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KISALTMALAR

PCOS: Polikistik Over Sendromu

PCO: Polikistik Overler

PCOM: Polikistik Over Morfolojisi

NIH: Ulusal Saglik Enstitust

AES: Androjen Yuksekligi Toplulugu

ESHRE: Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
ASRM: Amerikan Ureme Tibb: Dernegi

NICHD: Ulusal Cocuk Saglhg: ve Insan Gelisimi Enstitiis
DM: Diyabetes Mellitus

FMD: Flow Mediated Dilatation, Akim Aracili Dilatasyon
LVEF: Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu

GLS: Global Longitudinal Strain

EKO: Ekokardiyografi

BMI: Beden Kitle indeksi

AKS: Aclik Kan Sekeri

BAG: Bozulmus aclik glikozu

BGT: Bozulmus glikoz toleransi
APG: Aclik plazma glikozu

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi
LH: Liteinizan Hormon

FSH: Folikdl Stimalan Hormon
DHEA-S: Dihidroepiandosteron Stilfat
MAPK: Mitojen Aktive Protein Kinaz
TNF-Alfa: Tumor Nekroz Faktor Alfa
IL-6: Interlokin 6

DHT: Dihidrotestosteron



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

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index): Olgilebilir instilin Duyarlilig:
Kontrol indeksi

KOK: Kombine Oral Kontraseptif

LDL.: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
VLDL: Cok Dustk Dansiteli Lipoprotein
USG: Ultrasonografi

LVSSC: Sol Ventrikil Sistol Sonu Cap1
LVDSC: Sol Ventrikil Diyastol Sonu Cap1
LA: Sol Atriyum

RA: Sag Atriyum

LV: Sol Ventrikiil



OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Kardiyak Ve Metabolik Risk Faktoérleri,

Erken Endotelyal Disfonksiyon Parametrelerinin Arastiriimasi

AMAC: PCOS dustik diizey kronik inflamasyonla iliskilendirilen hastaliklardan biridir.
Calismanin amaci, PCOS hastalarinda ve kontrol grubunda endotel disfonksiyonunun
parametreleri olan akim aracili dilatasyon, ventrikiler strain, ekokardiyografi degisiklikleri,
perikardiyal yag dokusu, urik asit, CRP, sedimentasyon parametrelerindeki degisimleri

incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 25-35 yas aras1 PCOS olan 33 hasta ve PCOS olmayan 26
hasta dahil edildi. LH, FSH, 6stradiol, prolaktin, TSH, DHEA-S, CRP, urik asit, sedimentasyon,
trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL degerleri 6lculerek kaydedildi. 75 gr OGTT
yapildi. Akim aracil dilatasyon (FMD), ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul diyastol sonu ¢api,
sol ventrikul sistol sonu ¢api, sol atriyum, sag ventrikil, sag atriyum ve interventrikiler septum
genislikleri 6lctldu. Sol atrial strain, global sol ventrikiler strain, E dalgasi, A dalgas: ve

perikardiyal yag dokusu hesaplandi.

BULGULAR: PCOS grubunda ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubuna oranla anlamli oranda
distik bulundu (p: 0.04). Kalp bosluklari ile BMI, bel gevresi, sistolik ve diyastolik tansiyon

arasinda zayif diizeyde istatistiksel anlamlilik bulunmustur.

SONUGC: PCOS hastalarinda kardiyovaskdiler sistem degisiklikleri asikar veya subklinik
derecede olabilir. PCOS’da rutin kardiyovaskiler sistem degerlendirmesi igin daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: 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



1.GIRIS

Polikistik over sendromu Stein-Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenore, hirsutizm ve
genislemis polikistik over morfolojisi ile tanimlanmastir.Polikistik over sendromu (PCOS)
reprodiktif cagdaki kadinlarda en sik gorilen endokrinopatidir. Tek basina bir bulgu, semptom
ya da test tan1 koydurmadigindan ve bulgu ve semptomlarin bir araya gelmesiyle olustugundan
spesifik bir endokrin hastalik yerine sendrom olarak kabul edilmektedir. Oligo- anoviilasyon,
androjen fazlahigi, overlerde multipl kugctk folliktller gorilmesi tipik bulgularidir. Polikistik

over sendromlu hastalar, bulgularin tamamina veya birkagina sahip olabilir.

PCOS’ nun etiyolojisi net degildir(1). PCOS tim 1rklar: ve uluslar: esit etkiliyor gibi
goriinmektedir. PCOS Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %4 ila 12’sini etkiler (2).PCOS
insidansi kullanilan tani kriterlerine gore degisiklik gostermektedir.NIH (National Institues of
Health-Ulusal Saglik Enstitust) kriterlerine gore hiperandrojenemili kronik anovilasyonlu
kadinlar ireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %7’ sini olusturmaktadir(1). Daha genis Rotterdam
kriterlerine gére normogonadotropik anovilasyonu olan kadinlarda PCOS siklig1 %55’ ten %91’
e ¢itkmaktadir. AES(Androgen Excess Society-Androjen Yiiksekligi Toplulugu) kriterlerine gore
de siklik bu ikisinin arasinda yer almaktadir(1).

PCOS’ un altinda yatan mekanizmalarla ilgili olarak insulin direncinin hastaligin
patogenezinde onemli bir rol oynadig: vurgulanmaktadir. Instlin direnci ve hiperinstlinemi;
PCOS’ lu kadinlarda uzun dénemde riskler olusturan, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli risk faktorleri sayilmaktadir (3).
PCOS’ un gunimuizdeki tedavisi semptomatiktir. Ancak uzun dénem kardiyak ve metabolik
riskleri (infertilite, anormal uterin kanama, endometrial kanser, obezite, tip 2 DM, dislipidemi,
hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik); yasam tarzi degisikliklerini ve yasam boyu takibi
gerektirir.PCOS’ lu hastalarin %50-75’ inde insilin direnci , %7-10" unda tip 2 DM
gorulmektedir. (4,5,6). Beden kitle indeksi normal olan ovulatuar PCOS’lu hastalarda

hiperinsilinemi ve hiperandrojenizm daha ilimli seyreder (7).

Insiilin direnci, intraabdominal obezite ve viseral yag dokusu artisiyla
iliskilendirilmistir(8). Vicut agirliginin %210’unu organlarin etrafini saran viseral yag dokusu

olusturur. viseral yag dokusunun endokrin, parakrin, otokrin etkileri vardir. Viseral yag dokusu
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hicreleri kapiller duz kas ve kapiller endotel ile siirekli iletisim halindedir. Salgiladig: sitokinler
aracilig: ile damar duvarina yaptig: bu etki kronik inflamasyondan sorumludur (9) (10). Benzer
sekilde, epikardiyal yag dokusu da viseral bir yag dokusudur ve yag asidi metabolizmas: gosterir.
Adipositlerden lipitler, adipokinler, proinflamatuar sitokinler ve oksidatif faktorler salinmasina
yol acar (11). Epikardiyal yag dokusu ve altindaki myokard, ayn1 mikrosirkulasyona sahiptir. Bu
iki yapinin arasinda gucla bir interaksiyon oldugu distnilmektedir. Koroner arter hastalarinda,
artmis epikardiyal yag dokusunun proinflamtuar sitokinleri salgiladigi ve plak olusumundan
sorumlu oldugu gosterilmistir(12).

