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: Polikistik over sendromu
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: Diabetes Mellitus
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: Lüteinleştirici hormon
VKİ
: Vücut kütle indeksi
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: Öglisemik hiperinsülinemik klemp testi
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: İnsülin reseptör substratı 
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: Glukoz transporter

IGF-1
: İnsulin benzeri büyüme faktörü 1
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: Seks hormon bağlayıcı globülin 
FSH
: Folikül uyarıcı hormon
11β-HSD1
: 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz 1
ACTH
: Adrenokortikotrofik hormon
TNF-α
: Tümör nekroz faktör 
IL-6
: İnterlökin-6
PAI-1
: Plazminojen aktivatör inhibitör-1

DHEA-S
: Dihidroepiandrostenedion sülfat
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: Gonadotropin salgılatıcı hormon
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: National Institutes of Health
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: Androjen Excess Society 
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: Bozulmuş glukoz toleransı

StAR
: Steroidogenik akut regulatuar protein 
NCEP ATPIII
: National cholesterol education programme adult treatment panel III

IDF
: Uluslararası Diabet federasyonu
TSH
: Tiroid uyarıcı hormon
ÖZET
Polikistik Over Sendromu Tanısı Almış Olguların Tanı Kriterlerine Göre Kardiyometabolik Risk Faktörlerinin Karşılaştırılması

Amaç: Rotterdam 2003 kriterlerine göre polikistik over sendromu (PKOS) tanısı şu üç kriterden; a. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenismus (HA), b. Amenore veya oligoanovulasyon (OA), c. Ultrasonografide polikistik overlerin tespiti (PKO), en az ikisinin bulunması ile konulur. Bu yeni tanı kriterleri, PKOS fenotip spektrumunu genişletmiş olmakla beraber bu fenotiplerin kardiyometabolik risk profili tam olarak bilinmemektedir. Çalışmamızın amacı; farklı PKOS fenotiplerinin kardiyometabolik risk faktörlerini saptamaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya PKOS olan 89 hasta ile yaş ve vücut kütle indeksi (VKİ) eşleşmiş 25 sağlıklı dahil edildi. Olgular Rotterdam 2003 kriterlerine göre: Grup 1:OA+HA (n=23), Grup 2:OA+PKO (n=22), Grup 3:HA+PKO (n=22) ve Grup 4: OA+HA+PKO (n=22), Grup 5: Kontrol (n=25) beş gruba ayrıldı. Açlık glukozu, OGTT sonrası ikinci saat plazma glukozu, insülin, lipid parametreleri ve diğer metabolik sendrom parametrelerini içeren laboratuar testleri yapıldı. İnsülin duyarlılığı, Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR) formulü kullanılarak hesaplandı, herbir alt gruptan rastgele seçilen, toplamda 25 olguya öglisemik hiperinsülinemik klemp testi (EHC) yapıldı ve sonuçlar "M" (mg/kg/dak) değeri olarak bildirildi. 

Bulgular: Grupların ortalama VKİ değerleri benzerdi; OA+HA; 26,1±5,3 kg/m2, OA+PKO; 27,9±5,2, HA+PKO; 24,3±4,2, OA+HA+PKO; 27,9±7,5, kontrol; 24,7±5,2 (p>0,05). PKOS olgularının total testosteron, lüteinleştirici hormon (LH), trigliserid, fibrinojen ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrası 2. saat plazma glukoz seviyeleri kontrol grubundan daha yüksekti (p<0,05). Gruplar arasında HOMA-IR ve M değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). Oligomenore veya anovulasyonu olan fenotipler (Grup1+2+4) düzenli ovulasyonu olan gruptan (Grup 3) daha obezdi (p=0,039).

Sonuç: Kardiyometabolik risk profili PKOS alt gruplarımız arasında benzer olarak bulundu. Obezitenin PKOS ilişkili kardiyovasküler risk gelişiminde önemli bir faktör olması nedeni ile bu durum, olgularımızın VKİ’lerinin obezite sınırları içerisinde olmaması ile açıklanabilir. Obezite aynı zamanda adet düzensizliği şiddeti üzerinde de önemli bir etkiye sahiptir. Biz de çalışmamızda adet düzensizliği olan fenotiplerin ovulatuar gruptan daha obez olduklarını saptadık. Elde ettiğimiz veriler, obezitenin farklı PKOS fenotiplerindeki metabolik anormallikleri belirleyen temel neden olarak göründüğü bilgisini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, obezite, kardiyovasküler risk.
ABSTRACT

Diagnosis Of Polycystic Ovary Syndrome Cases Who Cardiometabolic Risk Factors Comparison Of Diagnostic Criteria

Aim: Diagnosis of polycystic ovary syndrome (PCOS) is performed by using Rotterdam 2003 criteria which is based on the presence of at least two of the following criteria; a. Hyperandrogenism and/or hyperandrogenismus (HA), b. Amenorrhea or oligoanovulation (OA), c. Visualisation of polycystic ovaries by ultrasonography (PCO). This new diagnostic criteria have enlarged the spectrum of PCOS phenotypes, however, cardio-metabolic risk profiles of phenotypic subsets of the syndrome are not clear. The aim of our study is to determine the cardio-metabolic risk factors in different PCOS phenotypes. 


Material and Method: For this purpose, 89 patients with PCOS and 25 age and body-mass-index (BMl) matched healthy controls were included. Participants were grouped based on Rotterdam 2003 criteria as; Group 1; OA+HA (n=23), Group 2; OA+PCO (n=22), Group 3; HA+PCO (n=22), Group 4; OA+HA+PCO (n=22), Group 5; Control group (n=25). Laboratory blood tests including fasting glucose, post-load 2nd hour glucose, insulin, lipid parameters and other parameters of metabolic syndrome were performed. lnsulin sensitivities were calculated using Homeostasis Model Assessment of lnsulin Resistance (HOMA-lR) formula, euglycemic hyperinsulinemic clamp (EHC) test was performed on randomly selected five cases in each subgroup, 25 cases in total and indicated as "M" value mg/kg/min.


Results: Mean BMl of the study subgroups was similar; OA+HA; 26.1±5.3 kg/m2, OA+PCO; 27.9±5.2, HA+PCO; 24.3±4.2, OA+HA+PCO; 27.9±7.5, control; 24.7±5.2 (p>0,05). Study group had higher total testosterone, luteinizing hormone (LH), triglyceride and fibrinogen, and also had higher glucose levels at second hour of oral glucose tolerance test than the control group (p<0.05). There was no statistically significant difference among groups regarding HOMA-IR and M values (p>0,05). Phenotypes with oligomenorrhea or anovulation (Group1+ +2+4) were more obese than the group with regular ovulation (Group3) (p=0.039).


Conclusion: Cardio-metabolic risk profile was found to be similar among our PCOS subgroups. As obesity is an important contributor of cardiovascular risk associated with PCOS, this finding may be explained by their mean BMl value which is not within the obesity range. Obesity also has an important impact on the severity of menstrual irregularities. Accordingly, in our study we found that phenotypes with menstrual irregularities are more obese than the ovulatory group. Taken together, our findings support that obesity appears to be the primary determinant of metabolic abnormalities in different PCOS phenotypes.
Key Words: Polycystic ovary syndrome, obesity, cardiovascular risk.
1. GİRİŞ ve AMAÇ

Polikistik Over Sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadınlarda sık görülen endokrinolojik bozukluklardan biridir. Tipik tablo; kronik anovulasyon, androjen fazlalığı bulguları ve polikistik over görünümü ile karakterizedir(1). 

Bu sendrom, uzun dönemde artmış kardiyovasküler ve metabolik risk faktörleri ile ilişkilendirilmektedir. Bu risk faktörleri arasında hipertansiyon, dislipidemi, viseral obezite, insülin direnci ve hiperinsülinemi bulunmaktadır(2).

Tanıda 2003 yılında Rotterdam’da yapılan toplantıda esas alınan kriterler kullanılmaktadır(3,4). Rotterdam 2003 kriterlerine göre PKOS tanısı koymak için şu üç kriterden; Oligo veya anovülasyon, klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm varlığı, ultrasonografide polikistik overlerin tespiti, en az herhangi ikisinin birlikte bulunması gereklidir. Bu kriterlerle hastalık tablosu içerisinde; polikistik over görünümü olan ve klinik veya laboratuar olarak androjen fazlalığı bulguları olan ovulatuar bayanlar yer alabildiği gibi, androjen fazlalığı olmayan ancak oligo-anovulatuar olan ve polikistik over görünümüne sahip bayanlar da tanımlanmıştır. Sonuçta, farklı fenotipler tanıya dahil edilmiştir ancak bu fenotiplerin metabolik riskler açısından da farklı olup olmadığı halen tartışılmaktadır(3). Beklenti; fenotip ağırlaştıkça kardiyometabolik risk faktörlerinin görülme sıklığının artması yönündedir. Hiperandrojenemi ve oligomenoresi olan grubun en riskli grup olduğu düşünülmektedir(5). Obezite özellikle de abdominal obezite insülin direncini artırarak kliniğin daha ağır seyretmesine neden olmaktadır(6). 

Etkilenen olgularda eşlik eden obezite varlığında kardiyometabolik risk faktörlerinin görülme sıklığı artmaktadır. Birçok çalışmada, obezite varlığında PKOS ile kardiyometabolik risk faktörleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmış ve insülin direncinin bu durumdan sorumlu olduğu belirtilmiştir(7,8).

Bu araştırmadaki amacımız, farklı fenotipik formlarda kliniğe yansıyan obez olmayan PKOS olgularının metabolik açıdan farkları olup olmadığını araştırmak, olguları kardiyometabolik risk faktörleri bakımından değerlendirmektir. 

2. GENEL BİLGİLER


2.1. Polikistik Over Sendromu


2.1.1. Tanım 


Polikistik over sendromu, üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrinolojik bozukluktur ve görülme sıklığı %10 civarındadır. Sendrom, kronik anovulasyon, androjen fazlalığının klinik veya laboratuar bulguları ve ultrasonografide polikistik overlerin görünümü ile karakterizedir(1). 


Sendrom, ilk olarak Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafından adet düzensizliği, polikistik overler ve androjenik görünüm üçlemesi ile tariflenmiş,ve “Stein-Leventhal Sendromu” olarak isimlendirilmiştir. Tanımlanan yedi olguya bilateral parsiyel over rezeksiyonu yapıldığında, menstrüel siklularının normale döndüğünü bildirilmiştir(2). Sonraki yıllarda yapılan klinik, morfolojik, hormonal ve metabolik çalışmalar, altta yatan patolojik değişikliklerin anlaşılmasını sağlamış ve hastalığın heterojenitesini yansıtması açısından tablo “Polikistik Over Sendromu” olarak adlandırılmıştır.

Anılan sendromda yalnızca üreme fonksiyonları değil, metabolik sistem ve kardiyovasküler fonksiyonlar da etkilenmiştir. Klinik yelpaze, ovulasyon ve infertilite sorunlarının yanısıra, tip 2 diabetes mellitus (DM) ve kardiyovasküler hastalığı (KVH) da içermektedir(9,10). 


2.2. Patogenez

Polikistik over sendromunun fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, kompleks genetik kalıtım gösterdiği düşünülmektedir. Gonodotropin sekresyonu ve aktvitesini düzenleyen genler, obezite ile ilişkili genler, androjen biyosentez ve etkisini düzenleyen genlerin hastalığın gelişiminden sorumlu olduğu düşünülmektedir. Genetik yatkınlıkla beraber çevresel etkenlerin katkısı da sözkonusudur(1,11).


Sendromun oluşumunda hiperandrojeneminin mi, yoksa insülin direncinin mi sorumlu olduğu tartışılmakla beraber, hiperandrojeneminin asıl etken olduğu görüşü ağırlık kazanmaktadır.


2.2.1. Androjen Fazlalığı


Polikistik over sendromu olan hastaların % 60-80’inde yüksek androjen düzeyleri görülür(12). Hiperandrojeneminin kaynağı, esas olarak overlerdir, bununla beraber adrenal kortekste de androjen sentezi artmıştır. İnsülin ve LH (Luteinleştirici hormon) androjen üretimini hızlandırır.


Androjen fazlalığının klinik bulguları sıklıkla; hirsutizm, akne ve androjenik alopesi şeklinde görülür. Hirsutizm, hiperandrojenemi için iyi bir göstergedir ancak etnik farklılıklar ve obezite gibi sistemik faktörlerden etkilenir(5). Virilizm oldukça enderdir.


Serbest testosteron düzeylerinin yüksek olması, hiperandrojenemi varlığını ortaya koyan en duyarlı testtir. Ancak, birçok serbest testosteron ölçüm yöntemi güvenli değildir(13).


