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Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Insiilin Direnci ile
Klinik ve Laboratuvar Bulgular1 Arasindaki Iliski

Raed SHARAF, Halil SAYGILI, Altay KARTAL

Department of Gynecology and Obsteristics, Istanbul University Faculty of Medicine, Istanbul, Turkey

Abstract

Relation Between Insulin Resistance and the Clinical and Laboratory Findings in
Polycystic Ovary Syndrome Patients

Objective: The polycystic ovary syndrome, presenting itself mainly with chronic anovulation and hyperandrogenism is one
of the most frequently seen endocrine disorders. It’s a disorder with heterogenous presentations. Nowadays, hyperinsulinemia
and high insulin resistance, being a serious metabolic disorder, is accused in its etiopathogenesis. In our study we tried to in-
vestigate the relation between insulin resistance and the clinical and laboratory findings in polycystic ovary patients and al-
so to ascertain the factor(s) inducing glucose intolerance.

Materials and Methods: Besides the patients with polycystic ovary syndrome forming the study group (n=60), twenty nor-
mal women with no menstruation problems or clinically or biochemically proven hyperandrogenism (the control group) we-
re included in the study. All women (n=80) were tested for insulin resistance, fasting insulin levels and fasting glucose/fas-
ting insulin ratio; Homeostatic Model Assessment index was calculated and oral glucose tolerance test was undertaken. The
patients were randomized into various groups according to body mass index, androgen levels and degree of hirsutism.
Results: In 19 out of the sixty study patients (32%) high insulin resistance was noted. The fasting glucose/fasting insulin ra-
tio was below 4.5 among these patients but no patient from this group met the criteria for diabetes mellitus diagnosis in her
oral glucose tolerance test. When the patients of the two groups were revized for insulin resistance, from demographic point
of view, there were differences only in the body mass indices, the insulin resistance being higher with greater body mass in-
dex (p<0.013). In the hormonal analysis between the groups there was a statistically significant difference only in the total
testosterone levels, being higher in the insulin resistance group (p<0.001). For lipid profile low density lipoprotein (p<0.002),
total cholesterol (p<0.029) and trigliseride levels were significantly higher (p<0.001) in the insulin resistance group.
Conclusion: Obesity is a frequent finding in polycystic ovary syndrome patients. The risk for high insulin resistance is greatly
increased when this disorder, being a risk factor for insulin resistance by itself, is combined with obesity. The hyperandroge-
nism has also been shown as an important risk factor for insulin resistance. We recommend the routine screening for insulin
resistance and the close follow-up of all, especially obese and hyperandrogenic patients with polycystic ovary syndrome.

Keywords: polycystic ovary syndrome, insulin resistance

Ozet

Amag: Polikistik over sendromu kendini kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizm ile belli eden, en sik rastlanan endokrin
hastaliklar arasinda yer alan ve heterojen prezentasyonlari olabilen bir sendromdur. Giiniimiizde, ciddi bir metabolik bozuk-
luk olan yiiksek insiilin direnci ve hiperinsiilineminin bu hastaligin etyopatogenezinde ¢nemli rol oynadigi bilinmektedir. Ca-
lismamizin amact polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci ile diger klinik ve laboratuvar bulgulari arasinda-
ki iligkiyi degerlendirmek ve glukoz intoleranst igin risk artirici faktor veya faktorleri saptamaktir.

Materyal ve Metot: Calismamiza polikistik over sendromu olan 60 hasta (¢alisma grubu) ile menstriiel diizensizligi, klinik ve bi-
yokimyasal olarak hiperandrojenizmi bulunmayan 20 kadin kontrol grubu olarak dahil edildi. Tiim olgular (n=80) insiilin diren-
ci, aclik insiilin, aglik kan sekeri/aglik insiilin orani, Homeostatic Model Assessment indeksi ve oral glukoz tolerans testi ile de-
gerlendirildi. Hastalar viicut kitle indeksi, kanda androjen diizeyi ve hirsutizm derecesi agisindan gruplara ayrilarak kiyaslandi.
Sonuglar: Calismamiza katilan 60 polikistik overli hastanin 19’unda (%32) yiiksek insiilin direnci saptandi. Bu hastalarin
hepsinde aclik kan sekeri/aglik insiilin orani 4.5’in altinda saptandi ancak hicbirinde oral glukoz tolerans testi ile diabetes
mellitus tanisint koydurtacak  kriterlere rastlanmadi. Insiilin direnci saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda demografik
agidan sadece viicut kitle indeksi ortalamasinda anlamli fark kaydedilerek, insiilin direnci yiiksek olan grupta daha yiiksek bu-
lundu (p<0.013). Hormon diizeylerinde ise sadece total testosteron ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptands;
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insiilin direnci yiiksek olan grupta daha yiiksek bulundu (p<0.001). Lipid profili ag¢isindan diisiik dansiteli lipoprotein
(p<0.002), total kolesterol (p<0.029) ve trigliserid diizeyleri (p<0.001) insiilin direnci yiiksek olan grupta anlamli derecede

daha yiiksek bulundu.