PCO sendromu reproduktif cagdaki kadinlarin hastaligidir. Bu yas grubundaki hastalari
hekime gotiren nedenler cogunlukla kardiyovaskiler sikayetler degildir. Bununla birlikte,
endotel disfonksiyonu testleri, genc ve obez olmayan ve PCOS hastalarinda dahi pozitif
bulunmustur(13). Akim Aracil Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation- FMD) endotel hasarini
gosteren non-invaziv testlerden biridir. Endotel damar duvarina gelen uyarilara yanit verme
yetenegine sahiptir. Travma gibi durumlarda endotel; damar duvarinda olusan sheare strese nitrik
oksit olusturarak cevap verir. Bunun sonucunda damarlar dilate olur. Bu olay “Akim Aracili
Dilatasyon” olarak adlandirilir(14). Fiziksel uyaranlara kars: arterin gosterdigi bu yanit brakial

arterden Olculerek, endotel disfonksiyonunun non-invaziv bir gostergesi olarak kullanilir(14,15)

Kardiyak strain; sol ventrikul fonksiyonun bir géstergesi olarak myokard dokusunun
lokal bir alandaki kisalmasi, kalinlasmasi, ve uzamasini tamimlar. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu(LVEF) ile birlikte ekokardiyografi ile 6lgllebilen sol ventrikil fonksiyonu
gostergelerinden biridir(16). Global longitudinal strain (GLS) sol ventrikl sistolik fonksiyonunu
gostermede LVEF’ dan daha spesifiktir ve kardiyomyopatilerdeki subklinik sol ventrikl sistolik
disfonksiyonunu yakalayabilir. Oyle ki; kemoterapi alan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonundaki azalmay: LVEF’dan daha 6nce gostermesi nedeniyle GLS’in rutin kullanilmasi
onerilmektedir. Pik sistolik sol atrial strain, sol ventrikil dolum basincini géstermede yardimci
bir metod olabilir(16). Yapilan caligmalarda EKO’da GLS 6l¢limin(n, egitim stresine
bakilmaksizin LVEF o6lgtimiuine gdre gozlemci igi ve gozlemciler aras: daha az farklilik
gosterdigi izlenmistir(17). PCOS hastalarinda yapilan EKO calismalarinda GLS’in azaldigi

gosterilse de literatiirde bu konudaki calismalar sinirhdir. (18, 19).



Bu tez calismasinin amaci; Polikistik over sendromlu hastalardaki metabolik parametreleri
ortaya koymak (BMI, bel cevresi, tansiyon, AKS, OGTT); kronik inflamasyon markerlarin
incelemek (CRP, urik asit, sedimentasyon); bunlarin gonadotropinler, seks steroidleri ve
androjenlerlerle ( LH, FSH, Ostradial, Testosteron, DHEA-S) ve endotel disfonksiyonu-

ateroseklerozun erken belirteci olan EKO bulgulariyla iliskisini ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE VE TANIM

Polikistik over sendromu ilk kez 1935 yilinda Amerikan jinekologlar Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan tanimlanmistir. Stein ve Leventhal 4’i obez olan 7 kadin
hastada amenore, hirsutizm ve genislemis overler izlemisler; kadinlardan 2’ sinin ovaryan
wedge rezeksiyon sonrasi gebe kaldigini gostermislerdir. Wedge rezeksiyon proseddrd,
amenoresi olan kadinlarda ovaryan biyopsi sonrasi menstiirasyon dongustinin baslamasiyla

ortaya ¢ikmistir.

Bugin ise polikistik over sendromu ovulatuar disfonksiyon , hiperandrojenizm ve gok
sayida kiiciik ovaryan Kistle karakterize bir endokrinopati olarak tamimlanmaktadir. Ureme
cagindaki kadinlarda en sik izlenen endokrin bozukluktur. PCOS bulgulari ve klinik
prezentasyonu oldukga degiskendir. Amenore, hirsutizm, obezite, dislipidemi, infertilite,
bozulmus glikoz metabolizmasi ve kardiyovaskulerbozukluklarin birkag: bir arada olabilir.

Bu genis spektrumdaki hastalari tanimlamak icin 1990 yilinda NIH, 2003 yilinda
ESHRE-ASRM ve 2006 yilinda AES; sinirlart net cizilmis kriterler olusturmus ve hastalar

siniflamiglardir.

1990 y1linda Ulusal Cocuk Sagligi ve insan Gelisimi Enstittisii (NICHD)’ niin organize
ettigi toplantida polikistik over sendromu;

-Hiperandrojenizm ve / veya hiperandrojenemi

-Menstiirel disfonksiyon

-Benzer klinik prezentasyondaki diger endokrinopatilerin diglanmasi
seklinde tanimlanmistir.

2003 yilinda Hollanda’nin Rotterdam sehrinde Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi(ASRM) tarafindan PCOS yeniden
tanimlanmistir. Rotterdam Kriterleri olarak bilinen bu kriterlere goére asagidaki 3 major kriterden
2’ sinin saglanmas1 PCOS tanisi igin gereklidir. Ayrica bu sartlar saglanirken benzer klinik

prezentasyondaki endokrinopatiler dislanmis olmalidir.
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-Oligoanovilasyon,
-Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,

-USG’ de polikistik gorunimli overler (over voliimii >10 mI® ve bir overde 2-9 mm

arasinda 12 ve uzeri antral follikil olmasi) (20).

Son olarak 2006 yilinda Androjen Fazlaligi(AES) ve PCOS Toplulugu tarafindan PCOS

yeniden tammlanmastir;
-Hiperandrojenizm (hirsutizm ve /veya hiperandrojenemi)
-Ovaryan disfonksiyon (oligoanoviilasyon veya PCO)

- Androjen fazlalig: ve iliskili durumlarin dislanmasi (22)

NH Kriterleri Rotterdam Androgen Excess
(1990) Kriterleri 2003 and PCOS Society
(3 kriterden 2’si) 2006
1- Duzensiz
Mensturasyon* + + +
2- Artmis Serum
Androjenleri veya +
Hiperandrojenizm + +
(hirsutizm, akne, (mutlaka)
androjenik alopesi)
3- Polikistik Ovaryan
Morfoloji (PCOM)
veya Polikistik + +

Overler (PCO)**

*Y1lda < 8 mens

**Qver hacmi >10 ml® ve/ veya 2-9 mm arasinda >12 follik{il



Her Ug tani kriterinde ayirici tanidaki benzer klinik durumlar diglanmalidir.

Farkli tan1 kriterleri nedeniyle PCOS’un siklig: degiskendir. Ayrica PCOS hastalari genis
bir spektrumda dagilmistir. Rotterdam Kriterlerine gore duizenli mensturel siklusu olan ve /veya
hiperandrojenemi-hirsutizmi olmayan kadinlar PCOS tanisi alirken; AES, mensturel diizensizlik
veya PCO gorinumini ovulatuar disfonksiyon olarak kabul etmektedir. Rotterdam
kriterlerinden farkli olarak AES; hiperandrojenizm semptomlarint PCOS icin bir gereklilik

olarak kabul eder.

NIH kriterlerine gore ; hiperandrojenemisi ve kronik anovulasyonu olan kadinlar treme
cagindaki kadinlarin %7’ sini olusturur(1). Ureme ¢agindaki normogonadotropik anoviilasyonlu
kadinlar NIH ve Rotterdam kriterlerine gore karsilastirildiginda PCOS tanisi alma oranmi 1.5 kat
artarak %55’ten %91’ e ¢ikar(22).

2006 yilinda Welt ve arkadaslarinin yaptigiRotterdam kritelerine gore secilen PCOS’lu
hastalarin oldugu ¢alismada hastalar su 6zelliklerine gore gruplandirilmastir. Birinci grupta;
diizensiz mensler, hiperandrojenemi,PCOM olanlar; ikinci grupta diizensiz mensler ve
hiperandrojenemisi olanlar; t¢unci grupta hiperandrojenemisi ve PCOM olanlar, dérdincu
grupta; diizensiz mensleri ve polikistik over morfolojisi olan hastalar yer almistir.
Hiperandrojenemisi ve diizensiz mensleri olan kadinlarin %97’sine polikistik over morfolojisi
eslik etmistir. Calismanin sonucunda diizensiz mensleri ve hiperandrojenemisi olan PCOS’lu

kadinlarin androjen diizeyleri, ovaryan volimleri ve insilin diizeyleri etkilenmistir(23).

