düşük derecede sistemik enflamasyonla birliktelik gösteren bir

hastalıktır. PCOS’lu hastalarda CRP, proinflamatuar sitokin ve kemokinler, lökosit sayısı ve

endotel inflamasyonunu gösteren markerlar artabilir (59).
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2.4.5. Kanser Riski

PCOS’da obezite, hiperinsülinemi, ve  kronik anovülasyon, karşılanmamış östrojen

uyarısı endometrial hiperplazi ve kanser için risk oluşturur. PCOS’lu hastalar endometrium

kanseri için 2.7 kat daha risklisir (60).

2.5. AYIRICI TANI

PCOS’nun ayırıcı tanısına giren hastalıklar ve yapılması gereken tetkikler şunlardır:

Tiroid bozuklukları: toplumdaki yüksek prevalansı nedeniyle TSH taraması yapılmalıdır.

Hiperprolaktinemi: Amenore ile güçlü birliktelik göstermesi nedeniyle prolaktin değerine

bakılmalıdır.

Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi: Hiperandrojenemi ve erken başlangıçlı hirsutizmi

olan kadınlarda taranmalıdır. En sık nedeni 21-hidroksilaz eksikliğidir. 17-OH progesterone

konsantrasyonun < 200 ng/dl olmasi tanıyı dışlar. >800 ng/dl değerler tanıyı koyar. Arada kalan

değerler için ACTH uyarı testi yapılabilir.

Androjen sentezleyen ovaryan ve adrenal tümörler:Ani başlayan hirsutizm, erkek tipi

kelleşme, kliteromegali gibi virilizasyon bulguları vardır. Total testosteron> 150 ng/dl

üzerindeyse androjen salgılayan tümörden şüphelenilmeli, fizik muayene ve görüntüleme

yöntemleri ile kitlenin yeri tespit edilmelidir. BT adrenal tümörler için oldukça hassastır.

Cushing sendromu: Menstürel disfonksiyon ve santral obezite nedeniyle ayırıcı tanıya girer.

Ancak Cushing sendromunun  karakteristik özellikleri (ensede buffalo hump, erguvani strialar,

yorgunluk, kas güçsüzlüğü, cilt atrofisi) varsa tanı için tetkik edilmelidir. Deksametazon

süpresyon testi tanı için önerilir.

İdiyopatik hirsutizm: Ovulatuar disfonksiyon yoktur ve androjen seviyeleri normaldir. Periferik

5-alfa redüktaz aktivitesinin artmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.

Ciddi insülin direnci sendromları: İnsülin reseptör direnci ve insülin reseptör otoantikoru

gelişmesi, veya bunların kombinasyonu nedeniyle ortaya çıkarlar. Hiperandrojenemi,insülin

direnci, akantosis nigrikans ile giden tipi HAIR-AN sendromu olarak adlandırılır. Açlık
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insülininin >80 mU/ml olması veya OGTT 2. Saat insulin değerinin >300mU/ml olması tanı

koydurur.

2.6. TEDAVİ

2.6.1.Yaşam Stili Değişikliği

İlk tedavi yaklaşımıdır. Kilo kaybı obez PCOS hastalarında metabolik ve reprodüktif

fonksiyonları iyileştirebilir.

2.6.2.Menstürel Anomaliler Ve Endometrial Kanser Gelişme Riski

Karşılanmamış östojene maruziyet PCOS’lu hastaların kanser riskini yaklaşık 3 kat

arttırır. Karşılanmamış östrojen süresine, ciddiyetine ve insülin direncine bakılarak gerekli

durumlarda hastanın yaşına bakılmaksızın endometrial biyopsi düşünülmelidir. 12 mm

üzerindeki endometrium kalınlığı endometrial hiperplazi ihtimalini güçlendirir,normal

endmetrial kalınlığın tanıyı ekarte ettirmeyeceği unutulmamalıdır (61,62). KOK’ler menstürel

düzensizlikler için sıkça kullanılır, ayrıca progesteron komponenti ile endometrial hiperplaziyi

önler.