Tartisma: Polikistik over sendromu olan hastalarda obezite sik rastlanan bir bulgudur. Bu hastalik tek bagina insiilin direnci
icin 6nemli bir risk faktori iken, obezitenin de eslik etmesi, sinerjistik etkisi nedeniyle bu riski biiyiik 6lciide artirmaktadir.
Obezitenin yant sira hiperandrojenizmin de yiiksek insiilin direnci i¢in énemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Polikis-
tik over sendromlu hastalarin, ¢zellikle de obez ve hiperandrojenizmi olanlarin, insiilin direnci ag¢isindan daha yakindan ve

rutin olarak takibini 6énermekteyiz.

Anahtar sozciikler: polikistik over sendromu, insiilin direnci

Giris

Kadin hastaliklar1 kliniklerine bagvuran hastalarin biiytik bir
kismu adet diizensizliklerinden yakinmaktadir. Bu hastalarin
¢ogunda polikistik over sendromu (PKOS) mevcuttur. Poli-
kistik over sendromu, tipik olarak kendini kronik anoviilas-
yon ve hiperandrojenizm ile belli eden, en sik rastlanan en-
dokrin bozukluklar arasinda yer alan bir sendromdur. Repro-
diiktif cagdaki kadinlarin yaklasik %5-10u PKOS’tan ya-
kimmaktadir (1,2,3). Normal kadinlarin %25 kadarinda ultra-
sonografik olarak polikistik over bulgulari goriilmektedir
(4,5). Oral kontraseptif kullanan kadinlarin %14 kadarinda
da bu ultrasonografik bulgu izlenmistir. Ancak polikistik
overin yalnizca bir belirti oldugu, bir hastalik olmadig1 unu-
tulmamalidir. Polikistik over sendromlu hastalarin %50-65’1
obezdir (6,7), %30-70’inde insiilin direnci ve %7-10’unda
tip II diabetes mellitus (DM) mevcuttur. Obezite, normal
oviilasyonu bozan ii¢ degisiklik yaparken, zayiflama ile bu
degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir: i. periferde andro-
jenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis; ii. serbest ost-
radiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan seks
hormonu baglayici globiilin (SHBG) diizeylerinde azalma ve
iii. overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insii-
lin diizeyinde artis. Eskiden beri PKOS olan hastalarda esas
sorun oligomenore, infertilite ve hirsutizm oldugu biliniyor-
du; giiniimiizde ise artik, bir metabolik bozukluk olan yiiksek
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin, hastaligin patogenezi,
hastalarin uzun vadeli prognozu ve yasam kalitesi iizerinde
onemli etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Hastalar genel-
likle adet diizensizligi, infertilite ve hirsutizm sikyetleri ile
bagvururken, kronik anoviilasyon sonucu ortaya ¢ikan: i. in-
siilin direnci ve dolayistyla Tip II DM; ii. endometrial hi-
perplazi ve bunun sonucunda endometrium kanseri; iii. hi-
perlipidemi ve bununla birlikte ortaya ¢ikan kalp-damar has-
taliklar1 acisindan tarama yapmak, erken dénemde onlem al-
mak ve tedavi etmek hekimin gérevi olmalidir.

Ailesel anoviilasyon ve polikistik overlerin saptanmasi, has-
talifa neden olan genetik bir yatkinlik olabilecegini diisiin-
diirmektedir (8,9). Bu hastalarin bir boliimiinde, hastaligin,
X kromozomuna bagli dominant gecis gosteren genetik 6zel-
lik tagidigr gosterilmistir. Hemen hemen tamamu siirrenal
glandlardan salgilanan DHEA-S’nin kan diizeylerindeki
yiikselme, bu probleme siirrenalin de katkisini gostermekte-
dir. Polikistik over sendromu fizyopatolojisi ve insiilin diren-
ci konusunda tartismali konular mevcuttur. Bu ¢alismanin
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amaci, kronik anoviilasyonu olan ve polikistik over sendro-
mu saptanan hastalari, degisik klinik ve laboratuvar bulgula-
rina gore altgruplara ayirarak ve gruplar arasinda karsilastir-
ma yaparak glukoz intoleransi ve insiilin direnci i¢in risk
faktorlerini saptamaktir. Bu amaca yonelik insiilin direnci ve
viicut kitle indeksi (VKI), Bel/Kalca orani, LH/FSH oran,
akne, hirsutizm derecesi ve androjen diizeyleri arasindaki
iligki aragtirildi.

