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Konsessuslarin Tani Kriterleri

Metebolik sendrom i¢in tanimlanan kriterler

PCOS belirti ve bulgulart

PCOS goriilen hormon degisiklikleri

PCOS’nun ayirici tanisi igin yapilmasi gereken testler

PCOS ve kontrol gruplarinin klinik, hormonal, metabolik 6zellikleri agisindan
bulunan ortalama degerlerin karsilastirilmasi.

PCOS ve kontrol gruplarinin kardiyovaskiiler risk parametreleri a¢isindan bulunan

ortalama degerlerin karsilastirilmasi.

Grup 1’in 0. ay ve 3. ay klinik, hormonal ve metabolik a¢idan bulunan ortalama
degerlerin karsilagtirilmasi.

Grup 1’in 0. ay ve 3. ay kardiyovaskiiler risk parametreleri i¢in bulunan ortalama
degerlerin karsilagtirilmasi.

Grup 2’nin 0. ay ve 3. Ay klinik, hormonal ve metabolik a¢idan bulunan ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi.

Grup 2’nin 0. ay ve 3. ay kardiyovaskiiler risk parametrelerinin karsilastirilmasi.
PCOS ve kontrol grubunun insiilin rezistansi agisindan degerlendirilmesi.

PCOS ve kontrol gruplarimin bel-kalga oranina ve bel c¢evrelerine gore
degerlendirilmesi.

Bel-kalga oranina gére gruplandirilan PCOS olgularmin insiilin rezistans: (IR) ve
homosistein >11umol/L diizeyleri agisindan degerlendirilmesi.

Bel-kalga oranina gore gruplandirilan PCOS olgularinin kardiyovaskiiler risk
parametrelerinin karsilastirilmasi
Grupl ve grup 2’nin HOMA-IR>2.5 ile serum aglik insiilin degeri> 20ulU/mL ve
HOMA-IR indeksi >2.5 PCOS’lu hasta say1 ve yiizdeleri.

Grup 1°deki hastalarin aglik insiilin degerleri ve HOMA-IR indekslerine gore
insiilin rezistansi saptanan hastalarin say1 ve yiizdesinin 0. ve 3. ay degisiminin
degerlendirilmesi.

PCOS olgularinda insiilin rezistanst olan ve olmayan gruplar arasi tiim

parametrelerin degerlerinin karsilastirilmasi.



Tablo 19. Insiilin rezistans1 olan PCOS olgularinin serum homosistein degerleri ile tiim
parametreler arasindaki korelasyon analizleri

Tablo 20. Insiilin rezistansi olmayan PCOS olgularinin serum homosistein degerleri ile tiim
parametreler arasindaki korelasyon analizleri.

Tablo 21. Insiilin rezistansi olan Grup 1’deki hastalarinin 0. ay ve 3. ay tiim parametre
degerlerinin karsilastirmasi.

Tablo 22. Insiilin rezistans1 olmayan Grup 1°deki hastalarinin 0. ay ve 3. ay tiim parametre
degerlerinin karsilastirmas.

Tablo 23. PCOS olgularinda homosistein ile korelasyon analiz sonuglart.

Tablo 24. Grup 1 olgularinin 3. ay folik asit i¢in korelasyon analiz sonuglart.

Tablo 25. Grup 1 olgularinda 3. ay homosistein i¢in korelasyon analiz sonuglari.

Tablo 26. Grup 1°de folik asit alinimui ile insiilin rezistansi olan ve olmayan PCOS

olgularinin 3. ay homosistein degisimleri.
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PCOS’ta insiilin rezistansinin etkileri
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Ferriman Gallwey Skorlamasi

Android Tip Obezite

PCOS’un lipid profili lizerine etkisi

Homosistein metabolizmasi

Homosisteinin vaskiiler etkisi

Hiperhomosisteinin hiicre disfonksiyonunda seliiler ve molekiiler mekanizmasi
Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay serum folik asit diizeyleri
degisiklikleri.

Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay serum homosistein diizeyleri
degisiklikleri.

Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay sag CIMK degisiklikleri.

Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplariin 0. ay ve 3. ay sol CIMK degisiklikleri.

Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay serum Endotel-1 diizeyleri
degisiklikleri.

Insiilin rezistansi olan PCOS’Iu olgularin serum homosistein degerleri ile HOMA -
IR degerleri arasindaki regresyon analizi.
Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu olgularin serum homosistein ile ET-1 degerleri

arasindaki regresyon analizi.
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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMU OLAN HASTALARDA FOLIK ASITIN
KARDIYOVASKULER RiSK PARAMETRELERINE ETKIiSi

AMAC: Polikistik over sendromlu (PCOS) hastalardan 6zellikle insiilin rezistansi gosterenler
uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) acisindan yiiksek riskli hasta grubunu
olusturduklar1 i¢in bu calisma yapilmis olup, folik asit kullaniminin bu hastalarin klinik,
hormonal, metabolik ve kardiyovaskiiler risk parametreleri iizerine olumlu etki yapip

yapmadig1 gosterilmek istenmistir.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran Rotterdam
kriterlerine gére PCOS tanisi konulan 77 hasta ve kontrol grubunu olusturmak iizere 40
saglikli kadin ¢alismaya alinmigtir. PCOS hastalar1 folik asit kullanimlarina gore iki gruba
ayrildi. Grup 1; giinde 5 mg folik asit kullanan 44 hastadan, Grup 2; folik asit kullanmayan
33 hastadan olugmustur. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin antropometrik ve kan basinci
Olgimleri ve Modifiye Ferriman Gallwey skor hesaplamalart yapildi. Serum aglik glukoz,
aclik insiilin, C-reaktif protein, folik asit, endotelin-1 (ET-1), iskemi modifiye albiimin
(IMA), apoprotein B (Apo B), apoprotein Al (Apo Al), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, total kolesterol, homosistein, folikiil stimiile
edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH), total testosteron, serbest testosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyeleri 6l¢iildii. Tiim hastalarin LH/FSH ve Apo
B/Aloranlari, HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance) indeksi ve
serbest androjen indeksi (SAI) hesaplandi. Aglik insiilin degerinin >20 uIU/mL + HOMA-IR
>2.5 olmasi ve HOMA-IR >2.5 olmak {iizere her ikisine gore de hastalar insiilin rezistans
olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirildi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali tarafindan tiim olgularin ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig
(CIMK), aort ¢ap1, kol ve abdominal yag kalinlik dl¢timleri yapildi. Tiim 6l¢timler 3 ay sonra
tekrarlandu.



BULGULAR: PCOS’lu olgular kontrol grubu ile yas ve viicut kitle indeksi (BMI) agisindan
farklilik gostemeyip, her iki grubun da obez olmayan olgulardan olustugu saptanmustir.
PCOS’Iu olgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda bel cevresi, bel-kalca orami ve
ultrasonografik bel yag kalinlik Sl¢iimii, over voliimleri, LH/FSH oranlar1 ve HOMA-IR
indeksleri, serum insiilin, trigliserid, total kolesterol, DHEA-S, homosistein, ET-1 ve IMA
degerleri, sag, sol CMIK ve aort ¢ap1 dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmustir. PCOS olgularin1 gruplandirdigimizda folik asit seviyesi yiiksek olan Grup-1’in
baslangic degerleri ile karsilastirildiginda sag ve sol CIMK o6l¢limler, serum homosistein,
folik asit ve ET-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Tim
PCOS olgularinda homosistein ile sag ve sol CIMK olgiimleri arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar oldugu izlenmistir. Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu olgularin serum homosistein
diizeyleri ile aclik insiilin ve ET-1 degerleri ve HOMA-IR indeksleri arasinda gii¢lii, olumlu
korelasyonlar oldugu saptanmustir. Insiilin rezistansi olan PCOS’lu olgularda folik asit
kullanimi ile homosistein diizeylerinde anlamli diisme tespit edilmistir olup, insiilin rezistansi
olmayan PCOS’lu olgularda folik asit kullanimi ile serum homosistein diizeylerinde higbir
degisiklik olmadig1 bulunmustur. Insiilin rezistansi olmayan Grup 1 olgularinda ise ET-1
seviyeleri 3. aym sonunda anlamli olarak diismiis olup, insiilin rezistansi olan Grup 1
olgularinda ET-1 seviyeleri folik asit kullanimindan etkilenmemistir. Insiilin rezistansi olan
PCOS olgularinda ET-1 ile homosistein arasinda olumlu, giiclii, anlamli bir korelasyon
gozlemlenmistir. Grup 1’de 3 ay folik asit kullanimi1 sonucu folik asit ile sag ve sol CMIK ve
aort Olciimleri ile olumlu yonde korelasyonlar saptanmis olup, 3 ay folik asit kullanimu ile
serum homosistein diizeyleri ile serum folik asit degeri arasinda negatif korelasyon ve serum
glukoz degerleri ile de pozitif korelasyon saptanmustir. Insiilin rezistansi olmayan PCOS
grubunda ise homosistein ile bakilan tiim parametreler arasinda higbir korelasyon

bulunamamastir.