2.2.2. Ovulatuar Disfonksiyon ve Polikistik Overler


Etkilenen kadınların büyük bir kısmında, oligo-amenore ve anormal uterin kanamalar görülür. Menstrüel düzensizlik, tipik olarak peripubertal dönemde başlar ve menarş gecikebilir. Hastaların % 20’sinde ise adetler düzenli olmasına karşın anovulasyon mevcuttur(14). 


Etkilenen olgularda infertilite, yaşam kalitesini bozan önemli bir problemdir. İnfertilite gelişiminde obezite, metabolik, inflamatuar ve endokrin anormalliklerin ovulatuar fonksiyon ve oosit kalitesi üzerindeki etkileri sorumlu tutulmaktadır(5). 


Transvajinal ultrasonografi ile hastaların yaklaşık % 75’inde polikistik overler saptanabilmektedir(12). Sendromda over hiperandrojenizmi, insülin direnci, hiperinsülinemi ve değişen intraovariyen parakrin sinyaller folikül gelişimini duraksatır. Gelişen folliküler arrest, PKOS’da görülen menstrüel düzensizlik, anovulasyon, azalmış fertilite ve over periferine küçük antral foliküllerin birikimi ile polikistik morfolojinin oluşumuna neden olur(15,16). Fazla miktarda androjenin in vitro olarak granuloza hücresinde aromataz aktivitesini inhibe ederek folikül gelişimini bozduğu gözlenmiştir (17,18). 


2.2.3. İnsülin Direnci ve Polikistik Over Sendromu

İnsülin, pankreas β hücrelerinden salgılanan ve 51 aminoasitten oluşan polipeptid yapıda bir hormondur. İnsülin salgılanması sonrasında hedef organ hücre membranlarında bulunan reseptörleri ile etkileşir. İnsülin reseptörü, bisülfid bağlarla birbirine tutunan α ve β dimerlerinden oluşmuştur ve glikoprotein yapısındadır. Ekstrasellüler α subunitesi insülin bağlanma yeri olup, intrasellüler β subunitesi intrinsik protein kinaz aktivitesine sahiptir. İnsülinin reseptörüne bağlanması ile intrasellüler β subunitesinde fosforilasyon meydana gelmektedir. Böylece intrinsik tirozin kinaz aktivitesi artarak, insülinin etkilerini oluşturan endojen substratların artışı sağlanır(19).

Tirozin kinaz aktivitesi ile beta subunitte yer alan tirozin rezidülerinin otofosforilasyonu gerçekleşir. Bu durum, insülin reseptör aktivasyonunun ilk basamağıdır(20). İnsülin reseptörünün aktivasyonu, reseptörle ilişkide bulunan ve insülin reseptör substratı (IRS) denilen bir seri proteinin serin-treonin grubunda fosforilasyona sebep olur ki bu, insülinin hangi etkiyi göstereceğini belirleyen sinyal yolaklarını harekete geçirir. Fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI 3 kinaz) yolağı ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolağı olmak üzere iki ana yolak vardır. Fosfatidil inozitol 3 kinaz yolağı, glukozun hücre içine alınmasıyla ilgili kaskad sisteminden sorumlu iken, MAPK yolağı protein sentezi ile ilgili genlerin ekspresyonundan sorumludur(21).


Glukoz transportundan sorumlu olan yolakta aktive olmuş IRS proteinleri, intraselüler bir enzim olan PI 3 kinazla temasa geçerek aktivasyonu sağlar. Aktive PI3 kinaz, fosfatidil inozitol (PI) substratlarını fosforile ederek; PIP, PIP2 ve PIP3 oluşumunu sağlar(22). Bu moleküller fosfotidil inozitol bağımlı kinaz (PDK1) enzimine bağlanarak bu enzimi aktive eder ki, PDK1 protein kinaz B olarak da bilinen AKT fosforilasyonunu sağlar. Aktive olmuş AKT, sitozolde bulunan GLUT-4 adlı glukoz tansport proteininin plazma membranına doğru yer değiştirmesini sağlar. Bu şekilde plazma membranına doğru yer değiştiren GLUT-4, glukozun hücre içine girişine olanak sağlar(23-24).


İnsülin direnci, vücudun insülin aracılı glukoz kullanımının bozulmasını yansıtır. Etkilenen olgular normal glukoz seviyelerini sağlayabilmek için daha fazla insülin kullanılmaktadır.


Polikistik over sendromu olgularında insülin direncinin altında yatan moleküler mekanizmalar net değildir. 

Olgularda insülin reseptöründe serin fosforilasyonunun arttığı ve insülin bağımlı tirozin fosforilasyonunun azaldığı gösterilmiş ve insülin reseptörünün spesifik rezidülerindeki bu anormal paternin; insülin direnci, anovulasyon ve hiperandrojenemiden sorumlu moleküler mekanizma olabileceği düşünülmüştür(25).


Olguların büyük bir kısmında insülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi saptanır(25). Hiperinsülinemi, teka hücrelerinde 17α-hidroksilaz aktivitesini uyararak ovariyen hiperandrojenizmi artırır(26). Aynı zamanda, LH ve IGF-1 (Insülin benzeri büyüme faktörü 1) aracılı androjen üretimini artırır(27). İnsülin ve IGF-1 intertisyel hücre proliferasyonunu da uyarmaktadır. Hiperinsülinemi hepatik seks hormon bağlayıcı globülin (SHBG) üretimini azaltarak, serum serbest testosteron seviyesini artırır ve IGF-1 bağlayan protein üretimini baskılayarak IGF-1 biyoaktivitesini artırır(28). İnsülin folikül uyarıcı hormon (FSH) aracılı granüloza hücre differensiasyonunu artırır, prematür folikül luteinizasyonunu destekler ve böylece granuloza hücre proliferasyonu ve takip eden folikül büyümesi duraklamış olur(29,30). Etkilenen bireylerin granuloza hücrelerinde fazla miktarda üretilen anti-Müllerian hormon tarafından, foliküllerdeki FSH aktivitesinin antagonize edildiği düşünülmektedir(31-34). Bunun anlamı, anılan foliküllerde yeterli FSH etkinliği bulunmasına rağmen, östrojen eksikliği olduğudur (35,36). 


Kompansatuar hiperinsülinemi, başlangıçta hastalardaki tek metabolik anormalliktir. Bir kısım olguda pankreas beta hücreleri, bu durumu kompanse etmede yetersiz kalır ve bozulmuş glukoz toleransı ve sonunda aşikar diyabet gelişir(37).


İnsülin duyarlılığını ölçmede hiperinsülinemik öglisemik klemp testi altın standart bir metoddur, fakat invaziv ve hastalar için zor ve zaman alıcı bir testtir . 1979 yılında DeFronzo tarafından geliştirilen bu test, sabit hızda insülin infüzyonu varlığında, kişiyi öglisemide tutmak için verilen glukoz miktarının ölçümüne dayanır(38). Amaç hiperinsülinemi yaratarak hepatik glukoz çıkışını baskılamak, dışarıdan verilen glukozun dokular tarafından kullanılabilirliğini değerlendirebilmektir. Bu yöntemle, sabit hızdaki insülin infüzyonu altındaki kişiyi öglisemide tutabilmek için verilmesi gereken glukoz miktarı ne kadar çok ise kişinin insülin duyarlılığı o kadar fazla, ne kadar az ise kişinin insülin duyarlılığı o kadar az demektir. Test öncesi üç gün standart diyet alan kişiye 12 saat açlık sonrası iki ayrı koldan damar yolu açılır. Bir koldan, dekstroz ve insülin üçlü musluk yardımıyla aynı damar yolundan gönderilirken, diğer kol özel bir kol ısıtıcısı içine konur. Bu şekilde ısınan ekstremitede kapillerler genişleyeceğinden, arteryel sistemden venöz sisteme hızlı kan geçişi sağlanarak venöz kan arteryelize olur. Bu koldan belli aralıklarla glukoz örneklemeleri yapılarak sabit dozda insülin infüzyonu altında kişiyi öglisemide tutmak için verilmesi gereken glukoz miktarı hesaplanır. Hesaplanan insülin duyarlılığı düzeyi ‘M’ (mg/kg/min) değeri olarak adlandırılır.

İnsülin direncini hesaplamada bir diğer yöntem ise; HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) indeksidir. Kolay ve ucuz bir yöntemdir(39). HOMA-IR: {Açlık Glukozu (mmol/L) X Açlık İnsülini (μU/ml)} / 22.5 formülü ile hesaplanır. İnsülinin pulsatil salınımı nedeni ile sonucun yanlış yorumlanma ihtimali testin dezavantajıdır(40).


2.2.4. Obezite ve Polikistik Over Sendromu


Polikistik over sendromu olgularında obezite prevalansı % 10 ile % 50 arasında değişmektedir(41). Sendrom fizyopatolojisinde en önemli rolün adipoz dokuda olduğu düşünülmektedir. Hastalarda adipozite miktarı ile semptomların ciddiyeti arasında sıkı bir ilişki mevcuttur. Obezite gelişiminde genetik yatkınlık ve çevresel faktörler birlikte yer almaktadır(42).


Etkilenen kadınlardaki obezite android tiptedir ve yağ depozitleri abdominal duvarda ve visseral mezenterik lokalizasyonda bulunur. Pubertal dönemde yüksek serum testosteron düzeylerine maruziyetin android tipte vücut yağ dağılımına neden olduğu düşünülmektedir(42). Bu alandaki yağ dokusu katekolaminlere daha duyarlı, insüline daha az duyarlı ve metabolik olarak daha aktif bir dokudur. Ek ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, obez olmayan PKOS hastalarında VKİ’ne sahip kontrol grubuna göre viseral adipozitlerde katekolamin ilişkili lipolizin yaklaşık iki kat daha fazla olduğu gösterilmiştir(43). Fault ve arkadaşları da çalışmalarında PKOS olgularında katekolaminlerin lipolitik etkisinin subkutan adipositlerde azalmış, viseral adipositlerde artmış olduğunu saptamışlardır(44). Bu durum, viseral dokudan serbest yağ asiti salınımının artmasına yol açmaktadır.


Çok sayıda hormonal sinyal, nükleer hormon reseptörleri ve santral sinir sistemi tarafından regüle edilen adipoz doku, birçok biyolojik aktif adipokin salgılayan önemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Bu adipokinlerden bazıları insülin sinyalizasyonunu, glukoz ve lipid metabolizmasını ayarlayarak doğrudan veya dolaylı olarak insülin duyarlılığını etkilemektedir. Örneğin bu adipokinlerden biri olan adiponektin, adipoz dokudan büyük miktarlarda salgılanan ve vücudu insüline duyarlılaştıran bir adipositokindir ve antidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuvar özelliklerinden dolayı ilgi çekmektedir. Polikistik over sendromu gelişiminden artan adipoz doku ve insülin direncinin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, insülin duyarlılığı ve adipoz doku arasındaki ilişkiyi düzenlediği düşünülen adipokinlerin sendromun gelişimindeki yerini sorgulayan çeşitli çalışmalar yapılmıştır(45,46). Bunlardan biri, sendromdan etkilenen olgularda serum adiponektin seviyelerini değerlendiren bir metaanalizdir ve kontrol grubuna göre PKOS grubunda adiponektin seviyeleri daha düşük saptanmış ve adipoz dokudan adiponektin salınımının bozulduğu belirtilmiştir(45).


Obezite gelişiminde vücuttaki yağ dağılımını belirleyen faktörlerden biri de glukokortikoidlerdir. İnaktif kortizonu aktif kortizole çeviren 11β-HSD1 (11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz 1) enzim ekspresyonunun omental alandaki adipoz stromal hücrelerde subkutan dokudaki hücrelere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Tartışılan PKOS etyolojisinde de değişen kortizol metabolizmasının rolü giderek netleşmektedir. Artan 5α- redüktaz aktivitesi ve 11 β-HSD1 bozulmuş dengesi sonucu periferal kortizol metabolizması artar. Sonuçta, serum kortizol seviyelerinin normalizasyonunu sağlamak için adrenokortikotrofik hormonun (ACTH) kompansatuar artışı adrenal androjen sentezinin artmasına neden olmaktadır(47-48). 

Yağ dokusu aynı zamanda metabolik sendrom patofizyolojisinde yer alan tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin kaynağıdır(7).