2.6.3.Hirsutizm

Hafif ve sadece vücudun bir bölgesinde olan hirsutizm kozmetik tedavi edilebilir.

KOK’ler hirsutizm tedavisinde kullanılır, hem LH üretimini baskılayarak androjen sentezini

engeller, hem de hepatik SHBG’yi artırır.

Antiandrojenler hirsutizm tedavisinde etkindir ancak erkek fetüsün seksüel gelişiminde

yaratabileceği sorunlar nedeniyle  mutlaka etkili bir kontrasepsiyon yöntemi ile birlikte

kullanılmalıdır.

Spironolakton 50-100 mg, günde 2 kez (63).

Finasterid 5 mg, günde tek doz (64).

Eflornitin  reversible bir ornitin dekarboksilaz inhibitörüdür. Fasyal kılların büyüme

hızını azaltmak için topikal kullanılabilir (65). Flutamid güvenlik profili endişe verici olduğu için

PCOS tedavisinde kullanılmaması önerilmektedir.
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2.6.4. İnfertilite

Yeni yapılan PPCOS II çalışmasına göre, eski bilgilerden farklı olarak, PCOS

hastalarında letrozolün ovülasyon ve canlı doğum oranları klomifen sitrattan fazladır. PCOS’lu

hastalarda klomifen sitrat rezistansı %25’lerde bildirilmektedir. İnozitol izomerlerinin ovulatuar

cevabı ve metabolizmayı olumlu etkilediği gösterilmiştir (66).

Laparoskopik ovaryan drilling cerrahi riskleri ve over rezervini azaltma yan etkisi

nedeniyle günümüzde sık kullanılmamaktadır.

Vitamin D eksikliğinin tedavisinin ovulatuar yanıtı ve canlı doğum oranlarını arttırdığı

bildirilmiştir. Bu konuda daha fazla yayına ihtiyaç duyulsa bile D vitamini eksikliğinin tedavisi

önerilmektedir (67).

2.6.5. Metabolik Anormallikler ve İlişkili Sağlık Riskleri

Metformin insülin duyarlılığını arttırır, kiloyu ve BMI’ı azaltır. Kan basıncı ve LDL

kolesterolü düşürür, kronik inflamasyon bulgularını düzeltir. Metformin hepatik glukoneogenezi

azaltır, periferik dokuların glukoz alımını arttırır ve yağ asidi oksidasyonunu azaltır(68).

Metforminin endotel ve yağ dokusu üzerine, insulin ve glikoz seviyelerinden bağımsız pozitif

etkisi vardır (69). İnsulin direncini, hiperandrojenemiyi, kan basıncını azaltırken, normal

menstürel periyotlara ve gebeliğe katkıda bulunur (70). Gastrointestinal yan etkilerinden dolayı

250-500mg/gün gibi düşük dozlarla başlanması  ve kademeli olarak arttırılması önerilir.

Statinler diyabet ve kardiyovasküler hastalık riskini azaltmak için kullanılabilir ancak

teratojenik olduğu unutulmamalıdır. D vitamini desteği inflamasyonu azaltması nedeniyle ,

önerilmektedir.
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2.7.KARDİYOVASKÜLER RİSK MARKERLARI

2.7.1. CRP

Düşük dereceli kronik inflamasyon obezite, artrit, kanser, kardiyovasküler hastalıklar gibi

bir çok hastalığın patogenezinden sorumlu tutulmuştur. CRP düşük düzeyde kronik

inflamasyonu ve inflamasyon derecesini en iyi yansıtan markerlardan biridir (71).

2.7.2. Ürik Asit

Ürik asit yüksekliği hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner arter hastalığı,

serebrovasküler hastalık, demans, preeklampsi ve böbrek hastalıkları gibi bir çok durumla ilişkili

bulunmuştur (72) . Ürik asit yüksekliği glomerüler filtrasyon azalması, hiperinsülinemi, renal

vazokonstrüksiyon, doku iskemisi veya oksidatif stres kaynaklı olabilir (73,74). Yapılan

çalışmalarda ürik asit yüksekliğinin endotel disfonksiyonu ve koroner aterosklerozun erken bir

belirteci olduğu gösterilmiştir (75).