SONUC: Bu calisma, folik asit seviyesinin artmasinin obez olmayan PCOS
hastalarinda ve 6zellikle de insiilin rezistansi olanlarda kardiyovaskiiler hastaliklarin ve damar
endotelinin fonksiyon bozuklugu olugsmasinda suglanan homosisteinin seviyesinin azaldigini
gostermistir. Yine kardiyovaskiiler hastaligin 6nceden belirlenmesinde kullanilan non invaziv

yontem olan CIMK’ni1 da azalttigin1 ortaya koymustur. PCOS’da insiilin rezistansinin olup



olmamasina gore folik asitin ET-1 iizerine olan etkisini detayli bir sekilde izlenmis ve insiilin
rezistanst olan PCOS olgularinda ET-1 ile homosistein arasinda olumlu, giiglii, anlamli bir
korelasyonun oldugu gozlemlenmistir. Ancak folik asit verilmesi ile insiilin rezistansinda
azalma olmamustir. Elde edilen sonucglar, PCOS’lu hastalarin erken doénemlerinde
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar1 6ngdrmede ve gerekli 6nlemlerin erken yaslarda
alinmasimin gerekliligini gostermesi agisindan 6nemli verilerdir. PCOS’lu olgularin uzun
donemde KVH gelisme riskini Onlemede folik asit kullanimimin rol oynayabilecegini

diisiinmek i¢in daha ¢ok erken oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler:
PCOS, Homosistein, Insiilin Rezistansi, Folik Asit, Endotelin-1, iskemi Modifiye Albumin,
Karotis Intima Media Kalinligi, ApoB/A1 Orani



SUMMARY

EFFECT OF FOLIC ACID ON CARDIOVASCULAR RISK PARAMETERS IN
PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

PURPOSE: This study has performed for patients with polycystic ovary syndrome (PCOS)
especially with insulin resistance, because they compose the high risk patient group for
developing cardiovascular disease over the long term. It is purposed to show positive effect of
folic acid usage on clinic, hormonary, metabolic and cardiovascular risk parameters in these

patients.

METHOD: Seventy seven patients with PCOS diagnosis (according to Rotterdam criteria)
and 40 healthy women for control group, who applied to Dokuz Eylul University Hospital
Department of Obstetrics and Gynecology, Division of Reproductive Endocrinology and
Infertility Outpatient Clinic were included in this study. Patients with PCOS were divided into
two groups according to usage of folic acid. Group 1 Forty four patients using 5 mg/day folic
acid Group 2 Thirty three patients not using folic acid. Patients in both groups evaluated for
antropometric and blood pressure measures and modified Ferriman Gallwey score. Fasting
plasma glucose, fasting plasma insulin, C- reactive protein (CRP), folic acid, endothelin-1
(ET-1), ischemia modified albumin (IMA), apoprotein B (Apo B), apoprotein Al (Apo Al),
high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), trigliserid, total cholesterol,
homocysteine, follicule stimulating hormon (FSH), luteinizing hormon (LH), total testosteron,
free testosteron, dehidroepiandrosteron sulfate (DHEAS) levels were measured. All patients’
LH / FSH ratio and Apo B/A1 ratio, HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment - Insulin
Resistance) index and free androgen index (SAI) were calculated. Both of >20 plU/mL
fasting plasma insulin value + >2.5 HOMA-IR and with the inclusion of HOMA-IR >2.5, for
both of two values patients divided into two groups as insiilin rezistans positive and negative
patients. All patients’ carotis intima media thickness (CIMT), aorta diameter, arm and
abdominale fat thickness were measured with ultrasonograpy by Dokuz Eylul University

Hospital Radiology Department. All measurements were repeated after 3 months.



RESULTS: Age and body mass index (BMI) values were not different in PCOS and control
group, both groups consist of patients who were not obese. As compared to control group,
istatistically significant differences between waist environment, waist-hip ratio and
ultrasonographic waist fat thickness measurement, ovary volumes, LH/FSH ratios and
HOMA-IR indexes, plasma insulin, trigliserid, total cholesterol, DHEA-S, homocysteine, ET-
1 and IMA values, right-left CIMT and aorta diameter measurements in PCOS group. As we
grouped PCOS patients, in group 1 with high folic acid levels, we found istatistically
significant differences between beginning values of right and left CIMT measurements,
plasma homosistein, folic acid and ET-1 levels as compared to other group. In all PCOS
patients, significant positive corelations between homosistein and right-left CIMT
measurements were found. In PCOS patients with positive insulin resistance, we confirmed
strong, positive corelations between plasma homosistein levels and fasting plasma insulin and
ET-1 values and HOMA-IR indexes. In PCOS patients with positive insulin resistance,
significant decrease in homosistein levels have found by usage of folic acid. In the other hand,
in patients with negative insulin resistance, it was found that there was no difference in
plasma homosistein levels by the usage of folic acid. In group 1 patients with negative insulin
resistance, ET-1 levels decreased significantly at the end of third month. In group 1 patients
with positive insulin resistance, ET-1 levels were not effected by the usage of folic acid. In
PCOS patients with positive insulin resistance; strong, positive, significant corelation was
found between ET-1 and homosistein. In group 1, after the usage of folic acid for 3 months;
we confirmed positive corelations between right-left CIMT and aorta measurements with the
result of folic acid usage, negative corelation between plasma homosistein levels and plasma
folic acid values, positive corelation with plasma glucose levels. In PCOS patient without
insulin resistance, no correlation was found between homocysteine and all parameters are

maintained.

CONCLUSION: This study was featured that, in PCOS patients who were not obese,
especially with positive insulin resistance; homosistein levels decreased by the increased level
of folic acid. Homosistein was accused for the developing of cardiovascular diseases and
vessel endothelin disfunction. Yet, it was featured that, CIMT decreased either, which was
known as the noninvasive method of predicting cardiovascular disease.In PCOS, according to

positive or negative insulin resistance, the effect of folic acid on ET-1 followed in detail and



in PCOS patients with positive insulin resistance; strong, positive, significant corelation was
found between ET-1 and homosistein. But, there was no decrease in insulin resistance by the
usage of folic acid. The results found by this study were important because of predicting
cardiovascular and metabolic diseases in early term of PCOS and necessity of needful
cautions in early ages. It is yet early for thinking about the effect of folic acid usage for
preventing the risk of cardiovascular disease for long term in patients with PCOS.

Keywords: PCOS, Homocysteine, Insiilin Resistance, Folic Acid, Endothelin-1, Ischemia
Modifiye Albumin, Carotid Intima-Media Thickness, , Apo B/Al Ratio



1. GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PCOS), iireme cagindaki kadinlarin yaklagik %6-8’inde
goriillen bir hastaliktir (1). PCOS oligomenore, hiperandrojenizm ve ultrasonografide
saptanmis polikistik yapida overlerle karakterize bir patolojidir (2). PCOS’lu hastalarda
siklikla goriilen obezite, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom, bozulmus glukoz
tolerans1 bu hastalarda uzun donemde Kkardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasma zemin

hazirlamaktadir (3).

PCOS patofizyolojisinde, insiilin rezistansi ve sonrasinda gelisen hiperinsiilineminin
onemli bir rolii bulunmaktadir (4). Insiilinin direk olarak overde ve indirek olarak pitiiiter
bezindeki etkileri ile overlerden androjen iiretimini stimiile ettigi gosterilmistir (5). PCOS
patogenezinde 6nemli yeri oldugu diisiiniilen insiilin direncinin over dig1 dokulardaki etkileri
bu hastalarin uzun donem yasam risklerine onemli katkilarda bulunmaktadir. PCOS’lu
hastalar i¢in uzun dénemde bekleyen riskler; bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom,
Tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
fertilizasyon problemleri, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak siralanabilir
(3). Bunun yani sira son ¢alismalar PCOS’un obstriiktif uyku apnesi (6), meme ve over
kanseri ile iliskili olabilecegini gostermisdir (7). Insiilin direncinin patofizyolojisinde temel

rol oynadig bilinen metabolik sendrom, PCOS’lu hastalarin % 45’inde saptanmustir (8).

PCOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler ve metabolik risklerin dnceden belirlenmesi uzun
donemde gelisecek komplikasyonlar1 6nlemek i¢in 6nemlidir. Bu sebeple PCOS tanis1 almig
hastalarin degerlendirilmesi bir¢ok parametre ve belirtecleri icermelidir. Hastanin beden kitle
indeksi (BMI), bel kalga orani (BKO), kan basinci, glukoz, lipid degerleri izlenmelidir.
Giliniimiizde bir¢ok c¢alismada bazi belirteglerin  kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi
goriilmistiir. Bu belirtegler arasinda C-reaktif protein (CRP), homosistein, iskemi modifiye
albiimin (IMA), apoprotein B/A1 orani, plazminojen aktivator inhibitdr-1, interldkinler, timor
nekrozis faktor- oo (TNF-a) yer almaktadir. Bunun disinda ultrasonongrafik olarak karotis

arterinin intima media kalinlik 6l¢iimii, epikardiyal yag kalinlik 6l¢imii, koroner ve aortik



kalsifikasyon, aort ¢apmin ol¢iimii PCOS’da artmis olarak bulunan kardiyovaskiiler risk

belirtecidir (9,10).

CRP sistemik inflamasyon belirtecidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bir¢ok kronik
hastalikta seviyelerinin yiikseldigi izlenmistir (11). CRP hiicresel adezyondan sorumlu
molekiillerin sentezini ve diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu arttirarak,

ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.

