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OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadinlarin %5-10’unu etkileyen yaygin
bir endokrinopatidir. Yalnizca reprodiiktif sistemin bir hastalig1 olarak tanimlanmamakta;
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi eslik eden komorbiditeler
nedeniyle metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu metabolik anormallikler
PKOS’u olan bireylerde erken ateroskleroza yol agmaktadirlar. Polikistik over sendromu
olan kadinlarda, endotel fonksiyon bozuklugu ile kendini gosteren subklinik ateroskleroz
prevalans1 yiiksektir. Plazma viskozitesi, mikrosirkiilasyondaki kan akiminin ana
belirleyicisidir. On bilgiler, artis plazma viskozitesinin kardiyovaskiiler hastalik habercisi
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, PKOS’da kardiyovaskiiler risk faktorleri ile plazma
viskozitesi arasindaki iligkinin incelenmesi amaglandi.

Calismaya PKOS olan 96 hasta ile yas ve viicut kiitle indeksi eslesmis 67 saglikli
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun yas araligi 23.05+5.65 ve 24.78+6.37, viicut kiitle
indeksi 28.45+7.14 kg/m? ve 26.68+6.57 kg/m? idi. On saatlik gece agligini takiben kan

ornekleri alindi. Insiilin duyarliligi 6l¢iimii i¢in "Homeostasis Model Assesment"

kullanildi. Plazma viskozitesi 37°C’de Harkness Coulter Viskozimetresi kullanilarak
Olctldii.

Polikistik over sendromu olan bireylerde plazma viskozitesi kontrol grubuna gore
yiiksek saptandi (1.47+0.28 ve 1.34+0.25 mPas, p< 0.01). PKOS’lu bireylerin aglik insiilin
seviyeleri ve HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (10.05 ve 8.3
p<0.05, 2.22 ve 1.72 p<0.05). Olgularin trigliserid ve fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi (93.5 ve 73 p<0.01, 3.57+0.92 ve 3.27+0.66, P< 0.05). Plazma
viskozitesi ile fibrinojen ve DHEA-S seviyeleri arasinda anlamli iligki tespit edildi
(r=0.223, p<0.05) ve (r=-0.211, p<0.05). Plazma viskozitesi ile aclik insiilin seviyesi,
HOMA-IR olgiimleri, testosteron ve lipid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Plazma viskozitesi mikrosirkulasyon diizeyinde direkt olarak kan akimini belirleyen
onemli bir hemorolojik degiskendir. Polikistik over sendromu olan bireylerde plazma
viskozitesi yiiksektir. Bu bireyler artmis kardiyovaskiiler riske sahiptirler ve plazma

viskozitesi, kardiyovaskiiler risk altindaki bireyleri tanimlamada 6nemli bir yere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, plazma viskozitesi, kardiyovaskiiler risk.



INGILIiZCE OZET

Polycystic ovary syndrome, is a cammon endocrinopathy that affects 5-10% of
women of reproductive age. It is now recognized as not only a reproductive but also a
metabolic disorder  with multiple comorbidities such as diabetes, dyslipidemia,
hypertension and metabolic syndrome. All these metabolic abnormalities predispose
women with PCOS to early atherosclerosis. Women with PCOS also have higher
prevalance of subclinical atherosclerosis as reflected in dysregulation of endothelial
function. Plasma viscosity is a major determinant of blood flow in microcirculation.
Preliminary data indicate that elevated plasma viscosity is a predictor of cardiovascular
disease. In the present study, we aimed to evaluate the correlation between plasma
viscosity and cardiovascular risk factors in PCOS.

For this purpose, 96 patients with PCOS and age and body mass index-matched
healthy controls were included; age, 23.05+£5.65 vs 24.78+6.37, body mass index,
28.45+£7.14 kg/m? vs 26.68+6.57 kg/m?respectively. After an overnight fasting for 10
hours, blood samples were collected."Homeostasis model assesment " for insiilin (HOMA-

IR) was used as an indicator of insulin sensitivity. A Harkness Coulter Viscometer was

used to measure plasma viscosity at 37°C.

Plasma viscosity were significantly elevated in patients with PCOS compared with
controls (1.47+0.28 vs 1.34+0.25 mPas, p< 0.01). Subjects with PCOS had elevated fasting
insulin levels and HOMA-IR (10.05 vs 8.3 p<0.05, 2.22 vs 1.72 p<0.05). Subjects with
PCOS had elevated triglyceride and fibrinogen levels compared with control subjects (93.5
vs 73 p<0.01, 3.57+0.92 vs 3.27+0.66, p< 0.05). A significant correlation was observed
between plasma viscosity and fibrinogen levels (r=0.223, p<0.05), DHEA-S levels (r=-
0.211, p<0.05). There was no correlation between plasma viscosity, fasting insulin levels,
HOMA-IR measurement, testosteron and lipid levels.

Plasma viscosity is an important hemoreologic variable and directly determines
blood flow at the microcirculatory level. Plasma viscosity is increased in patients with
PCOS. These patients have increased cardiovascular risk. Plasma viscosity may have
considerable potential to identfy these patients at cardiovascular risk.

Key words: Polycystic ovary syndrome, plasma viscosity, cardiovascular risk
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik
bozukluktur ve toplumda goriilme sikligi %5 ile %10 arasindadir. Klasik tablo, kronik
anovulasyon ile birlikte hiperandrojeneminin biyokimyasal ve/veya klinik 6zelliklerinin

(alopesi, hirsutism, akne, vb.) bulunmas ve infertilite ile karakterizedir (1).

Etkilenen olgular, kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli riskler tasimaktadir. Sadece
reprodiiktif sistemi ilgilendiren bir endokrinopati gibi goriilmesine ragmen, uzun dénemde
ortaya cikan hastalik riskleri goz Oniline alindiginda, kardiyovaskiiler sistemi etkileyen
metabolik bozukluklar biitiinii olarak degerlendirilmelidir (2). Hiperinsiilinemi, lipid
metabolizmasindaki degisimler ve endotel disfonksiyonu gibi bozukluklar, artmisg
kardiyovaskiiler hastalik riskinden sorumlu tutulmaktadir. Olgularda, aterosklerozun erken bir

gostergesi olarak endotel yap1 ve fonksiyonunda bozulma meydana gelmektedir (3).

Plazma viskozitesi, mikrosirkiilasyondaki kan akimimin bir gostergesi olup fibrinojen,
immunoglobulinler, lipoproteinler gibi makromolekiiller tarafindan belirlenmektedir (4,5).
Artmis plazma viskositesi mikrosirkiilasyondaki akimi engeller ve damar duvar gerilimini ve
tromboza egilimi artirarak aterotromboza yol acabilir (6). Artmis plazma viskozitesinin
iskemik kalp hastaliklar1 agisindan 6nemli bir risk olusturdugu yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir (7).

Polikistik over sendromu olan kadinlarda artmis androjen seviyeleri ya da hedef dokularda
androjen duyarliligi artisi, birgok metabolik ve hemorelojik degisikliklere yol agmaktadir.
Kardiyovaskiiler ve eriskin tip diabet risk faktorleri ile oligomenore, hirsutism veya artmis

testosteron yiiksekliginin iligkisini inceleyen galismalar mevcuttur (8).

Literatiirde, PKOS’u olan hastalarda plazma viskozitesi ile yukarida anilan risk faktorleri
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Bu arastirmadaki amacimiz,
yeni tan1 almig PKOS’u olan olgularda plazma viskozite Ol¢limii yaparak, edindigimiz
sonuglarin insiilin direnci, dislipidemi, obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorleriyle olan

iliskisini ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Polikistik Over Sendromu
2.1.a. Tanmim

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarda en sik gériilen endokrinolojik
bozukluktur ve goriilme siklig1 %5-10 arasindadir (1). Kronik anovulasyon, hiperandrojenemi
ve infertilite klasik tanimindaki 6zellikleridir (1,9). Amenore sorunu olan olgularin %20’si ve
tiim anovulatuar infertilite olgularinin %75’inde sorumlu etken olarak PKOS gosterilmektedir
(1). Hipotalamik amenore ya da konjenital adrenal hiperplazi gibi hastaliklarda da oldugu
gibi, dogurganlik dénemindeki kadinlarin %20 ile %33 linde ultrasonografik olarak polikistik
over goriinimii izlenebilir. Ancak, bu kadmlarin yalnizca %10’u diger bulgular ile birlikte
degerlendirildiklerinde PKOS tanis1 almaktadir (10,11).

Sendrom, yarim asr1 agkin bir siiredir tanimlanmis olsa da, altta yatan fizyopatolojik olaylar
aciklanamamistir. Toplanan tiim bilgiler, noéroendokrin/metabolik degisiklikler ile
intraovaryen otokrin/parakrin diizenlemelerin sonucunda meydana geldigine isaret etmektedir.
Bu da, hastaligin fizyopatolojisinin ve uzun dénem sonuglarinin daha iyi anlasilmasina ve

daha etkili tedavi yaklagimlarinin ortaya ¢ikmasina olanak saglayacaktir

Irving F.Stein ve Michael L.Leventhal, 1935’te bilateral polikistik overlerle birlikte
oligomenore, amenore ve hirsutism bulgulari olan yedi olgu saptamistir. Bu bulgularla
hastalik o donemde °’Stein-Leventhal Sendromu’’ olarak tanimlanmustir (12). Takiben, 1964
yilinda, Stein, bilateral parsiyel over rezeksiyonu yaptigi anilan yedi olgunun hepsinde
menstriiel sikluslarin normale dondigiinii ve ikisinde gebelik olustugunu bildirmistir (13).
Izleyen yillarda klinik, biyokimyasal ve endokrinolojik ¢alismalar, altta yatan bozukluklarin
taninmasini saglamistir. Hastaligin heterojenisitesinin yansitilmasi agisindan “’Polikistik Over

Sendromu’’olarak adlandirilmast uygun bulunmustur.

Bu hastalar doktora ¢ogunlukla menstriiel diizensizlik ve/veya hirsutismus ve/veya infertilite
sebebiyle bagvurmaktadir. Ancak, yeni bilgiler neticesinde hastalik sadece jinekolojik veya
endokrinolojik bir patoloji olarak anilmaktan ¢ok, kardiyometabolik agidan birgok risk faktorii
tastyan kompleks bir tablo olarak karsimiza c¢ikmaktadir (14). Bu risk faktdrlerinden

baslicalar1; obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyondur (15-18).



2.1.b. Semptom ve Bulgular

Hastaligin tipik bulgulari, oligo/amenore tarzinda menstriiel siklus diizensizlikleri, artms LH
seviyeleri ve androjen fazlaligimin klinik bulgularidir. Androjen fazlaligi kendini hirsutism
seklinde gosterebilir (19,20). Yiiz ve ¢ene en ¢ok etkilenen bolgelerdir, kil biiylime siiresi
kisalir ve killar daha c¢abuk uzar. Hirsutism, pubertal gelisim doneminde ya da hemen

sonrasinda ortaya ¢ikabildigi gibi, baz1 vakalarda daha erken donemde goriilebilir (20).