Android obezite, insülin direnci, glukoz intoleransı, diabetes mellitus ve artmış androjen üretimi ile ilişkilidir(49). Adiposit kitlesinin artışı ile birlikte SHBG seviyesi lineer olarak azalır ve serbest androjenlerin seviyesi artar. Karaciğerde SHBG sentezinin inhibisyonundan insülin direnci sorumlu tutulmaktadır(50). Android obezitesi olan hastalarda hipertansiyon ve dislipidemi gibi kardiyovasküler risk faktörlerinin görülme sıklığı da artmıştır.


Sendromda görülen hiperandrojenemi, lipid metabolizması ve obezite ile ilişkilidir. Visseral yağ dokusunda androjen reseptör oranı subkutan yağ dokusuna göre daha yüksektir(51) Yüksek testosteron seviyeleri adipositler üzerine direkt etki ile androjen reseptör aracılı insülin direncini artırır(52). Hiperinsülinemi glukozun adiposite alımını artırarak adipogenezi hızlandırır, trigliserid üretimini artırır ve hormon duyarlı lipazı inhibe eder, anılan mekanizmalarla insülin yağ metabolizmasında anabolik etki göstermektedir(53). Obezler PKOS olgularında obez olmayanlara göre LH, SHBG, dihidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS), IGF-1, HDL (yüksek dansiteli lipoprotein) seviyelerinin daha düşük, LDL (düşük dansiteli lipoprotein) seviyelerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir(54). Normal kilolu PKOS’u olan kadınlarda LH düzeyleri daha yüksektir bu nedenle obezlerde anovulasyonun esas nedeninin hiperinsülinemi iken, normal kilolularda artmış LH salgısı olduğu düşünülmektedir(43).


Farklı PKOS fenotiplerinin gelişimindeki en önemli faktörün obezite olduğu düşünülmektedir. Sendromun etyolojisinde temel mekanizma insülin direnci gelişimidir. Ancak eşlik eden obezite insülin direnci ilişkili klinik bulgularının ağırlaşmasına neden olmaktadır(55).


Polikistik over sendromu kadınlardaki anovulasyon ve endokrinolojik infertilitenin en sık nedenlerinden biridir. Bu olgularda obezite arttıkça adet düzensizliği görülme sıklığı da artmaktadır. Obezite-adet düzensizliği ilişkisinde altta yatan temel problem insülin direnci gelişimidir(56).

Diğer yandan, PKOS’u olan kadınlarda obezite prevalansı yüksek olmakla birlikte, sendromun gelişimi için obezite şart değildir(57). Örneğin, PKOS gelişimi için insülin direncinin şiddeti, VKİ’den daha önemli bir prediktördür. Etkilenen kadınların yaklaşık % 40-50’si obez değildir(58).

2.2.5. Gonadotropin Salınım Bozukluğu

Normalde menstrüel siklusun folliküler fazında over teka hücreleri, LH’a cevap olarak androjen sentezini artırırlar. Artan FSH seviyeleri ise, bu androjenlerin östrojene dönüşümünü ve folliküler gelişimi sağlar(59).
Kronik anovulasyon durmunda ise, FSH ve LH’daki bu karakteristik dalgalanma gerçekleşmez ve LH ve seks steroid seviyelerinde sabit bir artış olur(60). Luteinizan hormon düzeylerindeki artış, teka hücrelerindeki androjen salgısını artırır. Bu, over stromal dokusundan önemli miktarda androstenedion salgılanması demektir. Üretilen androstenedion hedef dokularda serbest testosteron ve serbest östradiole çevrilir. Yüksek östrojen seviyeleri hipofiz üzerinde ve sonuçta FSH üzerinde negatif feedback etkiye neden olur. Teka hücre hiperplazisi kliniğe oligomenore ve kronik anovulasyon olarak yansıyan hiperandrojenemik duruma yol açar(3).

Anormal follikülogenez ve gonadotropin üretimi PKOS gelişimine katkıda bulunur. Olguların yaklaşık %70’inde serum LH düzeyi, puls sıklığı ve amplitüdi artmıştır(61). Aynı zamanda, LH biyoaktivitesi de artar, LH puls sıklığının artmasının nedeni hipotalamik gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) pulsatil salınımının artmasıdır(62). Bu pulsalite salınım artışının nedeni tam olarak bilinmemektedir(63). Nisbeten düşük, fakat sürekli olan FSH etkisi ile foliküler büyüme sürekli olarak uyarılır, fakat tam matürasyon ve ovulasyon gerçekleşemez(64).


2.2.6. Genetik ve Çevresel Faktörler


Bu sendrom, etkilenen olguların birinci derece aile üyeleri arasında genel popülasyona göre daha sık görülür. Yapılan çalışmalarda, PKOS’u olan kadınların birinci derece akrabalarında PKOS görülme oranı %20-40’lara ulaştığı izlenmektedir(65-67). 


Sendromdan etkilenmiş kadınların kız çocuklarında pubertede LH hipersekresyonu ve hiperandrojenemiye eşlik eden genişlemiş overler ve hiperinsülinemi saptanmıştır(68). 
İnsanlarda fetal gelişim esnasında testosteron maruziyetine bağlı olarak doğum sonrası PKOS gelişimi ile ilgili klinik bilgiler henüz yeterli değildir(69). Erken prenatal dönemde testosteron maruziyeti olan maymunlarda LH hipersekresyonu, ovaryan hiperandrojenizm, oligoanovulasyon ve polikistik overler saptanmış, ileriki dönemlerde ise insülin direnci ve artmış abdominal obezite görülmüştür(70-73).


Ovariyen ve metabolik fonksiyonları bozarak PKOS benzeri anomalilere neden olan bisfenol A, PKOS gelişiminde suçlanan kimyasallardan biridir. Plastik hammaddelerinin yapımında kullanılan bu madde, hayvan çalışmalarında ovaryen androjen üretimini artırıp aynı zamanda insülin direncinin gelişmesine neden olmuştur(74-75).

Yaşam tarzı, PKOS fenotipinde oldukça etkili bir faktördür. Kilo alımı ile beraber abdominal obezite, insülin direnci, adet düzensizliği ve hiperandrojenizm ağırlaşarak, daha ciddi PKOS fenotiplerinin gelişmesine yol açar(76-78).

Sonuç olarak, PKOS, tıpkı tip 2 DM gibi çeşitli genetik varyantları olan, sedanter yaşam tarzı ve çevresel faktörler ile hastalık gelişme riski artan, kalıtımsal ve sık görülen kompleks bir tablo olarak görünmektedir.

2.3. Tanı ve Ayırıcı Tanı


Amerika Ulusal Sağlık Enstitüsü (National Institutes of Health, NIH) tarafından, 1990 yılında PKOS tanı kriterleri; 1-Hiperandrojenemi ve/veya hiperandrojenizm 2-Oligo-anovulasyon 3-Diğer etyolojik faktörlerin dışlanması (hipotiroidi ve erişkinde ortaya çıkan 21-OH eksikliği gibi..) olarak belirlendi. Sonrasında 2003 yılında yapılan Rotterdam konsensus çalışmasında tanı kriterleri yeniden düzenlendi ve farklı fenotipteki hastalar da tanıya dahil edildi(4). NIH tanı kriterlerinden farklı olarak; androjen fazlalığı laboratuar veya klinik bulguları ile beraber polikistik overleri olan ovulatuar bayanlar ve androjen fazlalığı olmayan oligo-anovulatuar ve polikistik overi olan bayanlar da bu sendrom içerisinde yer aldı.


Androjen Fazlalığı Topluluğu (Androjen Excess Society; AES) ise 2006’da, androjen fazlalığının sendromun asıl özelliği olduğunu ve hiperandrojenizm olmadan ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik overleri olan kadınları PKOS olarak tanımlamak için yeterli veri olmadığını belirttiler ve PKOS’u klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile birlikte oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overlerin varlığı olarak tanımladılar(12).

Androjen fazlalığı, PKOS tanısı için önemli bir kriter olmakla beraber, klinik olarak hiperandrojenizmi olan olguların yalnızca % 80-85’i PKOS tanısı almaktadır(3). Akne, alopesi gibi bulgular bu sendroma spesifik değildir. Serum total ve serbest testosteron ve DHEAS seviyeleri, PKOS olgularının yaklaşık % 50-70’inde yüksektir(12). Ancak DHEAS düzeylerine her hastada bakılması zorunlu değildir. Bazı kadınlarda hedef organlarda androjen duyarlılığındaki herediter farklılıklardan dolayı da andojen fazlalığı bulgularına rastlanmayabilir(79).

Polikistik overler, morfolojik olarak büyük olup, çapları 2-8 mm arasında değişen 10 veya daha fazla sayıda kistik folikülün overlerin subkapsüler kenarının altında inci dizisi şeklinde sıralanmasıyla karakterizedir. Ultrasonda polikistik over görünümü PKOS’a spesifik değildir ve genel populasyonda %20-30 oranında görülür (80-82). Anovulatuar PKOS olgularında polikistik overlerin görülme sıklığı ise %75 oranındadır(83).


Sendromun en belirgin özelliklerinden birisi ovulatuvar disfonksiyon öyküsünün bulunmasıdır. Hastalarda sıklıkla pubertal başlangıçlı oligomenore ve amenore görülür. Eğer menstrüel sikluslar amenore periyodları ile birlikte düzensiz ise progesteron ölçümü ile anovulasyonu göstermek şart değildir.

Tanı için diğer hiperandrojenik ve oligo-anovulatuar hastalıkların dışlanması gerekmektedir. Bunlar arasında konjenital adrenal hiperplaziler, ciddi insülin direnci sendromları, androjen salgılayan tümörler ve idiopatik hirşutizm yer alır. Folliküler fazda 17-hidroksi progesteron düzeyi 2 ng/ml’nin altında saptanan olgularda klasik olmayan adrenal hiperplazi tanısından uzaklaşılırken, üzerinde olan olgularda kısa ACTH uyarı testi yapılması gerekmektedir(84). Cushing sendromu ve glukokortikoit direnç sendromu durumlarında androjen fazlalığı bulguları ve ovulatuvar disfonksiyon görülür. Cushing sendromu ve glukokortikoit direnci düşünülen vakalarda düşük doz dexametazon supresyon testi (1mg) yapılmalıdır. Ancak şiddetle glukokortikoit direncinden şüpheleniliyorsa, ek olarak serum kortizol ve ACTH düzeyleri ile diürnal ritm bakılması gerekmektedir(85).


Luteinizan hormon salgısının pulsatil olması ve obezitenin LH salınımı üzerindeki negatif etkisi nedeni ile LH seviyesinde veya LH/FSH oranındaki artış, tüm PKOS olgularında saptanmayabilir. Bu nedenle, artmış LH/FSH oranı tanıyı destekler, ancak tanı için şart değildir. 1990’da NIH tarafından düzenlenen konferansta, PKOS tanısı için artmış LH veya artmış LH/FSH oranının gerekmediği belirtilmiştir(64,86). 
Tablo 1. NIH 1990 Kriterleri
	NIH 1990 KRİTERLERİ*

1. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulguları varlığı

2. Oligo-ovulasyon

3. Diğer etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi (hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan 
    21-hidroksilaz eksikliği….) 

* Tanı için kriterlerin üçü de gereklidir.


Tablo 2. Rotterdam 2003 Kriterleri
	1. Oligo-ovulasyon ya da anovulasyon (Amenore veya düzensiz uterus kanamaları)

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulguları (Hirsutizm ve/veya artmış serum total/serbest testosteron seviyeleri)

3. Polikistik overlerin gösterilmesi

* Tanı için diğer etyolojik faktörler (hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan 21-hidroksilaz eksikliği….) ekarte edildikten sonra, yukarıdaki 3 kriterin en az ikisi gereklidir


Tablo 3. Androjen Fazlalığı Topluluğu (AES) 2006 Kriterleri
	Hiperandrojeneminin klinik ( hirşutismus, akne, erkek tipi saç dökülmesi) ya da laboratuar bulguları

Oligo/anovulasyon ve /ya da polikistik over görünümü

Hiperandrojeneminin diğer nedenlerinin dışlanması



2.4. Polikistik Over Sendromu İle İlişkili Kardiyovasküler Hastalık (KVH) Risk Faktörleri


Son yıllarda yapılan çalışmalar, PKOS’u olan olgularda KVH sıklığının arttığını göstermiştir. Anılan kadınlarda eşlik eden obezite, KVH riskini daha da artırmaktadır (87-91). Bu hastalarda abdominal obezite varlığı, daha ağır bir klinik tablo ile birliktedir ve olgularda metabolik sendrom prevalansı artmıştır. İnsülin direncinin, inflamatuar aterotrombotik süreci tetiklediği düşünülmektedir. Böylece proinflamatuar mediatörler artmakta, endotel fonksiyonu bozulmakta, vazoreaktivite azalmakta ve subklinik ateroskleroz gelişmektedir(92,93).