Homosistein hiicrelerin ve dokularin biiylimesinde kullanilan esansiyel bir aminoasittir.
Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir. Folik
asit ve cobalamin (vitamin B12) homosisteinin remetilasyonundan, pridoksal-5-fosfat
(vitamin B6) homosisteinin transiilfiirasyonundan sorumludur (12). Viicuttaki homosistein
transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur (13).
Homosistein diizeyi; metobolizmadaki genetik bozukluklar (enzim defektleri gibi), kronik
hastaliklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, kisisel 6zellikler (yas, cinsiyet vb.) ve bazi
ilaglardan etkilenmektedir. Artan plazma homosistein diizeyi, arteriyel ve vendz trombozis,
stroke, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizlik gibi bir¢cok hastaliklar i¢in 6nemli risk
faktoriidiir. Artan homosistein diizeyi folik asit alinimi ile normal seviyelere ¢ekilebilir (14).
Mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin c¢esitli diizeylerde damar
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein, faktor V, X
ve XII’nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin aktivasyonunu baskilayarak, endotelin
normal antitrombotik Ozelliklerini degistirir. Ayni zamanda, endotelde trombomodulin ve
heparin siilfat salimimini baskilarken, doku plazminojen aktivatorleri salinimini uyarir.
Boylece protrombotik bir ortam yaratarak trombin olusumunu hizlandirir (15). Bunlara
ilaveten homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan kanitlar
da giderek artmaktadir. Homosistein plazmaya katilinca hizlica disiilfit homosistein veya
homosistein tiolaktona okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikali gibi reaktif oksijen {riinleri olusur. Olusan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile),
damar endotelinde hasara neden olurken siiperoksit radikalleri de, hem endotel hem LDL
partikiillerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir. Homosisteinin kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (15).



PCOS’lu hastalarda insiilin direnci ile homosistein diizeyi arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir (16). Insiilin direnci olan PCOS’lu hastalarda goriilen azalmis vazodilatasyon,
artmis ET-1 seviyelerine bagli olarak gelisen endotel disfonksiyonu ve artmis serbest oksijen
radikalleri, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in zemin hazirlamaktadir(17). Hiperhomosisteinemik
PCOS’lu hastalarda insiilin rezistanst olsun veya olmasin folik asit kullanimi hastalarda
homosistein diizeylerini kontrol grubuna gore diislirdiigii goriilmiistiir (18-20). Ancak son
yapilan aragtirmalarda homosisteindeki bu diismenin insiilin rezistans1 olan hastalarda daha az

oldugu saptanmistir (18, 19,20-22).

Kardiyovaskiiler hastalik riski artan PCOS’lu hastalarda aterosklerotik degisiklikler
erken yaslarda ortaya cikmaktadir. Aterogenezisin en erken basamagini endotel hiicre
disfonksiyonu olusturmaktadir. Endotel hasarlanmasinda plazmada seviyesi yiikselen
markerlardan biri ET-1’dir (23). ET-1 vaskiiler tonus diizenlenmesi, hiicre biiylimesi,
inflamasyon, tromboz hemostazinda onemli yeri olan endotel kaynakli mediatordiir (24).
Potent vazokonstriiktor bir maddedir. Vaskiiler disfonksiyon, hipertansiyonda ET-1
diizeyindeki artiglar birgok caligmada gosterilmistir (24,25). PCOS’lu hastalarda ET-1
seviyesini yiikksek bulan calismalarin (26) yani sira yiikselmedigini gosteren g¢alismalar da
mevcuttur (23). PCOS’lu hastalarda ET-1 seviyesinin yiikseldigini gosteren ¢alismadan ¢ikan
bir diger 6nemli sonugta normal kiloda, normal lipid seviyesinde ve normal tansiyonda olan

PCOS’lu hastalarda endotelin yap1 ve fonksiyonun erken dénemde degistigidir. (26).

Normal insan albumini peptid yapida N-terminal bolgesinde cesitli baglanma bolgeleri
tastyan aminoasittir. Iskemi durumunda N terminal bolgesinde O2 radikallerinin etkisi ile
cesitli yapisal degisiklikler olusarak iskemi-modifiye albumin (IMA) olusur (27).
Calismalarin ¢ogunda IMA seviyesi genellikle akut kardiak olaylarda ¢aligilmistir. Seviyesi
organ infarktiisiindan 6-10 dakika oncesi artmakta, 6 saat boyunca saptanabilmektedir (28).
Son ¢aligsmalarda bu yeni markerin oksidatif stres ve kronik iskemik durumlarla birlikte giden,
glisemik kontroliin iyi olmadig: tip 2 diyabetli hastalar (29) veya hiperinsiilinemik PCOS’lu
hastalarda da yiiksek bulundugu ifade edilmistir (30).

Apoprotein A (Apo A), HDL’nin baglica proteinidir. Apo Al’in asil gorevi karaciger
dis1 dokulardan serbest kolesterolii toplamaktir. Apoprotein B (Apo B) HDL disindaki



lipoproteinlerin 6nemli fonksiyonel grubudur. ApoB100 karacigerde sentezlenip silomikron,
VLDL, LDL yapisina katilir. ApoB48 ince barsakta sentezlenip silomikron yapisina
katilmaktadir. ApoB/ApoA1 orani gliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin belirtecinde daha
giiclii bir marker olarak belirlenmistir (31). Ayrica hiperlipidemi tedavisinde lipid seviyeleri

yerine bu oranin takibinin daha yararli oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (32).

PCOS, metabolik ve endokrin anormalliklerle karakterize uzun donemde bir¢ok
yasamsal risk tasiyan heterojen bir sendromdur. Hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin over
disindaki dokulardaki metabolik etkileri, bu hastalardaki degerlendirmenin ¢ok erken
donemde baslamasi gerektigini diisiindirmektedir. Bizde bu ¢alismamizda PCOS’lu
hastalarda subklinik olarak artmis olan kardiyovaskiiler risk belirteglerinin homosistein

seviyesi ve insiilin rezistanst1 ile olan iligkisini degerlendirmeyi amaglamaktayiz.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

PCOS’u reproduktif donemdeki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur. 1844
yilinda Cherau, insan overi lizerinde sklerokistik degisiklikler oldugunu tanimlamistir.
Hiperandrojenizm ve insiilin iligskisine ilk kez 1921 yilinda Achard ve Thiers isimli
arastirmacilar dikkati ¢cekmistir. 1935 yilinda Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan
amenore, obezite, hirsutizm ve polikistik overleri olan 7 olgu tanimlanmistir(33).
Arastirmacilar bu hastalara ovarian wedge rezekziyonu yapmislar ve menstriiel diizenin geri
dondiigiinii saptamislardir. Patolojik incelemede ise over korteksinin kalinlasmis oldugunu ve
over boyutlarinin normalden 2-4 kat biiylidiigiinii rapor etmislerdir. 1958 yilinda ise
McArthur, Ingersoll ve Worcester ilk olarak PCOS’lu kadinlarda idrar liiteinizan hormon
(LH) seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir. 1976 yilinda Kahn ve arkadaslari,
1980 yilinda Burghen ve arkadaslari insiilin direncini gostermis, 1981 yilinda Swanson ve
arkadaslar1 tarafindan polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu gosterilmis ve 1985 yilinda

ise Adam ve arkadaslar1 ultrasonografik tani kriteri olarak tanimlanmistir (34).

2.2. Tam Kriterleri

PCOS tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis ve tani i¢in giinlimiize
kadar; National Institute of Health (NIH) 1990 (35), Rotterdam Consensus 2003 (2), Androjen
Excess Society (AES) 2006 (36), Androjen Excess Society (AES) ve PCOS society 2009 (37)
olmak tizere toplam 4 konsensus bildirilmistir. Bu konsessuslarin tani kriterleri Tablo. 1°de

belirtilmistir.
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Tablo 1. Konsessuslarin Tan1 Kriterleri (2,35, 36,37)

NIH 1990 ROTTERDAM AES 2006 AES +PCOS

ALK society 2009

Iki kriteri de icerir. >2

Kronik anovulasyon Oligo-anovulasyon  Hiperandrojenizm  Hiperandrojenizm
(hirsutizm ve/veya (klinik velveya

hiperandrojenemi)  biyokimyasal)

Hiperendrojenizmin Hiperendrojenizmin  Over Over
klinik vel/veya klinik velveya disfonksiyonu; disfonksiyonu
biyokimyasal biyokimyasal oligo-anovulasyon ve/veya polikistik
belirtileri belirtileri vel/veya polikistik morfoloji

overler

Polikistik overler

Diger iliskili Diger iliskili
hastaliklarin hastaliklarin
dislanmasi dislanmasi

Polikistik overin morfolojisi i¢in bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda
folikiilin bulunmasi ve over voliimiiniin >10 ml olmasi gereklidir ve bu goriinimiin bir
overde olmasi yeterlidir. Oligo-anovulasyon; yilda 8 veya daha az menstriiasyonu tanimlar
(2). PCOS’Iu tiim olgularda polikistik over goriiniimii olmayacagi gibi her polikistik overli

olgu PCOS olmayabilir.