Puberte doneminde klinik olarak over disfonksiyonunu tanimlamak zordur. Bu tanimlama igin
birka¢ yila daha ihtiya¢ duyulabilir. Gergekte, menars sonrast1 donemde, ilk birkac yil
menstriiel sikluslar uzun ve degisken olabilir ve fizyolojik olarak diizenli ovulatuar sikluslarin
olusumu yavas bir sekilde meydana gelebilir (21). Yapilan arastirmalarda, menarstan bir yil
sonra menstriiel sikluslarin %80°inden fazlasinin anovulatuar, tgiincii yilda %65’inin ve

altinci yilda %25’inin anovulatuar oldugu saptanmustir (21).

Pubertal veya postpubertal anovulatuar kizlarda, yas ve agirlik olarak eslesmis uygun
ovulatuar kontrollerine gore, testosteron, androstenedion ve LH seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur (21). Bu olgularin, PKOS’un endokrinolojik 6zelliklerini gostermekle birlikte,

fizyolojik anovulasyon durumunda olup olmadiklari netlestirilememektedir (22).

Hiperandrojenizmin diger klinik bulgulari akne, yaglh cilt yapisi ve androjenik alopesidir.
Bazi PKOS’lu kadinlarda, androjenlere hedef doku duyarliligindaki degisiklikler nedeniyle
hiperandrojenemi bulgular hi¢ goriilmemektedir (23). Tan1 almig kadnlarin 2/3’tinde, viicut
agirhgindan bagimsiz olarak insiilin direnci mevcuttur (24-26). Insiilin direncinin klinik
gostergesi akanthosis nigrikans, 6zellikle fazla kilolu ve obez PKOS’lu kadinlarda goriilebilir.
Hastalarda menstriiel diizensizlikler, hiperandrojenemi ve insiilin direnci birlikte saptanabilir.
Bir basgka deyisle, insiilin ve androjenler hastaligin fizyopatolojisinde 6nemli yer tutmaktadir
(25,26).

Obezite, insan sagligr agisindan dnemli bir tehlikedir ve tiim diinyada artan sayida iilke bu
sorunla kars1 karsiyadir (27). Beklendigi gibi, sadece genel populasyonda degil, PKOS’u olan
adolesan ve geng kadinlarda da fazla kilo ve obezite prevalansi artmaktadir (20). Sendromdan
etkilenen olgularin %36-60’1 obezdir (26,28). Hiperandrojenik durum ve insiilin direnci
neticesinde, abdominal fenotipte yag dagilimi goriilmektedir (29). Obezitenin hiperandrojenik

durum tizerindeki etkisi bir¢ok calismada incelenmistir. Obez PKOS’lu kadinlarda normal

3



kilolu kontrollerine gore, seks hormon baglayici globulin (SHBG) seviyeleri daha diisiik,
serbest androjen seviyeleri ise daha yiiksek saptanmugtir (29).

Obez PKOS hastalar1 normal kilolu PKOS olgularina goére, hirsutizm ve menstriiel
diizensizliklerden daha fazla oranda yakinmaktadir. Kilo arttikga hiperandrojenemiye bagl

bulgular agirlasmaktadir (29).

Aclik ve glukoz uyarili insiilin konsantrasyonlar1, obez PKOS’u olan kadinlarda normal kilolu
PKOS olgularina goére daha yiiksek tespit edilmistir (26,29). Farkli metodlar kullanilarak
yapilan insiilin duyarlili§i 6l¢limlerinde, obez olan hastalarin normal kilolulara gore daha
diisiik insiilin duyarliligina, baska bir deyisle daha ciddi insiilin direncine sahip olduklari
gosterilmistir (26,29). Glukoz intoleransi, obez PKOS olan kadinlarda %20-49 oraninda
gortilmektedir (26). Bulgular, PKOS’da obezitenin, insiilin-glukoz sistemi {izerinde tek basina
onemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Sendromun kendisine lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda degisiklikler eslik etse de, tabloya obezitenin eklenmesi ¢ok daha
aterojenik lipoprotein paterni olusmasina yol agmaktadir. Obez hasta gruplarinda HDL

seviyesi daha diistik, LDL ve trigliserid diizeyleri daha yiiksektir (30).

Anovulasyon ve endokrin infertilitenin kadinlardaki en sik sebebi PKOS’dur ve obezite
varhigt durumu kotiillesmektedir (30). Obez PKOS hastalarinda ovulasyonu indiiklemek

amaciyla verilen tedavilere yanitsizlik ve diigiik gebelik insidansi goriilmektedir (31).
2.1.c. Hormonal Degisiklikler

Polikistik over sendromu olan hastalarda kronik anovulasyon, LH bagimli giinliik estrojen ve
androjen iretiminde artisa sebep olmaktadir (32). Boylelikle testosteron, androstenedion,
DHEA, DHEA-S, 17-hidroksiprogesteron ve estrojen diizeyleri artmaktadir (33). Testosteron,
androstenedion ve DHEA dogrudan overlerden salgilanmakla birlikte, dolasimdaki
androjenlerin  biiyilk kismi over kokenli androstenedionun periferde testosterona
doniistimiinden kaynaklanmaktadir (34). Ne var ki, yapilan bir¢ok ¢alismada androjen
diizeylerinin tamamen normal olabilecegi de gosterilmistir (35,36). Hiperandrojenemi
bulgularinin dolasimdaki androjen seviyeleriyle olan uyumsuzlugu, kullanilan 6l¢iim
yontemlerinin yetersizliklerine ve degiskenliklerine de baglanabilir (37). Serum androjen
diizeylerinin normal referans araliklarinin belirlenmesinde iyi tanimlanmig kontrol gruplarinin

bulunmamasi ve mevcut ¢aligmalarda yas, beden kitle indekslerine gore diizeltme yapilmamis
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olmas1 da bu soruna katkida bulunmaktadir (38). Anovulatuar PKOS’lu kadinlarin %50’sinde
birincil olarak adrenal bezden salgilanan DHEAS’1n seviyeleri de yiiksek saptanmistir (39).
Bu hastalarda adrenal hiperaktivitenin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Adrenal bir timor
stiphesi disinda, tan1 ve tedavide herhangi bir degisiklige yol agmayacagindan, PKOS
hastalarinin rutin takibinde DHEAS 6l¢iimii 6nerilmemektedir. DHEAS diizeylerinin 8pg/ml’i

gectigi durumlarda ise adrenal goriintiileme yapilmasi gereklidir (39,40).

Hastalarda %15-20 oraninda hiperprolaktinemi goriilebilmektedir. Prolaktin yiiksekligi,
artmis serum estron diizeyine ve hipotalamustaki rolatif bir dopamin eksikligine

baglanmaktadir (41).
2.1.d. Patogenez

Gilinimiizde PKOS patogenezi halen net olarak agiklanamamis olmakla birlikte, hastaligin

genis klinik yelpazesinden tek bir etyolojik faktoriin sorumlu olmadig: diistintilmektedir.

Hastaligin, artmis hipofizer yanitsizlik ve hipotalamik GnRH aktivitesi sonucunda gelisen LH
artisi, overlerin birgok uyaran karsisinda abartili androjen yaniti gdstermesi ve insiilin
direncinin  folikiilogenez {izerindeki ortak olumsuz etkileri neticesinde gelistigi

diistiniilmektedir (42).

Overlerde teka hiicrelerinin  LH tarafindan uyarilmast sonucunda androjenler
sentezlenmektedir. Androjen biyosentezinde sitokrom-p450c17 enzim ailesinden 17-a-
hidroksilaz ve 17,20-liyaz aktiviteleriyle androstenedion olusturulmaktadir. Androstenedion
daha sonra 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimiyle testosterona doniismekte ya da

aromataz enzimiyle estrona doniismektedir (24).

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar, PKOS’u olan kadinlarin teka hiicrelerinin normal teka
hiicrelerine gore androjenik prekiirsorlerin testosterona doniisiimiinde c¢ok daha etkin
olduklarin1 géstermistir (43). LH, teka hiicresi kaynakli androjen sentezini kontrol ederken,
FSH graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesinin diizenlenmesinden sorumludur. FSH’nin
aromataz aktivitesini kontrol etmesi, androjenik prekiirsorlerden Ssentezlenecek estrojen
miktarin1 belirledigini diisiindiirmektedir. LH seviyesi FSH’a gore rolatif olarak arttiginda

overler androjen sentezlemeyi tercih edeceklerdir (24).



LH ve FSH sentezi, hipotalamik GnRH atim frekansiyla saglanmaktadir. Hipotalamik GnRH
atim frekansinin artmasi, LH’un B subunit transkripsiyonunu indiiklerken, azalmast FSH’un 3
subunit transkripsiyonunu indiiklemektedir (40-44). Sendromdan etkilenen kadinlarda LH
atim frekans1 artmistir. Bunun sebebi, GnRH atim frekansinin artmis olmasidir (45). Bu
durumun GnRH atim jeneratoriindeki intrinsik bir hatadan mi, yoksa kronik anovulasyona
bagli rolatif progesteron disiikliigiinden mi kaynaklandigi net degildir. FSH tamamiyle
baskilanmadigi i¢in folikiil biiylimesi ger¢eklesmekte ancak ovulasyon igin yeterli olgunluga
ulasamamaktadir (46). Ultrasonografide periferik yerlesimli ¢ok sayida folikiil kisti
gozlenmektedir. Folikiillerin etrafinda hiperplastik teka hiicreleri bulunmakta ve yiiksek LH
konsantrasyonlarina duyarli olarak liiteinize olmaktadirlar. LH’un serum seviyesinin
yiikselmesiyle stromal hiicrelerden androjen iiretimi artmakta, intraovaryen yiiksek androjen
diizeyleri folikiiler gelisimi bozarak prematiir atreziye yol agmakta ve overlerin morfolojisini
degistirmektedir (47).

Hiperandrojenemi patogenezinde insiilin hem dolaysiz hem de dolayli rol oynamaktadir.
Yapilan in vitro ¢alismalarda, insiilinin teka hiicrelerinde over kaynakli steroid sentezi iizerine
direkt uyaric1 etkisi oldugu gosterilmistir (48-49). Insiilin LH ile sinerjistik etki gosterir.
Insiilin direnci neticesinde olusan hiperinsiilinemi, over teka hiicrelerinde LH etkisini artirarak

androjen {iretimini gogaltmaktadir (50).