Polikistik over sendromu olan kadınlarda intima media kalınlığı ve koroner arter kalsifikasyonu artmıştır(94-95). Subklinik koroner ateroskleroz belirteci olarak koroner arter kalsifikasyon ölçümünü kullanan bir çalışmada, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PKOS’u olan kadınlarda Vücüt kütle indeksi (VKİ)’den bağımsız olarak koroner arter kalsifikasyonunun arttığı saptanmıştır(96). Women’s Ischemia Evaluation Study çalışmasında PKOS’u olan olgularda KVH sıklığı %32 iken, PKOS’u olmayan olgularda %25 olarak bulunmuş ve bu artışın serbest testosteron seviyelerini de içeren çeşitli faktörlerle korele olduğu saptanmıştır(90). Etkilenen olgularda KVH risklerinin artmış görülme sıklığı, total ve abdominal adipositenin artması ve muhtemelen PKOS ilişkili hiperandrojenizme bağlı olabilir.


Polikistik over sendromu tanısında Rotterdam 2003 kriterlerinin kullanılması ile birlikte, farklı fenotipler klinik yelpazeye dahil edilmiştir, ancak bu fenotiplerin kardiyometabolik riskler açısından da farklı olup olmadığı halen tartışılmaktadır. Literatürde, farklı fenotipler arasında VKİ ve insülin seviyeleri bakımından farklılık bulunduğunu belirten çalışmalar olduğu gibi, bu bilgiyi desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur(78,97,98). Welt ve arkadaşları, farklı PKOS fenotiplerinin metabolik özelliklerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizmi olan grupta metabolik sorunların daha ağır olduğunu belirtmişlerdir(99). Fenotipik tablo ağırlaştıkça metabolik sorunların da ağırlaştığı düşünülmekle birlikte, literatürde bulunan konu ile ilgili veriler çelişkilidir.


Androjen Fazlalığı Topluluğu, Amerikan Kalp Cemiyeti sınıflamasını da göz önüne alarak, PKOS ilişkili KVH risk faktörlerini, KVH risk faktörleri ve çok yüksek KVH risk faktörleri olan grup olmak üzere ikiye ayırmıştır. Bu risk faktörlerinin çoğunun tedavi edilebilir ve önlenebilir olmaları nedeni ile bütün PKOS’lu hastalar KVH riski açısından değerlendirilmeli ve bilgilendirilmelidirler(100-101).

Tablo 4. PKOS ve Kardiyovasküler Hastalık Riskleri
	KVH risk faktörleri: Obezite (abdominal)

 Sigara içme

 Hipertansiyon varlığı

 Dislipidemi varlığı

 Subklinik KVH varlığı

 Bozulmuş glukoz toleransı varlığı 

 Ailede erken KVH öyküsü ( Erkek <55 yaş, Kadın<65 yaş)

Çok yüksek KVH riski: Metabolik sendrom

 Tip 2 DM varlığı

 Klinik olarak renal ve KVH varlığı



2.4.1. Glukoz İntoleransı, Tip 2 DM


Polikistik over sendromu olan olgularda glukoz intoleransı ve diyabet sıklığı normal topluma göre artmıştır. Moran ve arkadaşlarının yaptığı, 35 çalışmanın dahil olduğu bir meta-analizde, PKOS’u olan kadınlarda bozulmuş glukoz toleransı (IGT) prevalansının 2,5 kat, tip 2 DM prevalansının ise 4 kat arttığı saptanmıştır(102).


Obez PKOS’u olan kadınlarda bu oran daha yüksektir. İnsülin direnci, PKOS’u olan kadınlarda yaklaşık % 50-70 oranında görülürken, obez olan PKOS olgularında bu oran % 95’e çıkımaktadır(25,103). Obezite; bozulmuş glukoz toleransı, diyabet gelişimi ve erken KVH’a bağlı artmış mortalite açısından önemli bir faktördür(104-106). 

Tip 2 DM gelişimini önlemede birinci basamak tedavi; kilo kaybı, diyet, egzersiz gibi yaşam tarzı değişikliklerini içerir. Metformin ise IGT’si olup kalori kısıtlaması ve yaşam tarzı değişikliğine yeterince cevap vermeyen hastalarda önerilmektedir(107). Metformin esas olarak hepatik glukoneogenezi inhibe eder. Uzun dönem metformin tedavisi, PKOS olgularında ovulasyonu sağlayabilir, menstrüel siklusları düzeltebilir ve serum androjen seviyelerini azaltabilir(108). Metformin, hiperinsülineminin steroidogenez üzerindeki etkisini ve foliküler büyümeyi inhibe eder. İnsülinin, 17-hidroksilaz sitokrom P450, 3ß-hidroksisteroid dehidrogenaz, P450scc (kolesterol yan zincirini kıran enzim) ve steroidojenik akut regulatuar protein (StAR) gibi çeşitli steroidojenik enzimleri direkt olarak uyarıcı etkisi bulunmaktadır. Metformin tedavisi sırasında hiperinsülineminin azalması ile ovaryen seks steroid üretimi azaltılmış olur(109).

Etkilenen tüm olguların 75 gram OGTT ile glukoz intoleransı yönünden taranmaları önerilmektedir. Normal glukoz toleransı olan hastaların her iki yılda bir, IGT’si olanların ise yıllık taranması tavsiye edilir(110). 


2.4.2. Dislipidemi 


Polikistik over sendromu olan olgularda dislipidemi sıklığı %70’e kadar çıkmaktadır(111). Tabloda görülen dislipidemi; insülin direnci, hiperandrojenizm ve sağlıksız beslenme ve egzersiz eksikliği gibi çevresel ve genetik faktörlerin kombinasyonu sonucu gelişmektedir(112,113).

En sık görülen aterojenik dislipidemi profili, hipertrigliseridemi, küçük yoğun LDL kolesterol seviyelerinde artış, HDL kolesterolde azalmadır(114,115). Bu lipid paterni Tip 2 DM’deki ile benzerdir. Legro ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada insülin direnci olan PKOS hastalarında dislipidemi sıklığı % 81 iken, insülin direnci olmayan grupta % 65 olarak saptanmıştır(88).


Hiperinsülinemi ve hiperandrojenemi, adipositlerde katekolamin aracılı lipolizi ve serbest yağ asitlerinin dolaşıma salınımını artırır. Artan serbest yağ asitleri, karaciğerden VLDL salınımını uyarır ve sonuçta hipertrigliseridemi gelişir(116).


Etkilenen kadınlarda farklı lipid profilleri de görülebilir. Bu durumu belirleyen; genetik, çevresel ve hormonal faktörler ve eşlik eden obezitenin varlığıdır (111,112,117).
 Tüm hastalarda açlık total kolesterol, LDL-kolesteol, HDL-kolesterol ve non-HDL-kolesterol ve trigliserid seviyeleri ölçülmeli ve normal sınırlarda ise her iki yılda bir tekrar edilmelidir. Hedef LDL-kolesterol değeri eğer ek KVH risk faktörü yoksa 130 mg/dl’den düşük olmalıdır. Metabolik sendrom, T2DM, aşikar vasküler veya renal hastalık varsa hedef LDL kolesterol değeri 70 mg/dl’nin altında olmalıdır. Serum trigliserid seviyesi 150 mg/dl’den düşük olmalıdır(101).


2.4.3. Hipertansiyon


Sendromdan etkilenen kadınlarda hipertansiyon sıklığı ile ilgili eldeki veriler çelişkilidir. Literatürde PKOS olgularında hipertansiyon prevalansının yüksek olduğunu saptayan çalışmalar bulunduğu gibi, bu bilgiyi desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur (118,119).


Bu hastalarda hipertansiyon gelişiminden sorumlu mekanizmanın hiperinsülinemi olduğu düşünülmektedir. Hiperinsülinemi, sodyum retansiyonunu artırarak hücre içi sodyum ve kalsiyum düzeylerini artırmakta ve sempatik sinir sistemi uyarılma eşiğinin düşmesine neden olmaktadır. İnsülin aynı zamanda IGF-1 salınımını uyararak vasküler düz kas hipertrofisine neden olmaktadır. İnsülin direnci ve hiperinsülinizme bağlı olarak nitrik oksit yapımının azalması da hipertansiyon gelişimine katkıda bulunur(42).

2.4.4. Metabolik Sendrom 

Bu olgularda metabolik sendrom prevalansı, normal topluma göre daha yüksek bulunmaktadır ve bu oran % 33- 47 civarındadır(101).

Obezite, PKOS ile metabolik sendrom ilişkisinde santral rol oynamaktadır. Cussons ve arkadaşları metabolik sendrom ve hiperandrojenemi arasında pozitif korelasyon saptamışlar ve bu durumu insülin direnci ilişkili SHBG seviyelerindeki azalmaya bağlamışlardır(120). Olgularda metabolik sendrom varlığı, yüksek KVH riski ile ilişkilidir ve bu durumdan insülin direnci sorumlu tutulmaktadır. İnsülin direnci; C-reaktif protein, fibrinojen, plazminojen aktivatör inhibitör-1 ve endotelin-1 seviyelerini artırarak protrombotik sürece ve ateroskleroz gelişimine katkıda bulunmaktadır(101).

Metabolik sendrom için 2001 yılında “National Education Program Adult Treatment Panel III” (NCEP ATP III)’ün yaptığı tanımlama en sık kullanılan tanımlamadır(121). Ancak en güncel tanımlamayı “International Diabetes Federation” (IDF) yapmıştır. Bu tanımlama ile bel çevresi referans değerleri etnik gruplara özgü olarak alınmıştır (Tablo 5)(122).


Fazla kilolu ve obez PKOS’u olan kadınlarda başlangıçta %5-10 kilo kaybı obezite ilişkili KVH risk faktörlerini azaltmaktadır. Bu hastalarda uzun dönemde % 10-20 kilo kaybı hedeflenmektedir(123).

Tablo 5. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri
	NCEP ATPIII tanı kriterleri 

(3 kriter ve/veya fazlası gereklidir)

Bel çevresi >88 cm (kadınlar için) >102 cm (erkekler icin)

HDL < 50 mg/dl (kadın olgular için) HDL < 40 mg/dl (erkekler için)

Trigliserid ≥ (150 mg/dl)

Kan basıncı ≥130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanımı

Açlık plazma glukozu ≥ 110 mg/dl ya da daha önceden tanımlanmış tip 2 DM varlığı

IDF tanı kriterleri 

Santral obezite (Bel çevresinin ait olunan etnik grubun sınır değerinin üstünde olması ve 2 ve/veya fazla kriter gereklidir.)

HDL < 50 mg/dl (kadınlar için) HDL < 40 mg/dl (erkekeler için) 

Trigliserid ≥ 150 mg/dl

Kan basıncı ≥130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanan

Açlık plazma glukozu ≥ 100 mg/dl ya da daha önceden tanımlanmış tip 2 DM



Polikistik over sendromu doğurganlık dönemi kadınları etkileyen ve ciddi KVH risk faktörleri barındıran bir sağlık sorunudur. Tablonun çok geniş bir yelpazede sergilenmesi, gerekli önlemlerin alınabilmesi için kardiyometabolik açıdan yüksek risk gruplarının belirlenmesini zorunlu kılmaktadır. Ancak hangi grupların yüksek riskli olduğu halen tartışılmakta ve konu ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Bu nedenle biz de tezimizde yüksek riskli grupları saptamayı hedefledik.

3. HASTALAR ve YÖNTEM

3.1. Hastalar


Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniklerinde, Şubat 2010-Haziran 2011 tarihleri arasında, ilk kez PKOS tanısı alan, 89 hasta ile yaş, vücut kitle indeksi yönünden uyumlu 25 sağlıklı olgu kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Obezitenin KVH risk faktörleri üzerine olan etkileri göz önünde bulundurularak VKİ değeri 30’un altında olguların seçilmesine özen gösterildi.

Tanı için 2003 yılında Rotterdam’da yeniden düzenlenen PKOS tanı kriterleri kullanıldı. Hipotiroidi, Cushing sendromu, erişkinde ortaya çıkan 21 hidroksilaz eksikliği gibi durumlar dışlandıktan sonra, aşağıdaki kriterlerden en az ikisine sahip olan olgular PKOS olarak değerlendirildi:


A. Oligo-anovulasyon varlığı


B. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm varlığı

C. Ultrasonografide polikistik overlerin gösterilmesi


Sigara içenler, kronik alkolizm sorunu olanlar, arteryel kan basınçları ortalama 130/85 mmHg üzerinde olanlar, malignite, karaciğer ya da böbrek yetmezliği olanlar ve kronik ilaç kullanımı olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Olgular Rotterdam 2003 tanı kriterleri göz önüne alınarak alt gruplara ayrıldı.