2.3. Etyopatogenez

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PCOS, genetik ve gevresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya ¢ikan, kompleks bir hastaliktir (Sekil. 1) (38). Fizyopatolojisinde insiilin
salinim ve etki bozukluklari, steroidogenez defekti, gonadotropin dinamiginde degisiklikler
ile genetik faktorler rol oynamaktadir. PCOS’un olusmasinda rol oynayan genler heniiz

tanimlanmamis olmasina ragmen g¢aligmalar sendromun gelisiminde tek bir genden ziyade
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multigenik 6zellik tasidigi yoniindedir (38,39). PCOS ile iligkili oldugu diisiiniilen genlerden
biri 19 p13.2 kromozomunda lokalize, insiilin reseptdr genine yakin fibrilin 3 genidir (40).
PCOS’da goriillen erken folikiil gelisimi ve teka hiicre olusumunda rolii oldugu
diistiniilmektedir (40). Diger potansiyel genler 17 hidroksisteroid dehidrogenaz tip 6, steroid
hormon baglayici globulin (SHBG), androjen reseptor ve aromataz genleridir (41).
Arastirmalarin odagt PCOS’un risk faktorlerini tanimlamada prenatal doneme odaklanmustir.
Intrauterin dénemde yiiksek seviyede androjen maruziyeti dogum sonrasi androjen diizeyleri
normal olsa bile bu hastalarin adolesan déneminde PCOS gelisme riskini arttirir (42).
Intrauterin dénemde asir1 androjene maruz kalmis primatlarda yapilan calismada hem
hipotalamik-pitiiiter-ovarian aksin hemde hipotalamik- pitiiiter- adrenal aksin bozuldugu
izlenmistir (43). Ek olarak bu primatlarda androjenin bir diger etkisi insiilin rezistansi gelisine
olan katkisidir. Insiilin rezistansi visseral yaglanma, bozulmus glukoz metabolizmast,
dislipidemiye yol agmaktadir (44). Tiim bu gozlemler hem insanlarda hem primatlarda bu
sendromun patogenezinde epigenetik ve fetal programin potansiyel rolii oldugunu
diisiindiirmektedir (45). Ornegin intrauterin gelisme geriligi (SGA) veya yiiksek dogum
agirhigima yol agacak asirt nutrisyonel kaynagin PCOS’la sonuglanacak gelisimsel yollari
baslattig1r one siiriilmiistiir. Dogum sonrasi ilk yi1l SGA’li bebekteki hizli kilo alimi veya
gestasyonel yasa gore biiyilkk (LGA)’li bebekteki siirekli yaglanma prematiir adrenarsi
hizlandiracak ve bu durum PCOS i¢in karakteristik visseral obezite, hiperandrojenizm ve
insiilin rezistansinin habercisi olacaktir. Subkiitan yag dokusunun artmasi hiperinsiilinemi ve
hiperinsiilinemik androjen fazlaligi ile iligkilidir (Sekil. 2) (38,46,47). SGA’in prematiir
pubars, insiilin rezistansi, dislipidemi, over kaynakli hiperandrojenizmle iliskisini gdsteren
calismanin yani sira (48), farkli populasyonda SGA’in sadece hiperinsiilinemi ile iligkili

oldugunu, hiperandrojenizmle iliskisi olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (46,49).
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Genetics Environment

- Tend to cluster in families ' - Exposure to chemicals ¢.g.

- Autosomal dominant inheritance pattern P pesticides

- Family history of PCO, menstrual ( - Excitatory amino acids ¢.g. MSG
disturbance, NIDDM, CVD, breast cancer 0 - Sedentary lifestyle e.g. obesity
and premature male pattern baldness

- CYPIA is suspected to be the responsible
gene for leading to PCOS

Sekil 1. PCOS’taki genetik ve ¢evresel faktorler (38,46,47)

The throughout life course of PCOS

Fetal SGA — — — Early catchup
lAnd regen

Sekil 2. Fetal androjen fazlaliginin PCOS’un patogenezindeki yeri (38,46,47)

Prematiir pubars 8 yasindan once sekstiel killanmayi ifade eder. Artmis androjen diizeyi
ile iligkilidir (Sekil. 3) (46). Tipik olarak bu dénemde; adrenokortikotropik hormona (ACTH)
asir1 adrenal cevap, insiilin ve insiilin growth faktér-1 (IGF-1) seviyelerinde artis, SHBG’nin
sentezinin karacigerde azalarak serbest testosteronun artmasi, insiilin growth hormon
baglayict globulin-1 (IGFBP-1) sentezininde azalarak insiilin ve IGF-1’in artmasina yol

agmaktadir (45). Dislipidemi, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi bu sebeple prematiir pubars
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ile iligkilidir. Prematiir pubarsh kizlarin %15-20’sinde PCOS gelisme riski mevcuttur (38).
Her ne kadar molekiiler mekanizmasi ve olaylarin gelisim sirast tam olarak acikliga
kavusmasada, persistan hiperandrojenizm ve degisen gonadotropin salgist kronik anovulasyon
ile sonuglanan LH ile androjen sekresyonunundaki senkronizasyonun bozuklugu ile

sonuglanir (46).

Premature Pubarche

]
Healthy diet
PCOS Exercise
GOMdal‘Che i Wr menses i ‘\‘
= | No hirsutism B
~ ' Neemal androgen cancentrations |
| Premature Pubarche | Lifesfyle |
2 !
“ Okgo/Amenarrhea |

Excessive Acreral I pcosmc' S. 5“ N\ ,"/

"'d'°9°“ Secretion ¢ Percictant Adresal '\_ /
Ardrogen Secreton A OM‘:WJQ"'
' Sedentory

Cxcessres Gvarian
Arcrogen Secreton

Sekil 3. Prematiir Pubarsin sonuglari (46)
2.3.1. Insulin Salimm ve Etki Bozukluklar: :

Insiilinin karbonhidrat metabolizmasindaki gorevi ile hem metabolik hemde mitojenik
aktivitesi bulunmaktadir (46). Insiilin direnci karbonhidrat metabolizmasindaki insiilin
etkisinin azalmasi olarak tanimlanir. Insiilin direnci, lipidlerin karaciger, kas dokusu,
pankreatik beta hiicrelerinde birikime yol acgacak, anormal yag asit metabolizmas: ile
iliskilidir. Lipidlerin bu ektopik birikimi lipotoksisiteye yol agmaktadir (50).

Insiilin direnci ve beraberinde olusan hiperinsiilinemi PCOS’da sik goriilen bir
bulgudur. PCOS olan hastalarda gelisen insiilin direncinin, instlin sensitivitesindeki

azalmanin hiicre i¢inde insiilin reseptdrii bagimli sinyal iletiminde meydana gelen
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postreseptdr defekt nedeniyle olustugu bulunmustur. Insiilin reseptdr fosforilasyonundaki
intrinsik Dbir genetik anormallik sonucunda insiilin-bagimsiz serin fosforilasyonun artis
gosterip insiilin-bagimli tirozin fosforilasyonun azalmasi neticesinde, dokularda insiilin

duyarliligi azalmakta ve hiperinsiilinemi gelismektedir (9,51,52).

PCOS’lu hastalardaki insiilin rezistansi ve olusan hiperinsiilineminin hiperandrojenizm
gelisiminde &nemli bir faktdrdiir. Insiilin direncinin endojen androjen artisindaki etkileri su
sekilde olmaktadir; a) Periferik insiilin rezistansi sonrasi artan insiilin seviyeleri, IGF-1
reseptOrlerine baglanarak LH stimiilasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinde androjen
iiretimine yol agmaktadir. b) Hiperinsiilinemi, karacigerde SHBG sentezini azaltarak
dolagimdaki serbest testosteron konsantrasyonunun artmasina yol agar. c¢) Hiperinsiilinemi,
hepatik IGFBP-1 sekresyonunu inhibe eder ve folikiiller maturasyon ve steroidogenezde
onemli rolii olan IGF seviyesi artar. Artmis olan IGF-1 ve IGF-2 overlerde androjen iiretimini
arttirir. d) insulin sitokrom p450c17 alfa enzim aktivitesini arttirarak over ve adrenal androjen

tiretimini arttirir (9,53).
PCOS’da hipotalamus-pitiiiter-over aksindaki bozulma ve insiilinin roli Sekil 4’de

verilmistir (54). PCOS’un gelismesinde insiilin rezistanst en 6nemli faktorlerden biri olup,

tiim sistemleri de i¢ine alarak kompleks bir durum olusturmaktadir (Sekil 5) (55).
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Sekil 4. Hipotalamik- Pitiiiter-Ovarian Aks ve Insiilinin Rolii (54)
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" Release of free
fatty acids
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Sekil 5. PCOS’ta insiilin rezistansinin etkileri (55)

Insiilin rezistansi metabo

sendroma giden siirecteki temel yonlendiricinin insiilin direnci oldugu gibi, insiilin direncinin
derecesi ile metabolik sendrom sikligi arasinda korelasyon bulunmaktadir (56). Obeziteye

degisik Olgiilerde insiilin direnci eslik etmekte, fakat metabolik sendrom olgularinda

lik sendrom gelisimine de katkida bulunmaktadir. Metabolik

obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci temel patofizyolojiyi olugturmaktadir.
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Sekil 6. Insiilin rezistansinin kas hiicrelerindeki etkisi (57)
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Kas hiicrelerinde insiilin rezistansinin sonucu olarak artan plazma serbest yag asiti,
purivat dehidrogenazin inaktivasyonu sonucu intramitokondriyal Acetyl Coa/Coa ve
NADH/NAD oranmm1 arttirmaktadir. Bu da intraselliiler sitrat konsantrasyonunu
arttirmaktadir. Bunun sonucunda glikolizde anahtar rol oynayan fosfofruktokinaz enzimi
inhibe olmakta ve intraselliler glukoz seviyesi artmakta, glukozun hiicreye girisi
azalmaktadir. Artan yag asidi veya intraselliller metabolizmasi azalan yag asidinin
diagilgliserol, seramid, acil CoA gibi metabolitleri birikecektir. Bu metabolitler serin/threonin
kinaz kaskadimi aktive ederek tirozin fosforilasyonunu azaltacak ve PI3 kinaz aktivitesi
azalacaktir. Bu GLUT-4’1i negatif yonde etkileyerek glukozun hiicre i¢ine girisini azaltacaktir
(Sekil 6) (57). Visseral yag dokusunun artisi ile insiilin direnci arasindaki yakin iligkinin yani
sira kas hiicreleri ig¢indeki yag birikiminin insiilin duyarlilig1 degisikliklerinde 6nemli rolii

bulunmaktadir (57).