Yapilan bircok arastirma, PKOS’un ailevi gecis gosteren bir hastalik olduguna isaret
etmektedir (34,51-52). Tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizleriyle karsilastirildiginda
semptomlarin bilyiik ¢cogunlugunun birliktelik gosterdigi belirlenmistir (52). Endokrinolojik
ve metabolik 6zelliklerin genetik gecisine dair kanitlar da bulunmaktadir (34,53). Genetik
gecis sekli tam aydimlanamamistir (51). Tek gen defekti oldugunu 6ne siiren ¢alismalar olsa
da (54), son gelismeler kompleks, multijenik bir hastalik oldugu yoniindedir (55). Aday
genler, hipotalamo-pituiter-over aksini diizenleyen, insiilin direnci mekanizmalarindan
sorumlu olan genlerdir. Hastaligin heterojen yapist ve tanimi ile tanisal kriterlerindeki

karigikliklar nedeni ile genetik arastirma fazinda problemler yasanmaktadir (51).



2.2. Tam Ve Ayirici1 Tam

Tani, hiperandrojenemiye bagli tipik klinik bulgularin varligr ile birlikte hormonal
bozukluklarin ve ultrasonografide polikistik overlerin gdsterilmesiyle konur. Onceleri
‘National Institute of Health® (NIH-1990) tarafindan belirlenen kriterlerle PKOS tanist
konurken (56), 2003 yilinda Rotterdam’da bu tami kriterleri yeniden diizenlenmistir (57).
Rotterdam 2003 kriterleriyle, 6nceki tanmimlamaya yeni fenotipler eklenmistir. Bu yeni
fenotipler 1- Hiperandrojenizm/hiperandrojenemi ve polikistik gortintimde overleri olan
ovulatuar hastalar 2- Hiperandrojenizm/hiperandrojenemisi olmayan polikistik over
gorliniimii olan oligoanovulatuar hastalardir. Yeni tanimlanan fenotiplerin sendrom igindeki
yeri tartisiimakla birlikte, Rotterdam 2003 kriterleri diinya literatiiriinde biiyiik 6l¢iide kabul
gormektedir (58). Polikistik over sendromu tanist konmadan 6nce androjen fazlaligi ve

anovulasyona yol agabilecek diger patolojilerin mutlaka dislanmasi1 gerekmektedir.

Tablo 2.1. Polikistik Over SendromuTani Kriterleri

NIH 1990 KRIiTERLERi*

Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgular1 varligi
Oligo-ovulasyon

Diger etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi

* Tant i¢in kriterlerin Gigii de gereklidir.

ROTTERDAM 2003 KRITERLERI *

Oligo-ovulasyon ya da anovulasyon (Amenore veya diizensiz uterus kanamalari)

Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgular1 (Hirsutizm
ve/veya artmis serum total/serbest testosteron seviyeleri)

Polikistik overlerin gosterilmesi

*Tani i¢in diger etyolojik faktorler (hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik
olmayan 21-hidroksilaz eksikligi....) ekarte edildikten sonra, yukaridaki 3
kriterin en az ikisi gereklidir

Hiperandrojenemi, PKOS’nun anahtar o6zelligi olarak gosterilmekle birlikte, farkli

populasyonlarda yapilan ¢alismalarda, etkilenen kadinlarin bir kisminda androjen seviyeleri
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normal olarak bulunmustur (59). Hiperandrojenemi her zaman klinik bulgu vermeyebilir.
Asya ki gibi bazi etnik gruplarda 6nemli oranda hiperandrojenemi mevcut iken, cilt

bulgulari goriilmeyebilir (59).

Anovulasyon kronik olup amenore ya da oligomenore seklindedir. Ancak normal menstriiel
siklusu olan kadinlar da nadiren anovulatuar olabilir. Yapilan bir arastirmada, normal
menstriiel siklusu oldugunu ifade eden hiperandrojenemik kadinlarin %21’inde anovulasyon

tespit edilmistir (60).

Polikistik over goriiniimii, ultrasonografide kolaylikla teshis edilebilmektedir. Polikistik
overler, morfolojik olarak bliylik olup, ¢aplar1 2-8 mm arasinda degisen 10 veya daha fazla
sayida kistik folikiiliin overlerin subkapsiiler kenarinin altinda inci dizisi seklinde
siralanmasiyla karakterizedir. Genel populasyonda kadinlarin %8-25’inde, oral kontraseptif
kullanan kadmlarin %14’tinde polikistik overlere benzer goriiniim saptanmaktadir (10,11).

Anovulatuar PKOS olgularinda polikistik overlerin goriilme siklig1 ise %75 oranindadir (61).

Ayirict tanida; hiperandrojenemi ve ovulatuar disfonksiyon ile kendini gdsteren durumlar

ekarte edilmelidir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Polikistik over sendromu Ayirict Tamsinda Akla Gelmesi Gerekenler

Idiyopatik hirsutism
Hiperprolaktinemi

Hipotiroidi

Klasik olmayan adrenal hiperplazi
Over kaynakl1 timorler

Adrenal tiimorler

Cushing Sendromu

Glukokortikoid rezistansi




Hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan adrenal hiperplazi ve tiimoérleri arastiran
laboratuar testleri diginda dikkatli bir anamnez ve fizik muayene gerekmektedir. Hastalarda
prolaktin, TSH, FSH, LH, testeosteron diizeylerine bakilmalidir. DHEAS diizeylerine rutinde
bakilmasi zorunlu degildir. 17-hidroksi progesteron diizeyi 2 ng/ml’nin altinda saptanan
olgularda klasik olmayan adrenal hiperplazi tanisindan uzaklasilirken, tizerinde olan olgularda
kisa ACTH uyar testi yapilmasi1 gerekmektedir (62). Cushing Sendromu ve glukokortikoid
rezistansi agisindan siiphe uyandiran vakalarda diisiik doz dexametazon supresyon testi (1mg)
yapilmasi uygundur. Ancak glukokortikoid rezistansindan siipheleniliyorsa, ek olarak serum

kortizol ve ACTH diizeyleri ile diiirnal ritm bakilmasi1 gerekmektedir (63).

Sendromdan etkilenen kadinlarda erken folikiiler fazda ortalama serum LH diizeylerinin
yiiksek, ortalama FSH diizeylerinin diisiik veya diisiik-normal oldugu tespit edilmistir (64).
Ancak, gonadotropin konsantrasyonlari, menstriiel siklus igerisinde degiskenlik gosterdigi ve
pulsatil formda salgilandigi i¢in serum LH seviyeleri her hastada yiiksek bulunmayabilir (24).
1990°da NIH tarafindan diizenlenen konferansta, PKOS tanis1 i¢in artmis LH veya artmis
LH/FSH oranimin gerekmedigi belirtilmistir (56,65). Bazal LH seviyeleri PKOS ag¢isindan bir
belirte¢ olarak kullanilirsa, yanlis degerlendirmeler yapilabilir. Kisaca, rutin  klinik
uygulamada artmis LH/FSH oran1 PKOS tanisi igin destekleyici olabilirken, artmamis

olmasinin tanisal bir degeri bulunmamaktadir (24).
2.3. Insiilin direnci ve PKOS

Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan ve 51 aminoasitten olusan polipeptid yapida bir
hormondur. Insiilinin salgilandiktan sonra hedef dokulara ulasarak hiicrelerin membranlarinda
bulunan reseptorleri ile iliskiye girmesi gerekmektedir. Insiilin reseptorii, bisiilfid baglarla
birbirine tutunan a ve B dimerlerinden olusmustur ve glikoprotein yapisindadir. Ekstraselliiler
a subunitesi insiilin baglanma yeri olup, intraselliler § subunitesi intrinsik protein kinaz
aktivitesi igermektedir. Insiilinin reseptoriine baglanmas sonucu intraselliiler p subunitesinde
fosforilasyon meydana gelmektedir. Bu otofosforilasyon, intrinsik tirozin kinaz aktivitesini

artirarak insiilinin etkilerini olusturan endojen substratlarin artisin1 saglamaktadir (66).

Insiilin direnci, viicutta insiilin aracitli glukoz kullaniminin bozuldugunu belirten bir
kavramdir. Klinik olarak ifade etmek gerekirse, belli miktarda endojen ya da ekzojen
insiilinin, glukoz alimmi ve kullannommi normal populasyondaki diizeylerde

gergeklestirememesidir (67). Periferik dokularda insiilin direnci, insiilin reseptor sayisindaki
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azalmadan, insiilinin reseptoriine baglanmasindaki aksakliklardan veya reseptér sonrasi
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Polikistik over sendromundan etkilenen olgular {izerinde
yapilan deneysel ¢alismalar, eslik eden periferik insiilin direncinin, reseptdr kinaz aktivasyonu
sonrasinda olusan ve 6zellikle insiilin reseptdriiniin tirozin otofosforilasyonunda azalmaya yol
acan bir defektten kaynaklandigini gdstermistir. (68). Insiilin reseptdriinde serin ve treonin
fosforilasyonu sinyal gecisini azaltmakta ve serinin asir1 fosforilasyonu sinyal akisinda
reseptor sonrasinda degisikliklere yol agmaktadir (68). Sonugta, serin fosforilasyonunun asirt
olmasmin, adrenal bezde p450cl7 ve 17,20 liyaz aktivitesinin artisina yol acgarak

hiperandrojenizme yol agtigi ileri siiriilmektedir (69).

Polikistik over sendromu olan kadinlarda azalmis insiilin duyarliligi yaninda pankreas [ hiicre
fonksiyon bozuklugu da bildirilmistir (70). Insiilin direncinin Klinik gériiniimii, pankreasin
hedef dokulardaki dirence karsi koyabilme derecesine baglidir. Erken donemlerde metabolik
anormallik olarak yalnizca hiperinsiilinemi gozlenirken, ileri donemlerde pankreas B hiicreleri
bu durumu telafi edemez hale gelebilir, bozulmus glukoz toleransi ve nihayetinde asikar DM
ortaya cikabilir (70). insiilin direnci goriilme siklig1, saglikli toplumda %10-25 (71,72), PKOS
olan hastalarda ise %50-60 oranindadir (73).

Bu sendromda, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ilk olarak 1980 yilinda Burghen ve
arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (74). Takip eden yillarda yapilan ¢aligmalarda, bu goriis
desteklenmistir (75). Agir insiilin direnciyle birlikte olan PKOS olgularinda akanthozis
nigrikans goriilebilecegi gibi, birgok etkilenen olguda yalnizca hafif derecede artmis aglik
insiilin seviyeleri saptanabilir. Insiilin direnci, sadece obez olanlarda degil, zayif PKOS
hastalarinda da gosterilmistir (75,76). Obez hastalar, obez olmayan PKOS hastalar1 ile
karsilastirildiginda, insiilin ve LH diizeyleri yiiksek, seks hormon baglayici globulin (SHBG)
ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein (IGFBP-1) diizeyleri diigiik bulunmustur
(75,77).