Materyal ve Metot

Caligmamiza, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD poliklinigine Ocak-Agus-
tos 2003 doneminde bagvuran “PKOS” tanis1 konulmus 60
hasta ¢alisma grubu olarak; ve farkli sikayetlerle gelen, poli-
kistik over sendromu kriterlerine uymayan 20 hasta kontrol
grubu olarak dahil edildi. Calismamiza katilan tiim kadinlar-
dan (n=80), caligma hakkinda ayrintili bilgi verilerek, onay-
lar1 alindi.

PKOS tanisi klinik olarak:

1. Kronik oligomenore (<8 sikliis/y1l) ve/veya

2. Hirsutizm

ve bunlara ek olarak:

1. Ultrasonografide bilateral biiyiik overler, kortikal olarak
inci kolyesi tarzinda dizilimli 10’dan fazla 2-8 mm’lik
follikiiller ve stromanin artmasi ve/veya

2. LH/FSH oram 1.5’in {izerinde olmasi1 ve/veya

3. Serumda artmig androjen diizeylerinin saptanmasiyla ko-
nuldu.

Insiilin direnci tams

1. Aclik glukoz/aclik insiilin oran1 < 4.5 ve/veya

2. OGTT’de (75 mg glukoz), 2 saatlik kan glukoz degeri
140-200 mg/dl ise insiilin direnci tanist konuldu.

Son alt1 ay i¢inde herhangi bir nedenle steroid veya seks hor-
monlart iceren veya hirsutizmle iligkisi oldugu bilinen her-
hangi bir ilac alan, hiperprolaktinemisi olan, konjenital adre-
nal hiperplazisi veya 17-0 hidroksiprogesteronu patolojik
diizeyde yiiksek olan, Cushing sendromu veya kortizoli yiik-
sek olan, tiroid hastaligt veya TSH, T3, T4 degerlerinde
anormallik saptanan ve hiperandrojenemiye neden olabile-
cek fonksiyonel tiimorii olan hastalar oligomenore ve hirsu-
tizm sikayetleri olmalarina ragmen ¢alismaya dahil edilmedi.
Ayrintih anamnezi takiben kilo ve boylar dlciilerek VKI
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kg/m?2 olarak hesaplandi ve 25 kg/m? altinda olanlar normal,
25 kg/m? ve iizerinde olanlar obez kabul edildi. Bel ve kal¢a
cevreleri ol¢iildii ve bel/kalca oran1 0.85°ten daha fazla olan-
lar android obez olarak kabul edildi. Hirsutizm skoru Ferri-
man-Gallowey sistemine gore hesaplandi. Bu sisteme gore
dokuz anatomik bolge degerlendirildi, her bolge i¢in O (ter-
minal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil geligimi) arasin-
da puan verildi; 12 ve altindaki skor normal kabul edilirken,
12 ile 36 arasindaki skorlar patolojik olarak degerlendirildi.
Bu calismada hastalar hirsutizm skoruna goére 3 gruba ayril-
di: skoru 12’nin altinda olanlar, skoru 12 ile 24 arasinda
olanlar ve skoru 24 ile 36 arasinda olanlar. Her hasta aknesi-
nin olup olmamasina gore ayrica degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak kabul edilen 20 olgu dismenore, vagi-
nit veya nonspesifik pelvik agr1 sikdyetiyle bagvuran hasta-
lardan olugmaktaydi. Bu hastalarin hi¢birinde adet diizensiz-
ligi veya hirsutizm yoktu, hepsinde androjen degerleri nor-
mal sinirlar icerisindeydi. Kontrol grubunun yarisi (n=10)
obez (VKi>25), diger yaris1 da obez olmayan (VKi<25) has-
talardan olusmaktaydi.

Kadinlardan kan ornekleri, menstriiel sikliisiin 3.-5. giinle-
rinde, erken follikiiler fazda alindi. Venoz kan onkoldan sa-
bah saat 08.00-10.00’da, en az 8 saatlik a¢lig1 takiben alindi.
OGTT, 75 gr oral glukoz verilerek 30., 60., 90. ve 120. daki-
kada venoz glukoz diizeyine bakilarak degerlendirildi. Adet
diizensizligi olan olgulara MPA (Farlutal tb) 10 mg/giin, 5
giin siireyle verilerek ddet gormeleri saglandi. Alinan kanlar-
da LH, FSH, prolaktin, androstenedion, total testosteron, ser-
best testosteron, 17-0 hidroksiprogesteron, DHEA-S, serbest
kortizol, TSH, serbest T3, serbest T4, glukoz, insiilin, total
kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid 6l¢iimleri yapildi. Sonuc-
lar tek tek degerlendirilerek LH/FSH, aglik glukoz/aclik insii-
lin oranlarina bakildi. HOMA indeksi [(aglik insiilin x achk
glukoz) / 450] formiilii kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi.