PCOS’lu hastalarda metabolik sendrom goriilme sikligi normal populasyona gore 4 kat
artmigtir  (58). Metabolik sendrom komponentlerine sahip olan PCOS’lu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus (DM) prevelansinda artis izlenmistir (59).
Metabolik Sendrom tanist igin WHO, IDF, NCEP-ATP III tarafindan farkli kriterler
bildirilmistir (Tablo-2) (60). En sik kullanilan ‘National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel III’ (NCEP-ATP III) tarafindan tanimlanmistir (61).

Tani kritelerine gore; asagidakilerden ii¢ veya daha fazlasi tespit edildiginde hastalarda

metabolik sendrom varligi s6z konusudur:

1. Santral obezite: Bel 6l¢iisii erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm.

2. Yiiksek Trigliserid: >150 mg/dl veya lipid anormalligi sebebiyle ilag¢ tedavisi alanlar
3. Diisiik HDL-Kolesterol: Erkeklerde <40 mg/dl kadinlarda <50 mg/dl veya lipid
anormalligi sebebiyle ilag tedavisi alanlar

4. Hipertansiyon: Sistolik kan basinc1 > 130 mmHg, diastolik kan basinci > 85 mmHg
veya antihipertansif kullananlar

5. Yiiksek achik plazma glukozu: > 100 mg/dl
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Tablo 2. Metebolik sendrom i¢in tanimlanan kriterler (60)

WHO NCEP ATP 111 IDF |

Tip2DM, IGT, IR arti Art1 >3 Santral obezite art1 >2

>2

BMI>30kg/m®  veya Bel Cevresi>88 cm TG>1.7mmol(>150 mg/dL)

BKO>0.85

HDL<1 mmol/L veya HDL<1.3mmol/ HDL<1.3mmol/L

<40 mg/dL <50mg/dL <50mg/dL

TG>1.7mmol/LL.  veya TG>1.7mmol/L veya Aclikglukoz>5.6mmol/L

>150 mg/dL >150 mg/dL 100mg/dL

KB >140/90 mmHg KB >135/85 mmHg veya KB =>135/85 mmHg veya
antihipertansif kullanimi antihipertansif kullanimi

Microalbumintiri>20 Aglik

pg/min glukoz>5.6mmol/L(100mg/)

Albumin/kreatin

>30 mg/g

IGT: Bozulmus glukoz intoleransi, IR: insiilin rezistansi, BKO: Bel-kalga oran1 KB: kan

basinci.

2.3.2. Gonadotropin Sekresyon Defekti:

PCOS’da hipotalamus-pitiiiter-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmistir.
LH pulslarinin amplitiidii ve frekans: ile ortalama LH konsantrasyonu artmis olarak tespit
edilmektedir. Bu degisikliklere gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulse sikliginin artist,
GnRH’a yanit artis1 ve yliksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir (62,63).
PCOS’lu hastalarda LH’in aksine, pitiiiter FSH sekresyonu erken folikiiler fazda belirgin
diisiik olarak tespit edilmektedir. Diisiik FSH diizeyinin kronik karsilanmamis 6strojenin
negatif feedback etkisi ile artmis GnRH pulsalitesinin LH-beta gen ekspresyonunu FSH-beta
gen eckspresyonuna gore daha fazla arttirmasi patogenezde rol oynadigr diisiiniilen

mekanizmadir (Sekil 4) (54, 64).
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2.3.3. Steroidogenez Degisiklikleri:

Artmig LH diizeyi overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin iiretimi
yoniinde etkiler. Bu folikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanir (55). Teka hiicrelerinde
insiilin, insiilin like growth factor -1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2) reseptorleri bulunmaktadir. Bu
reseptorlerin uyarilmasi overden androjen tiretimini arttirmaktadir (65). Hiperinsiilineminin

diizeltilmesi ile serum androjen diizeylerinin azaldig1 izlenmistir.
2.3.4. Genetik Faktorler:

PCOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel
disfonksiyon artmis siklikta bulunmaktadir ve bunun yan: sira baba ve erkek kardeslerde de
serum androjen diizeylerinin artmis oldugu izlenmistir. Olas1 genetik defektlerin incelenmesi;
PCOS’nun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (66).

2.4. Klinik Bulgular

PCOS’nun klinik bulgular1 peripubertal donemde baslayan menstruel diizensizlikler,
hiperandrojenizm bulgular1 ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. Menstruel diizensizikler
oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanamalar seklindedir. Hiperandrojenizmin
klinik bulgular1 ise hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesidir. Tablo 3’de

PCOS’nun klinik belirti ve bulgulart gosterilmistir (1, 67).

Tablo 3. PCOS belirti ve bulgulari (3)

Oligomenore  %50-90

Hirsutizm %60-90
Infertilite %55-75
Polikistik over  %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25-30
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. Kronik Anovulasyon, Menstruel Diizensizlikler:

PCOS’lu olgularin reprodiiktif yasamda en sik semptomu adet diizensizligidir. Bu
olgularda menars yas1 gecikmemekle birlikte ilk adetler genellikle diizensizdir. PCOS’da
goriilen anovulasyon peripubertal donemde baslayan, oligo veya amenore seklinde goriilen bir

durumdur. Oligomenore PCOS hastalarinin %50-90’ninda gortiliir (67,68).

. Hirsutizm

PCOS’nun en belirgin klinik belirtisi hafiften siddetliye kadar degisen hirsutizmdir.
Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu metod ile st dudak,
cene, goglis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve iist karin, kol ve bacaklarin {ist kisimlari
olmak tizere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlanarak toplam >6 ise hirsutizm
olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi hiperandrojenizmin diger
bulgularidir (53). Serum total testosteron (TT) diizeyinin ovarian hiperandrojenizm igin ve
SHBG diizeyinden etkilenmeyecegi i¢in tanisal degeri daha fazladir. dehidroksiepiandrosteron
stilfat (DHEA-S) adrenal hiperandrojenizm igin bir belirtegtir. Kadinlardaki hirsutizmin
%70’inin nedeni PCOS olmasina ragmen hirsutizme yol agabilecek diger nedenlerin
(hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu,
over veya adrenal androjen salgilayan tiimdrler) ekarte edilmesi zorunludur (3). PCOS’dan
siiphelenilen hastalarda serum TT ve DHEA-S o6lgiimleri over ve adrenal androjen {ireten

timor ihtimalini ekarte etmektedir (3).
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Sekil 7. Ferriman Gallwey Skorlamasi (69)

o infertilite:

Folikiilogenezis ve folikiil matiirasyonu ekstraovarian ve intraovarian faktorler
arasindaki dengeye baglidir. FSH yetersizligi, LH’1in hipersekresyonu, hiperandrojenemi,
insiilin rezistansi ile hiperinsiilinemik ortam, folikiil sivisindaki bir¢ok mediatér dengesinin
bozulmast sonucu anovulasyon veya oositin gelisiminde, implantasyonunda sorun

olusturmaktadir (70).

o Akantozis Nigrikans:

En sik olarak ense, deri kivrimlar, dirsek ve vulvada goriilen koyu, kadifemsi

plaklardir. Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu vardir.
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Artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya melanosit depolanmasi yoktur.
Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansma eslik ediyorsa HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir (71).

. Obezite:

PCOS’da obezitenin goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir (57). Bu obezite
tipik olarak bel-kalga oraninin arttig1 android obezitedir. Hastalarin %30-50’si normal kiloda
veya zayiftir. Insiilin direnci hem zayif hem obez PCOS’larda gériilebilir ancak obezitenin
derecesiyle korelasyon gosterir. PCOS’lu hastalarm agirliklarinin %10-15’ini verdiklerinde

adetlerinin basladig1 gorilmistiir (72).

Triggering factors:
Abdominal adiposity
Insulin resistance
Othen;K

O,

Primary abnormality in androgen secretion

Sekil 8 Android Tip Obezite (72)

2.5. Laboratuvar Bulgulari

PCOS’na tek basina tam1 koyduracak bir biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir.
Plazma testosteron diizeyi genellikle yiiksek bulunur. SHBG’nin azalmasina bagl olarak
serbest testosteron diizeyi artar. Yiiksek LH diizeyi ve normal FSH diizeyi ile LH/FSH >2

olmas1 tanida yardimci bir parametredir. Laboratuar testleri sadece tani i¢in degil ayirici tani
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icin de gereklidir. Amenore nedenleri i¢in; beta HCG, prolaktin, tiroid stimiilan hormon

(TSH) degerleri goriilmelidir.