Grup 1. Oligo veya anovülasyon (OA) ve Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm varlığı (HA) (OA+HA)


Grup 2. Oligo veya anovülasyon (OA) ve Ultrasonografide polikistik overlerin gösterilmesi (PKO) (OA+PKO)


Grup 3. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm varlığı (HA) ve Ultrasonografide polikistik overlerin gösterilmesi (PKO) (HA+PKO)


Grup 4. Oligo veya anovülasyon (OA) ve Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm (HA) ve Polikistik overlerin gösterilmesi (PKO) (OA+HA+PKO) 

Grup 5. Sağlıklı Kontrol Grubu

3.2. Çalışma Protokolü


Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Kurulu’ndan KA09/331 proje numarası ile etik kurul onayı alındı. Çalışma ve sağlıklı kontrol grubunu oluşturan bireylere gönüllü denek bilgilendirme formu okutuldu ve yazılı izinleri alındı. 


Tıbbi öykülerinin kaydedilmesini takiben, olguların fizik muayeneleri yapıldı. Vücut ağırlıkları ve boyları ölçüldü. Vücut kütle indeksi (VKİ) [vücut ağırlığı (kg)/boy2(m2)] formülü kullanılarak hesaplandı.


Her katılımcıya menstruasyonun üç-sekiz günleri arasında, en az üç günlük 300-g karbonhidrat içeren diyet tüketimini takiben ve 10-14 saatlik açlık sonrasında, sabah saat 08:00-10:00 arasında, 75 gram glukoz ile OGTT uygulandı. İntravenöz bir kanülle, ön brakial venden 0. dakikada glukoz ve insülin, glukoz içilmesini takip eden 120. dakikada ise yalnızca glukoz için örnekleme yapıldı. Amenore veya adet düzensizliği olan olgularda kan alma işlemi rastgele günlerde yapıldı.


Elde edilen değerler kullanılarak, “Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance” (HOMA-IR) formulü [Açlık Glukoz (mmol/L) x Açlık İnsülin (mU/mL)} / 22.5] kullanılarak periferik insülin direnci düzeyleri hesaplandı.

Aynı zamanda, 0. dakika kan örneklerinde FSH, LH, östradiol, total ve/veya serbest testosteron, prolaktin, tiroid uyarıcı hormon (TSH) ve 17-hidroksi progesteron, tam kan sayımı, Total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid düzeyleri çalışıldı. Her gruptan belli sayıdaki rastgele seçilen olguda fibrinojen ölçümü yapıldı. Plazma glukozu ve lipid düzeyleri enzimatik kolorimetrik yöntemle, 17-OH progesteron düzeyleri ELISA yöntemi ile, diğer tüm biyokimyasal parametreler Kemiluminesan Mikropartikül İmmünassay (CMIA) yöntemi ile ölçüldü.


Her gruptan rastgele seçilen benzer sayıda toplam 25 olguya deFronzo tarafından tanımlanan metodolojiye uyarak EHC yapıldı(107). Hesaplanan M değerleri kaydedildi.

3.3. İstatistiksel Değerlendirme


Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik ölçümlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Ki Kare test istatistiği kullanıldı. Hasta (4 grup bir arada) – kontrol grupları arasında sayısal ölçümlerin karşılaştırılmasında varsayımların sağlanması durumunda Bağımsız gruplarda T testi, varsayımların sağlanmaması durumunda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Çalışma grupları ile kontrol grubunun sayısal ölçümlerinin karşılaştırılmasında Genelleştirilmiş Lineer Modeller (Generalized Linear Models – GLM) kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı.

3.4. Öglisemik Hiperinsülinemik Klemp (EHC) Tekniği


İnsülin duyarlılığını saptamak için altın standart olan bu test, verilen sabit hızda insüline karşı kişiyi öglisemide tutmak için ne kadar glukoz verilmesi gerektiği mantığına dayanır. Ne kadar çok glukoz gerekirse, verilen insülin o kadar etkili, yani insülin direnci o kadar az demektir. Ne kadar az glukoz gerekirse de, insülin etkisi az yani insülin direnci o kadar fazla demektir. Burada hiperinsülinemi etkisiyle hepatik glukoz çıkışının da baskılanması amaçlanmaktadır. Bu durumda, öglisemide idrarla glukoz kayıplarının olmadığı da kabul edilirse, verilen glukoz miktarı bireyin glukoz kullanımını ifade edecektir. 


Gereken malzemeler:


Kol ısıtıcı (Özel malzemeden yapılmış, otomatik olarak içerisinde sıcaklığı 40-75 oC’de tutabilen-termostatlı, tercihen içi görünen)


1) Kan şeker ölçüm cihazı (En geç 30 saniyede sonuç verebilen güvenilir bir alet olmalı)


2) Kronometre (yok ise saniyeli bir saat)


3) İnsülin ve glukoz vermek için 2 adet infüzyon pompası (biri hassas olmalı ve örneğin 87,1 cc/saat hızında verebilmeli; diğeri daha kaba olabilir)


4) Bu cihazların setleri (2 adet)


5) Hesap makinesi 


6) 2 adet 150 cl'lik mediflex izotonik NaCl (Biri insülinli sıvı için, diğeri setler tıkanmasın diye kullanılacak)


7) 3 musluklu 20’lik anjioket 2 adet (Yoksa normal anjioket ve 3’lü musluk) 


8) Bol enjektör (2 cc’lik bol; 5 ve 10 cclik)


9) Kristalize insülin ve insülin enjektörü


10) % 20 Dextroz 500 cc (1 adet)


11) Heparin


12) Flaster


Testin Yapılışı:


1- Bu test için hasta aç olmalıdır (10-12 saat açlık). Hastaya mesanesini boşaltması söylenir. Diyabetik hastalarda şeker düzeyinin normale yakın olması istenir. 24 saat önce orta etkili insülin, 48 saat önce oral antidiyabetikler kesilmelidir. KŞ regülasyonu için gerekirse önceden glukoz + insülin infüzyonu başlanabilir. İşlemden yarım saat önce kesilmelidir. KŞ > 140 mg/dl ise teste başlanmaması önerilir. Akut hastalık, menstrüasyon dönemi, sigara içimi gibi durumlarda test ertelenmelidir. Teste sabah 8’de başlanabilir. Test öncesi 3 gün hastaların en az 200 gr karbonhidrat içeren % 55’i karbonhidrat, % 30’u yağ, % 15’i proteinden oluşan diyet almaları önerilir.

2- Hastaların damarları kolay bulunabilir olmalıdır. Çünkü test boyunca damar yolunda çıkabilecek problemler testin uygulanmasını olumsuz etkiler. 


3- Isıtıcı kabin çalıştırılır ve derecesi 60 C’e ayarlanır. Diğer işlemler yapılırken, kabin ısınır.


4- Damar yolu iki ayrı koldan açılır [Biri aynı anda gidecek insülin ve dekstroz infüzyonu için antekübital venden (buraya 3’lü musluk takılmalı), diğeri cihaz içinde kalan yerden yani elin dorsal venlerinden biri veya burada da antekübital venden]


5- Damar yolu açıldıktan sonra izotonik NaCl ile (heparinli) pıhtılaşma ve tıkanma önlenir.


6- Kol ısıtıcı içine sokulur ve örneklerin alınacağı venin arteryalize olması için 30-60 dakika beklenir. Isınan ekstremitede kapillerler genişler ve arteryel sistemden gelen kan hızla venöz sisteme geçer. Venden alınan kan örnekleri eşzamanlı arteryel kan örnekleri ile karşılaştırıldığında aralarında fark olmadığı görülecektir. Bu sırada hastanın kolunun yanmamasına dikkat edilir. Kola doğrudan ısıtıcıdan sıcak hava akımı gelirse daha çabuk yanabilir, sıcak hava yönü yukarı doğru olmalı veya önünde bir set olmalıdır.


7- Bu sırada insülinli sıvı hazırlanır. 150 cc medifleks salin içine 45 ünite kristalize insülin konur (2 ünite enjektör payı ilave edilir, toplam 47 ünite olur). Bu sıvının içine her 50 ml için 2 ml olmak üzere 6 ml hastanın kendi kanı konur, bu insülinin plastik yüzeye yapışmasını azaltacaktır. Torba ters yüz edilir ve karışması sağlanır. Üzerine “insülin” yazılı etiket yapıştırılır.


8- Venöz kanın arteryelize olması için yeterli süre (30-60 dak) beklendikten sonra, hastanın kolu cihazdan çıkarılarak kan alınır. Burada önceden tıkanmasın diye heparinli veya saf izotonik saline kullanılmışsa bir miktar kan boşa atılır. İkinci numuneden kan şekeri ölçülür. Bu kan şekeri test boyunca sabit tutulmaya (öglisemi) çalışılacak şeker düzeyidir. Hastanın kolu tekrar ısıtıcıya sokulur. 


9- Bundan sonraki aşama hastaya insülin infüzyonu vermektir. Hangi dozda verileceğine önceden hazır olan formlara bakılarak karar verilir. Bu form her bireye göre teste başlamadan önce hazırlanmalıdır. Burada vücut yüzeyi kullanılacaktır. Vücut yüzeyi hassas olarak hesaplanmalı veya cetvellerden bulunmalıdır. İnsülin hızı hesaplama şekli aşağıda gösterilmiştir. İlk 10 dakika için her dakika verilecek insülin miktarı ml/saat olarak hesaplanır ve formun boşluğuna yazılır. İlk 10 dakika her dakikada doz azaltılarak 40 IÜ/m2/dakika hızına düşülecek ve bu hızda sabit verilmeye devam edilecektir. 


Not: Verilecek insülin için formül:


İnsülin dozu (ml/saat) = k (insülin sabitesi, tablodan) x m2 (vücut yüzeyi) / 5 


Çıkan sonuç küsüratlı ise üst tam sayıya tamamlanır. Örneğin 54,4 ml/saat çıkarsa 55 ml/saat olarak alınır.

10- Testin 4. dakikasından itibaren % 20 Dextroz infüzyonuna başlanacaktır. 2 mg/kg/dak olarak başlanır, ilk 6 dakika aynı hızda insülinle beraber verilir. (yani ilk 10 dakikanın 4-10. dakikalarında). Onbirinci dakikada 2,5 mg/kg/dakikaya çıkılacaktır. Onbirinci dakika sonunda kol dışarı çıkarılır ve tekrar kan şekeri ölçülüp çıkan sonuca göre bu daha da arttırılabilecektir. Amaç bazal kan şekerinden maksimum ± % 10 sapma ile şeker düzeyini sabit tutmaktır. Bunun için şeker düşme eğiliminde ise dekstroz dozu arttırılacak, yükselme eğiliminde ise azaltılacaktır.
Tablo 6.
Öglisemik Hiperinsülinemik Klemp Metodunda İlk 10 Dakikada Verilecek İnsülin ve Glukoz Miktarları
	
	İnsülin infüzyonu (µU/m2/dak)
	İnsülin infüzyonu (ml/saat)
	Glukoz infüzyonu (mg/kg/dak)
	% 20 Dekstroz hızı (ml/saat)

	0-1.dakika
	127,6
	
	-
	-

	1-2.dakika
	113,6
	
	-
	-

	2-3.dakika
	101,2
	
	-
	-

	3-4.dakika
	90,2
	
	-
	-

	4-5.dakika
	80,2
	
	2,0
	

	5-6.dakika
	71,4
	
	2,0
	

	6-7.dakika
	63,6
	
	2,0
	

	7-8.dakika
	56,8
	
	2,0
	

	8-9.dakika
	50,4
	
	2,0
	

	9-10.dakika
	45,0
	
	2,0
	

	10-11.dakika
	40,0
	
	2,0
	

	11.dakikadan itibaren
	
	
	2,5
	



11- Dekstroz hızı özel formüle göre hesaplanabileceği gibi, manuel metod denilen kanaate göre de ayarlanabilir. Bu yöntem daha çok tercih edilmektedir. Burada yapan hekimin tecrübesi rol oynar. Kan şekeri her 10 dakikada bir ölçülür ve dekstroz hızı buna göre ayarlanır. Burada o sırada vakit kaybetmemek için önceden 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, ……5.5, 6, 6.5,…………9.5,10,10.5… mg/kg/dakikaya karşılık gelecek dekstroz hızları hesaplanmış ve kağıdın boş bir bölümüne yazılmış olmalıdır. 