Gruplar arasinda istatistiksel karsilagtirmalarda Student’s ¢
testi ve Spearman korelasyon analizi testleri kullanild1. Ista-
tistiksel hesaplamalarda Statistical Package for Social Sci-
ences for Windows Version 11.5 (SPSS, Inc., Chicago, IL)
programindan yararlanildi. p degerinin 0.05 ve altinda olma-
st istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Calismamiza katilan 60 polikistik over sendromlu hastanin
19’unda (%32) yiiksek insiilin direnci (ID) saptandi. Bu has-
talarin hepsinde aclik kan sekeri/aclik insiilin orani 4.5’in al-
tinda saptanirken, sadece ikisinde (%11) ek olarak OGTT’de
120. dakikada kan sekeri degeri 140-200 mg/dl bulundu. Bu
hastalarmn hi¢birinde OGTT ile DM tanisim1 koydurtacak kri-
terlere rastlanmadi.

Calisma grubunun insiilin direnci olan ve olmayan altgrup-
lar1 arasinda yapilan karsilastirmada (Tablo 1) diskriptif bul-
gular agisindan sadece viicut kitle indeksi (VKI) ortalama-
sinda anlamh fark saptanarak insiilin direnci olan grupta da-
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ha yiiksek bulundu (p<0.013). Hormon diizeylerinde ise sa-
dece total testosteron ortalamasinda anlaml fark saptandi ve
yine insiilin direnci olan grupta daha yiiksek bulundu
(p<0.001). Lipid profili agisindan LDL (p<0.002), total ko-
lesterol (p<0.029) ve trigliserid diizeyleri (p<0.001) insiilin
direnci olan grupta anlamli derecede daha yiiksek bulunur-
ken, HDL (p<0.001) insiilin direnci olmayan grupta daha
yiiksek bulundu. Dogal olarak insiilin direnci olan grupta ac-
lik insiilin ve HOMA indeksi ortalamalar1 anlamli derecede
daha yiiksek bulunurken, aclik kan sekeri/aclik insiilin ora-
ninin ortalamas: anlamli derecede daha diisiik bulundu. Her
iki grup arasinda yas, bel/kalca orani, hirsutizm skoru,
DHEA-S, androstenedion, serbest testosteron, LH, FSH,
LH/FSH orani, TSH, serbest T3, serbest T4, prolaktin, korti-
zol, 17-a hidroksiprogesteron, aclik kan sekeri, OGTT nin
120. dakika kan sekeri degeri ve HbAlc ortalamalar agisin-
dan ise anlaml fark saptanmadi. Calismamiza katilan hasta-
larin 22’si (%37) obez (VKI>25), 38’1 (%63) ise kilo acisin-
dan normal degerlendirildi (VKi<25). Obez olan hastalarin
11’inde (%50) insiilin direnci saptanirken, obez olmayan
hasta grubunda ise insiilin direnci 8 (%21) hastada saptandi.

Insiilin direnci saptanan hastalarinin %358’i obez iken, insii-
lin direnci olmayanlarin sadece %27’si obezdi. Obez olan ve
olmayan hastalar insiilin direnci agisindan karsilastirildikla-
rinda (Tablo 2) obez olan grupta aclik insiilin (p<0.006) ve
HOMA indeksi (P<0.004) anlamli derecede daha yiiksek bu-
lunurken, aclik kan sekeri/aglik insiilin orani (p<0.007) da
anlamli derecede daha diisiik bulundu.

Hastalar androjen diizeyleri acisindan degerlendirildiginde
toplam 24 (%40) hastada hiperandrojenemi saptandi. Bunla-
rin hepsinde total testosteron (>82 ng/dl), dérdiinde andros-
tenedion (>310 ng/dl), birinde DHEA-S (>430 ug/dl) ve dor-
diinde serbest testosteron (>3.6 pg/ml) normalin iizerinde
saptandi. Hiperandrojenemisi olan hastalarin %67 sinde
(16/24) insiilin direnci saptanirken, normoandrojenemik has-
talarin sadece %8’inde (3/36) insiilin direnci saptandi.

Hastalar Ferriman-Gallowey hirsutizm skoruna goére 3 gruba
ayrilip (skor<12 hirsutizm yok, 12-24 hafif hirsutizm, 24-36
agir hirsutizm) karsilagtirildiginda insiilin direnci agisindan
anlamli fark bulunmadi. Ayrica hastalar1 hirsutizmi olmayan
(skor<12) ve hirsutizmi olan (skor>12) seklinde iki gruba
ayirdigimizda, insiilin direnci indeksleri acisindan anlaml
fark bulunmadigin1 gordiik. Pearson korelasyon yontemiyle
hirsutizm skoru ve androjenler arasinda da anlamli bir kore-
lasyon saptanmadi.