Hiperandrojenizmin diger sebepleri i¢in; DHEA-S,

androstenedion, 17-OH progesteron diizeylerine bakilmalidir.

Tablo 4. PCOS goriilen hormon degisiklikleri (3)

PCOS’daki serum hormon degisiklikleri

o Artmis androjenler= Testosteron, Androstenedion, DHEA-S
° Artms Liiteinizan Hormon

. Azalmis Seks Hormon Baglayici Protein

. Artmis Ostradiol

3 Artmus Insiilin

Tablo 5. PCOS’nun ayirici tanist i¢in yapilmasi gereken testler (3)

PROLAKTIN

TSH
OSTRADIOL+FSH
17-OH PROGESTERON
DHEAS
ANDROSTENEDION
24 SAATLIK

URINER KORTIZOL

Yiiksek seviyesi pitiiiter sebep, ilag kullanimi
Tiroid hastaliklari

Prematiir ovarian yetmezlik

Geg baslangicli konjenital adrenal yetmezlik
Adrenokortikal timor

Overin androjen salgilayan timori

Cushing sendromu

PCOS; multisistemik, reprodiiktif ve metabolik bir sendromdur. Uzun dénemde Tip II

DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometrium kanseri gibi 6nemli riskler

tasimaktadir.

26



. Insiilin Direnci, Glukoz Intoleransi, Tip Il DM

Insiilin direnci PCOS hastalarinin % 50-70’ini etkilemektedir (73). Insiilin rezistansi
kompleks, multifaktoriyel genetik ve gevresel roliin ortak oldugu bir sonugtur (59). Insiilin
sekresyonundaki azalma, hepatik ekstraksiyonundaki azalma, hepatik glukoneogenezisin
supresyonundaki bozulma, insiilin reseptor sinyalizasyonundaki bozulma gibi spesifik
anormallikler insiilin rezistansi sonucunu dogurmaktadir (59). PCOS’da goriilen uzun dénem
komplikasyonlarin ¢ogunun temelinde insiilin direnci yatmaktadir. Insiilin rezistansi, lipid
metabolizmasini, protein sentezini ve androjen {iiretimini etkileyerek PCOS’lu hastalarin
yasamlarinin ileri donemlerindeki kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriilmesine neden

olacaktir.

Insiilin direnci ve androjen sekresyonu hem obez hemde obez olmayan PCOS’lularda
izlenebilir (74). Ancak obez olmayan PCOS ile obez PCOS’lu hastalar karsilagtirildiginda
obezlerde aglik glukoz degerinin ve glukoz intoleransinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(75). Yiiksek konsantrasyonlarda insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanmaktadir. IGF-1’in teka
hiicrelerinin LH’a kars1 androjen cevabini arttirmasindan dolay1 teka hiicrelerinde androjen
sentezi artacaktir. Artmis insiilinin hiperandrojenemiye olan bir diger katkisi SHBG ve
IGFBP-1 sentezini inhibe etmesidir. PCOS Tip II DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak kabiil edilmekte ve tiim PCOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi
onerilmektedir. PCOS’lu hastalardaki pankreas [ hiicre disfonksiyonu glukoz intoleransi

gelismeden belirlenebilmektedir (76,77).

o Lipid Profili

Dislipidemi PCOS’lu hastalarda yaygin goriilen metabolik anormalliktir (78). National
Cholesterol Education Program’mna (NCEP) goére PCOS’lu hastalarin %70’inde lipid
profillerinde bozukluk izlenmektedir (79,80). Insiilin rezistansinin dislipideminin olugsmasinda
anahtar rolii bulunmaktadir. Glueck ve arkadaslar1 (81) yaptiklar1 ¢alismada PCOS’lu
hastalarin %45’inde metabolik sendrom saptamislar, bu subgruptaki hastalarin %95 ‘inde
HDL seviyesinde diistikliik, %56’sinda trigiserid seviyelerinde yiikseklik goriilmiistiir.
PCOS’lu hastalarda ¢esitli paternde dislipidemi izlenebilir. Caligmalarin ¢ogunda en yaygin
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patern HDL’nin disiik, trigliserid seviyesinin yiiksek olmasidir (79). 1956-1965 yillari
arasinda over wedge rezeksiyonu yapilmis PCOS’lu hastalarin ileri yaslarda santral obezite,
yiiksek serum insiilin seviyeleri, DM ve hipertansiyonun kontrollere gore prevelansinin daha
yiiksek oldugu, postmenopozal dénemde myokard infarktiisiin 7.4 kat arttigi gosterilmistir
(82).

AApoB

AMTP
-
YHDL ASR-B1 ?ERK1/2 MAPK
\ AHL

ASR-B1
1S
ALDL / . Al leer\

v
Insulin resistance
@ ‘ Hyperandrogenemia ‘-f fffffffffffff (hyperinsulinemia)
ER = AR \
?LPL

X A -]
" Lipolysis <—|—|— v PKA-HSL
Visceral adipose tissue }‘f ‘\‘ Catecholamine |

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Sekil-9 PCOS’un lipid profili tizerine etkisi (79)

Apo A, HDL’nin baslica proteinidir. Apo B ise HDL disindaki lipoproteinlerin
fonksiyonel grubudur. ApoB/Al orami giiniimiizde kardiyovaskiiler risk belirlemek ve
hiperlipidemide hedef tedaviye ulasmak i¢in kullanilan bir marker olmustur. Bu oranin 1 ve
tizerinde olmas1 yiiksek riskli, 0.7-0.9 arasinda olmasi orta risk, 0.7’den diisiik olmasi ise

diisiik risk olarak belirlenmistir (83).

PCOS’lu hastalarda Apo A’nin belirgin olarak azaldigi, ApoA1l/ApoB oraninin azaldigi
goriilmistiir (84).

. Kanser:

PCOS’lu hastalardaki kronik karsilanmamis Ostrojen sebebiyle endometrial hiperplazi

ve adenokarsinom riski artmistir. PCOS olmayanlara gore bu risk 4 kat artmistir (85).
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PCOS’lu premenopozal hastalarda saptanan 2 veya daha fazla polipin malignite prevelansinin
arttigr goriilmiis (86). PCOS ile meme ve over kanseri arasindaki iligki de net olarak

gosterilememistir (87).

. Kardiyovaskiiler Risk:

PCOS’lu hastalar tasidiklar1 bircok risk faktorleri sebebiyle kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan riskli grubu olusturmaktadir. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi ile erken yaslarda
baslayan siire¢ visseral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diyabet gibi bir¢ok hastalik
icin zemin hazirlamaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik icin tim bu risk faktorlerini tagiyan
PCOS’lu hastalar i¢in dogru tedavi ve yasam tarzi modifikasyonlari ile ileride yasanabilecek

komplikasyonlar1 en aza indirmek miimkiindiir.

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir. Bu siirecte bir¢ok mekanizma
rol oynamaktadir. Insiilinin endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri iizerine direk hipertrofik
etkisi bulunmaktadir. Ozellikle insiilinin iskelet kasinda hem nitrik oksit (NO) ve hem de

ET-1 tizerine etkisi mevcuttur (88).

Endotelden salinan ET-1 kuvvetli vazokonstriktordiir ve NO ile etkilesim halindedir.
Damar diiz kaslarindaki endotelde sentezlenerek parakrin ve otokrin etki gosterir. ET-1
spesifik membran reseptoriine baglanarak intraselliiler biyokimyasal iletiye yol agar. Bu etkisi
ile fosfolipaz-c uyarilir, intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu gerceklesir, intraselliiler
kalsiyum artis1 proteinkinaz-c’yi aktive eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmasi
gerceklesir. Boylece endotelinin vazokonstriiktor etkisi ortaya ¢ikar. PCOS’lu hastalarda ET-1

seviyelerinin kilodan bagimsiz olarak artmis oldugu goriilmistiir (89,90,91).

Son c¢alismalar CRP’ninde direk olarak aterosklerotik olusumda endotel hiicre
inflamasyonuna yol agarak aterotromboza yol agtigini gostermektedir (92). CRP karacigerde
sentezlenen bir akut faz proteini olup, serum veya plazmada normalde 0,3 mg/L’den az
bulunur. Inflamatuar olaylari géstermede yararli olup akut doku hasarmi takip eden 24-48 saat
icinde artar ve inflamasyonun ¢6ziilmesiyle de diisiise geger. CRP sentezi sitokinlerle stimiile

olup, esas olarak inflame dokudan salinan interlokin-6 (IL-6) ile sentezi arttirilir. CRP ile
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inflamasyon ile aterosklerotik hastaligin (koroner arter hastalig1 gibi) gelisimi arasindaki iligki
de gosterilmistir (93). CRP’nin ateroskleroz ve tromboz gelismesindeki rolii kompleman
aktivasyonu ve aktif komplemanin hasarli hiicre membranina baglanmasiyla ilgilidir. Ayrica
monositlerden doku faktorlerinin tiretimini indiikledigi de diisiiniilmektedir. Obez PCOS’lu
hastalarda obez olmayanlara gére seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (94).
Insiilin rezistans1 ile CRP konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (95).
Insiilin sensitivitesindeki azalma, insiilinin karacigerde akut faz proteinleri sentezindeki
fizyolojik roliinii engeller. Bu nedenle insiilin direnci, CRP gibi akut faz proteinlerinin

sentezini arttirir (96).