2.7.3. Sedimentasyon

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) klinik pratikte sık kullanılan inflamasyon göstergesi bir

parametredir. Eritrosit agregasyonuna dayanır. Eritrosit agregasyonu ise yüksek molekül ağırlıklı

proteinler (fibrinojen, immunglobulinler-özellikle IgM ve alfa 2 globulinler) immun kompleks

moleküllerin (kriyoglobulinler) agregasyonunu içerir (76). Atherosklerozun kronik inflamasyon

durumu sayılması ile birlikte ESR de; kronik inflamatuar yanıt göstergesi ve  koroner kalp

hastalığı risk faktörü olarak gösterilmiştir. Ayrıca ESR’nin yaş, hemoglobin seviyesi, sigara

kullanımı, total kolesterol seviyesi ile güçlü korelasyon gösterdiği  ortaya konmuştur (77) .

2.7.4. FMD

Akım Aracılı Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation- FMD) endotel hasarını gösteren

non-invaziv testlerden biridir. Endotel damar duvarına gelen uyarılara yanıt verme yeteneğine

sahiptir. Travma gibi durumlarda endotel; damar duvarında oluşan sheare strese nitrik oksit

oluşturarak cevap verir. Bunun sonucunda damarlar dilate olur. Bu olay “Flow Mediated
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Dilatation” olarak adlandırılır(14 ). Fiziksel uyaranlara karşı arterin gösterdiği bu yanıt brakial

arterden ölçülerek, endotel disfonksiyonunun non-invaziv bir göstergesi olarak kullanılır(14,15).

2.7.5. LA Strain ve Global LV strain

Kardiyak strain; sol ventrikül fonksiyonun bir göstergesi olarak myokard dokusunun lokal

bir alandaki kısalması, kalınlaşması, ve uzamasını tanımlar. Sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonu(LVEF) ile birlikte ekokardiyografi ile ölçülebilen sol ventrikül fonksiyonu

göstergelerinden biridir(16) Global longitudinal strain (GLS) sol ventrikül sistolik fonksiyonunu

göstermede LVEF’ dan daha spesifiktir ve  kardiyomyopatilerdeki subklinik sol ventrikül sistolik

disfonksiyonunu yakalayabilir. Öyle ki; kemoterapi alan hastalarda sol ventrikül

fonksiyonundaki azalmayı LVEF’dan daha önce göstermesi nedeniyle GLS’in rutin kullanılması

önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda EKO’da GLS ölçümünün, eğitim süresine bakılmaksızın

LVEF ölçümüne göre gözlemci içi ve gözlemciler arası daha az farklılık gösterdiği

izlenmiştir(17) PCOS hastalarında yapılan EKO çalışmalarında GLS’in azaldığı gösterilse de

literatürde bu konudaki çalışmalar sınırlıdır (18,19).

2.7.6. E Dalgası ve A Dalgası

E ve A dalgası sol ventrikül diyastolik dolumunun 2 aşamasını ifade eder. Sol ventrikül pasif

diyastolik dolumunu  E dalgası oluşturur, ve diyastolik dolumun büyük kısmı E dalgası ile ifade

edilir. A dalgası ise geç diyastolik dolumdaki atrial kontraksiyon tarafından oluşur. Sağlıklı

bireylerde atriyal kontraksiyonun diyastolik doluma katkısının düşük olması nedeniyle A dalgası E

dalgasından küçüktür. Yaş ile birlikte E dalgasının velositesinde azalma olur.  Ventrikülün

kompliansı da yaş ile azaldığı  için, ventrikülün diyastolik dolumu  A dalgasına daha bağımlı hale

gelir, ve A dalgasının velositesi artar. Sonuç olarak E/A oranı genç bireylerde 1’in üzerindedir. Yaşlı

birelerde ise 1’ in altındadır (78). E/A oranı 2’nin üzerine çıkan hastalarda belirgin restriktif kardiyak

patern izlenmiştir(79) .
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2.7.7. Perikardiyal Yağ Doku

Epikardiyal yağ dokusu da viseral bir yağ dokusudur ve yağ asidi metabolizması gösterir.