Carmina ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir ¢alismada kronik anovilasyonlu
PCOS hastalari, ovulatuar PCOS hastalar: ve idiyopatik hiperandrojenemisi olan kadinlar
karsilastirilmis ve insilin reziastansi, lipit anormallikleri ve obezite anovulatuar PCOS’lularda

daha yiiksek bulunmustur(24).

Welt ve Carmina’nin ¢alismalarinda ¢ikan sonuglara gére anovilasyon ve
hiperandrojeminin goruldugt, yani NIH kriterlerine uyan hastalarin bulundugu gruplarda

metabolik riskler daha fazladir.



2.2.PATOFIZYOLOJi
2.2.1. Gonadotropin Sekresyonu Ve Etkisi

PCOS’ lu hastalar normal kadinlarla karsilastirildiginda; PCOS’lu kadinlarda LH
konsantrasyonlarinin arttigi, FSH duizeylerinin azaldig1 veya normal kaldigi, LH/FSH oraninin

arttig1 goralur (25,26). LH’1n salgilanma sikligi ve amplitlidiinin artmasi anormal LH artisinin
nedenidir (27,28).PCOS’ da androstenedion periferik aromatizasyon ile éstrona dondsur. Kronik
olarak artmig 6stronun negatif feedback etkisi, GnRH salgilanma frekansindaki artis, inhibin B
diizeylerindeki artig FSH’nin azalmasina neden olur (29,30). PCOS’da GnRH ve LH’nin
salgilanma siklig1 artmistir. Hipotalamik disfonksiyonun PCOS’nun nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu heniuiz aydinlatilamamistir. Progesteronlarla tedavi LH salgilanma siklhigini azaltir. Berga
ve arkadasarinin 1987 yilinda yaptigi bir ¢calismada Medroksiprogesteron asetat tedavisi LH
salgilanma frekansi, amplittidii ve LH salgilanma siiresi anlamli oranda kisalmistir(31).Obez
olmayan PCOS hastalarinda LH salgilanma amplitidiindeki artis daha belirgindir(26). LH/FSH
oraninin 2’ den fazla olmasi 6zellikle obez olmayan PCOS hastalarinda gorilebilse de sonug

olarak gonadotropin seviyeleri veya oranlart PCOS tanisi koydurmaz.

2.2.2. Insulin Sekresyonu Ve Etkisi

PCOS hastalarinda oral glikoz tolerans testinde bozulmalar oldugu ilk kez 1980 yilinda
Burghen ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konmustur. Calismalarinda; obez PCOS
olgularinda,obez kontrollere kiyasla, oral glikoz tolerans testinde,anlamli sekilde artmus insdilin
yaniti oldugunu gostermislerdir. Ayrica hiperandrojenizm ile hiperinsilineminin korele oldugunu

ortaya koymuslardir (32).

Legro ve arkadaslari PCOS’lu hastalarda bozulmus glikoz testi prevalansini %23-35, ve
tip 2 DM prevalansint %4-10 olarak bulmuslardir(33). PCOS hastalarinda instlin direnci etnik
koken gozetilmeksizin tarandiginda %76’ yakadar ¢ikar (34).

Instilinin fizyolojik rolii adipositler, iskelet ve kalp kasina glukoz alinmasini uyarmaktir,
bunu yaparken hepatik glukoz tretimini baskilar. Endojen instlin direnci; kan glukozu normal
veya artms iken artmis instlin konsantrasyonu olmasidir. inslin rezistansinin yarattig

metabolik etkiler sunlardir:



-Trigliseridlerin hidrolizi sonucu dolasima serbest yag asitleri salinir
-Glukoz kullaniminda azalma, hepatik glukoneogenezde artma olur
-Artmis plazma glukoz konsantrasyonlar: ve kompansatuar hiperinsilinemi gelisir.

Artmis instilin dlzeyleri ovaryan teka hiicreleri araciligiyla androjen uretimini uyarir,
ayrica hepatik SHBG Uretimi azaltir. Bu mekanizma hiperinstilineminin hiperandrojenizme yol
acmasini acgiklar. Ayrica insulin, LH uyarisiyla indiiklenen androjen sentezini
siddetlendirebilir(35).

Nestler ve arkadaslarinin 1989 yilinda yaptig: bir calismada; obez PCOS hastalarina
yapilan 10 glinlik diazoksit tedavisinden sonra; serum aclik instilin, 100 gr OGTT deki insulin
yanitinin ve serum total testosteron seviyelerinin anlamli olarak geriledigi, serum SHBG
dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da arttig1 gosterilmistir(36). 1990 yilinda bu
calismanin tamamlayicisi olarak yine Nestler ve arkadaslar: tarafindan yapilan diger calismada
ise, obez olmayan hastalara yapilan 10 gunlik diazoksit tedavisinden sonra hastlarin 100 mg
OGTT’ye verdigi instlin yanitinin azaldigi, ancak serum total tetosteron ve SHBG diizeylerinin
anlamli olarak degismedigi ortaya koyulmustur(37). Bu iki ¢calismadan ¢ikan sonuca gore
fizyolojik insulin seviyelerinin androjenleri diizenleyen bir etkisi olmadigi; dolayisiyle instlin
duyarlilastirici ajanlarla tedavinin androjen duizeyini azaltmaya katki saglamayacag: sdylenebilir.

Gulnumuzde PCOS’da insulin duyarlilastiric: olarak yaygin kullanilan ajan metformindir.

Instlinin hiicre ici etkileri insulin reseptorleri aracihigiyla gerceklesir. Intraselliler bir
enzim olan Fosfatidil-inositol 3 kinaz yolu uyarildiginda instlinin metabolik etkileri ortaya
cikar. Bu yolun ¢calismasi sonucunda glikoz tasinir ve glikojen sentezlenir.Glikoneogenez ve
glikojenoliz inhibe olur(38). Lipit sentezi uyarihr ve lipit katabolizmas1 inhibe olur. Insiilinin

proliferatif etkilerinden ise Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) sorumludur.
Instilin direncinin hiicresel simiflamas: 3’ e ayrilmaktadir.

1- Prereseptor Diizeyde Insiilin Direnci: Beta hiicre salgilarilarindaki anormallikler,
kanda dolasan insulin antagonistleri, kas dokusu, kan akimi ve endotel degisiklikleri bu
gruptadir.

2- Reseptdr Diizeyinde Mutasyonlar: Tip 2 DM’ de reseptor afinitesinde degisiklik

gorilmez iken reseptor sayisinda azalma vardir(39).



3- Postreseptor Diizeyinde Insiilin Direnci: Son yillarda insulin direnci gelismesinde en
onemli faktorlin postreseptor sinyal iletim yolaginda oldugu disuntlmektedir.
PCOS’nda da durum benzerdir, yapilan caligmalarda reseptorin tirozin kinaz
aktivitesinin %40 azaldig1 izlenmistir(40).

2.2.3. Obezite, Kilo Ve Enerji Metabolizmasi

Obezite PCOS’da en 6nemli fenotipik 6zelliklerdendir. ABD’da PCOS’lu kadinlarin
%60°’1 obezdir (41). PCOS’ta obezite sikhigi, PCOS tanisinda kullanilan kriterlere
(NIH,Rotterdam, AES) gore degismektedir. Avrupa ve Asya toplumlarinda obez PCOS’lularin
orant Amerikan toplumuna gore daha dustktr.

Obezite glinimuzde “dustik dizeyde kronik inflamasyon” ile iliskilendirilmektedir (42).
“Dusuk diizeyde kronik inflamasyon” uzun vadede yarattigi kronik hastalik riskleri nedeniyle
glntimuzde arastirmalarin yogunlastigi bir alan olmustur. Distik diizeyde kronik inflamasyonun
neden oldugu sorunlar arasinda metabolik sendrom (MetS), nonalkolik yagl: karaciger hastaligi,
tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar sayilabilir (43).