Hastalarda instilin direnci ve hiperandrojenemi arasinda giiglii bir korelasyon bulunmaktadir
(74). Hiperandrojeneminin kendisinin insiilin direncine neden olabilecegi diisiiniilmekle
birlikte (78), hiperinsiilineminin de over kaynakli androjen iretimini artirdigi ileri
stirilmektedir (49).

Insiilin yiiksek konsantrasyonlarda IGF- Tip 1 reseptdrlerine baglanmaktadir. LH’un teka

hiicrelerindeki androjen {iiretimi de IGF-1 {izerindendir. Invitro ortamda, IGF Tipl
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reseptorlerinin insiilinle asir1 uyarilmasi sonucu, teka hiicrelerinden LH etkisiyle androjen
dretiminin arttig1 gosterilmistir (79). Ayrica insiilin, karacigerden SHBG ve IGFBP-1
sentezini inhibe etmektedir. Azalan IGFBP-1 sonucu serbest IGF-1 diizeyi artmakta ve teka

hiicrelerinden LH bagimli androjen sentezi artis1 gergeklesebilmektedir (80,81).

Insiilin direncinin kendisinin endotel disfonksiyonuna yol a¢tif1 ve kardiyovaskiiler hastalik
riski olusturdugu bilinmektedir (82,83). Polikistik over sendromu olan kadinlarda yapilan
birgok c¢alismada, hiperandrojenemi ile vaskiiler fonksiyonlarda izlenen katiilesmenin iliskili

oldugu ortaya konmustur (84,85).

Sonug olarak, insiilin direnci, plazma insiilin diizeylerinin artistyla giden, SHBG seviyesinde
azalmaya neden olarak serbest androjen diizeylerini artiran, PKOS’nun tasidigi uzun dénem

kardiyovaskiiler hastalik riskinin temelini olusturan bir metabolik anormalliktir (80).
2.4. Metabolik Sendrom ve PKOS

Metabolik Sendrom (MetS), uzun dénemde Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirdig1 bilinen birtakim faktorlerin bir araya gelmesiyle karakterizedir. Bu faktorler; insiilin
direnci, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur (86,87). Bu a¢idan bakildiginda,
PKOS’nun insiilin direnci ile iligkili oldugu ve metabolik sendromun bir¢ok bilesenini
icererek, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 DM riskini artiran bir tablo yarattigi rahatlikla
soylenebilir (88).

Metabolik sendrom i¢in 2001 yilinda ‘’National Education Program Adult Treatment Panel
I’ (NCEP ATP Ill)’tin yaptigi tanimlama en sik kullanilan tanimlamadir (86). Ancak en
giincel tanimlamay1 ‘International Diabetes Federation’” (IDF) yapmustir. Bu tanimlama,
NCEP‘in tanimlamasina benzemekle birlikte, bel ¢evresi referans degerlerini etnik gruplara
Ozgli almasi sebebi ile, ATP III kriterlerinden ayrilmaktadir (89). Polikistik over sendromu
tasiyan olgulardaki metabolik sendrom prevalansi farkli iilke ve etnik gruplarda belirgin
farkliliklar gostermektedir. Bunun nedeni diyet, yasam stilindeki farkliliklar ve genetik
faktorler olabilir.

ATP III kriterleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda PKOS hastalarinda MetS prevalansi, Cek
toplumunda %1.6 (90), Italyan toplumunda %8.2 (91), Amerika’da ise %43 olarak
saptanmigtir (92). Hastalarda dislipidemi hipertansiyona gore daha siklikla rastlanmaktadir
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(93). Metabolik sendromun ayr1 ayr1 bilesenlerinin prevalansi, sendromun tiim bilesenlerinin

saglandig1 tanimlamaya gore daha yliksektir.

Polikistik over sendromu olgularinda, MetS riskinin artmis olmasi, buna yol acan
belirleyicilerin tanimlanmasimi gerekli kilmaktadir. Insiilin direnci, PKOS ve MetS arasindaki
en dnemli patojenik kopriidiir. Insiilin direnciyle iliskili komorbiditeler her iki durumda da
yaygin olarak goriilmektedir (18). Apridonidse ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada,
PKOS ve MetS gruplarinda, hiperandrojenemi sikligi yiikksek bulunmus olsa da, bunun aksi
olarak diger birgok calismada serum androjen seviyeleri iki grup arasinda benzer bulunmustur

(18,94).

Metabolik sonuglar1 ortaya ¢iktikca PKOS’un klinik 6nemi daha da artmaktadir. Hastaligin
incelenmesi ve tedavisi, kisa donem semptom kontroliiniin 6tesinde, kardiyovaskiiler risklerin

erken taranmasi ve uzun dénemde dnlenmesine yonelmektedir (94).
2.5. Glukoz Intoleransi, Tip 2 DM ve PKOS

Polikistik over sendromu olan kadinlarda bozulmus glukoz toleransi (IGT) goriilme siklig
%25-40, Tip 2 DM goriilme sikligi %4-10 arasindadir (95,96). Bu hastalarda glukoz
intolerans1 genel populasyona gore daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir ve genelikle aglik
plazma glukozu normal, postprandiyal plazma glukozu yiiksektir (97). Yukaridaki nedenlerle,
PKOS’u olan tim hastalarda glukoz metabolizma bozukluklarinin tanimlanmasi igin oral

glukoz tolerans testi yapilmalidir (95).

Ailesinde tip 2 DM bulunan PKOS‘u olan kadinlarda, IGT ve tip 2 DM goriilme sikligi daha
yiiksektir (96). Etkilenen olgularin glukoz metabolizmasi incelendiginde, baslangigta normal
glukoz toleransi olanlarin %16 oraninda DM’e doniistiigii, baglangigta IGT olanlarin ise yillik

%2 oraninda tip 2 DM’e doniistiigii gosterilmistir (98).

Uzun doneme tasidigr risklerden dolayi, PKOS’u olan geng kadinlar IGT ve DM agisindan
yakin takip edilmelidir (99).
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Tablo 2.3. Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

NCEP ATPIII e gore (kadinlar i¢in)

(3 kriter ve/veya fazlas1 gereklidir)

Bel ¢evresi >88 cm

HDL < 1.3 mmol/L (< 50 mg/dl kadin olgular igin)

Trigliserid >1.7 mmol/L (150 mg/dl)

Kan basinc1 >130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimi

Acglik plazma glukozu > 6 mmol/L (110 mg/dl) ya da daha 6nceden
tanimlanmusg tip 2 DM varligi

IDF’e gore

Santral obezite (Bel ¢evresinin ait olunan etnik grubun sinir degerinin iistiinde
olmasi ve 2 ve/veya fazlasi gereklidir.)

HDL < 1.3 mmol/L (<50 mg/dl)
Trigliserid > 1.7 mmol/L (150 mg/dl)
Kan basinc1 >130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanan

Aclik plazma glukozu > 5.6 mmol/L (100 mg/dl) ya da daha 6nceden
tanimlanmus tip 2 DM

2.6. Dislipidemi ve PKOS

Dislipidemi, PKOS olan kadinlarda en sik goézlenen metabolik bozukluktur ve NCEP

kriterlerine gore prevalanst %70°dir, ancak hastalarin bir kisminda tamamen normal lipid

profili de goriilebilmektedir (100). Sendrom klasik olarak aterojenik lipoprotein profiliyle

iligkilidir ve artmis trigliserid, kii¢iik yogun LDL ve azalmis HDL diizeyleriyle karakterizedir
(101,102). En karakteristik lipid degisikligi HDL, seviyesinin diisiik olusudur (103). Bu

degisiklikler insiilin direnciyle yakin iligkilidir. Ayn1 zamanda, artmis androjen seviyeleri

hepatik lipaz aktivitesini artirarak HDL seviyelerinin diisiikliigiine neden olmaktadir (104).

Obez ve obez olmayan PKOS’lu kadinlar karsilastirildiklarinda, obez olan hastalarda lipid

profilinin daha bozuk oldugu gézlenmistir (103,105,106).
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LDL partikiilleri boyut, yogunluk ve igerik agisindan heterojen bir dagilim gostermektedirler.
Kiigiik, yogun LDL partikiilleri koroner arter hastaligi relatif riskini 3-7 kat artirmaktadir
(107). Sendromdan etkilenen kadinlarda yapilan ¢aligmalarda kiigiik, yogun LDL
partikiillerinin artmis oldugu gosterilmistir (108).

2.7. Obezite ve PKOS

Polikistik over sendromu olan kadinlarda obezite prevalanst %10-50 arasindadir. Gortildigii
gibi, obezite, etkilenen olgularda olduk¢a yaygin olup genetik, fiziksel aktivite ve diyet gibi
faktorlerden etkilenmektedir (35,59). Obezite android tiptedir, artmis bel gevresi veya
bel/kalga oraniyla karakterizedir. Android tipte obezite daha ¢ok insiilin direnciyle iligkilidir
(24). Hiperinsiilinemi glukozun adiposite alimini artirip adipogenezi hizlandirarak, trigliserid
tretimini artirarak ve hormon duyarli lipazi inhibe ederek yag metabolizmasinda anabolik etki
gostermektedir (109). Obez olanlarda obez olmayanlara gére LH, SHBG, DHEAS, IGF-1,
HDL seviyeleri daha diisiik, LDL seviyeleri daha yiiksektir (110).

Obezite, insiilin direncini koétiilestirmekte, DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir. Bu nedenle obezitenin tedavisi, PKOS olan kadinlarda uzun donem saglik
sorunlarinin 6nlenmesinde birincil hedef olmalidir (99). Bu sendromda, risk faktorlerinin
yogunlugundan dolay:1 kardiyovaskiiler hastalik insidansinin arttig1 diisiiniilmektedir. Bir¢cok
calismada, hastalarda ayni yas grubundaki kontrollere gore Onemli oranda ateroskleroz
gelistigi  gozlenmistir (111). Bircok PKOS’u olan kadinda prematiir kardiyovaskiiler
hastaligin varliginin kanitlar1 gésterilmistir (112,113).