Adipositlerden  lipitler, adipokinler, proinflamatuar sitokinler ve oksidatif faktörler salınmasına

yol açar (11). Epikardiyal yağ dokusu ve altındaki myokard, aynı mikrosirkülasyona sahiptir. Bu

iki yapının arasında güçlü bir interaksiyon olduğu düşünülmektedir Koroner arter hastalarında,

artmış epikardiyal yağ dokusunun proinflamtuar sitokinleri salgıladığı ve plak oluşumundan

sorumlu olduğu gösterilmiştir (12).

3.GEREÇ VE YÖNTEM

İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onamı alınmasını takiben İstanbul

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Polikliniğine başvuran 25-35 yaş arası PCOS olan 33

hasta ve PCOS olmayan 26 hasta dahil edildi. PCOS tanısı Rotterdam Kriterleri’ne göre koyuldu.

Birinci bağımsız araştırmacı tarafından hastaların yaşı, gebelik, doğum, düşük ve küretaj sayısı

sorgulandı. Hastalara rutin jinekolojik muayene ve trasnabdominal/transvajinal USG uygulandı.

BMI, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan basınçları ölçülerek kayıt edildi. Her hastanın

menstürasyonun 3. günü hormon profili LH, FSH, östradiol, prolaktin, DHEA-S, testosteron

değerleri ölçüldü.

CRP, ürik asit, sedimentasyon, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL değerleri

ölçülerek kaydedildi. Her hastaya 75 gr OGTT yapıldı. 0. 60. Ve 120. dakikalarda kan şekeri

değerleri kaydedildi.

İkinci bir bağımsız araştırmacı tarafından hastalara IEE xMatrıx- DS Ultrasound Imaging

System (Philips Ultrasound, Bothell, WA) cihazı ile ekokardiyografi yapıldı. Hastaların  akım

aracılı dilatasyon (FMD), ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül diyastol sonu çapı, sol ventrikül

sistol sonu çapı, sol atriyum, sağ ventrikül, sağ atriyum ve interventriküler septum genişlikleri

ölçüldü. Sol atrial strain, global sol ventriküler strain, E dalgası, A dalgası ve perikardiyal yağ

dokusu hesaplandı.
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Veriler Student T testi ve Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. İstatistiksel olarak

yüksek derecede veya düşük derecede anlamlı çıkan parametreler için korelasyon analizi yapıldı.

PCOS grubu ve kontrol grubunun OGTT değerleri Ki-Kare testi ile değerlendirildi.

4. BULGULAR

Tablo 1:Gruplara Göre EKO Değerlerinin Karşılaştırılması

N Ort±S.sMin-Max (Medyan)  p

EF
Kontrol 26 66,58±3,18 60-72 (67)

a0,040*
Hasta 33 64,42±4,4 57-76 (64)

LVDSÇ
Kontrol 26 42,23±3,05 36-47 (42) a0,507
Hasta 32 42,78±3,18 35-49 (42,5)

RV
Kontrol 26 24,42±2,93 17-29 (24) a0,534
Hasta 33 24,85±2,29 20-29 (25)

LA STRAİN
Kontrol 26 45,04±5,65 33-55 (45)

a0,693
Hasta 33 44,33±7,53 32-59 (43)

Global LV Strain
Kontrol 26 -18,46±2,98 -25--12 (-18) a0,058
Hasta 33 -19,79±2,29 -24--15 (-19)

E Dalgası
Kontrol 26 76,5±8,99 60-95 (77,5) a0,347
Hasta 33 78,45±6,87 63-92 (79)

A Dalgası
Kontrol 26 54,23±11,5 38-88 (52,5) b0,749
Hasta 33 53,3±10,57 31-76 (52)

FMD
Kontrol 26 0,12±0,04 0,06-0,18 (0,11)

b0,072
Hasta 33 0,1±0,04 0,04-0,24 (0,09)

LVSSÇ
Kontrol 25 24,99±7,13 2,6-33 (26) b0,093
Hasta 33 27,58±2,05 24-31 (28)