Olgular bel/kal¢a (B/K) oranina gore iki gruba ayirdigimiz
zaman, her iki grup arasinda insiilin direnci acisindan anlam-
I1 bir fark saptayamadik (Tablo 3).

Bel/kalga orani ve VKI arasinda pozitif korelasyon (r: 0.535)
saptandi.

Aknesi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda insiilin
direnci agisindan anlamli fark bulunamadi.
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Tablo 1. Galisma grubunda ylksek instlin rezistansi olan ve olmayan hastalarin karsilagtiriimasi

Kriter insilin rezistansi (+),n=19 insiilin rezistansi (-), n=41 P degeri
Yas (yil) 23.63+4.28 22.65+4.29 AD
VKi (kg/m2) 27.27+4.92 23.615.41 0.013
Bel/kalga orani 0.83+0.06 0.84+0.05 AD
Hirsutizm skoru 18.11+8.51 17.76+8.67 AD
Total testosteron (ng/dl) 101.05+33.58 58.68+26.89 0.000
DHEA-S (mg%) 253.19+£74.09 250.92+85.74 AD
Androstenedion (ng/dl) 225.51+99.25 211.04+75.68 AD
Serbest testosteron (pg/ml) 2.82+0.94 2.60+0.86 AD
LH (mIU/ml) 11.42+8.44 10.30+6.25 AD
FSH (mlU/ml) 4.76+1.51 5.18+1.89 AD
LH/FSH orani 2.29+1.26 2.07+1.28 AD
TSH (mIU/ml) 1,56+0,91 2,03+0,93 AD
Serbest T4 (ng/ml) 15,164£2,34 15,50£2,03 AD
Serbest T3 (pg/ml) 2.24+0.67 2.64+0.92 AD
Prolaktin (ng/ml) 15,30+4,8 15,13+4,97 AD
Kortizol (mg%) 17,06+5,09 16,48+4,14 AD
17-a hidroksiprogesteron (ng/ml) 0.88+0.23 0.90+0.29 AD
HDL (mg/dl) 44,68+8,79 56,73+13,94 0.001
LDL (mg/dl) 119,79+35,63 91,85+27,68 0.002
Trigliserid (mg/dl) 151,79469,05 82,68+41,05 0.000
Total kolesterol (mg/dl) 188,74+35,55 166,60+33,61 0.029
AKS (mg/dl) 82.36+£12.07 84.1716.52 AD
Aclik instilin (Al) (mlU/ml) 22.13+4.65 8.40+2.68 0.000
AKS/Ai orani 3.78+0.52 11.24+3.72 0.000
HOMA-IR 4.57+1.48 1.73+0.61 0.000
OGTTde 120.dk glukoz (mg/dl) 97.78+26 92.92+18.34 AD
HbA,, (%) 5.67+0.20 5.62+0.24 AD

VKi: vicut kitle indeksi, AKS: aclik kan sekeri, Al aclik insdlin, HOMA-IR: inslin rezistans indeksi, AD: anlamli degil.

Pearson korelasyonu kullanarak tiim hastalarda aglik insiilin
(Al), aclik kan sekeri/aclik insiilin oram (AKS/AI) ve HO-
MA indeksi ile tiim laboratuvar ve demografik bulgular, an-
lamli korelasyon ag¢isindan karsilagtirilarak Tablo 4’te goste-
rilmigtir.

Kontrol grubu olarak belirlenen 20 hastanin higbirinde hipe-
randrojenemi saptanmadi. Kontrol grubu ile ¢aligma grubu-
nu karsilagtirdigimizda (Tablo 5), calisma grubunda hirsu-
tizm skoru, total testosteron, DHEA-S, androstenedion, ser-
best testosteron, LH, LH/FSH orani, prolaktin, 17-a hidrok-
siprogesteron, LDL, trigliserid, aclik insiilin ve HOMA in-
deksi anlaml1 derecede daha yiiksek bulunurken, HDL ve ag-
Iik glukoz/aglik insiilin oran: anlamli derecede daha diisiik
bulundu.