Kardiyovaskiiler olaylar ve iliskili mortaliteyi inceleyen longitudinal ¢aligmalar
olmadigindan, PKOS’unda kardiyovaskiiler hastalik risk diizeyi tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte, hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve buna bagl olimlerin artmadigini
sOyleyen calismalar da bulunmaktadir (105,114). Anilan arastirmalarin sonuglari, PKOS tani
zamani ile kardiyovaskiiler olaylarin gelisme zamani arasindaki siirenin uzun olmasi ile
aciklanmaya calisilmaktadir. Gozlenmesi gereken zaman diliminin uzun olmasi, veri
eksikliklerine yol agmaktadir. Ayrica, izlenen olgularin se¢ilmis olmamasi da diger bir
problem olarak bildirilmektedir. Ek olarak, negatif calismalardaki olgu yaslarmin geng

olmasi, kardiyovaskiiler olaylarin tespitindeki duyarliligi azaltmaktadir (115).
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Risk faktort profili hesaplamasina gore, PKOS‘u olan kadinlarda yas uyumlu kontrollere gore
miyokart enfarktiisii gecirme riski 7.4 kat daha yiiksek bulunmustur (116). Olgularda,
aterosklerozun erken gostergesi olarak endotel disfonksiyonu varliinin kanitlart
gosterilmistir (3). Endotel disfonksiyonu, sadece bozulmus arter dilatasyonu anlamina
gelmemekte, ayrica artmis damar sertligi, hemostaz bozuklugu, hipertansiyon, fibrinoliz

bozuklugu ve artmis vaskiiler oksidatif stresi ifade etmektedir (93).

Insiilin, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicresine dogrudan hipertrofik etki gdstermekte,
endotelin-1 ve nitrik oksit aktivitesini artirmaktadir. Bu iki maddenin salimimindaki
dengesizlik, endotel disfonksiyonu fizyopatolojisinin temelini olusturmaktadir (117). Geng ve
obez PKOS hastalarinda endotel disfonksiyonu ile insiilin direnci arasinda énemli iligki tespit
edildigi gibi (118), baska bir ¢alismada da endotel disfonksiyonu ile testosteron seviyeleri

arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (3).

Aterogenez patogenezinde klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yani sira, birgok
hemodinamik ve hemoreolojik degisken rol oynamaktadir (119,120). Yapilan ¢alismalarda
diisiik dereceli kronik inflamasyonun da kardivaskiiler hastalik gelisimini olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir. Polikistik over sendromu proinflamatuar bir durumdur. Etkilenen
kadinlarda yapilan ¢alismalarda, aterosklerozun inflamatuar belirteg¢lerinden olan C-reaktif
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), “soluble intercellular adhesion molecule-1” (sSICAM-1),
“monosit kemotaktik protein-1” (MCP-1), “matriks metalloproteinaz-2” (MMP-2),
“plazminojen aktivator inhibitor-1” (PAI-1) diizeyleri yiiksek bulunmustur (121-125).

Polikistik over sendromu olan kadinlarda artmig androjen seviyeleri bircok metabolik ve
hemoreolojik degisiklige yol agmaktadir (126). Plazma viskozitesi de son zamanlarda
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmis 6nemli bir hemoreolojik degiskenlerden

biridir (7,127,128).
3.1. Viskozite

Viskozite, bir sivinin akmaya kars1 gosterdigi direng, bir bagka deyisle sivinin akiskanliginin
sayisal ifadesidir. Biitiin akigskanlarin belirli bir viskoziteleri vardir ve viskozite bir tiir akigkan
stirtlinmesi olarak diigiiniilebilir. Viskoziteyi saglayan durumun molekiiller arasindaki ¢ekim
kuvvetleri oldugu diisiiniilmektedir (129). Insanda dolasim sistemi kapali bir sistem olarak

kabul edilmektedir. Sistemin dengesi; kan basinci, kan ve plazma viskozitesi, kan akim hizi
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ve damar ¢apini igeren parametrelerdeki degisimlerle saglanmaktadir. Her gegen giin daha
fazla caligmada kan akim o&zelliklerinin yeterli doku perfiizyonu i¢in 6nemli bir parametre
oldugu ifade edilmektedir. Tam kan viskozitesi biiyliik Olglide igerdigi sekilli hiicresel
elemanlarina, eritrosit rijiditesi ve deformabilitesine ve plazma viskozitesine bagliyken,
plazma viskozitesi ise 6zgiil olmayan yiiksek agirlikli proteinlere baglidir. Kan vizkozitesi,
makrovaskiiler diizeyde akigkanliga etki ederken, plazma viskozitesi ise daha c¢ok
mikrovaskiiler diizeyde kapiller akimin ana belirleyicisi olmaktadir. Ayrica, plazma
viskozitesinin hastalik aktivitesinin 6zgiil olmayan fakat iyi bir gostergesi oldugu ve akut faz
reaktanlarinin arttigt durumlarda plazma viskozitesinin de arttig1 gosterilmistir. Bu artisin
plazma protein igerigindeki degisimle biiylik paralellik gosterdigi, en ¢ok da fibrinojen, a-2
makroglobulin gibi karaciger kaynakli protein yapisindaki maddeler nedeniyle oldugu
saptanmistir. Ancak bu proteinlerin plazma viskozitesi tizerine olan etkilerini tek basina
plazmadaki konsantrasyonlari degil, molekiiler agirliklari, rijiditeleri ve sekilleri de

saglamaktadir (130-132).

Kan damarlarini kat1 borular ve kani da ideal bir s1v1 olarak kabul etmek miimkiin olmasa da,
ideal sivilarin kati borulardaki davranigini inceleyen fiziksel ilkeler, kanin damarlar
icerisindeki akimini acgiklamak i¢in de kullanilmaktadir. Buna gore, normalde kanin
damarlardaki akimi, dar ve kati borulardaki sivilarin akimi gibi, ‘laminar’ (gizgisel)
karakterdedir. Laminar akim ilkesine gore, kan damarmin i¢inde damar duvariyla temas
halinde olan sonsuz incelikteki bir kan tabakasi en yavas hizda hareket ederken, liimen igine
dogru her bir tabakanin hiz1 giderek artar ve merkezde en yliksek hiza ulasir. Belirli bir hiza
kadar laminar akim korunur; bu kritik hiza ulasildiginda akim ‘tiirbiilan’ (girdapli) nitelik

kazanir. Temel olarak laminar akim sessiz, girdapl akim ise seslidir. (129-132).

Kan, sudan yaklagik olarak 3-4 kat daha viskoz bir sividir. Bu 6zelligini biiyiik 6l¢iide icerdigi
hiicresel elemanlara, 0Ozellikle hematokrite bor¢ludur. Damarlarda eritrositler, akimin
merkezinde kiimelenme egilimindedir; dolayisiyla damarlarin g¢eperlerine yakin noktalarda
hematokrit degeri biraz daha diisiiktiir ve biiylik damarlardan dik agiyla ayrilan dallara da
eritrositlerden nisbeten yoksun bir kan gelir. Bu olay plazma styrilmast olarak tanimlanir ve
kapiller kan hematokrit degerinin, tiim viicut hematokrit degerinden yaklasik olarak %25 daha
diistik ¢ikmasina neden olur (133-135).
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Reoloji, cisimlerin yiik, sekil degistirme ve zaman faktorleri altindaki davranislarini inceleyen
Ozel bir bilim dalidir. Hemoreoloji ise; kanin, kan elementlerinin ve damar sisteminin ve
eklenen yabanci maddelerin (ilaglar, plazma voliim arttiricilar, protezler) etkilesimlerini
inceleyen bilim dalidir. Bir akiskanin viskozitesi dogrudan dogruya 6lgiilemez, fakat viskozite
degeri dogrudan Olgiilebilen biiyiikliiklerin yardimu ile bir denklemden hesaplanabilir. Gerekli
olemeler icin gerekli bir aygit “viskozimetre” veya “viskometre” olarak bilinir ve viskoziteyi
belirleme metotlar1 konusu “viskometri” adin1 alir. Centimeter-gram-second (CGS) birim
sisteminde viskozitenin birimi saniye x dyne/cm®dir (dyne: kuvvet birimi, cm: uzunluk birimi
ve saniye: zaman birimi) ve “poise“ kisaltilmig1 “P” diye adlandirilir. Daha kiigtik birimler,
santipoise; cP(10? poise), milipoise; mP(10° poise) ve mikropoise; pP(10° poise)
kullanilabilir. Uluslaraarast birim sisteminde ise (SI) viskozitenin birimi pascal
saniye“Pa.s”dir. Bir “P”; 0.1 “Pa.s” dir. 20 °C¢deki su daima tam olarak 10 Pa.s‘lik bir
viskoziteye sahiptir. Herhangi bir viskoziteyi 6lgme yonteminde, akiskani bir sabit ve bilinen
sicaklikta tutmak onemlidir. Sivilarin ve gazlarin viskozitesi sicaklik ile onemli dl¢iide degisir

ve ilgili sicaklik bir akigkanin viskozitesi i¢in daima belirtilmelidir (129,131).
3.1.a. Plazma Viskozitesi

Plazma viskozitesi, mikrosirkiilasyondaki kan akiminin bir belirtecidir. Mikrosirkiilasyon,
¢ap1 100um’den kiiciik olan kan damarlarinin ag1 anlamima gelmektedir. Bu ag, sirkulatuar

sistemin biiylik bir kisminit olusturmaktadir (4).

Plazma viskozitesini fibrinojen, immunoglobulinler, lipoproteinler gibi makromolekiiller
belirler. Plazma viskozitesi, plazma protein igerigini degistiren hastaliklardan etkilenen en

onemli reolojik parametrelerden biridir (5).

Plazma viskozitesinin normal sinirlar1 37 °C ‘de 1.1-1.35 cP’dir. Bir¢ok hastalik ve doku

yaralanmasi sonucu yiiksek degerler goriilebilmektedir (136).

Artmis plazma viskozitesi, kan akimina karsi olusan direng anlamina gelmektedir (4). Plazma
viskozitesindeki artig, mikrosirkiilasyondaki kan akimini azaltarak doku oksijenlenmesini
bozmakta, diizelme olmadig1 takdirde onemli klinik sonuglar dogurmaktadir (137). Plazma
viskozitesinin arttigi durumlarda, kan-endotel yiizeyinde damar duvar gerilimi artmakta ve
ateroskleroz gelisimine zemin yaratilmaktadir, varsa darlik sonrasi alanlarda plazma

proteinleri ile endotel etkilesimi hizlanarak tromboza egilim olusmaktadir (6,138).
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Ateroskleroza yol actigi kamitlanmis klasik kardiyovaskiiler risklerinin yani sira plazma
viskozitesinin degerlendirildigi ¢alismalar da literatiirde bulunmaktadir. Plazma viskozitesi,
koroner ve periferik arter hastaligi olanlarda artmaktadir. Plazma viskozitesi ve fibrinojenin
ani kardiyak olay ve inme geciren kadin ve erkeklerde normal populasyona gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (128). Yapilan bir¢ok c¢alismada, plazma viskozitesi ile fibrinojen

arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (5,125).