LA
Kontrol 24 30,42±3,66 22-35 (32) b0,107
Hasta 33 32,33±3,31 25-41 (32)

RA Kontrol 26 29,77±2,89 21-34 (30)
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Hasta 33 30,94±2,14 27-36 (31) b0,188

IVS
Kontrol 26 8,92±1,26 7-11 (9)

b0,628
Hasta 33 9,06±1,03 7-11 (9)

Perikardiyal Yağ
Dokusu

Kontrol 26 3,50±0,76 2-5 (3,5)
b0,065

Hasta 33 3,03±1,01 1-5 (3)
aStudent T Testi bMann Whitney U Testi     *p<0,05    **p<0,001

Kontrol grubunun EF değerinin hasta grubuna göre yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı

bulunmuştur (p=0,04;p<0,05). Gruplara göre LVDSÇ değeri istatistiksel olarak anlamlı farklılık

göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre RV değeri istatistiksel olarak anlamlı farklılık

göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre LA STRAİN değeri istatistiksel olarak anlamlı

farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre Global LV Strain değeri istatistiksel olarak

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre E dalgası değeri istatistiksel olarak

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre A dalgası değeri istatistiksel olarak

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre FMD değeri istatistiksel olarak

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre LVSSÇ değeri istatistiksel olarak

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre LA değeri istatistiksel olarak anlamlı

farklılık göstermemektedir (p>0,05) Gruplara göre RA değeri istatistiksel olarak anlamlı farklılık

göstermemektedir (p>0,05)Gruplara göre IVS değeri istatistiksel olarak anlamlı farklılık

göstermemektedir (p>0,05)Gruplara göre perikardiyal yağ dokusu değeri istatistiksel olarak

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05)
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Tablo 2:Korelasyon Analizi

BMI Sistolik
Tansiyon

diastolik
TANSiyon

BEL cevresi TESTOSTERON OSTRADIOL PROL-AKTIN URIK
ASIT

SEDIMEN
TASYON

FMD r -0,154 -0,069 -0,206 -0,114 0,123 ,354 0,214 -0,176 -0,167

p 0,246 0,606 0,118 0,391 0,354 0,006** 0,104 0,183 0,205
EF r -0,221 -0,194 -0,148 -0,239 -0,011 -0,067 ,272 -0,18 -0,217

p 0,093 0,142 0,263 0,068 0,935 0,616 0,037* 0,174 0,098
LVDSÇ r 0,219 0,132 0,218 ,320 0,133 -0,09 0,025 0,173 -0,002

p 0,099 0,323 0,1 0,014* 0,32 0,501 0,851 0,195 0,99
LVSSÇ r ,304 0,258 ,261 ,379 0,064 -0,047 -0,047 0,258 0,188

p 0,021* 0,051 0,048* 0,003** 0,633 0,728 0,724 0,051 0,157
LA r ,453 0,248 ,315 ,576 0,174 -,297 0,076 ,325 0,17

p 0,001*
*

0,063 0,017* 0,001** 0,194 0,025* 0,574 0,014* 0,207

RV r 0,208 0,106 ,261 0,247 -0,112 -0,243 -0,185 0,162 0,019

p 0,114 0,422 0,046* 0,06 0,396 0,064 0,162 0,219 0,885
RA r ,284 0,168 0,227 ,319 ,372 -0,085 0,125 0,149 0,091

p 0,029* 0,203 0,084 0,014* 0,004** 0,522 0,347 0,26 0,492
IVS r 0,244 0,078 0,18 0,216 -0,016 -0,105 0,028 -0,024 0,053