Instilin direnci, intraabdominal obezite ve viseral yag dokusu artisiyla
iliskilendirilmistir(8) Vicut agirliginin %10’unu organlarin etrafini saran viseral yag dokusu
olusturur. Viseral yag dokusunun endokrin, parakrin, otokrin etkileri vardir. Viseral yag dokusu
hiicreleri kapiller diiz kas ve kapiller endotel ile siirekli iletisim halindedir. Salgiladig:
sitokinler(TNF-alfa, IL-6, leptin, resistin) ve damar duvarina yaptig: bu etki kronik
inflamasyondan sorumludur (9) (10). Obezitede adipositler makrofaj aktivasyonuna neden olur.
Bu makrofajlardan inflamatuar sitokinler salgilanir. Artan sitokinler hicreleri insuline karsi
korlestirir, lipolizi arttirarak trigliseritlerin parcalanmasina ve dolasima serbest yag asitleri
salinmasina yol acar. Serbest yag asitleri karacigere giderek artmis trigliserit sentezine ve
hepatosteatoza neden olur. Ayrica kas basta olmak tizere dokularin glikoz alimini bozar. Artan
kan glikozu nedeniyle pankreas kompansatuar olarak insulin sekresyonunu artirir ve
hiperinsilinemi ortaya ¢ikar. Obezite adipositlerden salgilanan adipositlerin dengesini bozarak

leptin, TNFa, RBP4, resistin, ve IL6°nin artigina ve adiponektinin azalmasina yol acar (42).



Obezite insulin Direnci — kan?[t::r!mcre L T Insulin
' | l

4 l Hiperinsulinemi
Makrofaj artisi e :
ve aktivasyonu | S ria Insulin
¢ Trigliserit (TG)
Inflarmasyon ) Leptin
S Infa *
!} Serbest Yag Asidi — - —» SYA| ooo.
Rezisti De novo
Inflarmatuar sitokinler | \\ ILEgls " lipogenez
l \ SYA —\_\\* ASEﬁllmenzim A
SIA l Adiponektin Sarbest Yag Asidi (SYA)
Azalmis glikoz toleransi [’1‘9
T Trigliserit (TG)
DAG E
Yt acil KoA Hepatik steatoz

l Glikoz uptake'i

Sekil 1. Adiposit Biyolojisi ve Metabolik Sendrom

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

JLR200. Epub 2008 Nov 17.)

2002 yilinda Gambineri ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, PCOS’ta abdominal

obezitenin arttig1; abdominal yaglanmanin insilin direncine katk: saglayabilecegi gibi, artmis
instlin seviyelerinin de hiperandrojenizme katkida bulunabilecegi 6ngorilmustir (44).

Bir baska calismada ise PCOS hastalarda ve BMI eslestirilmis kontrol grubunda; MRI ile

viseral adipoz yag dokusu Kkarsilastirilmis, ancak PCOS’lu hastalarda ve kontrol grubunda
abdominal yag dokusu (viseral, subkutan ve total abdominal yag dokusu) hacminde ve
dagiliminda fark bulunmamistir. Bunun yaninda PCOS’lu kadinlarda artmis bel/kalca orani,

genislemis adipositler, azalmis adiponektin seviyeleri ve azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi

gosterilmistir (45).
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2.2.4. Androjen Sentezi Ve EtkKisi

PCOS’ta dolasimdaki androstenedionun %60°1 ve testosteronun %60°1 over kaynaklidir
(46). LH salgilanma dinamiklerinin degismesi ve artan LH miktar: teka hticrelerini uyararak
androstenedion sentezletmesine neden olur. Artmis insilin diizeyleri ovaryan teka hiicreleri
araciligiyla androjen Uretimini uyarir, ayrica hepatik SHBG Uretimi azaltir. Bu mekanizma
hiperinsilineminin hiperandrojenizme yol agmasini agiklar. Ayrica insulin, LH uyarisiyla

induklenen androjen sentezini siddetlendirebilir (35).

Adrenal bez kaynakli androjenler (androstenedion, DHEA, DHEA-S) PCOS’lu hastalarin
yaklasik yarisinda artmistir. PCOS’ta adrenal androjen artisinin mekanizmasi heniiz

aydinlatilamamastir.

PERIFERIK INSULIN DIRENCI

Karaciger W
X

Kompansatuar hiperinsiilinemi

Kas

Ovaryan stroma
Artmus LH sekresyonu \
ve biyoaktivitesi LH etkisiyle artmis insilin

stimiilasyon

Artmis LH
An hipofiz f stimulasyonu i

Artmis voliim
Artmug LH insiilin duyarhlid
enzimlerinin disregiilasyonu

Artmis ovaryan
androjen liretimi

Sekil 2. LH-Hiperinsulinemi Tliskisi

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

PCOS’nun poligenik ve multifaktoriyel oldugu distntlmektedir (47). PCOS’ta
gerceklesen metabolik olaylarla iliskilendirilebilecek genler olsa da, bu genleri dogrudan PCOS

ile iliskilendirmek icin daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

2.3. PCOS TANI
2.3.1. Hiperandrojenizm

PCOS’lu hastalarin bir kisminda testosteron sevileri artmistir. Bununla birlikte
testosteronun, potensi daha yiiksek olan DHTa donustirtlerek saklanmasi nedeniyle serum
testosteron seviyesi 6lcimu Klinik hiperandrojenizmi yansitmayabilir. Testosteron seviyesinin
6lcim hirsutizm skoru yuksek kadinlar icin gerekli olabilir; ancak amenoresi olmayan,
hirsutizm skoru ylksek olmayan kadinlarda istenmeyen tiyler olsa bile testosteron élcimu

Onerilmez (48).

Serbest testosteron 6l¢imu hiperandrojenemi tanisinda daha sensitif olsa da, 6lgim
yonteminin zorlugu nedeniyle klinikte kullanim1 6nerilmemektedir (48). Klinik hirsutizm varligi
hiperandrojenizmin bir goéstergesi olarak kullanilabilir. Ani baslayan hirsutizm ve virilizasyon
bulgular: androjen salgilayan tumér disunddrmelidir. 200ng/dI’nin Gzerindeki degerlerde over
lezyonu arastiriimalidir(49).

DHEA-S adrenal androjen tretimini yansitir. PCOS’lu kadinlarin yaklasik yarisinda
hafifce artmistir(50). DHEA-S’1n hafif yuksek degerleri taniyr desteklesede , 6l¢cimu tan: igin

gerekli degildir. 700mg/dl" yi asan degerleri androjen sentezleyen timdrlerde gordilebilir.

Hirsutizm, akne ve androjenik alopesi PCOS’ta degisen derecelerde goriilebilse de klinik
ve biyokimyasal bulgularin iliskisi zayiftir (51). Bununla birlikte pilosebase tnite hastaliklarinda

gorulen iyilesmeler tedaviye yanit olarak degerlendirilebilir.

12



2.3.2. Ovulatuar ve Menstirel Disfonksiyon

PCOS’da ovulatuar bozuklugun en énemli gostergeleri oligomenore ve amenoredir.
Oligomenore; yilda 8 den az mesntrel siklusu ifade eder, amenore ise ard arda 3 aydan uzun

stire mensturel siklusun olmamasin: tanimlar.

Amenorenin nedeni ovilasyon olmamasi nedeniyle progesteron Gretiminin olmamasi

veya androjenlerin ostrojenin etkisini dnlemesi olabilir.

PCOS’lu hiperandrojenik kadinlarin %20°si 6menoreiktir.

2.3.3.Polikistik Overler

Overin boyut ve stromasinda artis, periferik dizilimli 2-9 mm arasinda 12’ den fazla
follikuil gorilmesi, boyutu 10 mI®’ii asan bir over dokusu gériilmesi, polikistik over icin tipiktir.
Bununla birlikte OKS kullanan kadinlarin %14’tnde, dizenli menstirasyonu olan ve PCOS

olmayan kadinlarin Gg¢te birinde polikistik over PCO gdériinim olabilir (52).