Caerphilly ve Speedwell kalp ¢alismalarinin neticesinde, iskemik kalp hastaligi gelisimi ile
plazma viskozitesi ve fibrinojen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (7).
Yapilan bir diger ¢alismada ise, plazma viskozitesindeki 0.01 mP.os artisin koroner kalp
hastalig1 riskini %4 oraninda artirdig1 izlenmistir (139). Anjiografik olarak saptanan koroner
darliklarin ciddiyetinin, plazma viskozitesi ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(140). Koroner arter hastaligi olan 243 olgunun incelendigi gozlemsel bir ¢alismada, 2 yillik
bir slire sonunda, kardiyak sonlanim noktalart ve hemoreolojik parametreler
degerlendirildiginde, hastalarin bircogunun diyabetik oldugu ve diyabetik olanlarda ani
kardiyak olaylar ve birden fazla damar tutulumunun daha sik oldugu saptanmistir. Diyabeti
olan bu hastalarda plazma viskozitesi, fibrinojen ve PAI-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (141).

Diyabetik hastalarda yapilan ¢aligmalarda plazma viskozitesinin arttig1 goriilmiistiir. Bu hasta
grubunda, herhangi bir iskemi ya da mikro/makrovaskiiler komplikasyon gelismeden de
plazma viskozitesinde artma saptanmistir. Artan plazma viskozitesi, ilerleyen donemlerde kan
akimimi bozarak ve dokularda kronik hipoksiye yol acarak komplikasyonlarin gelismesine
olanak saglamaktadir. Diyabetik ayak iilserleri olan hastalarda yapilan uzun donem
izlemlerde, ayak iilserlerinde kotiilesme olan hastalarda, iyilesme olanlara gore plazma

viskozitesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (142,143).

Ateroskleroz damarlarin inflamatuar bir hastalig1 olarak tanimlanmakta ve gelisiminde yiliksek
kan basincinin proinflamatuar bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Yiizseksen hipertansiyon
hastas1 ile altmis saglikli kontrol olgusunun degerlendirildigi bir ¢aligmada, hipertansiyon
grubunda plazma viskozitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Plazma viskozitesi, izole

sistolik hipertansiyonda inflamatuar siirecin belirteclerinden biri gibi gériinmektedir (144).

Gnasso ve ark. tarafindan yapilan calismaya 269 kadin ve 520 erkek dahil edilmistir. Kadin

olgularin 84’1, erkek olgularin 154’ metabolik sendrom tanisi almistir. Metabolik sendromu
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olan ve olmayan gruplar degerlendirildiginde, metabolik sendromu olan olgularda kan
viskozitesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Anilan yiiksekligin sendromun icerdigi

metabolik degisimlerle iligkili olabilecegi belirtilmistir (145).

Polikistik over sendromunda endotel fonksiyonu bozulmustur. Endotel disfonksiyonu kan
akiminin bozulmasina yol ag¢maktadir. Mikrosirkiilasyondaki kan akimi, viskozitenin bir
gostergesi oldugundan, plazma viskozitesindeki degisiklikler endotel disfonksiyonunun, bir

baska deyisle, aterosklerozun erken belirteglerinden biri olarak degerlendirilebilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniklerinde, 2007-2009 yillar1 arasinda, ilk kez PKOS
tanisi alan, 17-30 yas aras1 96 hasta (galisma grubu) ile yas, cinsiyet ve viicut kiitle indeksi
yoniinden uyumlu 67 saglikli olgu (kontrol grubu) caligmaya dahil edildi. Tan1 i¢in 2003
yilinda Rotterdam’da yeniden diizenlenen PKOS tani kriterleri kullanild1 (57). Oligo-
anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgular1 ve ultrasoundda
polikistik overlerin saptanmasi Kriterlerinden ikisine sahip olan bireyler PKOS olarak
degerlendirildi. Hiperkortizolemi, hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan adrenal

hiperplazi ve diger androjen fazlaligina yol acabilecek sorunlari olan olgular disland.

Sigara icenler, kronik alkolizm sorunu olanlar, arteryel kan basinglar1 ortalama 130/85 mmHg
tizerinde olanlar, malignite, ateroskleroza zemin yaratacak herhangi bir endokrinopati,

karaciger ya da bobrek yetmezligi olanlar ve ilag kullanimi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. Calisma Protokolii

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu’ndan KA07/103 proje numarasi ile etik
kurul onayr alindi. Calisma ve saglikli kontrol grubunu olusturan bireylere goniillii denek
bilgilendirme formu okutuldu ve yazili izinleri alindi. Tibbi &ykiilerinin kaydedilmesini
takiben, olgularin fizik muayeneleri yapildi. Viicut agirligi ve boy, olgular hafif giysili ve
ayakkabilar ¢ikarilmis olarak, bel ¢evreleri ise orta aksiller ¢izgide iliak krestin en {ist noktasi
ile, kosta kenarinin alt boliimii arasindaki orta noktadan 6l¢iildii. Viicut kiitle indeksi (VKI)

[viicut agirligi (kg)/boy? (m?)] formiilii kullamlarak hesaplandi.

Her katilimciya menstruasyonun iki ile besinci gilinleri arasinda, en az {i¢ giinlik 300-g
karbonhidrat i¢eren diyet tiiketimini takiben ve 10-14 saatlik aglik sonrasinda, sabah saat
08:00-10:00 arasinda, 75 gram glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi.
Intravendz bir kaniille, 6n brakial venden 0. dakikada glukoz ve insiilin, glukoz igilmesini
takip eden 120. dakikada ise yalnizca glukoz icin 6rnekleme yapildi. Elde edilen degerler
kullanilarak, “Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance” (HOMA-IR) formulii
[Aclik Glukoz (mmol/L) x Aglik Insiilin (uU/mL)} / 22.5] kullanilarak periferik insiilin

direnci diizeyleri hesaplandi (146). Ayn1 zamanda, 0. dakika kan orneklerinde FSH, LH,
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ostradiol, total ve/veya serbest testosteron, prolaktin, TSH ve 17-hidroksi progesteron, tam
kan sayimi, fibrinojen, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ve plazma
vizkositesi caligildi. Amenore veya adet diizensizligi olan olgularda kan alma islemi,
karbonhidrat tiiketimi ile ilgili 6neriler korunarak rastgele gilinlerde yapildi. Polikistik over
sendromunda aterosklerozun erken gostergeleri ile DHEA-S seviyeleri arasinda gosterilmis
olan iligki nedeni ile, Rotterdam 2003 kriterlerinde rutinde Onerilmemesine ragmen, her

olgunun 0. dakikada DHEAS diizeylerine bakild1 (115).

Plazma viskozite O6l¢iimii, islemi otomatik olarak yapabilen ve koni-plak modelinde bir
viskozimetre ile gerceklestirildi (Brookfield DV-II Pro, Brookfield Engineering Laboratories,
Inc, MA, USA). Koni-plak modelinde olan bu viskometrede 6lgiim yapabilmek igin 0.5-1
mL &rnek yeterli idi. Viskozimetrenin &rnek konulacak yerinin 1s1s1 37°C’ye ayarland: ve bu

1s1 viskozimetrenin ekraninda dijital olarak gosterildi.

Viskoziteyi 6l¢mek i¢in sadece 0.5 mL Ornege gereksinim saglayan 40 numarali koni ignesi
kullanildi ve islem Oncesi su ile kalibrasyon saglandi. Kalibrasyon sonrasi plazma
orneklerinden 0.5 mL alinarak 6l¢iim yerine konuldu ve dlgiim 37°C*de 50 rpm ve 375 s-!
shear rate (akma hizi, hareket halinde olan iki s1v1 tabakasinin hiz farki) de yapildi. Her 6rnek
iki kez dl¢iildii ve ortalamasi dlgiim degeri olarak kabul edildi. Ol¢iim sonuglar1 centipouse

(cP) olarak ifade edildi.

Plazma glukozu ve lipid diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle, DHEA-S diizeyleri
Elektrokemiluminesan immiinassay (ECLIA) ile, 17-OH progesteron diizeyleri ELISA ile,
diger tiim biyokimyasal parametreler Kemiluminesan Mikropartikiil Immiinassay (CMIA)

yontemi ile dl¢iildii.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi "SPSS 16.0 for
Windows" programi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol grubunun niceliksel verilerinin
degerlendirilmesinde One Way Anova, ortalama ve standart sapmalarin belirlenmesinde
tanimlayict  istatistik  kullanildi.  Dagilimi  normal  olmayan  parametrelerin
degerlendirilmesinde non-parametrik testler kullanildi. Hasta grubunda plazma viskozitesi ile
diger parametrelerin iligkisi Pearson korelasyon analiz yontemi kullanilarak degerlendirildi. p
degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismaya PKOS tanis1 yeni almis olan 96 hasta ile 67 saglikli kadin dahil edildi. PKOS tanisi
alan olgularin yas ortalamasi 23.0545.65, kontrol grubunun yas ortalamasi 24.7+6.37 idi.
Hasta ve kontrol grubunun viicut kiitle indeksleri, bel ¢evresi dlgiimleri, aclik kan sekeri, LDL
kolesterol diizeyleri birbiriyle benzer bulundu. Olgularin genel o6zellikleri tablo 4.1.°de

verilmistir.

Tablo 4.1. PKOS ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

PKOS (n=96) KONTROL(n=67) | p degeri
Yas (yil) 23.05+5.65 24.78+6.37 0.07
Boy (cm) 1.60+0.054 1.61+0.051 0.546
Viicut agirligt 73.34+18.96 69.09+16.98 0.143
(kg)
VKI (kg/m?) 28.45+7.14 26.68+6.57 0.109
Bel ¢evresi (cm) 89.1+14.60 86.52+15.10 0.274
AKS (mg/dl) 89.574+9.85 88.64+8.63 0.535
TKS (mg/dl) 109.95+35.07 95.82+23.52 0.005
Total kolesterol 171.44+35.13 164.614+29.72 0.195
(mg/dl)
LDLKkolesterol 99.46+28.14 97.514+£25.43 0.653
(mg/dl)
HDL kolesterol 48.34+12.82 49.23+12.53 0.661
(mg/dl)

Ortalama= Standart Sapma, AKS:Aclik kan sekeri, TKS:Tokluk kan sekeri, VKI: Viicut kiitle indeksi

Calisma grubunun tokluk kan sekeri (TKS), aglik insiilin, HOMA-IR ve trigliserid diizeyleri
konrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (sirasi ile; p=0.005, p=0.016, p=0.017
ve p=0.002). PKOS tanisi alan olgularin serum total testosteron ve LH diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Calismaya alinan bireylerin serum prolaktin diizeyleri
arasinda bir fark tespit edilmemistir. Olgularin tam1 amacgl kullanilan hormonal analizleri

Tablo 4.2.”de gdsterilmektedir.
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Tablo 4.2. PKOS ve kontrol grubunun hormon diizeyleri