p 0,063 0,555 0,172 0,1 0,907 0,429 0,835 0,858 0,688
LA

STRAİN
r -0,16 -,343 -,286 -0,172 -0,077 -0,109 ,278 0,025 0,117

p 0,226 0,008** 0,028* 0,192 0,563 0,411 0,033* 0,849 0,377
GLOBAL

LV
STRAİN

r ,287 ,478 ,343 0,222 0,117 0,134 0,01 0,108 0,156

p 0,028* 0,001** 0,008** 0,09 0,379 0,312 0,938 0,416 0,24
E

DALGASI
r 0,068 0,014 -0,058 0,074 0,045 -0,044 -0,128 0,063 0,012

p 0,61 0,916 0,66 0,576 0,736 0,743 0,335 0,636 0,925
A

DALGASI
r ,419 0,027 0,235 ,337 0,123 -0,06 -0,145 ,288 ,312

p 0,001*
*

0,84 0,073 0,009** 0,354 0,65 0,275 0,027* 0,016*

PERİKAR
DİYAL
YAĞ

DOKUSU

r 0,25 0,177 0,037 0,188 0,222 0,114 -0,047 0,012 -0,062

p 0,056 0,181 0,782 0,154 0,091 0,391 0,723 0,93 0,641

BMI ile LVSSÇ arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki

bulunmuştur (r=0,304;p<0,05) BMI ile LA arasında orta düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel

olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,453;p<0,01) BMI ile RA arasında zayıf düzeyde ve

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,284;p<0,05) BMI ile Global

LV Strain arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki
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bulunmuştur (r=0,287;p<0,05) BMI ile A dalgası arasında orta düzeyde ve pozitif yönde

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,419;p<0,05)

Sistolik tansiyon ile  LA Strain arasında zayıf düzeyde ve negatif yönde istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=-0,343;p<0,01). Sistolik tansiyon ile Global LV Strain arasında

zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur

(r=0,478;p<0,05).

Diastolik tansiyon ile LVSSÇ  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,261;p<0,05) Diastolik tansiyon ile LA arasında zayıf düzeyde

ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,315;p<0,05) Diastolik

tansiyon ile RV arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki

bulunmuştur (r=0,261;p<0,05) Diastolik tansiyon ile LA Strain arasında zayıf düzeyde ve negatif

yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=-0,286;p<0,05)Diastolik tansiyon ile

Global LV Strain arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki

bulunmuştur (r=0,343;p<0,05)

Bel çevresi ile LDVSÇ  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir

ilişki bulunmuştur (r=0,320;p<0,05) Bel çevresi ile LVSSÇ  arasında zayıf düzeyde ve pozitif

yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,379;p<0,05)     Bel çevresi ile LA

arasında orta düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur

(r=0,576;p<0,05) Bel çevresi ile RA arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,319;p<0,05) Bel çevresi ile A dalgası arasında zayıf düzeyde

ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,337;p<0,05)

Testesteron ile RA  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir

ilişki bulunmuştur (r=0,372;p<0,05)

Ostradiol ile FMD  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir

ilişki bulunmuştur (r=0,354;p<0,05) Ostradiol ile LA  arasında zayıf düzeyde ve negatif yönde

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=-0,297;p<0,05)

Prolaktin ile EF  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki

bulunmuştur (r=0,272;p<0,05) Prolaktin ile LA Strain  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,278;p<0,05)
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Ürik asit ile LA Strain  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir

ilişki bulunmuştur (r=0,325;p<0,05) Ürik asit ile A dalgası  arasında zayıf düzeyde ve pozitif

yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,288;p<0,05)

Sedimantasyon ile A dalgası  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,312;p<0,05)

Tablo 3: Kontrol Grubunun Açlık ve Tokluk Kan Şekerlerinin İlişkisi

Açlık Kan Şekeri Tokluk Kan Şekeri p

140 dan Küçük 140-200

0,151
100 den Küçük 23 (88,5) 1 (3,8)

100-126 1 (3,8) 1 (3,8)

Chi-Square **p<0,05

Açlık kan şekeri ile tokluk kan şekeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki

bulunmamaktadır (p>0,05)

Tablo 4:Hasta Grubunun Açlık ve Tokluk Kan Şekerlerinin İlişkisi

Açlık Kan Şekeri Tokluk Kan Şekeri p

140 dan Küçük 140-200

0,176
100 den Küçük 29 (87,9) 1 (3,0)

100-126 2 (6,1) 1 (3,0)