2.4. POLIKISTIiK OVER SENDROMUNA ESLiK EDEN DURUMLAR
2.4.1. Anormal Gonadotropin Sekresyonu
Onceki boltimlerde tartisildig: izere, PCOS’ta anormal LH salinimi , diisiik normal FSH

Salinimi ve artmis LH/FSH orani gorulebilir. Fakat gonadotropin seviyeleri PCOS’ta tan:

koydurmaz veya taniy: ekarte ettirmez.
2.4.2. insulin Direnci

Insiilin direnci PCOS’lu hastalarin yaklasik (icte birine eslik eden bir metabolik
durumdur. PCOS’da insilin direncini gostermede kullanilan, kabul edilmis spesifik bir test
yoktur. Hiperinsulinemik dglemik klemp testi insulin duyarliligini gostermede altin standart
yontem olmakla birlikte, klinikte uygulanma zorlugu nedeniyle kullanilmaz. Ac¢lik serum insdlin
konsantrasyonunun 20-30mU/mL olmasi insulin direnci lehinedir. Aglik glikoz/instilin oraninin

4.5 in altinda olmasi instlin direncini 6ngorur (53). HOMA-IR (The Homeostatic Model
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Assessment of Insulin Resistance ) aclik glikozu ve aclik insdlinin birbirine orani ve bu oranin

sabit bir sayiya bolinmesi yontemi ile uygulanir.

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

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

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

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) insulin direncini hesaplamada
kullanilan bir logaritmik indekstir. Aclik insulin ve glikoz seviyelerinin logaritmas: alinarak

toplanir. 1’in ¢ikan sayiya bolunmesiyle QUICKI indeksi elde edilir(55).
QUICKI = 1/[log(instilinaek) + log(Glikozagk)
0.33’Un Uzerindeki degerler instlin direncini ifade eder.

HOMA-IR ve OUICKI indekslerinin OGTT’ye gore avantaji hiperglisemik hastalarda da
uygulanabilmesidir.

Oral glikoz tolerans testi diyabet, glikoz metabolizmas: bozukluklarini; bozulmus acglik
glikozu, bozulmus glikoz tolerans: ve diyabet seklinde siniflamasi, risk prediksiyonunun yiiksek
olmasi avantajlari nedeniyle diyabet igin yiiksek riskli hasta grubunda sik kullanilir.

Dezavantajlari zahmetli olmasi ve tanida sensitivitesinin diistik olmasidir (56).
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YUKSEK RISK GRUBU

APG ve OGTT 2. SAAT PG

T 1 1

APG<100 APG APG<100 APG>100 APG=126
mg/dl 100-125 2. saat 2. saat veya
2. saat 2. saat 140-199 140-199 2. saat
<140 mg/dl| | < 140 mg/di ma/dl mg/di 2200

| ! } } }
C3 B B ) 5

korfirmasyonu
Yillik takip

Yiiksek riskli grupta prediyabet tani kriterlerinin kullanimi

Sekil 3: 75 gr OGTT Degerlendirilmesi

(Tirkiye Diyabet Vakfi Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi-2017 ISBN: 978-975-98038-5-8)

2.4.3. Dislipidemi

PCOS’ da obezite, insulin direnci ve hiperandrojeneminin de katkisiyla dislipidemi sik

gorilen sorunlardandir. HDL disuklugt, LDL, trigliserit yuksekligi siktir (57,58).

2.4.4. inflamasyon

Polikistik over sendromu dustk derecede sistemik enflamasyonla birliktelik gosteren bir
hastaliktir. PCOS’lu hastalarda CRP, proinflamatuar sitokin ve kemokinler, l6kosit sayis1 ve
endotel inflamasyonunu gdsteren markerlar artabilir (59).
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2.4.5. Kanser Riski

PCOS’da obezite, hiperinsilinemi, ve kronik anovilasyon, karsilanmamis strojen
uyaris: endometrial hiperplazi ve kanser igin risk olusturur. PCOS’lu hastalar endometrium
kanseri icin 2.7 kat daha risklisir (60).

2.5. AYIRICI TANI
PCOS’nun ayirici tamsina giren hastaliklar ve yapilmasi gereken tetkikler sunlardir:

Tiroid bozukluklari: toplumdaki yiiksek prevalans: nedeniyle TSH taramas: yapilmalhdir.

Hiperprolaktinemi: Amenore ile gicli birliktelik géstermesi nedeniyle prolaktin degerine

bakilmalidir.

Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi: Hiperandrojenemi ve erken baslangicli hirsutizmi

olan kadinlarda taranmalidir. En sik nedeni 21-hidroksilaz eksikligidir. 17-OH progesterone
konsantrasyonun < 200 ng/dl olmasi taniy: diglar. >800 ng/dl degerler taniy1 koyar. Arada kalan

degerler icin ACTH uyar: testi yapilabilir.

Androjen sentezleyen ovaryan ve adrenal tumdrler:Ani baslayan hirsutizm, erkek tipi

kellesme, kliteromegali gibi virilizasyon bulgular: vardir. Total testosteron> 150 ng/dl
uzerindeyse androjen salgilayan timaorden stiphelenilmeli, fizik muayene ve goruntileme

yontemleri ile kitlenin yeri tespit edilmelidir. BT adrenal tiimorler i¢in oldukca hassastir.

Cushing sendromu: Menstirel disfonksiyon ve santral obezite nedeniyle ayirici taniya girer.

Ancak Cushing sendromunun karakteristik 6zellikleri (ensede buffalo hump, erguvani strialar,
yorgunluk, kas glcsuzllg, cilt atrofisi) varsa tani icin tetkik edilmelidir. Deksametazon

stpresyon testi tani igin onerilir.

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

5-alfa reduktaz aktivitesinin artmasindan kaynaklandigi disunulmektedir.

Ciddi insiilin direnci sendromlari:_Insiilin reseptér direnci ve insiilin reseptor otoantikoru

gelismesi, veya bunlarin kombinasyonu nedeniyle ortaya ¢ikarlar. Hiperandrojenemi,insulin

direnci, akantosis nigrikans ile giden tipi HAIR-AN sendromu olarak adlandirilir. Aghk
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instlininin >80 mU/ml olmasi veya OGTT 2. Saat insulin degerinin >300mU/ml olmas: tan:

koydurur.
2.6. TEDAVI
2.6.1.Yasam Stili Degisikligi

Ilk tedavi yaklasimidir. Kilo kayb1 obez PCOS hastalarinda metabolik ve reprodiiktif

fonksiyonlar: iyilestirebilir.
2.6.2.Mensturel Anomaliler Ve Endometrial Kanser Gelisme Riski

Karsilanmamis 0stojene maruziyet PCOS’lu hastalarin kanser riskini yaklasik 3 kat
arttirir. Karsilanmamas 6strojen siresine, ciddiyetine ve insilin direncine bakilarak gerekli
durumlarda hastanin yasina bakilmaksizin endometrial biyopsi dustintlmelidir. 12 mm
uzerindeki endometrium kalinligr endometrial hiperplazi ihtimalini gt¢lendirir,normal
endmetrial kalinligin taniyr ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir (61,62). KOK’ler mensttirel
duzensizlikler icin sikca kullanilir, ayrica progesteron komponenti ile endometrial hiperplaziyi

onler.
2.6.3.Hirsutizm

Hafif ve sadece viicudun bir bélgesinde olan hirsutizm kozmetik tedavi edilebilir.
KOKler hirsutizm tedavisinde kullanilir, hem LH Gretimini baskilayarak androjen sentezini

engeller, hem de hepatik SHBGyi artirir.

Antiandrojenler hirsutizm tedavisinde etkindir ancak erkek fetusiin seksuel gelisiminde
yaratabilecegi sorunlar nedeniyle mutlaka etkili bir kontrasepsiyon yontemi ile birlikte

kullaniimalidir.
Spironolakton 50-100 mg, glinde 2 kez (63).
Finasterid 5 mg, glinde tek doz (64).