Tartisma

Calismamizda insiilin direnci yiiksek olan grupta viicut kitle
indeksi (VKI) ortalamasmin ve obezite insidansinin daha
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yiiksek oldugunu gordiik; ve tersi olarak da obez grupta in-
siilin direnci insidansin1 daha yiiksek saptadik. Bununla bir-
likte obez olgularda achik insiilin, AKS/AI oram1 ve HOMA
indeksi sonuglarina gore insiilin direncinin anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu kaydettik. VKi’nin aglik insiilin ve
HOMA indeksiyle anlamli pozitif korelasyon, AKS/AI ile
anlamli negatif korelasyon gosterdigini gordiik. Kontrol gru-
bu da caligmamiza dahil edildiginde su sonuglar ortaya ¢ik-
maktadir: i. obez olan ve olmayan kontrol olgularini karsilas-
tirdigimizda insiilin direnci obez olan grupta anlamli derece-
de daha yiiksek; ii. obez olan PKOS grubu ile obez olan
kontrol grubu karsilastirildiklarinda insiilin direncinin
PKOS’lu olan grupta anlamli derecede daha yiiksek; iii. obez
olmayan PKOS grubu ile obez olmayan kontrol grubu karsi-
lastirildiklarinda insiilin direnci PKOS grubunda anlamli de-
recede daha yiiksek ve iv. obez olmayan PKOS grubu ile
obez kontrol grubunu karsilastirdigimizda insiilin direnci
obez kontrol grubunda anlamli derecede daha yiiksek olarak
saptand1. Ozet olarak bu doért grubun insiilin direncine gore
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Tablo 2. Obez olan ve olmayan hastalarin insilin direnci agisindan karsilastiriimasi

Kriter VKi<25 (n=38) VKi>25 (n=22) P degeri
AKS (mg/dl) 82.05+8.64 86.27+8.04 AD
Aclik insiilin (Al) (mIU/ml) 10.47+5.74 16.45+8.37 0.006
AKS/Ai orani 10.04+4.74 6.88+3.84 0.007
HOMA-IR 2.11+1.18 3.55+1.94 0.004
OGTT'de 120. dk glukoz 92.55+17.88 99.59+24.13 AD
HbA, (%) 5.61+0.22 5.70+0.24 AD
insiilin direnci (iD)

IR (+) n=19 8 (%42) 11 (%58)

IR (-) n=41 30 (%73) 11 (%27)

VKi: viicut kitle indeksi, AKS: aclik kan sekeri, HOMA-IR: insiilin rezistans indeksi, AD: anlamli degil.

Tablo 3. Calisma grubunda bel/kalga orani ve insilin direnci
iliskisinin karsilastiriimasi

Kriter Bel/kalga Bel/kalga P degeri
<0.85, n=40 | >0.85, n=20
AKS (aglik kan sekeri) |82.25+9.02 [86.3£7.18 | 0.086
Aclik insiilin (Al) 12.36+6.61 | 13.25+8.80 | 0.694
AKS/Ai orani 8.88+4.85 |8.88+4.37 | 0.999
HOMA-IR 2.50+1.39 [2.90£2.05 |0.443
OGTT’de 120. dk glukoz | 97£20.50 90.25+21.35| 0.250
HbA, . 5.65+0.22 |5.61+0.24 |0.494

HOMA-IR: inslin rezistans indeksi.

siralamast soyledir: PKOS, obez>kontrol, obez>obez olma-
yan PKOS>obez olmayan kontrol grubu.

Calismamizin sonuglara gore hem obezite hem de PKOS
insiilin direnci icin ayr1 birer risk faktoriidiir. Insiilin direnci-
nin, obez kontrol grubunda, obez olmayan PKOS grubuna
gore daha yiiksek cikmasi, Cresswell J ve arkadaglar tarafin-
dan (10) yapilan ¢alismadan farkli olarak, obezitenin, insiilin
direnci agisindan PKOS’tan daha 6nemli bir risk faktorii ol-
dugunu gosterdi.

Premenopozal kadinlarda kronik anoviilasyon ve hiperandro-
jenizm ile karakterize olan polikistik over sendromu sik rast-
lanan bir durumdur, genel popiilasyonda prevalansinin %35-
10 oldugu diisiintilmektedir. Burghan ve arkadaslar (11) ta-
rafindan PKOS ve hiperinsiilinemi iligkisi saptandiktan son-
ra, insiilin direnci ve PKOS arasindaki baglant1 ¢cok sayida
bilimsel ¢aligma icin aragtirma konusu olmustur. Insiilin di-
renci ve hiperinsiilinemiye sonug olarak degisik bozuklukla-
rin ortaya ¢iktig1 saptanmustir: i. yiiksek trigliserid, LDL ve
diisiik HDL diizeyleri ile kalp-damar hastaliklarinda artis; ii.
plazminojen aktivator inhibitoriin diizeyinde yiikselme ve
dolayisiyla pithtilagsmada artis; iii. iirik asit diizeyinde artma
ve gut hastalig1; iv. polikistik over sendromu; v. tip II DM;
vi. obezite; vii. bobrekten artmis anjiyotensin salinimina so-
nug olarak kan basincinda artis.