Not: Verilecek glukoz için normal hesaplama yolu :


Örneğin 2 mg/kg/dak için hasta örneğin 97 kg ise


2x97=194 mg/dak=11640 mg/saat


100 cc’de 20000 mg glukoz varsa (% 20 Dekstroz)


X cc’de 
11640 mg 


X=58,2 ml yani 58 ml/saat hızında verilirse 2 mg/kg/dak verilmiş olur. 


Aynı işlem 2,5 mg/kg/dak için


2,5x97=242,5 mg/dak=14550 mg/saat


100 cc’de 20000 mg/glukoz varsa


x cc
 14550 mg


X= 72,75 = yaklaşık 73 ml/saat hızında verilmelidir.


Burada pratik olarak bu hesaplamaları yapmadan şöyle bir yol vardır: 


2 mg/kg/dak glukoz için kg x 3(sabit sayı) / 5 = ….. ml/saat hızında % 20 dekstroz formülü kullanılır. Diğer miktarlar da bundan rahatça bulunabilir. Örneğin yukarıdaki 97 kg’lık kişi için 97 x 3 / 5= 58,2 ml/saat bulunur. Sonra bu değer 4’e bölünürse 0,5 mg/kg/dakikaya denk gelen 14,55 ml/saat bulunmuş olur. Sonra bu değer hep kendisi ile toplanarak, 0,5 mg/kg/dakika’lık aralıklı liste çıkarılmış olur. 


Yani;

0,5 mg/kg/dak

→
14,55 ml/saat


1 mg/kg/dak

→
29,1


1,5 mg/kg/dak

→
43,65


2 mg/kg/dak

→
58,2


2,5 mg/kg/dak

→
72,75


3 mg/kg/dak

→

………..


………..


………..


Her bir değere karşılık gelen değer hesaplanır.


12- Her 10 dakikada bir kol dışarı çıkarılır ve kan şekeri ölçülür. Kan şekeri ve bu sırada ayarlanan dekstroz hızı forma aksatılmadan işlenir.


13- Test süresi 120 dakikadır. Ancak 110. dakika kan şekeri sonucuna göre verilecek dekstroz hızına karar verildikten sonra test sonlandırılabilir. Çünkü hesaplamalarda buraya kadar olanlar kullanılacaktır. İnsülin infüzyonu bu arada kesilir ve dekstroza yaklaşık 10 dakika daha devam edilir (Bu arada dekstroz hızı arttırılabilir). Daha sonra hastanın iyi bir yemek yemesi istenir.

Sonuçların hesaplanması:


Test sonrası her 20 dakikalık interval için verilmiş glukoz miktarı mg/kg/dakika biriminden hesaplanır. 


Formda bulunan saptanan glisemi ve giden glukoz infüzyonu bölümlerine bakılır. 11. ve 120. dakika değerlendirmeye alınmaz. Aşağıda bir örnek verilmektedir.


Dakikalar
Glisemi


20. dakika
113-G1 (Bu eşleşme değerlendirmeye alınmaz)


30.

102-G2


40.

 92-G1
Alınır.


50.

101-G2


60.

116-G1
Alınır.


70.

123-G2


80.

120-G1 (Bu eşleşme değerlendirmeye alınmaz)


90.

120-G2


100.

110-G1
Alınır.


110.

120-G2


Burada önce sırayla ikili eşleştirmeler yapılır (20-30, 40-50 gibi). Sonra G1 ve G2 değerlerine bakılır (G1= 1.glisemi değeri, G2 2.glisemi değeri). G1 G2’den büyükse değerlendirmeye alınmaz. G2’nin G1’den büyük olduğu eşleşmelerde bu sapmaların test sonuçlarını etkilememesi için gerekli düzeltme yapılır, bunun için şu formül kullanılır:


(G2-G1)x0,095 her biri için hesaplanır. Çıkan sonuçlar toplanır. Örneğin yukarıdaki örnekte


(101-92)x0,095=  0,855


(123-116)x0,095=0,665


(120-110)x0,095=  0,95




+______




        2,47


Bu 2,47 değeri “B” olarak yazılır.


Giden glukoz infüzyonu kısmına geçilir. Aynı eşleşmeler burada da yapılır. Birinci ve ikinci değerler toplanır ve ikiye bölünür. Bulunan değerler 1 mg/kg/dak’ya karşılık gelen değere bölünür. Tüm değerler her ikili için bulunduktan sonra toplanır ve “A” elde edilir.



Giden



dekstroz inf hızı

Dakikalar
(ml/saat)

20. dakika
87 
87+101 = …/... (1 mg/kg/dak’ya karşılık gelen dekstroz hızı)=……. 
30.    “

101
     2

40.    “

144
 144+188 =



“

   =…….
50.    “

188
       2

60.    “

217
 217+203 =



“

   =…….
70.    “

203
       2

80.    “

188
 188 + 180 = 



“

   =…….

90.    “

180
        2

100.    “
180
 180+180 =



“

   =…….
110.    “
180
       2

















+_________











A=…………


Daha sonra A’dan B çıkarılır ve çıkan sonuç 5’e bölünür.
Bu sonuç mg/kg/dak (M) olarak sabit dozda insülin verilen kişiyi öglisemide tutmak için gereken glukoz miktarını yani verilen insülinle sağlanan glukoz kullanımını verir. 


A – B =…., …../ 5 = M (mg/kg/dak) 


Bazı vakalarda öglisemik hiperinsülinemik klemple saptanan M değerleri (mg/kg/dak)


Normal bireyler

4,7-8,7


Tip 2 DM


2,9


Üremi



3,4


Obezite


3,5


Tip 1 DM


4,3


İleri yaş


5,8


Maraton sporcusu

10


Halterci


10,3
4. BULGULAR

Çalışmaya yeni PKOS tanısı almış olan 89 hasta ile 25 sağlıklı kadın dahil edildi. Tüm olgular; % 20,2’si (n= 23) Grup 1, % 19,3’ü (n=22) Grup 2, % 19,3’ü (n=22) Grup 3, % 19,3’ü (n=22) Grup 4 ve % 21,9 (n=25) Grup 5 olmak üzere beş gruba ayrıldı ve her gruptan benzer sayida rastgele seçilen olgulara EHC testi yapıldı. Detaylar Tablo 7’de izlenmektedir.
Tablo 7. Her Gruptaki Vaka Sayısı ve Yüzde Olarak Dağılımı
	
	Toplam olgu sayısı  (n,%)
	EHC yapılan olgu sayısı (n,%)

	Grup 1 (OA+HA)
	23  (% 20,2)
	5  (% 20)

	Grup 2 (OA+PKO)
	22  (% 19,3)
	4  (% 16)

	Grup 3 (HA+PKO)
	22  (% 19,3)
	6  (% 24)

	Grup 4 (OA+HA+PKO)
	22  (% 19,3)
	5   (% 20)

	Grup 5 (Kontrol)
	25  (% 21,9)
	5   (% 20)

	Toplam
	114 (% 100)
	25 (% 100)



Grupları tanımlamada kullanılan kısaltmaların açıklamaları:

a-  Oligo veya anovülasyon (OA),


b- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm varlığı (HA),

c- Ultrasonografide polikistik overlerin tespiti (PKO)

Grupların yaş ortalamaları benzerdi (p>0,05). Kendi aralarında karşılaştırıldıklarında grupların ortalama VKİ değerlerinde istatistisel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,092). Ortalama değerler obezite sınırında değildi. 


Grupların alt analizlerinde; Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, açlık plazma glukozu, OGTT sonrası ikinci saat plazma glukozu, FSH, östrojen, fibrinojen, açlık insülin düzeyi, HOMA-IR ve EHC testiyle saptanan M değeri ortalamaları anlamlı farklılık sergilemedi (p>0,05). Ancak, total testosteron ve LH değerlerinde gruplar arasında anlamlı farklar saptandı (sırası ile; p=0,00, p=0,024). Grupların genel hormonal özellikleri Tablo 8’de izlenmektedir.

Tablo 8. PKOS Değerlendirilmesinde Genel Hormonal Özellikleri Bakımından Grupların Durumu
	
	Grup 1

(OA+HA)
	Grup 2

(OA+PKO)
	Grup 3

(HA+PKO)
	Grup 4

(OA+HA+PKO)
	Grup 5

Kontrol
	p

	E2 

(pg/mL)
	4,3±1,4
	4,1±1,6
	4,4±0,8
	4,7±1,2
	4,9±1,4
	0,223

	LH

(mIU/mL)
	1,06±0,4
	0,8±0,1
	1,1±0,3
	1,0±0,3
	0,7±0,2
	0,000

	Prolaktin 

(mIU/L)
	505

(min:145-maks:2903)
	394,3

(min:117-maks:888)
	436,3

(min:142-maks:1020)
	382,9

(min:164.6-maks:1166)
	433,3

(min:100-maks:747)
	0,679

	T.Testosteron 

(ng/mL)
	5,0

(min:0.45-maks:6.9)
	5,7

(min:0,45-maks:11,57)
	4,6

(min:2.7-maks:14.8)
	6,4

(min:1.8-maks:16.1)
	3,4

(min:1.5-maks:6.3)
	0,024

	FSH

(mIU/mL)
	34,9

(min:10-maks:68)
	40,4

(min:10-maks:82)
	40,2

(min:19-maks:76)
	45,0

(min:14-
maks:84)
	37,1

(min:16-maks:74)
	0,247


Ortalama± Standart Sapma, Prolaktin, LH ve E2 için medyan değerler verilmiştir.
Tablo 9. Grupların Kardiyometabolik Risk Faktörleri Yönünden Karşılaştırılması-1
	
	Grup 1

(OA+HA)
	Grup 2

(OA+PKO)
	Grup 3

(HA+PKO)
	Grup 4

(OA+HA+PKO)
	Grup 5

Kontrol
	p

	Yaş  (yıl)
	24,2±5,9
	23,4± 5,7
	23,18± 3,92
	22,7± 4,8
	24,2±5,0
	0,816

	VKİ  (kg/m²)
	26,1±5,3
	27,9±5,2
	24,3±4,2
	27,9±7,5
	24,7±5,2
	0,092

	Total kolesterol  (mg/dl)
	170,3±32,7
	170,6±30,8
	156,1±24,0
	170,8±38,2
	159,1±33,1
	0,345

	HDL kolesterol (mg/dl)
	42,1±10,2
	45,2±9,3
	44,5±8,3
	51±11,5
	47,4±15,3
	0,107

	LDL kolesterol (mg/dl)
	103,2±27,1
	102,3±25,7
	91,1±22,2
	99,1±31,7
	92,2±27,3
	0,415

	Fibrinojen (gr/L)
	3,4± 0,5
	3,4± 0,6
	3,4±0,5
	3,2±0,8
	3,0 ±0,5
	0,194

	AKŞ (mg/dl)
	86,3±7,02
	90,6±8,3
	87,0±5,7
	90,7±7,6
	89,3±8,2
	0,166

	OGTT 2, saat KŞ (mg/dl)
	104,7±25,4
	110,7±22,4
	104,6±19,2
	106,2±23,0
	94,1±18,3
	0,122


Ortalama ± Standart Sapma. VKİ: Vücut kütle indeksi, AKŞ: Açlık kan şekeri

Tablo 10. Grupların Kardiyometabolik Risk Faktörleri Yönünden Karşılaştırılması-2

	
	Grup 1

(OA+HA)
	Grup 2

(OA+PKO)
	Grup 3

(HA+PKO)
	Grup 4

(OA+HA+PKO)
	Grup 5

Kontrol
	p

	Trigliserid 

(mg/dl)
	113,8

(min:40- maks: 249)
	102,9

(min:40-maks: 249)
	93,0

(min:30-maks: 240)
	100,6

(min:42-

maks: 246)
	87,4

(min:29-maks: 305)
	0,675

	İnsülin (uIU/mL)
	12,2

(min:3,5-maks:46)
	13,4

(min:1,3-maks: 51)
	9,6

(min:4,5-maks: 21,1)
	12,3

(min:4,6-

maks: 24,6)
	8,7

(min:3,1-

maks: 15,4)
	0,181

	HOMA –IR
	2,6

(min:0,7-maks: 9,6)
	3,0

(min:0,3-maks: 12,5)
	2,0

(min:0,8-maks: 4,2)
	2,7

(min:1,4-

maks: 5,8)
	1,9

(min:0,6-maks: 3,7)
	0,147

	M(mg/kg/dak)
	4,5

(min:1,4- maks: 7,7)
	4,8

(min:3,3- maks: 6,7)
	4,8

(min:3,5-maks: 6,4)
	3,7

(min:1,8-

maks: 6,2)
	4,9

(min:2,0-maks: 6,9)
	0,842


Normal dağılmayan veriler için medyan değer (minimum-maksimum) verilmiştir.