Eflornitin reversible bir ornitin dekarboksilaz inhibitoriidir. Fasyal killarin blyime
hizin1 azaltmak igin topikal kullanilabilir (65). Flutamid guvenlik profili endise verici oldugu igin

PCOS tedavisinde kullanilmamas: dnerilmektedir.
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2.6.4. infertilite

Yeni yapilan PPCOS Il ¢calismasina gore, eski bilgilerden farkl: olarak, PCOS
hastalarinda letrozoliin ovilasyon ve canli dogum oranlar: klomifen sitrattan fazladir. PCOS’lu
hastalarda klomifen sitrat rezistans: %25’ lerde bildirilmektedir. inozitol izomerlerinin ovulatuar

cevabi ve metabolizmay: olumlu etkiledigi gosterilmistir (66).

Laparoskopik ovaryan drilling cerrahi riskleri ve over rezervini azaltma yan etkisi

nedeniyle giinimuzde sik kullanilmamaktadir.

Vitamin D eksikliginin tedavisinin ovulatuar yaniti ve canli dogum oranlarin: arttirdig:
bildirilmistir. Bu konuda daha fazla yayina ihtiya¢ duyulsa bile D vitamini eksikliginin tedavisi
onerilmektedir (67).

2.6.5. Metabolik Anormallikler ve iliskili Saghk Riskleri

Metformin instlin duyarlihgini arttirir, kiloyu ve BMI’1 azaltir. Kan basinci ve LDL
kolesterolu dusurir, kronik inflamasyon bulgularin: duizeltir. Metformin hepatik glukoneogenezi
azaltir, periferik dokularin glukoz alimini arttirir ve yag asidi oksidasyonunu azaltir(68).
Metforminin endotel ve yag dokusu uzerine, insulin ve glikoz seviyelerinden bagimsiz pozitif
etkisi vardir (69). Insulin direncini, hiperandrojenemiyi, kan basincin azaltirken, normal
menstirel periyotlara ve gebelige katkida bulunur (70). Gastrointestinal yan etkilerinden dolay:

250-500mg/gun gibi dusiik dozlarla baslanmas: ve kademeli olarak arttirilmas: onerilir.

Statinler diyabet ve kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmak icin kullanilabilir ancak
teratojenik oldugu unutulmamalidir. D vitamini destegi inflamasyonu azaltmas: nedeniyle ,

onerilmektedir.
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2.7.KARDIYOVASKULER RiSK MARKERLARI
2.7.1. CRP

DusUk dereceli kronik inflamasyon obezite, artrit, kanser, kardiyovaskdler hastaliklar gibi
bir ¢cok hastaligin patogenezinden sorumlu tutulmustur. CRP dustik diizeyde kronik

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

2.7.2. Urik Asit

Urik asit yiiksekligi hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner arter hastaligs,
serebrovaskiler hastalik, demans, preeklampsi ve bébrek hastaliklar: gibi bir cok durumla iliskili
bulunmustur (72) . Urik asit yiksekligi glomertiler filtrasyon azalmasz, hiperinstilinemi, renal
vazokonstriiksiyon, doku iskemisi veya oksidatif stres kaynakl: olabilir (73,74). Yapilan
calismalarda urik asit yuksekliginin endotel disfonksiyonu ve koroner aterosklerozun erken bir
belirteci oldugu gosterilmistir (75).

2.7.3. Sedimentasyon

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) klinik pratikte sik kullanilan inflamasyon gostergesi bir
parametredir. Eritrosit agregasyonuna dayanir. Eritrosit agregasyonu ise yiksek molekil agirlikl
proteinler (fibrinojen, immunglobulinler-6zellikle IgM ve alfa 2 globulinler) immun kompleks
molekullerin (kriyoglobulinler) agregasyonunu icerir (76). Atherosklerozun kronik inflamasyon
durumu sayilmasi ile birlikte ESR de; kronik inflamatuar yanit gostergesi ve koroner kalp
hastalig: risk faktort olarak gosterilmistir. Ayrica ESR’nin yas, hemoglobin seviyesi, sigara

kullanimi, total kolesterol seviyesi ile guclu korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (77) .

2.7.4. FMD

Akim Aracili Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation- FMD) endotel hasarini gésteren
non-invaziv testlerden biridir. Endotel damar duvarina gelen uyarilara yanit verme yetenegine
sahiptir. Travma gibi durumlarda endotel; damar duvarinda olusan sheare strese nitrik oksit

olusturarak cevap verir. Bunun sonucunda damarlar dilate olur. Bu olay “Flow Mediated

19



Dilatation” olarak adlandirilir(14 ). Fiziksel uyaranlara kars1 arterin gosterdigi bu yanit brakial

arterden olculerek, endotel disfonksiyonunun non-invaziv bir gostergesi olarak kullanilir(14,15).

2.7.5. LA Strain ve Global LV strain

Kardiyak strain; sol ventrikil fonksiyonun bir gostergesi olarak myokard dokusunun lokal
bir alandaki kisalmasi, kalinlasmasi, ve uzamasini tanimlar. Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu(LVEF) ile birlikte ekokardiyografi ile 6lgllebilen sol ventrikil fonksiyonu
gostergelerinden biridir(16) Global longitudinal strain (GLS) sol ventrikil sistolik fonksiyonunu
gostermede LVEF’ dan daha spesifiktir ve kardiyomyopatilerdeki subklinik sol ventrikul sistolik
disfonksiyonunu yakalayabilir. Oyle ki; kemoterapi alan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonundaki azalmay: LVEF’dan daha 0nce gostermesi nedeniyle GLS’in rutin kullanilmasi
onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda EKO’da GLS 6l¢limiinun, egitim suresine bakilmaksizin
LVEF o6lgiimine gore gozlemci igi ve gozlemciler arasi daha az farklilik gosterdigi
izlenmistir(17) PCOS hastalarinda yapilan EKO ¢alismalarinda GLS’in azaldigi gosterilse de
literatlirde bu konudaki ¢calismalar sinirhidir (18,19).

2.7.6. E Dalgasi ve A Dalgas

E ve A dalgasi sol ventrikil diyastolik dolumunun 2 asamasini ifade eder. Sol ventrikil pasif
diyastolik dolumunu E dalgas: olusturur, ve diyastolik dolumun buylk kismi E dalgast ile ifade
edilir. A dalgasi ise geg diyastolik dolumdaki atrial kontraksiyon tarafindan olusur. Saglikl
bireylerde atriyal kontraksiyonun diyastolik doluma katkisinin disik olmasi nedeniyle A dalgas1 E
dalgasindan kiicuktir. Yas ile birlikte E dalgasinin velositesinde azalma olur. Ventrikiliin
kompliansi da yas ile azaldig: icin, ventrikullin diyastolik dolumu A dalgasina daha bagimli hale
gelir, ve A dalgasinin velositesi artar. Sonug olarak E/A orani geng bireylerde 1’in Gzerindedir. Yash
birelerde ise 1’ in altindadir (78). E/A oram 2’nin tizerine ¢ikan hastalarda belirgin restriktif kardiyak

patern izlenmistir(79) .
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2.7.7. Perikardiyal Yag Doku

Epikardiyal yag dokusu da viseral bir yag dokusudur ve yag asidi metabolizmasi gosterir.
Adipositlerden lipitler, adipokinler, proinflamatuar sitokinler ve oksidatif faktérler salinmasina
yol acar (11). Epikardiyal yag dokusu ve altindaki myokard, ayn1 mikrosirktlasyona sahiptir. Bu
iki yapinin arasinda gucla bir interaksiyon oldugu dustinilmektedir Koroner arter hastalarinda,
artmis epikardiyal yag dokusunun proinflamtuar sitokinleri salgiladigi ve plak olusumundan

sorumlu oldugu gosterilmistir (12).