Polikistik over sendromunda anahtar bulgu anoviilasyon olup
olgularin %50’sinde amenore, %30’ unda ise diizensiz, siddet-
li kanama seklinde kendini gostermektedir (6,12). Gergek vi-
rilizasyon nadir goriilmekle birlikte anoviilatuar hastalarin
%70’inde kozmetik agidan rahatsiz eden bir hirsutizm mev-
cuttur. Hirsutizm gelismesi, kandaki androjen diizeyinin yani
sira, kil follikiillerinin androjenlere kars1 genetik duyarliligi-
na da baghdir, bu nedenle tiim hiperandrojenemik hastalar
hirsutizmik degildir. Alopesi ve akne hiperandrojenizmin go-
riilebilecek diger sonuglaridir (13,14). Viicut kitle indeksi art-
tik¢a, testosteron diizeyi de arttigindan, asir1 kilolu anoviilatu-
ar kadinlarda hirsutizm daha sik goriilmektedir. Park KH ve
arkadaglar: tarafindan yapilan bir ¢calismada obez olan ve ol-
mayan PKOS olgular1 arasinda insiilin direnci ac¢isindan an-
lamli fark saptanmamustir. Testosteron ile insiilin direnci ara-
sinda pozitif korelasyon saptanirken, LH degeri ile insiilin di-

Tablo 4. insiilin direnci ile korelasyon gésteren égeler

Pozitif r degeri | Negatif r degeri
korelasyon korelasyon
Aclik insiilin (Al) | VKI 0.453 | HDL - 0.356
Total 0.615
testosteron
LDL 0.299
Trigliserid | 0.446
AKS/Ai orani FSH 0.256 | VKi -0.414
HDL 0.260 | Total -0.519
testosteron
Serb. - 0.259
testosteron
Trigliserid |- 0.357
HOMA indeksi | VKi 0.484 | HDL - 0.343
Total 0.616
testosteron
Trigliserid | 0.396

VKi: viicut kitle indeksi.
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Tablo 5. Galisma grubu (PKOS) ile kontrol grubunun genel karsilastiriimasi

Kriter PKOS hastalari, Kontrol grubu, P degeri
n=60 n=20

Yas (yll) 22.96+4.28 21.85+3.70 AD
VKi (kg/m2) 24.7615.49 23.4614.27 AD
Bel/kalga orani 0.83+£0.06 0.82+0.04 AD
Hirsutizm skoru 17.87+8.55 7.15+1.53 0.000
Total testosteron (ng/dl) 72.10+35.05 36.60+£12.44 0.000
DHEA-S (mg%) 251.64+81.61 178.0+55.61 0.000
Androstenedion (ng/dl) 215.62+83.27 156.38+40.22 0.000
Serbest testosteron (pg/ml) 2.67+0.89 1.70+0.58 0.000
LH (mlU/ml) 10.66+6.97 4.20+1.56 0.000
FSH (mIU/ml) 5.05£1.78 5.26+2.13 AD
LH/FSH orani 2.14+1.27 0.82+0.11 0.000
TSH (mIU/ml) 1.88+0.95 2.26+0.69 AD
Serbest T4 (ng/ml) 15.40£2.12 15.13+1.64 AD
Serbest T3 (pg/ml) 2.511£0.87 2.6410.94 AD
Prolaktin (ng/ml) 15.18+4.88 12.74+3.85 0.046
Kortizol (mg%) 16.66+4.43 16.87+4.18 AD
17-a hidroksiprog.(ng/ml) 0.90+0.27 0.76+0.19 0.014
HDL (mg/dl) 52.92+13.69 60.35+8.63 0.006
LDL (mg/dl) 100.70+32.84 85.15+20.01 0.015
Trigliserid (mg/dl) 104.57+60.40 80.90+£37.82 0.045
Kolesterol (mg/dl) 173.61+35.49 163.00+23.48 AD
Aclik kan sekeri (AKS) (mg/dl) 83.6+8.6 84.45+4.91 AD
Aclik instlin (Al) (mIU/ml) 12.75+7.28 8.59+4.27 0.003
AKS/Ai orani 8.88+4.66 13.32+7.58 0.021
HOMA-IR 2.63+1.64 1.60+0.78 0.000
OGTT'de 120. dk glukoz 94.47+20.96 85.75+12.73 AD
HbA . (%) 5.64+0.23 5.56+0.26 AD

PKOS: polikistik over sendromu, VKI: viicut kitle indeksi, HOMA-IR: insiilin rezistans indeksi, AD: anlamli degil.

renci arasinda negatif korelasyon saptanmistir (15). Meirow
ve arkadaglar tarafindan yapilan genis kapsaml bir caligma-
da insiilin direnci olan ve olmayan PKOS’li hastalar kargilas-
tirdmustir. Insiilin direnci olan grupta VKI, B/K oran, hirsu-
tizm skoru ve testosteron degerleri anlamli derecede daha
yiiksek bulunurken LH/FSH orani insiilin direnci olmayanlar-
da anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (16). Yildiz
BO ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada hiperand-
rojenemik PKOS olan hastalarda insiilin direncinin normo-
androjenemik PKOS olan hastalardan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmigtir (17). Michelmore K ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilan baska bir calismada VKI, akne, hirsu-
tizm, LH, testosteron ile insiilin direnci arasinda anlamli po-
zitif korelasyon saptanmustir (18).