Grupların alt analizlerinde; grup 1, grup 3 ve grup 4’de grup 5’e göre total testosteron değerlerinin anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. Grup 2 ve 4’de grup 5’e göre LH değeri anlamlı olarak yüksekti. Total testosteron ve LH ölçümündeki gruplar arası farklar Şekil-1 ve Şekil-2’de şematize edilmiştir.
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Şekil 1. Grupların ortalama total testosteron değerleri - k:kontrol
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Şekil 2. Grupların ortalama LH değerleri - k:kontrol

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, PKOS tanısı almış olguların OGTT sonrası 2. saat plazma glukozu, LH, total testosteron, fibrinojen ve trigliserid düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu. Detaylar Tablo 11’de gösterilmektedir. 

Tablo 11. PKOS ve Kontrol Grubunun Karşılaştırılması
	
	PKOS

(n=89)
	Kontrol

(n=25)
	p

	Fibrinojen (gr/L)
	3,3±0,6
	3,0 ±0,5
	0,025

	OGTT 2. saat KŞ (mg/dl)
	106,5±22,4
	94,1±18,3
	0,013

	Trigliserid (mg/dl)
	102,7

(min:30 - maks: 363)
	87,4

(min:29 - maks: 305)
	0,045

	T.Testosteron (ng/mL)
	1,0±0,3
	0,7±0,2
	0,004

	LH (mIU/mL)
	5,4

(min:0,5-maks:16,6)
	3,4

(min:1,5-maks:6,3)
	0,013


Ortalama± Standart Sapma, Trigliserid ve LH için medyan değerler verilmiştir. 

PKOS olguları; oligomenore veya anovulasyonu olanlar (n=67) ve olmayanlar (hiperandrojenemi ve ultrasonografide polikistik over görünümü olanlar) (n=22) olmak üzere iki gruba ayrıldığında adet düzensizliği olan grupta VKİ’nin daha yüksek olduğu saptandı; sırasıyla 27,3 kg/m2 ve 24,3 kg/m2 (p= 0,039). Ancak bu iki grup arasında diğer kardiyometabolik risk faktörleri açısından anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). Gruplar arasındaki farklar Tablo 12’de belirtilmiştir.

Tablo 12.
Oligo-Anovulatuar Olgular İle Oligo-Anovulasyonu Olmayan PKOS Olgularının Kardiyometabolik Risk Faktörleri Açısından Karşılaştırılması  
	
	Grup 1 (OA+HA)

+

Grup2(OA+PKO)

+

Grup 4 (OA+HA+PKO)

(n=67)
	Grup 3 (HA+PKO)

(n=22)
	p

	VKİ  (kg/m²)
	27,3±6,1
	24,3±4,2
	0,037

	Total kolesterol (mg/dl)
	170,6±33,5
	1561±24,0
	0,065

	HDL kolesterol (mg/dl)
	46,1±10,9
	44,5±8,3
	0,547

	LDL kolesterol (mg/dl)
	101,5±27,9
	91,1±22,2
	0,115

	AKŞ (mg/dl)
	89,2±7,8
	87,0±5,7
	0,231

	OGTT 2. saat KŞ (mg/dl)
	107,1±23,4
	104,6±19,2
	0,653

	Trigliserid (mg/dl)
	105,9

(min: 40-maks: 363)
	93,09

(min:30-maks: 240)
	0,628

	İnsülin (uIU/mL)
	12,6

(min: 1,30-maks: 51,00)
	9,6

(min:4,50-maks: 21,10)
	0,411

	HOMA –IR
	2,8

(min:0,30-maks:12,5)
	2,0

(min:0,85-maks:4,2)
	0,346

	M (mg/kg/dak)
	4,3

(min:1,4-maks:7,7)
	4,8

(min:3,50-maks:6,4)
	0,586


Ortalama± Standart Sapma, Trigliserid, Insulin, HOMA-IR ve M degerleri için medyan değerler verilmiştir.

1990 NIH kriterlerine göre tanı alan klasik PKOS olguları ile Rotterdam 2003 kriterleri ile tanıya dahil olan yeni fenotipleri kardiyometabolik risk faktörleri açısından karşılaştırdığımızda iki grup arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Detaylar Tablo 13’de gösterilmektedir.
Tablo 13.
Klasik PKOS Grubu İle Rotterdam 2003 Kriterleri İle Tanıya Dahil Olan Yeni Fenotiplerin Karşılaştırılması
	
	Grup 1 (OA+HA)

+

Grup 4 (OA+HA+PKO)

(n=45)
	Grup 2 (OA+PKO)

+

Grup 3 (HA+PKO)

(n=44)
	P

	Total kolesterol (mg/dl)
	170,5 ± 35,13
	163,3 ± 28,2
	0,291

	HDL kolesterol (mg/dl)
	46,5± 11,7
	44,8 ± 8,7
	0,456

	LDL kolesterol (mg/dl)
	101,2 ± 29,2
	96,7 ± 24,4
	0,439

	AKŞ (mg/dl)
	88,5 ± 7,5
	88,8±7,3
	0,835

	OGTT 2. saat KŞ (mg/dl)
	105,4 ± 24,0
	107,7 ± 20,8
	0,637

	Trigliserid (mg/dl)
	107,4(min:42-maks:363)
	98

(min:30-maks:249)
	0,474

	İnsülin (uIU/mL)
	12,2

(min:3,5-maks:46,0)
	11,5

(min:1,30-maks:51,0)
	0,896

	HOMA –IR
	2,6

(min:0,7-maks:9,6)
	2,5

(min:0,3-maks:12,5)
	0,834

	M (mg/kg/dak)
	4,1

(min:1,4-maks:7,7)
	4,8

(min:3,3 - maks:6,7)
	0,402


Ortalama± Standart Sapma, Trigliserid, M değeri, insülin, HOMA-IR için medyan değerler verilmiştir.
5. TARTIŞMA


Polikistik over sendromu hastaları uzun dönemde dislipidemi, abdominal obezite, hipertansiyon, metabolik sendrom, tip 2 DM ve KVH gibi metabolik anormallikler açısından risk altındadır(101).  


Tanıda 2003 yılında Rotterdam’da yapılan toplantıda esas alınan kriterlerin kullanılması ile farklı fenotipler tabloya dahil edilmiştir(4). Bu yeni fenotipler; hiperandrojenemik ovulatuar olgular ve anovulatuar, hiperandrojenemisi olmayan olgulardır. 


Bu alt grupların kardiyometabolik risk faktörleri bakımından farklı olup olmadıkları halen tartışılmaktadır(99). Literatürde alt gruplar arasındaki farklılıkların araştırıldığı çalışmalarda özellikle obezite ve insülin direncinin katkısı üzerinde durulmaktadır(99,124).


Bu kesitsel çalışmadaki amacımız, tanıda Rotterdam 2003 kriterleri esas alındığında, farklı fenotipik formlarda kliniğe yansıyan PKOS olgularının metabolik açıdan da farkları olup olmadığını araştırmak olmuştur. 


Polikistik over sendromu tanısı almış 89 hasta ile 25 sağlıklı kontrol bireyin değerlendirildiği çalışmamızda olgular tanı kriterlerine göre dört alt gruba ayrılmış ve her gruptan rastgele seçilen belli sayıdaki olguda insülin direncini hesaplamak için altın standart yöntem olan EHC testi kullanılmıştır. Gruplar kardiyometabolik özellikleri ve hormonal özellikleri bakımından karşılaştırılmıştır. Hormonal özellikleri bakımından karşılaştırıldıklarında grupların total testosteron ve LH değerlerinde anlamlı farklar saptanmıştır. Gruplar arasında LH ve total testosteron için saptanan bu farkın, tanı kriterinden kaynaklandığı düşünülmüştür. Welt ve arkadaşları, Rotterdam 2003 kriterlerine göre farklı PKOS fenotiplerinin metabolik özelliklerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, oligo-anovulasyon (OA) ve hiperandrojenizmi (HA) olan grupta metabolik sorunların daha ağır olduğunu ve bu grubun VKİ’nin daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Bu grupta androjen ve insülin seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur(99). Bizim çalışmamızda da OA+HA grubunda total testosteron seviyesi kontrole göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 


Aynı çalışmada, gruplar arasında HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid ölçümlerinde fark bulunamamış, bozulmuş açlık glukozu veya tip 2 DM gelişimi açısından da fark saptanmamıştır(99). Bizim çalışmamızda da alt grup analizlerinde glukoz metabolizması ve lipid profilinde alt gruplar arasında farklılık bulunamamıştır.


Aynı çalışmada, HOMA-IR ile hesaplanan insülin direnci, OA+HA (VKİ; 32,0±8,6 kg/m2) olan grupta HA+PCO (VKİ; 27,0±6,8 kg/m2) grubuna ve kontrol (VKİ; 27,3±6,8 kg/m2) grubuna göre daha yüksek saptanmıştır. HOMA-IR seviyelerinin yükselişi ile VKİ’deki artışın korele olması nedeni ile kilo alımının PKOS semptomlarını ağırlaştırdığı belirtilmiştir(99). Bu çalışma verilerine dayanarak, çalışmamızda gruplar arasında insülin duyarlılığı indeksi ölçümlerinde anlamlı bir fark saptanmaması, olgularımızın ortalama VKİ değerlerinin benzer ve obezite sınırları içinde olmaması ile açıklanabilir. Obez olmayan PKOS hastası derlemenin güçlüğü dikkate alınacak olursa, çalışmamızın değeri daha iyi algılanabilir.  


Moran ve arkadaşları, farklı fenotipteki PKOS olgularında vasküler fonksiyonları değerlendirmişler ve klasik form ile ılımlı PKOS olgularında endotelyal disfonksiyon açısından benzer sonuçlar elde etmişler, bizim çalışmamızda olduğu gibi iki grubun da benzer kardiyovasküler risk oranlarına sahip olduğunu belirtmişlerdir(6).


Yapılan çalışmalar, PKOS’u olan olgularda KVH risk faktörlerinin görülme sıklığının arttığını göstermektedir. Pernille ve arkadaşları, çalışmalarında OGTT’de ikinci saat kan glukozunun PKOS grubunda, kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu saptamışlardır(56). Moran ve arkadaşları, PKOS ile bozulmuş glukoz toleransı, tip 2 DM ve metabolik sendrom ilişkisini gösteren 35 çalışmanın meta analizinde, PKOS’u olan kadınların kardiyometabolik risk faktörleri açısından yüksek riskli olduklarını göstermişlerdir. Çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PKOS grubunda yukarıda anılan bozuklukların prevalansının daha yüksek olduğu görülmüştür. Fazla kilolu ve obez hastaların incelendiği altgrup analizinde ise, bu metabolik problemlerin gelişiminde obezitenin additif etkisinin olduğu görülmüştür(102). Bizim çalışmamızda da, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, PKOS tanısı almış olguların OGTT sonrası 2.saat plazma glukozu, total testosteron, fibrinojen ve trigliserid düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu durum, PKOS’un artmış kardiyovasküler risk faktörleri ile birlikte olduğu literatür bilgisini desteklemektedir.   

PKOS’da görülen tipik aterojenik dislipidemi profili; hipertrigliseridemi, küçük yoğun LDL kolesterol seviyelerinde artış, HDL kolesterolde azalma ile karakterizedir. Rizzo ve arkadaşları dislipidemi-ovulasyon ilişkisini değerlendirdikleri çalışmalarında, ovulatuar PKOS fenotipine sahip olguların, anovulatuar olgulara göre daha ılımlı aterojenik dislipidemi profiline sahip olduklarını göstermişlerdir. Aynı zamanda, insülin direnci düzeyi ile trigliserid ve küçük yoğun LDL arasında pozitif korelasyon saptamışlar ve aterojenik dislipidemi şiddetinin insülin direnci ile orantılı olarak arttığını bildirmişlerdir(125). Bizim çalışmamızda ise oligo-anovulatuar grup ile diğer PKOS grubu arasında lipid profilleri bakımından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Literatür incelendiğinde PKOS’da kardiyometabolik risk faktörlerinin gelişiminde anovulasyon ve hiperandrojeneminin rolü konusunda farklı görüşler bildiren çalışmalar mevcuttur. Amato ve arkadaşları, farklı PKOS fenotiplerinde viseral adipoziteyi değerlendirdikleri çalışmalarında, oligomenoreik fenotiplerin daha yüksek viseral adipozite indeksine sahip olduklarını saptamışlardır(126). Bu çalışmada viseral adipozite indeksini hesaplamada bel çevresi, VKİ, HDL kolesterol ve trigliserid değerleri kullanılmıştır. Olgular Rotterdam 2003 kriterlerine göre: oligomenore (O) + hiperandrojenemi (H)+ ultrasonografide polikistik overleri (P) saptanan grup, O+H grubu, H+P, O+P grubu olmak üzere 4 gruba ayrılmış ve viseral adipozite indeksi, oligomenoreik olan tüm gruplarda, HA+P olan grup ve kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise, bel çevresi ölçmediğimiz için olgularımızın visseral adipozite durumu hakkında yorum yapmak mümkün olmamakla birlikte, PKOS olguları; oligomenore veya anovulasyonu olanlar ve hiperandrojenemi ve ultrasonda polikistik over görünümü olanlar olmak üzere iki gruba ayrıldığında, oligoanovulatuar grupta ortalama VKİ’nin daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak, bu iki grup arasında diğer kardiyometabolik risk faktörleri açısından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Elde ettiğimiz veriler, PKOS’da fenotipten bağımsız olarak kardiyometabolik olayların gelişimini belirleyen en önemli faktörlerden birinin obezite olabileceğini düşündürmektedir. 