3.GEREC VE YONTEM

Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onami alinmasini takiben Istanbul
Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran 25-35 yas arast PCOS olan 33
hasta ve PCOS olmayan 26 hasta dahil edildi. PCOS tanisi Rotterdam Kriterleri’ne gére koyuldu.
Birinci bagimsiz aragtirmaci tarafindan hastalarin yasi, gebelik, dogum, dusuk ve kiretaj sayis
sorgulandi. Hastalara rutin jinekolojik muayene ve trasnabdominal/transvajinal USG uyguland.
BMI, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinglar 6lgtlerek kayit edildi. Her hastanin
menstirasyonun 3. giini hormon profili LH, FSH, dstradiol, prolaktin, DHEA-S, testosteron

degerleri 6lculdi.

CRP, urik asit, sedimentasyon, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL degerleri
oOlcilerek kaydedildi. Her hastaya 75 gr OGTT yapildi. 0. 60. Ve 120. dakikalarda kan sekeri
degerleri kaydedildi.

ikinci bir bagimsiz arastirmaci tarafindan hastalara IEE xMatrix- DS Ultrasound Imaging
System (Philips Ultrasound, Bothell, WA) cihazi ile ekokardiyografi yapildi. Hastalarin akim
aracil dilatasyon (FMD), ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil diyastol sonu ¢api, sol ventrikdl
sistol sonu ¢apa, sol atriyum, sag ventrikdl, sag atriyum ve interventrikiler septum genislikleri
olculdi. Sol atrial strain, global sol ventrikuler strain, E dalgasi, A dalgasi ve perikardiyal yag

dokusu hesapland:.
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Veriler Student T testi ve Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak
yuksek derecede veya distk derecede anlamli ¢ikan parametreler icin korelasyon analizi yapild:.

PCOS grubu ve kontrol grubunun OGTT degerleri Ki-Kare testi ile degerlendirildi.

4. BULGULAR

Tablo 1:Gruplara Gore EKO Degerlerinin Karsilast:rilmas:

N Ort+S.sMin-Max (Medyan) p
Kontrol 26 66,58+3,18 60-72 (67)
EF 40,040*
Hasta 33 64,42+4,4 57-76 (64)
Kontrol 26 42,23+3,05 36-47 (42)
LVDSC #0,507
Hasta 32 42,78+3,18 35-49 (42,5)
Kontrol 26 24,42+293 17-29 (24)
RV 80,534
Hasta 33 24,85+2,29 20-29 (25)
. Kontrol 26 45,04+5,65 33-55 (45)
LA STRAIN 40,693
Hasta 33 44,33+£7,53 32-59 (43)
Kontrol 26 -18,46+2,98 -25--12 (-18) .
Global LV Strain 0,058
Hasta 33 -19,79+2,29 -24--15 (-19)
Kontrol 26 76,5+8,99 60-95 (77,5) .
E Dalgas: 0,347
Hasta 33 78,45+6,87 63-92 (79)
Kontrol 26 54,23+£11,5 38-88 (52,5) b
A Dalgast 0,749
Hasta 33 53,3+10,57 31-76 (52)
Kontrol 26 0,12+0,04 0,06-0,18 (0,11) b
FMD 0,072
Hasta 33 0,1+0,04 0,04-0,24 (0,09)
Kontrol 25 24,99+7,13 2,6-33 (26) b
LVSSC 0,093
Hasta 33 27,58+2,05 24-31 (28)
Kontrol 24 30,42+3,66 22-35 (32) b
LA 0,107
Hasta 33 32,33+331 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) *0,188

Kontrol 26 8,92+1,26 7-11 (9)
IVS v0,628
Hasta 33 9,06+1,03 7-11 (9)
Dokusu Hasta 33 3,03+1,01 1-5 (3) '

aStudent T Testi °Mann Whitney U Testi  *p<0,05 **p<0,001

Kontrol grubunun EF degerinin hasta grubuna goére yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlaml:
bulunmustur (p=0,04;p<0,05). Gruplara gére LVDSC degeri istatistiksel olarak anlaml: farklilik
gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gore RV degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gére LA STRAIN degeri istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gore Global LV Strain degeri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gore E dalgas: degeri istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gore A dalgas: degeri istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gére FMD degeri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gére LVSSC degeri istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) Gruplara gore LA degeri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05) Gruplara gore RA degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gOstermemektedir (p>0,05)Gruplara gore 1VS degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05)Gruplara gore perikardiyal yag dokusu degeri istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)
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Tablo 2:Korelasyon Analizi

BMI Sistolik diastolik BEL cevresi TESTOSTERON OSTRADIOL PROL-AKTIN URIK SEDIMEN

Tansiyon TANSiyon ASIT 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| -0221 -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

LVDSC r| 0219 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

LVSSC 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| 0114 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| 0244 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 r| -016 -,343 -,286 -0,172 -0,077 -0,109 278 0,025 0,117
STRAIN

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

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

STRAIN [p | 0,028* | 0,001** 0,008** 0,09 0,379 0,312 0,938 0,416 0,24

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

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

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

p | 0,001* 0,84 0,073 0,009** 0,354 0,65 0,275 0,027* 0,016*

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

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

BMI ile LVSSC arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (r=0,304;p<0,05) BMI ile LA arasinda orta diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmustur (r=0,453;p<0,01) BMI ile RA arasinda zayif diizeyde ve
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,284;p<0,05) BMI ile Global
LV Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski
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bulunmustur (r=0,287;p<0,05) BMI ile A dalgas: arasinda orta diizeyde ve pozitif yonde
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmustur (r=0,419;p<0,05)

Sistolik tansiyon ile LA Strain arasinda zayif dlizeyde ve negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (r=-0,343;p<0,01). Sistolik tansiyon ile Global LV Strain arasinda
zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(r=0,478;p<0,05).

Diastolik tansiyon ile LVSSC arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (r=0,261;p<0,05) Diastolik tansiyon ile LA arasinda zayif dlizeyde
ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur (r=0,315;p<0,05) Diastolik
tansiyon ile RV arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlz bir iligki
bulunmustur (r=0,261;p<0,05) Diastolik tansiyon ile LA Strain arasinda zayif diizeyde ve negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (r=-0,286;p<0,05)Diastolik tansiyon ile
Global LV Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlz bir iliski
bulunmustur (r=0,343;p<0,05)

Bel cevresi ile LDVSC arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (r=0,320;p<0,05) Bel cevresi ile LVSSC arasinda zayif diizeyde ve pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,379;p<0,05) Bel cevresi ile LA
arasinda orta diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(r=0,576;p<0,05) Bel cevresi ile RA arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (r=0,319;p<0,05) Bel cevresi ile A dalgas: arasinda zayif diizeyde
ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulunmustur (r=0,337;p<0,05)

Testesteron ile RA arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml: bir
iliski bulunmustur (r=0,372;p<0,05)

Ostradiol ile FMD arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (r=0,354;p<0,05) Ostradiol ile LA arasinda zayif diizeyde ve negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=-0,297;p<0,05)

Prolaktin ile EF arasinda zayif dlizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (r=0,272;p<0,05) Prolaktin ile LA Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,278;p<0,05)
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Urik asit ile LA Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (r=0,325;p<0,05) Urik asit ile A dalgas: arasinda zayif diizeyde ve pozitif
yonde istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmustur (r=0,288;p<0,05)

Sedimantasyon ile A dalgas: arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmustur (r=0,312;p<0,05)

Tablo 3: Kontrol Grubunun Aclik ve Tokluk Kan Sekerlerinin fliskisi

Aclik Kan Sekeri Tokluk Kan Sekeri p
140 dan Kuguk 140-200
100 den Kiigiik 23 (88,5) 1(3,8)
0,151
100-126 1(3,8) 1(3,8)

Chi-Square **p<0,05

Aclik kan sekeri ile tokluk kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamaktadir (p>0,05)

Tablo 4:Hasta Grubunun Aclik ve Tokluk Kan Sekerlerinin fliskisi

Aclik Kan Sekeri Tokluk Kan Sekeri p
140 dan Kuguk 140-200
100 den Kiiguk 29 (87,9) 1(3,0)
0,176
100-126 2(6,1) 1(3,0)

Chi-Square **p<0,05

Aclik kan sekeri ile tokluk kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05)
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Tablo 5. Olgim Ortalamalan

Ort+Ss Min-Max (Median)
Kontrol 60. Dk Seker 125,08+33,06 74,30-240 (123)
Hasta 60. Dk seker 123,47+£40,17 55-248,90 (118,90)

Kontrol grubunun60 dk degeri 74,30 ile240 arasinda degismekte olup ortalama 125,08+33,06
bulunmustur. Hasta grubun 60.dk degeri 55 ile 248,90 arasinda degismekte olup ortalama
123,47+40,17 bulunmustur.