PKOS(n=96) Kontrol (n=67) p degeri

FSH (mIU/mL) 5.06+1.69 5.93+3.0 0.019
LH (mIU/mL) 6.81+4.10 4.04+2.07 0.01

E2 (pg/mL) 44.8+30.75 43.7+30.38 0.783
DHEA-S (ng/mL) 2612.41£1127.5 2316.36+1036.19 0.093
Total Testosteron (pg/mL) 3.54+1.72 2.54+1.20 0.001
Prolaktin (mIU/L) 390.34+182.7 367.44+167.03 0.415
TSH (mIU/L) 2.240.97 1.87+1.03 0.43

17-OHprogesteron 0.95+0.46 0.85+0.47 0.186

(ng/ mL)

Ortalama+ Standart Sapma
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Polikistik over sendromu saptanan olgularda aglik insiilin degerleri

kontrol grubuna gore

yiiksek bulunmustur (10.05 ulU/mL ve 8.3 ulU/mL p=0.016). Benzer sekilde g¢alisma

grubunun HOMA-IR ve trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir

(sirasiyla p=0.017, p=0.002). Normal dagilmayan bu degiskenler i¢in medyan, minimum ve

maksimum degerler verilmistir. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. PKOS ve kontrol grubunun insiilin, HOMA-IR ve trigliserid diizeyleri

PKOS (n=96) KONTROL(n=67) p degeri
Insiilin (uIU/mL) 10.05 8.3 0.016
(min:2.1-maks: 44.20) (min:2.9-maks:30.5)
HOMA -IR 2.22 1.72 0.017
(min:0.45-maks:11.57) (min:0.55-maks:6.63)
Trigliserid (mg/dl) 93.5 73 0.002
(min:32-maks:315) (min:37-maks:289)

Insiilin, HOMA-IR, Trigliserid icin medyan degerler verilmistir.

Polikistik over sendromu olan bireylerde fibrinojen diizeyleri ve plazma viskozitesi kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.022, p=0.004).

Tablo4.4. PKOS ve kontrol grubunun plazma viskozite ve fibrinojen diizeyleri

PKOS(n=96) Kontrol (n=67) p degeri
Vizkozite (mPas) 1.47+£0.28 1.34+0.25 0.004
Fibrinojen (gr/L) 3.57+0.92 3.27+ 0.66 0.022

Ortalama+ Standart Sapma
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Tablo 4.5. PKOS ve kontrol grubunun kardiyovaskiiler risk faktorleri bakimindan

detayh irdeleme sonuclari

PKOS KONTROL P
(n,%0) (n,%0)

Bel gevresi >88 (cm) | 47 (48.5) 26 (39.4) 0.163

TG > 150 (mg/dl) 24 (24.7) 6 (9.1) 0.013

HDL< 50 (mg/dl) 53 (54.6) 38 (57.6) 0.750

AKS > 110 (mg/dl) | 4 (4.1) 1(15) 0.32

AKS:Aclik kan sekeri, TG:Trigliserid

Bu caligmada, metabolik sendrom bilesenlerinden olan kardiyovaskiiler risk faktorleri ayri
ayr1 degerlendirildiginde PKOS’u olan bireylerde hipertrigliseridemi daha yiiksek oranda
saptanmustir (p=0.013).

Plazma viskozitesi ile yalnizca fibrinojen ve DHEAS diizeyleri arasinda korelasyon izlendi.
Plazma viskozitesi ile fibrinojen arasinda pozitif, DHEAS arasinda negatif korelasyon vardi
(sirast ile = 0.223, p= 0.029, r=-0.211, p= 0.04). Plazma viskozitesi ile olgularin bel ¢evresi
Olgtimleri, aclik ve tokluk kan sekeri diizeyleri, aclik insiilin seviyeleri, HOMA-IR, serum
testosteron ve lipid diizeyleri arasinda korelasyon goriilmedi. Detaylar tablo 4.6.’da

izlenmektedir.
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Tablo 4.6. Plazma viskozitesi ile dlgiilen ve hesaplanan degiskenlerin korelasyon analizi

sonuc¢lari
“correlation coefficient” (r) P

AKS (mg/dl) 0.129 0.208
TKS (mg/dl) 0.093 0.363
Insiilin (uIU/mL) 0.098 0.339
HOMA-IR 0.105 0.308
VKI (kg/m?) 0.143 0.161
Bel gevresi (cm) 0.113 0.270
T.Kolesterol (mg/dl) 0.028 0.784
LDL kolesterol (mg/dl) 0.012 0.903
HDL kolesterol (mg/dl) -0.169 0.097
Trigliserid (mg/dl) 0.094 0.361
Testosteron (pg/mL) 0.104 0.378
DHEA-S (ng/ML) -0.211 0.04
Fibrinojen (gr/L) 0.223 0.029

AKS:Aclik kan sekeri, TKS:Tokluk kan sekeri, VKI: Viicut kitle indeksi

Olgularda kardiyovaskiiler risk faktorleri ile fibrinojen seviyeleri arasindaki iligki
incelenmistir. A¢lik kan glukoz diizeyleri ve trigliserid diizeyleri ile fibrinojen arasinda bir
iliski saptanmamigsken, bel ¢evresi arttikga, HDL kolesterol seviyeleri ise azaldikca fibrinojen

diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Detaylar Tablo 4.7. ‘de verilmistir.
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Tablo 4.7. Fibrinojen ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinin korelasyon analizi sonuglari

“correlation coefficient” P
Bel ¢evresi (cm) 0.433 0.01
HDL kolesterol (mg/dl) -0.268 0.008
Trigliserid (mg/dl) 0.198 0.052
AKS (mg/dl) 0.125 0.222

AKS:Aclik kan sekeri
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5-TARTISMA

Polikistik over sendromu, yalnizca jinekolojik ve endokrinolojik sistemleri etkileyen bir
patoloji gibi goriinse de, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan potansiyel riskler
olusturan bir durumdur. Etkilenen gen¢ kadinlar kardiyovaskiiler sistem agisindan
incelendiginde, yapisal (karotis duvar kalinligi artisi, koroner arter kalsifikasyonlar1) ve
fonksiyonel (sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu, arteryel katilik, endotel disfonksiyonu)

bozukluklar tespit edilmistir ve bu konuda ¢aligmalar halen devam etmektedir (93).

Ateroskleroz patogenezinde, klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yanisira, bazi
hemodinamik ve hemoreolojik degiskenlerin de rol oynadig1 gosterilmistir (119,120). Plazma
viskozitesi ateroskleroz patogenezinde anilan bu hemoreolojik degiskenlerden birisi olup ;
kan-endotel ylizeyinde damar duvar geriliminin arttig1, kan akimina kars1 direng olustugu ve
neticesinde doku perfiizyonunun bozuldugu anlamina gelmektedir. Kanin pompalanabilmesi
icin kalbin daha biiyiik basing olusturmasi gereklidir. Viskozite artisinin bu nedenle hem kalp

hem de damarlar tizerine olumsuz etkileri vardir (147).

Plazma viskozitesi, Ol¢limii her laboratuarda kolaylikla yapilabilen, yaklasik on dakika
igerisinde  sonucun  almnabildigi  bir  parametredir.  Ustelik maliyet acisindan

degerlendirildiginde, yalnizca bir adet enjektor maliyetiyle sinirli bir gideri bulunmaktadir.

Bu calismadaki amacimiz, PKOS’u olan hastalarda klasik kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri ile plazma viskozitesi arasindaki muhtemel iligkiyi ortaya koymaktir. Yaptigimiz
literatiir incelemelerinde, PKOS’u olan olgularda plazma viskozitesinin degerlendirildigi bir

calisma bulunamamustir.

Polikistik over sendromu tanist almig 96 hasta ile 67 saglikli kontrol bireylerinin
degerlendirilmesinde, plazma viskozitesinin hasta grubunda anlamli oranda yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu hastalarda fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksektir.
Calismamizda, metabolik sendromu olusturan, hipertansiyon digsindaki kardiyovaskiiler risk
faktorleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde PKOS’da hipertrigliseridemi daha yiiksek

saptanmistir.

Korelasyon analizi sonuglarina gore, fibrinojen seviyesi arttikca ve serum DHEAS seviyeleri

azaldikga plazma viskozitesinin arttigi goriilmiistir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri
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degerlendirildiginde; trigliserid ve aclik kan sekeri diizeyleri ve bel cevresi Glgiimleri ile

plazma viskozitesi arasinda korelasyon olmadig1 saptanmustir.

Plazma viskozitesini etkileyen en 6nemli faktor plazma protein igerigi olup bunlar icerisinde
fibrinojen 6nemli bir yer tutmaktadir (130-132). Bizim ¢alismamizda da galisma grubunda
fibrinojen seviyeleri, kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Bu dogrultuda yapilan
korelasyon analizi sonucunda, fibrinojen seviyeleri ile plazma viskozitesi arasinda 22.6 %

oraninda gii¢lii bir iligki oldugu ortaya ¢ikmuistir.

Erdem NT ve ark. yapmis oldugu g¢alismada, hirsutizmi olan hastalarda saglikli kontrollere
gore plazma viskozitesi daha yiiksek tespit edilmistir (siras1 ile; 1.38+0.08 ve 1.24+0.06,
p<0.001). Yine ayni ¢alismada plazma viskozitesinin kolesterol ve aglik insiilin seviyeleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (126). Bu galismaya oligomenoresi ve hirsutizmi
olan 10 PKOS olgusu ile menstriiel diizensizligi olmayan ancak hirsutizmi olan 15 olgu dahil
edilmis ve saglikli kontrol grubuyla karsilagtirllmistir. Bizim c¢alismamizda ise
degerlendirilme Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS tanis1 almis olan olgular ile saglikli

kontrol grubu arasinda yapilmistir.

Calismamizda sendromdan etkilenen olgularda, testosteron seviyeleri kontrol grubuna goére
anlamli oranda yiiksek bulunmustur, ancak plazma viskozitesi ile testosteron diizeyleri
arasinda bir iligki bulunmamistir. Bununla birlikte, bir diger androjen olan DHEA-S diizeyleri
calisma ve kontrol grubunda farklilik gostermemektedir. Ne var ki, serum DHEA-S seviyeleri
ile plazma viskozitesi arasinda negatif iligski saptanmistir. Serum DHEA-S seviyeleri arttik¢a
plazma viskozitesi azalmaktadir. Nitekim DHEA-S i kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde
koruyucu etkisi oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (115). Bernini ve ark.
tarafindan 1999°da, Meyer ve ark. tarafindan 2005’te yapilan ¢alismalarda karotis intima
medya kalinlig1 ile DHEA-S seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (115,148).
Yine Cussons ve ark. tarafindan yapilan baska bir caligmada, PKOS’u olan hastalarda
metabolik sendrom ve serum androjen seviyeleri incelendiginde, DHEA-S diizeylerinin

metabolik sendrom olan grupta daha diisiik oldugu gosterilmistir (88).