PKOS’si olan hastalarin, ayri calismalarda %35-60’1n1n obez

oldugu bildirilmistir. Calismamizda da bununla uyumlu ola-
rak, PKOS olgularinin %37’sinin obez oldugunu saptadik.
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Obezite, periferal androjenlerin aromatizasyonu sonucu ve
SHBG diizeyini azaltarak anoviilasyonda onemli rol oynar;
androjenler de SHBG diizeyini azaltarak obezite ile sinerjis-
tik etki gostermektedir.

Bilindigi gibi hirsutizm polikistik over sendromu igin 6nem-
li bir klinik bulgudur ve genel olarak hastalarin yaklasik
%70’inde mevcuttur. Bu ¢alismada da bu oran %72 bulun-
mustur. Yapilan klinik calismalarda hirsutizmin ortaya cik-
mast i¢in kanitlanan iki sart mevcuttur: yliksek androjen se-
viyeleri ve genetik yapidaki androjenlere karsit duyarlilik.
Dolayistyla tiim hiperandrojenemik hastalar hirsutizmik ol-
mayabilir, ayn1 zamanda androjenlere genetik olarak duyar-
lilik gosteren bir kisi minimum hiperandrojenemiye veya
hatta normoandrojenemiye ragmen hirsutizm sergileyebilir.
Bizim caligmamizda hirsutizm skoru ile androjenler arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamasi bu teoriyi destekle-
mektedir. Hirsutizm ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi
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aragtiran az sayida calismada anlamli pozitif korelasyon sap-
tanmustir (16,18,19,20). Calismamizda hirsutizmi olan hasta-
larda insiilin direnci insidans1 az bir farkla daha fazla bulu-
nurken (%35’e karsilik %?24), insiilin direnci olan hastalarda
hirsutizm insidans: da yine az bir farkla daha fazla bulun-
mustur (%79’a karsilik %68). Bu sonuglar ile hirsutizmin in-
siilin direnci iizerinde 6zgiin bir etkisi veya baglantis1 olma-
digimi diisiinmekteyiz.

Akne ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi arastiran az say-
da calisma mevcuttur. Bir ¢caligmada anlamh pozitif iligki
saptanirken (18), baska bir calismada iligski saptanmamigtir
(19). Calismamizda aknesi olan ve olmayan gruplar arasinda
achik insiilin, AKS/Al ve HOMA indeksi acisindan anlamli
fark bulunmadi.

Android obezite anlamina gelen yaglarin daha ¢ok abdomi-
nal ve mezenterik bolgede toplanmasi ve dolayistyla bel/kal-
¢a oraninin yiikselmesi hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar icin kanitlanmig bir risk faktoriidiir. Abdominal
ve mezenterik bolgede toplanan yaglar, katekolaminlere asi-
r1 duyarhidir ve metabolik aktivitesi artmistir (21,22).
Bel/kalca oraninin 0.85’in lizerinde olmasi hiperlipidemi, is-
kemik kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon icin kanitlanmig bir
risk faktoriidiir (23), hatta bel/kal¢a oran1t HDL 2 ile (aterosk-
lerozda koruyuculuk agisindan en 6nemli lipoprotein fraksi-
yonu) ¢ok anlamli negatif korelasyon gosterdigi bilinmekte-
dir (24). Calismamizda, bekledigimizin tersine, fark az da ol-
sa, android obezitesi olmayan hastalarda insiilin direnci insi-
dans1 daha yiiksek bulundu (%25’e karsilik %35).

Sonug olarak polikistik over sendromlu hastalarda obezite
sik rastlanan bir bulgudur. Caligmamizin sonuglarina gore
hem obezite, hem de PKOS insiilin direnci i¢in ayr1 birer risk
faktoriidiir. PKOS tek basina insiilin direnci i¢in 6nemli bir
risk faktorii iken, obezitenin de eslik etmesi bu riski biiyiik
Olgiide artirmaktadir. Calismamizda da insiilin direncinin
obez kontrol grubu hastalarinda, PKOS’lu obez olmayan
hastalardan daha yiiksek bulunmasi, obezitenin PKOS’a go-
re yiiksek insiilin direnci agisindan daha biiyiik bir risk fak-
torii oldugunu gostermektedir. Insiilin direncinin polikistik
over sendromuna hiperandrojenizmin eslik ettigi hastalarda,
hiperandrojenizmi olmayanlara oranla daha yiiksek saptan-
masl, hiperandrojenizmin de insiilin direnci i¢in énemli bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle polikistik
over sendromlu hastalarin, 6zellikle de obez ve hiperandro-
jenemik olanlarin, insiilin direnci agisindan daha yakin taki-
bini 6nermekteyiz.
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