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) program: kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani sira
verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilim
gOstermeyen iki grubun karsilastirmasinda Mann-Whitney U Testi, normal dagilim gosteren
gruba Student T Testi kullanildi. Niceliksel verilerin iligskisi Speraman korelasyon ile tespit
edilmistir.Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Chi-Square kullanilmistir. Anlamlilik
p<0.01 ve p<0.05 duzeylerinde degerlendirildi.

5. TARTISMA

Calismamizda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
cikmistir. PCOS’da EF’nun azalmasint Orio ve ark. ile Yildirim ve ark. calismalarinda
gostermislerdir (80,81).

BMI ile LVSSC arasinda zayif diizeyde,LA arasinda orta diizeyde, RA arasinda zayif
diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml: bir iligki bulunmustur. BMI ile Global LV
Strain arasinda zayif duizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulunmustur.

BMI arttikca kalp bosluklarinin buyumesi beklenmektedir, beklenen bir bulgudur , obezitede
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kalbin volim yiiki artar ve artmis basinglara bagli olarak konsantrik hipertrofi meydana gelir.
Mitral kapagin akim hizi azalir. Diyastolik dolum basinclar artar. Diyastolik fonksiyonun bir
gostergesi olan izovolumetrik relaksasyon zamani ve transmitral deselerasyon zamani uzar.
Longitudinal strain ve diastolic strain oranlar1 obezlerde azalmistir (82). BMI ile A dalgasi
arasinda orta diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur Grade 1
sol ventrikul diyastolik disfonksiyonda A dalgas: artmaktadir (83), BMI arttik¢a hastalarda daha
fazla diyastolik disfonksiyon gozlenmektedir, hastalarin blyik ¢ogunlugunda E/A >1 olmasina
ragmen A dalgasinin BMI’1 yuksek olan hastalarda daha daha buyik gézlenmesi erken diyastolik

disfonksiyonun bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

Sistolik tansiyon ile LA Strain arasinda zayif diizeyde ve negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Hipertansiyon EF si korunmus kalp yetersizliginin bir
sebebidir, diyastolik disfonksiyona sekonder sol atriumun genislemesi ve kontraktil
fonksiyonlarinin kismen kaybi, beklenen bir bulgudur (83). Sistolik tansiyon ile Global LV
Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur.
Buna karsin Ikonomidis ve ark.’nin yaptigi calismada kan basinci artisiyla global longitudinal
strainin azaldig1 gosterilmistir(84). Bizim ¢calismamizin yapildigi hasta grubunun geng hasta
grubu olmasi, erken disfonksiyon bulgularinin oldugu ancak heniiz kardiyak remodellingin
tamamlanmamasi nedeniyle tim ventrikili kapsayan disfonksiyon bulgusu olmamas: olarak

yorumlanabilir. Orneklem sayisi1 ve dagiliminin yeterli olmamasi bu sonuca yol agmis olabilir.

Diastolik tansiyon ile LVSSC arasinda zayif diizeyde , LA arasinda zayif dizeyde, RV
arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur .
Diastolik tansiyon ile LA Strain arasinda zayif diizeyde ve negatif yonde istatistiksel olarak
anlamlu bir iliski bulunmustur Hipertansiyon EF si korunmus kalp yetersizliginin bir sebebidir,
kalp bosluklarinin genislemesi ve diyastolik disfonksiyona sekonder sol atriumun genislemesi ve
kontraktil fonksiyonlarinin kismen kaybi, beklenen bir bulgudur (83). Diastolik tansiyon ile
Global LV Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml: bir iliski
bulunmustur. Sistolik tansiyon ve global LV strain ile ilgili yukarida bahsedilen kisitliliklar
diyastolik tansiyon icin de gecerli olabilir.

Bel gevresi ile LVDSC arasinda zayif diizeyde, LVSSC arasinda zayif duzeyde, RA

arasinda zayif diizeyde, A dalgas: arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak
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anlamli bir iliski bulunmustur . Bel cevresi ile LA arasinda orta diizeyde ve pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur Bel ¢evresi fazla olan hastalarda da kalp

bosluklarinin biytmesi ve diyastolik disfonksiyona dogru gidis beklenen bir bulgudur.

Testesteron ile RA arasinda zayif duzeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml:

bir iliski bulunmustur. Literatiirde bu veriyi destekleyen yayin bulunmamaktadir.

Ostradiol ile FMD arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlz bir
iliski bulunmustur. Ostradiol premenopozal kadinlarda endotel fonksiyonlarinin korunmasin
saglayan bir hormondur, dstradiol fazla olan hastalarda endotel fonksiyonunu gosteren
FMD’nin yiiksek bulunmasi beklenen bir bulgudur(85) .Ostradiol ile LA arasinda zayif diizeyde
ve negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Sol atrial dilatasyonun

olmamasi Gstrojenin kardiyoprotektif etkisini destekler.

Prolaktin ile EF arasinda zayif duzeyde, LA Strain arasinda zayif diizeyde ve pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamlz bir iliski bulunmustur. Prolaktin; Hilfiker-Kleiner ve ark.
tarafindan fareler izerinde yapilan ¢alismada EF’de ciddi azalma yapan, 6limcul bir tablo
yaratabilen peripartum kardiyomyopati ile iliskili bulunmustur (86). Literattrde prolaktin ile EF,
prolaktin ile LA strain arasindaki iliskiyi destekleyecek veri bulunmamaktadir.

Urik asit ile LA Strain arasinda zayif diizeyde , A dalgas: arasinda zayif diizeyde ve
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Zhang ve ark tarafindan yapilan
calismada, Urik asit yuksekligi ile global straindeki ve stroke volimdeki azalmayigosterilmistir
(87). Urik asit yiiksekligi ile A dalgasinin yiikselmesi diyastolik disfonksiyonun bir géstergesi
olarak kabul edilebilir. Literatiirde trik asit ile LA strain arasindaki iliskiyi destekleyen calisma

bulunmamaktadir.

Sedimantasyon ile A dalgas: arasinda zayif diizeyde ve pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamlr bir iliski bulunmustur (r=0,312;p<0,05)Akut koroner sendrom gibi birgok kalp hastaligin
etiyolojisinde inflamatuar stireglerin rol oynadigi distinilmektedir, sedimantasyonu ylksek olan
hastalarda diyastolik disfonksiyonun 6n gostergelerinden biri olan A dalgas: 6lcuimlerindeki artis

beklenen bir bulgudur.
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6. SONUC

Polikistik over sendromu neden oldugu metabolik ve kardiyak sorunlarla, kadin hayati
icin treme ¢agi disindaki donemlerde dahi risk olusturmaktadir. Endotel disfonksiyonu ve
hiperinsilinemi olumsuzklinik sonuglar: baslatan nedenler olabilir. Hastaligin yonetiminde
jinekolojik problemlerle sinirli kalinmamali, metabolik durumun dizeltilmesi icin de caba sarf
edilmelidir. PCOS ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi net olarak ortaya koyacak
randomize kontrolli calismalar olmasi halinde, PCOS’da kardiyak degerlendirme rutin
uygulamanin bir parcas: haline gelebilir.
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