Jovanovic ve arkadaşları çalışmalarında olguları; fenotip A; hiperandrojenemi (HA) + oligoanovulasyon (OA) + ultrasonda polikistik over görünümü (PCO), fenotip B; HA+OA, fenotip C; HA+PCO, fenotip D; OA+PCO olarak dört gruba ayırmışlar ve subgrupları kardiyometabolik risk faktörleri açısından karşılaştırmışlardır. Fenotip A ve B’yi nonovulatuar klasik PKOS, fenotip C’yi ovulatuar PKOS, fenotip D’yi nonhiperandrojenik PKOS olarak tanımladıkları çalışmalarında, klasik PKOS olgularının ovulatuar PKOS olgularına göre, insülin direnci ve diğer kardiyometabolik risk faktörleri bakımından daha riskli olduklarını saptamışlardır. Sonuçta, kardiyometabolik risk faktörlerinin gelişiminde anovulasyonun hiperandrojenemiden daha önemli bir etken olduğunu belirtmişlerdir(127). Panidis ve arkadaşlarının çalışmalarında ise, hastalar Roterdam 2003 kriterlerine göre; fenotip 1- Anovulasyon (OA) + hiperandrojenizm (HA)+ ultrasonda polikistik over görünümü (PCO), fenotip 2- OA+HA, fenotip 3- HA+PCO ve fenotip 4- OA+PCO olmak üzere dört gruba ayrılmış ve altgrup analizleri yapılmıştır. Fenotip1 olgularında insülin direnci ve androjen seviyelerinin fenotip 2’den daha yüksek olduğu saptanırken, fenotip 4’de obezite varlığında hiperandrojenemi olmadan da insülin direncinin arttığı gösterilmiştir. Fenotip 3’de ise ne normal kilolu ne de obez olgularda insülin direnci ölçümlerinin kontrol grubundan farklı olmadığı saptanmıştır. Sonuç olarak, bu çalışmada bir kardiyometabolik risk faktörü olarak insülin direncini belirlemede, oligo-anovulasyonun hiperandrojenemiden daha etkili olduğu görüşü desteklenmiştir(124). Bizim çalışmamızda da, oligo-anovulatuar grubun daha obez olması, bu grubun kardiyometabolik problemler açısından daha riskli olduğu bilgisini güçlendirmektedir, ancak serimizde artmış risk istatistiksel olarak gösterilememistir. Olgularımızın VKİ ortalamaları dikkate alındığında, bu ilişkinin daha yuksek VKİ değerlerinde başladığı, ya da VKİ dışında katkıda bulunan güçlü faktörler olduğu ileri sürülebilir.      


Benzer şekilde, Jonstone ve arkadaşları, Rotterdam kriterlerine göre PKOS tanısı alan ovulatuar kadınlarda metabolik parametreleri değerlendirdikleri çalışmalarında; ovulatuar PKOS grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, açlık plazma glukozu, açlık insülin değeri, HOMA-IR ve lipid profili bakımından farklılık saptanmamıştır. Bu nedenle, PKOS tanısı alan ovulatuar kadınlarda kardiyometabolik risk faktörlerinde anlamlı bir artış bulunmadığını belirtmişlerdir(128).


Mehrabian ve arkadaşlarının, Rotterdam 2003 kriterlerine göre farklı fenotipteki PKOS alt gruplarını metabolik sendrom prevalansı yönünden karşılaştırdıkları çalışmalarında ise, hiperandrojenemik, özellikle de ultrasonda polikistik overleri olmayan gruplarda, metabolik sendrom ve insülin direnci riskinin daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Beşyüzotuzdokuz kişinin katıldığı bu çalışmada olgular; hiperandrojenemi (HA) ve anovulasyon (AO) ve ultrasonografide polikistik overler (PKO), HA ve AO, PKO ve AO,  HA ve PKO olmak üzere dört gruba ayrılmıştır. Anovulatuar PKOS olguları kendi içerisinde hiperandrojenemi olan grup ve hiperandrojenemi bulunmayan grup olmak üzere ikiye ayrıldığında, ilk grupta metabolik sendrom prevalansında anlamlı artış saptanmış ve androjen fazlalığının kardiyometabolik risk faktörlerini belirlemede anovulasyondan daha etkin olduğu sonucuna varılmıştır(8).


Literatür incelendiğinde, klasik PKOS olguları; ki NIH kriterlerine göre tanı alan olgulardır ile Rotterdam 2003 kriterleri ile tanıya dahil olan daha ılımlı fenotiplerin karşılaştırıldığı çalışmalarda, kardiyometabolik risk faktörleri açısından klasik PKOS olgularının daha riskli olduğu görüşü ağırlık kazanmaktadır. Anaforoğlu ve arkadaşları çalışmalarında, 2003 Rotterdam kriterleri ile tanı konulan PKOS olguları (VKİ; 28,1±6,4kg/m2) ile 1990 NIH kriterleri ile tanı konulan olguları (VKİ; 30,3±8,4kg/m2)  metabolik riskler bakımından karşılaştırmışlar ve NIH kriterlerine göre tanı alan olguların HOMA-IR değerinin, serum trigliserid ve açlık insülin seviyelerinin daha yüksek olduğunu saptamışlardır(129). Bu bulgular, NIH kriterleri ile tanı alanların ortalama VKİ değerinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, daha yüksek olması ile açıklanabilir (p=0,065).


Moran ve arkadaşları, literatürdeki farklı fenotipe sahip PKOS olgularının kardiyometabolik risk faktörlerinin incelendiği yayınları derledikleri çalışmalarında, fenotipler arasındaki farkları belirlemeye çalışmışlardır. Bu çalışmada, NIH kriterlerine göre PKOS tanısı almış olgular (klasik PKOS olguları) ile yalnızca hiperandrojenizmi ve oligo-anovulasyonu olan olgular karşılaştırıldığında benzer metabolik risk faktörlerine sahip oldukları saptanmıştır(55). Aynı derlemede klasik PKOS olguları ile Rotterdam 2003 kriterleri ile tanıya yeni dahil olan hiperandrojenizm ve polikistik overleri olan grup ve oligo-anovulasyonu ve polikistik overleri olan grup karşılaştırıldığında ise, klasik PKOS olgularının daha ağır metabolik risklere sahip olduğu ve daha obez oldukları saptanmıştır. Benzer VKİ’ne sahip olguların alındığı çalışmalarda ise, klasik PKOS grubu ile diğer grup arasında kardiyometabolik riskler açısından farklılık saptanmamıştır(55). Bizim çalışmamızda da, 1990 NIH kriterleri ile tanı konan olgular ile Rotterdam 2003 kriterleri ile tanıya yeni dahil olan olgular kardiyometabolik riskler açısından karşılaştırıldığında, anlamlı bir farklılık saptanmamış ve bu durumun olgularımızın ortalama VKİ’lerinin birbirine benzer ve aynı zamanda obezite sınırında olmaması ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 


Farklı PKOS fenotiplerinin oluşmasında insülin direncinin anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Hiperinsülinemi, ovaryen androjen üretimini artırmakta, hepatik SHBG düzeyini azaltmakta ve dolaşımdaki serbest testosteron seviyelerini artırmaktadır (130). İnsülin duyarlılığını ölçmede hiperinsülinemik öglisemik klemp testi altın standart bir metoddur, fakat hem sağlık ekibi, hem de hastalar için zor ve zaman alıcıdır(38). Bu nedenle, literatürde insülin direncini hesaplamada EHC testini kullanan çalışma sayısı oldukça azdır.


Çalışmamızda gruplar arasında açlık insülin, HOMA-IR ve EHC testiyle saptanan M değeri ortalamalarında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Papunen ve arkadaşlarının PKOS olgularında insülin duyarlılığını EHC testi ile değerlendirdikleri çalışmalarında, obez olmayan PKOS olgularında (VKİ: 22,7±0,5 kg/m2) insülin direncinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu, ancak istatistiksel olarak anlamlı farkın yalnızca obez PKOS olgularında (VKİ: 34,4±4 kg/m2) saptandığı belirtilmiştir (131).


Polikistik over sendromu fizyopatolojisinde en önemli rolün adipoz dokuda olduğu düşünülmektedir. Tıpkı tip 2 DM gelişiminde olduğu gibi, PKOS gelişimi ve obezite arasında da kuvvetli bir ilişki bulunmaktadır. Ancak, bütün obez kadınlarda PKOS gelişmemektedir. Genetik yatkınlığı olan kadınlarda kilo alımı PKOS gelişimine yardımcı olmaktadır. Obezitenin hem metabolik, hem de üreme fonksiyonlarını bozarak daha ağır fenotiplerin oluşmasına neden olduğu düşünülmektedir(42). Bizim bulgularımız da, obezitenin kardiyometabolik risk faktörleri gelişiminde temel neden olduğu bilgisini destekler niteliktedir.  


Ketel ve arkadaşları, obez ve obez olmayan PKOS olgularında bir kardiyovasküler risk belirteci olan arter katılığını değerlendirdikleri çalışmalarında, obezitenin kardiyovasküler hastalık gelişimindeki rolünü araştırmışlardır. Kontrol grubu obez kadınlarda kontrol-obez olmayanlara göre arter elastikiyetinin azaldığını saptamışlar, PKOS olgularında ise ancak eşlik eden obezite varlığında, arter elastikiyetinin azaldığını görmüşlerdir. Sonuç olarak, PKOS olgularında obezitenin, kardiyovasküler hastalık gelişiminde bağımsız bir risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir. Aynı çalışmada, insülin direncini saptamada EHC testi kullanılmış,  insülin duyarlılığını saptamada kullanılan M/I (M/Plazma insülin konsantrasyonu) değeri, obez PKOS olgularında obez kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuş, obez olmayan PKOS olguları ile kontrol grubu arasında ise fark saptanmamıştır(132). Bu bulgu, olgularda obezite gelişimi ile paralel olarak insülin duyarlılığının azaldığı şeklinde yorumlanabilir.

Polikistik over sendromu, içerisinde farklı fenotipleri barındıran heterojen bir hastalıktır ve bu heterojeniteden yaş, vücut ağırlığı, etnik köken ve tanı kriterleri sorumludur. Rotterdam kriterleri ile beraber daha hafif klinik ve hormonal anormalliklerin görüldüğü ılımlı fenotipler tanıya dahil edilmiştir. Bütün fenotiplerin benzer metabolik risklere sahip olmadığı düşünülmektedir. Beklenti; fenotip ağırlaştıkça kardiyometabolik risk faktörlerinin görülme sıklığının artması yönündedir. Hiperandrojenemi ve oligomenoresi olan grubun en riskli grup olduğu düşünülmektedir(5). Obezite, insülin direncini artırıp kliniğin daha ağır seyretmesine neden olmaktadır(6). Çalışmamızda, literatür ile uyumlu olarak, PKOS olgularında kontrol grubuna göre kardiyometabolik risk faktörlerinin arttığı saptanmıştır. Gruplar kendi içerisinde karşılaştırıldığında ise kardiyometabolik risk faktörleri açısından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Bu durum, her bir gruptaki olguların ortalama VKİ değerlerinin benzer olup obezite sınırları içinde olmaması ile açıklanabilir.

Sonuç olarak; PKOS’da farklı fenotiplerde izlenen metabolik anormallikleri belirleyen temel nedenlerden biri obezite gibi görünmektedir. Kardiyometabolik riskleri azaltmak için obez PKOS olgularında adipoz dokunun azaltılması hedeflenmelidir.
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