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinin PCOS’lu hastalarda plasminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) aktivitesi ile direk korelasyonu gosterilmistir (97). Artmis PAI-1 aktivitesi
fibrinolisizi azaltir ve bu durum protombotik ortam yaratir. PCOS’lu hastalardaki
hipertansiyonun etyolojisinde de hiperinsiilinemi suglanmistir. Insiilinin intraselliiler sodyum
ve kalsiyumu arttirdig1 ve sempatik sinir sisteminin uyarilmasiyla hipertansiyona yol actigi

diistiniilmektedir (98).

Ultrasonografi ile karotis damar kalinliginin 6l¢iimii ve bilgisayar tomografi ile koroner
veya aortik kalsifikasyon saptanmasi prematiir aterosklerotik hastaliklarin saptanmasinda
kullanilan tani yontemleridir. PCOS’lu hastalarda yapilan karotis arterin intima media kalinlik
(CIMK) ol¢iimii belirgin olarak arttigi saptanmustir (9). Kontrol grubuyla olan kalinlik farki
ozellikle 50 yasindan sonra PCOS’lu hastalarda daha belirgin bi¢imde artmaktadir. Koroner
ve aortik kalsifikasyonlarin degerlendirildigi baska bir calismada koroner arterdeki
kalsifikasyonun PCOS’lu hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Ayni sonug abdominal
aorta Olclimlerinde saptanamamistir (99). Gilinlimiizde polikistik over sendromunun
tedavisinde ¢ok sik kullanilan etinil Gstradiol-ciproteron asetat i¢eren oral kontraseptiflerin
kullanimlarinin sonucunda CIMK’da artig goériilmiistiir (100). Bir diger ¢alismada ise erken
aterosklerotik hastaliklar1 belirlemede kullanilanilabilecek bir yontem olarak aort capinin
renal arter diizeyinden 6n arka capmin Ol¢iilmiistir. PCOS’lu hastalarda bu ¢apin arttigi

goriilmistiir (101).
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American Heart Association PCOS’lu  hastalarda obezite, sigara kullanimi,
hipertansiyon, dislipidemi, subklinik vaskiiler hastalik, erken kardiyovaskiiler hastalik aile
Oykist (erkeklerde 65, kadinlarda 55 yas Oncesi goriilen) risklerinden herhangi birini
tasiyorsa riskli grupta, metabolik sendrom, tip 2 DM, vaskiiler veya renal hastaliklarindan biri

varsa yiiksek riskli grupta degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (102).

Kardiyovaskiiler riski belirlemek i¢in giinlimiizde kullanilan yeni belirteglerden biri
IMA diir. Insan serum albumin sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir.
Bir ¢ok calismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin bu amino terminali
tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin
etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA
olusabilmesi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin (H202, OH-, O2- ) olusmasi gereklidir (103).
Iskeminin disinda asidoz, serbest superoksid radikalleri N-terminal bélgesindeki olusturdugu
degisiklik ile metal iyonlarinin bu bélgeye baglanmasini engeller (104). intrauterin patolojiler,

sistemik sklerozis gibi durumlarda da kronik olarak IMA’nin yiikseldigi goriilmiistiir

(105,106).

Yiiksek IMA seviyesi saptanan bir diger grupta Tip 2 DM olgulardir. Ozellikle
glisemik kontroliin kétii oldugu DM hastalarinda IMA seviyesinin glisemik kontrolii iyi olan
DM hastalarina goére daha yiiksek oldugu saptanmustir (107). PCOS’lu hastalarda IMA

seviyesi belirgin olarak kontrollere gére artmis bulunmustur (108,109).

PCOS’lu hastalarda kronik inflamasyonun, kardiyovaskiiler riski arttiran bir diger
sonucu seviyesi ylikselmis homosistein degeridir (110). Homosistein proteinlerin yapisina
katilmayan, metiyonin metabolizmasinin ara iiriinii olan ve siilfiir iceren bir amino asittir.
Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya diyetle alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi
sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin
yapisina katildigt gibi ATP yardimi ile enzimatik olarak bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil
metiyonin (SAM)’e de doniisebilir SAM’1in metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla
koparilarak, S-adenozil homosisteine (SAH) doniistir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik
olarak pargalanmasiyla da homosistein olusur Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya

remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur. Normal plazma diizeyi 5-15
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umol/L’dir. 15-30pmol/L hafif yiikseklik, 30-100umol/L orta yiikseklik, 100umol/L iizeri
ciddi yiikseklik olarak smiflandirilir. Homosistein seviyesini yiikselten bir¢ok sebep
bulunmaktadir. Homosistein metabolizmasindaki enzim defektleri, nutrisyonel sebepler, folat
veya B6 vitamin antagonisti kullanmak (metotreksat, karbamazepin, oral kontraseptifler), ileri
yas, erkek cinsiyet, postmenopozal donem gibi bircok sebep hiperhomosisteinemiye yol

agcmaktadir (111).
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Sekil 10. Homosistein metabolizmasi (111)
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Hiperhomosisteineminin etkiledigi aterojenik mekanizmalar, damar duvarmin intima
tabakasinin kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun
uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin kopmasinin
zorlagsmasi, trombosit ve lokositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunun artisi, platelet tromboksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu

sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasi 6rnek olarak verilebilir (111).
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Sekil-11 Homosisteinin vaskiiler etkisi (111)

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin gesitli diizeylerde damar
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein, faktor V, X
ve XII’nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin aktivasyonunu baskilayarak, endotelin
normal antitrombotik &zelligini degistirir. Ayn1 zamanda, endotelde trombomodulin ve

heparin siilfat salmmimini baskilarken, doku plazminojen aktivatorleri salinimini uyarir.
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Boylece protrombotik bir ortam yaratarak trombin olusumunu hizlandirir. Bunlara ilaveten
homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan kanitlar da giderek

artmaktadir.

Homosistein plazmaya katilinca hizlica disiilfid homosistein veya homosistein
tiyolaktona okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali gibi
reaktif oksijen iirtinleri olusur. Olusan hidrojen peroksit, damar endotelinde hasara neden
olurken siiperoksit radikalleri de, hem endotel hem de LDL partikiillerini etkileyerek lipid
peroksidasyonunu baglatir. Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan
kaldirmak i¢in homosisteini baglayan NO salgilar. NO’in bu koruyucu etkisi, endotelin uzun
donemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur. Ciinkii homosistein, lipid
peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentetaz salinimini azaltir. Sonugta, NO’in
endoteliyal tiretimindeki bozulma, endoteli homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir

ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar (111,112).

Genetic Nulritional
deter minants deter minants
Uracll Hyperhomocysteinemia Defective
hu‘orporliml _ P ﬁ lllﬁh)lﬂllml
Into DNA and folate deficiency
Pro / J \ Oxidative
nNammatory siress
cytokines Reduced Endoplasmic

bloavailability reticolum

\ of No E R»lrm

Altered gene Altered protein  Altered lipid  Altered cell DNA
expression function Tunction growth  fragmentation

\/

Cell Dysfuction

Apoplosis

Sekil 12. Hiperhomosisteinin hiicre disfonksiyonunda seliiler ve molekiiler mekanizmasi

(113)
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PCOS’lu hastalarda homosistein diizeyinin kontrollere gore yiiksek oldugunu gosteren
bircok ¢alisma mevcuttur (16,112,114). Insiilin rezistans1 ve olusan kompansatuar
hiperinsiilineminin, homosisteinin yiikselmesinde ana rol oynadig disiiniilmektedir
(16,114,115). Bu mekanizma hiperinsiilineminin, hepatik sistatyon sentazi inhibe ederek,
homosistein metabolizmasindaki transsiilfiirasyon yolun inhibisyonu ve bu sekilde
homosistein seviyesinin artmasi seklinde agiklanmaktadir (115). Artan homosistein direk
olarak ve olusan reaktif oksijen radikalleri ile indirek olarak vaskiiler sisteme verdigi hasar

PCOS’lu hastalardaki artan kardiyovaskiiler risklere katki saglamaktadir.