Chi-Square    **p<0,05

Açlık kan şekeri ile tokluk kan şekeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0,05)
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Tablo 5. Ölçüm Ortalamaları

Ort±Ss Min-Max (Median)

Kontrol 60. Dk Şeker 125,08±33,06 74,30-240 (123)
Hasta 60. Dk Şeker 123,47±40,17 55-248,90 (118,90)

Kontrol grubunun60 dk değeri 74,30 ile240 arasında değişmekte olup ortalama 125,08±33,06

bulunmuştur. Hasta grubun 60.dk değeri 55 ile 248,90 arasında değişmekte olup ortalama

123,47±40,17 bulunmuştur.

İstatistiksel İncelemeler

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,

Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel

metotların (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanı sıra

verilerin dağılımı Shapiro-Wilk Testi ile değerlendirilmiştir. Niceliksel verilerin normal dağılım

göstermeyen iki grubun karşılaştırmasında Mann-Whitney U Testi, normal dağılım gösteren

gruba Student T Testi kullanıldı. Niceliksel verilerin ilişkisi Speraman korelasyon ile tespit

edilmiştir.Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Chi-Square kullanılmıştır. Anlamlılık

p<0.01 ve p<0.05 düzeylerinde değerlendirildi.

5. TARTIŞMA

Çalışmamızda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek

çıkmıştır. PCOS’da EF’nun azalmasını Orio ve ark. ile  Yıldırım ve ark. çalışmalarında

göstermişlerdir (80,81).

BMI ile LVSSÇ arasında zayıf düzeyde,LA arasında orta düzeyde, RA arasında zayıf

düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. BMI ile Global LV

Strain arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur.

BMI arttıkça kalp boşluklarının büyümesi beklenmektedir, beklenen bir bulgudur , obezitede
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kalbin volüm yükü artar ve artmış basınçlara bağlı olarak konsantrik hipertrofi meydana gelir.

Mitral kapağın akım hızı azalır. Diyastolik dolum basınçları artar. Diyastolik fonksiyonun bir

göstergesi olan izovolümetrik relaksasyon zamanı ve transmitral deselerasyon zamanı uzar.

Longitudinal strain ve diastolic strain oranları obezlerde azalmıştır (82). BMI ile A dalgası

arasında orta düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur Grade 1

sol ventrikül diyastolik disfonksiyonda A dalgası artmaktadır (83), BMI arttıkça hastalarda daha

fazla diyastolik disfonksiyon gözlenmektedir, hastaların büyük çoğunluğunda E/A >1 olmasına

rağmen A dalgasının BMI’ı yüksek olan hastalarda daha daha büyük gözlenmesi erken diyastolik

disfonksiyonun bir göstergesi olarak yorumlanabilir.

Sistolik tansiyon ile  LA Strain arasında zayıf düzeyde ve negatif yönde istatistiksel

olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Hipertansiyon EF si korunmuş kalp yetersizliğinin bir

sebebidir, diyastolik disfonksiyona sekonder sol atriumun genişlemesi ve kontraktil

fonksiyonlarının kısmen kaybı, beklenen bir bulgudur (83). Sistolik tansiyon ile Global LV

Strain arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur.

Buna karşın Ikonomidis ve ark.’nın yaptığı  çalışmada kan basıncı artışıyla global longitudinal

strainin azaldığı gösterilmiştir(84). Bizim çalışmamızın yapıldığı hasta grubunun genç hasta

grubu olması, erken disfonksiyon bulgularının olduğu ancak henüz kardiyak remodellingin

tamamlanmaması nedeniyle tüm ventrikülü kapsayan disfonksiyon bulgusu olmaması olarak

yorumlanabilir. Örneklem sayısı ve dağılımının yeterli olmaması bu sonuca yol açmış olabilir.

Diastolik tansiyon ile LVSSÇ  arasında zayıf düzeyde , LA arasında zayıf düzeyde, RV

arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur .

Diastolik tansiyon ile LA Strain arasında zayıf düzeyde ve negatif yönde istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki bulunmuştur Hipertansiyon EF si korunmuş kalp yetersizliğinin bir sebebidir,

kalp boşluklarının genişlemesi ve diyastolik disfonksiyona sekonder sol atriumun genişlemesi ve

kontraktil fonksiyonlarının kısmen kaybı, beklenen bir bulgudur (83). Diastolik tansiyon ile

Global LV Strain arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki

bulunmuştur. Sistolik tansiyon ve global LV strain ile ilgili yukarıda bahsedilen kısıtlılıklar

diyastolik tansiyon için de geçerli olabilir.

Bel çevresi ile LVDSÇ  arasında zayıf düzeyde, LVSSÇ  arasında zayıf düzeyde, RA

arasında zayıf düzeyde, A dalgası arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak
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anlamlı bir ilişki bulunmuştur . Bel çevresi ile LA  arasında orta düzeyde ve pozitif yönde

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur Bel çevresi fazla olan hastalarda da kalp

boşluklarının büyümesi ve diyastolik disfonksiyona doğru gidiş beklenen bir bulgudur.

Testesteron ile RA  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı

bir ilişki bulunmuştur. Literatürde bu veriyi destekleyen yayın bulunmamaktadır.

Östradiol ile FMD  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir

ilişki bulunmuştur. Östradiol premenopozal kadınlarda endotel fonksiyonlarının korunmasını

sağlayan bir hormondur, östradiolü fazla olan hastalarda endotel fonksiyonunu gösteren

FMD’nin yüksek bulunması beklenen bir bulgudur(85) .Östradiol ile LA  arasında zayıf düzeyde

ve negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Sol atrial dilatasyonun

olmaması östrojenin kardiyoprotektif etkisini destekler.

Prolaktin ile EF  arasında zayıf düzeyde, LA Strain  arasında zayıf düzeyde ve pozitif

yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Prolaktin; Hilfiker-Kleiner ve ark.

tarafından fareler üzerinde yapılan çalışmada EF’de ciddi azalma yapan, ölümcül bir tablo

yaratabilen peripartum kardiyomyopati ile ilişkili bulunmuştur (86). Literatürde prolaktin ile EF,

prolaktin ile LA strain arasındaki ilişkiyi destekleyecek veri  bulunmamaktadır.

Ürik asit ile LA Strain  arasında zayıf düzeyde , A dalgası  arasında zayıf düzeyde ve

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Zhang ve ark tarafından yapılan

çalışmada, ürik asit yüksekliği ile global straindeki ve stroke volümdeki azalmayıgösterilmiştir

(87). Ürik asit yüksekliği ile A dalgasının yükselmesi diyastolik disfonksiyonun bir göstergesi

olarak kabul edilebilir. Literatürde ürik asit ile LA strain arasındaki ilişkiyi destekleyen çalışma

bulunmamaktadır.

Sedimantasyon ile A dalgası  arasında zayıf düzeyde ve pozitif yönde istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0,312;p<0,05)Akut koroner sendrom gibi birçok kalp hastalığın

etiyolojisinde inflamatuar süreçlerin rol oynadığı düşünülmektedir, sedimantasyonu yüksek olan

hastalarda diyastolik disfonksiyonun ön göstergelerinden biri olan A dalgası ölçümlerindeki artış

beklenen bir bulgudur.



30

6. SONUÇ

Polikistik over sendromu neden olduğu metabolik ve kardiyak sorunlarla, kadın hayatı

için üreme çağı dışındaki dönemlerde dahi risk oluşturmaktadır. Endotel disfonksiyonu ve

hiperinsülinemi olumsuzklinik sonuçları başlatan nedenler olabilir. Hastalığın yönetiminde

jinekolojik problemlerle sınırlı kalınmamalı, metabolik durumun düzeltilmesi için de çaba sarf

edilmelidir. PCOS ve endotel disfonksiyonu arasındaki ilişkiyi net olarak ortaya koyacak

randomize kontrollü çalışmalar olması halinde, PCOS’da kardiyak değerlendirme rutin

uygulamanın bir parçası haline gelebilir.
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