Obezite varliginin insiilin duyarliligini azalttigi bilinse de, zayif PKOS olan olgularda da
insiilin direnci olabilecegi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (26,71). Calismamizda PKOS’u
olan hastalarda HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. A¢lik kan

glukozu agisindan bir fark saptanmasa da, bu olgularin aglik insiilin seviyeleri ve tokluk kan
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glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir. Bu bulgular, daha 6nce
yapilan ¢aligsmalarla benzer dogrultudadir. Legro ve ark. tarafindan 1998 yilinda ve Robinson
ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan ¢alismalarda, PKOS’u olan olgularda aglik glukoz
seviyeleri acisindan bir fark olmasa da, aglik insiilin seviyelerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (72,105). Vrbikova ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise, hem aglik
glukoz, hem de aglik insiilin seviyelerinin PKOS’u olan olgularda daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (149). Insiilin direnci, PKOS‘un anahtar 6zelliklerinden biridir. Endotel
disfonksiyonu insiilin direnci olan durumlarda ¢ok daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Insiilin
direncinin diyabete ilerlemesi ile endotel disfonksiyonunun ateroskleroza doniismesi
paralellik gostermektedir (150). Her ne kadar, insiilin direnci olmayan PKOS olgular
goriilebilse de, insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu, hastaligin uzun dénemde meydana

gelebilecek klinik sonlanim noktalar1 agisindan ¢ok 6nemlidir.

Klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri yaninda, plazma viskozitesinin degerlendirilmesi, erken
donemde hastalik risklerinin belirlenmesinde faydali bir yontem gibi goériinmektedir.
Kardiyovaskiiler agidan risk olusturan sigara i¢ilmesi, obezite, hipertansiyon ve diyabet gibi
sorunlar, yiiksek LDL kolesterol ve/veya diisik HDL kolesterol degerlerinin varliginin da

plazma viskozitesini artirdigi yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir (147,151,152).

Epidemiyolojik c¢aligmalarda, yiiksek kan viskozitesinin kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirdigr gosterilmistir. Edinburgh Arter Calismasinda, (gozlemsel ¢aligma niteligindedir)
yaglart 45-59 arasinda degisen 4860 saglikli erkek, bes yil siireyle takip edilmistir.
Sonlanimda viskozitesi en yliksek olan %20’lik grup ile en diisiik olan %20’lik grup sonuglari
karsilastirilmistir. Oliim, akut koroner sendrom, acil kardiyovaskiiler cerrahi ihtiyaci gibi
major olaylara bakildiginda, bu olaylarin %55’inin yiiksek plazma viskozitesi olan grupta

gergeklestigi, bu oranin diisiik viskozitesi olan grupta sadece %4 oldugu gosterilmistir (7).

HDL kolesteroliin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde koruyucu etkisi vardir
(153). Bu etkinin kesin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da, sebeplerden birisinin
HDL kolesteroliin  hemoreolojik modiilatorler tizerindeki olast etkisi olabilecegi
diistiniilmektedir (154). HDL kolesterol, trombosit ve eritrosit agregasyonunu inhibe ederek
antiaterotrombotik etki gostermektedir (155). Contreras ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 112
saglikli birey degerlendirilmistir. Altmusikisi erkek, 50’si kadin olguda, diisik HDL

seviyelerinin artmis plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve disiik eritrosit
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deformabilitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (156). Ulkemizden Ercan M. ve ark. tarafindan
yapilan obezite ve plazma viskozitesinin incelendigi bir diger c¢alismada, plazma
viskozitesinin; obez olan grupta, LDL kolesterol ve aterojenik indeks (aglik trigliserid
diizeyinin, HDL-kolesterol diizeyine oraninin logaritmasi ) arttik¢ca ylikselmis oldugu, obez
olmayan grupta ise plazma viskozitesinin, trigliserid diizeyleri ile pozitif, HDL kolesterol
diizeyleri ile negatif yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir (157). Bizim g¢alismamizin
sonuglarina gore ise, polikistik over sendromu olan olgularda HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile plazma viskozitesi arasinda iliski saptanmamustir.
Yukaridaki ¢calismada, erkek bireyler lizerinde ¢alisilmistir ve gruplarin yas ortalamalar1 bizim
calismamiza gore oldukga yiiksektir (obez grupta 40.2 +8.4, obez olmayan grupta 41.78+9.7 ).
Sonuglarimizin farkli olmasi ¢alisma gruplarimizin demografik 6zelliklerinin farkli olmasi ile

aciklanabilir.

Calismamiza hipertansiyonu olan bireyler dahil edilmediginden, polikistik over sendromu ile
metabolik sendrom birlikteligi degerlendirilememistir. Daha 6nce yayinlanan ¢alismalarda bu
konu tizerine degiskenlik gosteren oranlar rapor edilmistir. Soyleki; Park ve ark. tarafindan
yapilan, zayif PKOS olgularinin dahil edildigi bir c¢alismada bu oran %14.5 olarak
belirlenmistir (158). italya’dan Carmina ve ark. tarafindan yapilan, PKOS olgularmin fazla
kilolu, kontrol grubunun zayif bireylerden olustugu baska bir c¢alismada %8.2 olarak
bildirilmistir (91). Amerika’da yapilan ¢alismalarda obez PKOS’u olan bireylerde MetS
prevalans1 ¢ok daha yiiksek diizeylerdedir. Ornegin, Glueck ve ark. tarafindan yapilan ve
sadece obez PKOS olgularinin degerlendirildigi ¢alismada bu oran %46.4 olarak tespit
edilmistir (159). Dokras ve ark.’in yapmis oldugu bir baska calismada obez PKOS olgulari
daha zayif kontrol grubuyla karsilagtirilmis ve MetS oran1 %47.3 olarak yayimlanmistir (160).
Cussons ve ark. tarafindan yapilmis olan calismada obez PKOS olan olgularda MetS
prevalanst istatistiksel anlamli olarak yliksek saptanmigken, fazla kilolu olgularda MetS
prevalansinin daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel bir anlama ulasmadigi, zayif PKOS
olgularinda ise MetS prevalansinin kontrol grubuna goére farklilik gostermedigi tespit
edilmistir (88). Cheung ve ark. yapmis oldugu ¢alismada da normal kilolu PKOS ve kontrol
olgulan karslasirildiginda MetS prevalansi agisindan fark goriilmezken, ayni ¢alismada fazla
kilolu ve obez olanlar degerlendirildiginde MetS prevalansinin PKOS olgularinda daha

yiiksek oldugu saptanmistir (94).
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Metabolik sendrom kriterlerinin ayri1 ayr1 prevalansi, sendromun kendisinin prevalansindan
daha yiiksektir. Literatiire gore, PKOS’lularda en sik rastlanan MetS bilesenleri sirasi ile
artmis bel ¢evresi ve HDL kolesterol diizeylerinin diistikliigidiir (88,91,92,158-160). Bizim
calismamizda MetS prevalansi degerlendirilememis olsada hipertansiyon disindaki metabolik
anormallikler incelendiginde, c¢alismamizda en sik rastlanan, MetS bilesenide olan
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin HDL Kolesterol diizeyinin diistikligi (%54.6) oldugu

goriilmiistiir. Tkinci siklikla saptanan artmis bel cevresidir (%48.5).

Calismamizda yalnizca trigliserid diizeylerinin, iki grup arasinda anlamli oranda degisiklik
gosterdigi, hasta grubun trigliserid diizeylerinin daha yiiksek oldugu izlenmistir. Metabolik
sendrom ve PKOS, klinik sonlanim noktalar1 ve tasidiklar1 genel Ozellikler
degerlendirildiginde ortak paydaya sahip tablolardir. Tedavileri temelde ortak prensiplere
dayanir. Her iki durumda da diyet ve diizenli egzersiz programlariyla kilo kayb1 saglanmasi,
gerektigi durumlarda medikal tedavi secenekleriyle dislipidemi ve insiilin direncinin ortadan
kaldirilmasi gerekir. Bu midahaleler, hem kardiyovaskiiler ac¢idan iyilesmeler saglamakta,

hem de PKOS’da reprodiiktif fonksiyonlarin diizelmesine yardimci olmaktadir.

Polikistik over sendromundaki kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi incelendiginde
goriilen sudur: Klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikmasindan 6nceki asamada risk faktorlerinin
bulustugu ortak nokta; oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonudur. Bu durum,
takiben arteryel ve ventrikiiler katilik, ateroskleroz gibi fiziksel ve morfolojik degisikliklere
sebebiyet vermektedir (161). Artmis oksidatif stres, dislipidemi, diisiik dereceli inflamasyon,
hemostaz bozuklugu ve disfibrinolizis genel olarak insiilin direncinin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadirlar. Yapilan ¢alismalarda, PKOS’u olan bireylerde insiilin direnci ve obezitenin,
erken ventrikiiler anormallikler, endotel disfonksiyonu, arteryel katilik ile koroner ve karotis

aterosklerozunun olusumuna aracilik ettigi kanitlanmistir (93).

Etkilenen bireylerde kardiyovaskiiler hastalik risklerinin artmis oldugu bilinmesine ragmen,
bu konuda yapilmis randomize-prospektif, uzun siireli ve klinik son noktalari; bir bagka
deyisle kardiyovaskiiler olaylarin gergek insidansim1 gosteren calismalar yeterli sayida
bulunmamaktadir. Zaman igerisinde bu konuda daha net sonuglarin elde edilecegi ve heniiz
bilmedigimiz birtakim belirtegler ve risk faktorlerinin ortaya g¢ikabilecegi diistiniilmektedir.

Bu noktada, gelecekte plazma viskozitesinin PKOS’u olan bireylerdeki kardiyovaskiiler
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hastaliklar ve risk faktorleri agisindan ne ifade ettigini daha derinlemesine irdeleyen yeni

arastirmalar ortaya ¢ikacaktir.

Sonug olarak; PKOS’u olan olgularda endotel disfonksiyonu varlig: tespit edilmistir. Zarar
gormiis endotelden IL-6, fibrinojen, MMP-2, MCP-1, PAI-1 gibi sitokinler salgilanmaktadir.
Erken aterosklerozun belirleyicisi olarak bu sitokinlerin klinik pratikte kullanimi zordur.
Oldukg¢a pahalidir ve uygulamasi gilctiir. Bu sitokinlerle karsilastirildiginda, plazma
viskozitesi 6l¢iimii; cok daha kolay, cabuk sonug alinabilen ve daha da 6nemlisi maliyeti ¢ok
diisik olan bir islemdir. Polikistik over sendromu olan bireylerde kardiyovaskiiler

komplikasyonlar yoniinden yatkinligin degerlendirilmesinde, uygulamasi kolay bir 6lgiim
metodu olarak dikkate alinmalidir.
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