Homosistein diizeyi yliksek saptanan hastalarda serum folat ve vitamin B12 diizeyleri de
Olciilmelidir. Eger serum B12 ve folat diizeyi eksikligi varsa, yliksek plasma homosistein
konsantrasyonu; folik asit, biotin, vitamin B12 ve vitamin B6 verilmesi ile azaltilabilmektedir
(116,117). Folik asit suda eriyen bir vitamindir. Folik asit, pteorik asit (para-aminobenzoik
asit ve pteridinden olusur) ve L-glutamik asidin birlesmesi ile olusur. Folik asitin aktif formu,
pteril monoglutamatin dihidrofolat rediiktaz enzimi tarafindan indirgenmesi ile olusur ve
tetrahidrofolik asit ismini alir. Rol aldigi 6nemli metabolik reaksiyonlar: piirin, timidilat,
metiyonin sentezi, serin-glisin doniistimii ve histidin yikimidir. Bu reaksiyonlarda tek karbon
birimlerini tagir. Memeliler vitaminin biitiin bilesenlerini sentezleyebilmesine ragmen, pterin
ile para-aminobenzoik asit arasindaki bagi olusturamazlar. Bu sebeple disaridan alinmasi
gerekir. Folat ve vitamin B12 homosisteinin metiyonine ¢evrilmesinde rol alir ve ayni
zamanda B6 vitamini ile birlikte homosisteini sistatyonine g¢evirir. Bu ii¢ vitaminin alimi

homosistein konsantrasyonu ile ters orantilidir (118).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Eyliil 2010 — Mayis 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda ki Ureme Endokrinolojisi ve
Infertilite Bilim Dal1 poliklinigine basvuran hastalardan polikistik over sendromu (PCOS)
tanisi alan 77 ve higbir patoloji saptanmayan, regiiler mensli ve ovulatuar oldugu saptanan 40
olgu da kontrol grubu olmak iizere toplam 117 olgu calismaya dahil edildi. Calismaya
Universite Etik Kurulu onayr alindiktan sonra baslandi. Hastalardan calismaya alinmadan
once yazili ve sdzlii onamlar alindi. Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi.

Calismamizda PCOS grubunda 77 ve kontrol grubunda 40 olmak tizere toplam 117 olgu
degerlendirildi. PCOS grubundaki 77 hasta gebelik istemi veya baska sebeplerden dolay1 folik
asit kullanim 6zelliklerine gore iki gruba ayrildi. Grup 1, 44 hasta folik asit kullanan (5 mg
folik asit/glin) , Grup 2, 33 hasta folik asit kullanmayan olgular tarafindan olusturuldu. 3 ay

sonra olgular tekrar degerlendirildi.

PCOS tanis1 Rotterdam Consensus tani kriterleri kullanilarak konuldu (2). Asagidaki

tan1 kriterlerinden {i¢ tanesinden iki tanesini tasiyan hastalar PCOS olarak tanimlandi:

[EEN

. Oligoovulasyon veya anovulasyon,

N

. Hiperandrojenizmin klinik veya laboratuvar olarak kanitlanmasi,

w

. Ultrasonografik olarak tanimlanmis polikistik over goriintiisii

Calismaya alinmama kriterleri ise asagida siralanmaisgtir:

<17 yas, >40 yas

Gebelik

Hipotiroidi ve hipertiroidi

A e

Hiperprolaktinemi
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Cushing Sendromu

5

6. Konjenital adrenal hiperplazi

7. Androjen salgilayan tiimorler

8. Son 6 ay i¢inde oral kontraseptif, veya son 1 ayda glukokortikoid, antiandrojen, ovulasyon
indiiksiyon ajani, dopaminerjik ajanlar, antidiyabetik ilaclar, antihiperlipidemik veya diger
hormonal ila¢ kullananlar

9. Neoplastik, metabolik, kardiyovaskiiler, diger medikal (diyabet, bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, tiroid hastaligi, otoimmiin hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve iskemik kalp
hastalig1) hastalig1 olanlar

10. Sigara kullanim1
3.2. Calisma Protokolii

Calismaya alian tiim olgularin; obstetrik ve jinekolojik 6zgegmisleri, menstruel diizen,
hirsutizm, reprodiiktif gecmis, medikal hastalik 6zge¢misleri ve ila¢ kullanim &ykiileri

kaydedildi. Ardindan tiim olgular siras1 ile asagidaki prosediirlerden gegirilmistir:

1. Antropometrik dl¢iimler; kilo, boy, viicut kitle indeksi (kg/m?), bel 6l¢iisii (lateral iliak
crest ve normal ekspirasyonda en alttaki kostanin alt kenar1 hizas1 arasindaki mesafenin orta

noktasindan o6l¢iildii), kalga Sl¢iisli (major trochanterler hizasindaki en genis seviye 0Ol¢iildii),

bel-kalga oran1 kaydedildi (119,120).

2. Ferriman-Gallwey skoru klinik degerlendirmesi (69), sistolik ve diastolik kan basinci
belirlenip, ortalama arter basinglar1 hesaplandi, kaydedildi. Ortalama arter basinci; Diastolik
Kan Basinc1 + (Sistolik Kan Basinci - Diastolik Kan Basine1 ) / 3 formiilii ile hesaplandi
(121).

3. Fizik muayeneyi takiben olgulara ayni galismaci tarafindan ultrasonografi (USG) yapildi.
Uygun olgular transvaginal ultrasonografi (Medison SonoAce X6, NER4-9ES,NEV4-9ES
nolu prob ) ile virgin olgular transabdominal ultrasonografi (Medison SonoAce X6 C3-7EP,
C2-8 nolu prob) ile degerlendirildi. Her bir overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm

boyutlarinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmas1 polikistik over olarak kaydedildi. Tiim
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olgularmn bilateral over voliimleri hesapland. iliopsoas kasi komsulugunda, iliak arter ve
venin medialinde over goriintiilenerek longitidunal boyu ve transvers capt oOl¢iildi.
Transduseri 90° c¢evirerek en kalin yerde anterior-posterior c¢api Olclildii. Voliim hesabi

yapilirken transvers ¢ap1 x longitidunal boy x anterior-posterior ¢ap1 x 0.52 formiilii kullanildi
(122).

4, Tim hastalara ilk goriismede ve 3 ay sonra radyoloji anabilim dali tarafindan aym
calismaci tarafindan ultrasonografi ile karotis intima media kalinligi, aort ¢api, abdomen cilt
alt1 yag kalinligi ve iist kol cilt alt1 yag kalinlig1 6l¢tldi. CIMK’n1 dlgmek icin ana karotis
arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢cinde 1 cm’lik bir segment belirlendi. Bu
goriintliden uzak kenar Ol¢clim yontemine dayanilarak, ele alinan segmentin en iist ve alt
degerleri saptandi. Olgiim her iki ana karotis arter icin de uyguland: (123). Aort ¢ap1 dl¢iimii,
abdominal uzun eksen kesitinde renal arterin aortadan ayrildig1 diizeyden yapildi (124,125).
Kol yag kalinlig1 6l¢timii i¢in sol kol dirsekten 90° a¢1 olacak sekilde biikiildii. Akromion ile
olecrenon ¢ikintilarinin arasinin tam orta noktasi olacak sekilde USG probu yerlestirilir.
Olusturulan goriintiideki yag dokusunun en alt ve iist kisimlarina kaliperler yerlestirilerek
Ol¢tim alind1(126). Abdomen cilt alt1 yag kalinlig1 i¢in prob, lateral iliak crest ve en alttaki
kostanin alt kenart hizast arasindaki mesafenin orta noktasindan umblikus hizasina
yerlestirildi. Olusturulan goriintiideki yag dokusunun en alt ve iist kisimlarina kaliperler

yerlestirilerek 6l¢tim alindi (127).

5. Hasta ve kontrol grubundaki olgularda aglik kan sekeri, apoprotein B, apoprotein Al,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), total
kolesterol, aglik insiilini, folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH),
total testosteron, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), prolaktin, tiroid
stimiilan hormon (TSH) ve 17- hidroksi progesteron plazma diizeyleri Saptandi. Ayni
olgiimler 3. ayda tekrarland1. Iskemi modifiye albumin, ET-1, folik asit, homosistein, CRP
degerleri i¢in tiim olgulardan vendz kan 6rnekleri alindi. Gece aglig1 sonrasi sabah saatlerinde
brakial venler aracigiyla diiz kan ve EDTA’ tiiplere yaklasik 10 cc kan alindi. Alinan kan
Orneginin soguk bir ortamda muhafaza edilmesinin ardindan 3000 devirde 10 dk
santrifiigasyon sonrasi lstte kalan plazma kismi biyokimyasal ol¢iimler icin eppandorf

tiiplerine konularak -80 °C’de analize kadar dondurularak saklandi.
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Glukoz, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid kemoiiminesans yontemi ile Abbott
Architect C 1600 analizatoriinde orijinal Abbott kitleri kullanilarak o6lgiildii (Abbott
Laboratories, Illinois, USA) (128). Serbest testosteron, radioimmunoassay ydntemi ile
Immulite 2000 xp analizatoriinde orijinal beekman couite kitleri kullanilarak 6l¢iildii (129).
TSH, prolaktin, DHEAS, insiilin kemoiminesans yontemi ile Immulite 2000 xp cihazi
immulite 2000 kitleri kullanilarak Ol¢iim yapildi. Serum CRP ve folik asit seviyeleri,
Architect ¢16200 (Abbott Diagnostics, USA) otoanalizoriinde orijinal ticari reaktif kitleri
kullanilarak sirasiyla “immunoturbidimetry” (130) ve "Chemiluminescent microparticle
immunassay (CMIA)" yontemle 6l¢iildii (128). Plazma homosistein “High-performance liquid

chromatography (HPLC)” yontemiyle analiz yapildi (131).

Serum ET-1 (EDN1) seviyeleri, “competitive inhibition enzyme immunoassay” (katalog
no: E90482Hu, USCN, Cin) yontemiyle 6lgiildii. Ornekler ve endotelin igeren standartlar;
solid faza immobilize edilmis, insan EDN1 kars1 olusturulmus monoklonal antikorlarla oda
sicakliginda 37°C’de 1 saat inkiibe edilerek biotin isaretli EDN1 ve 6rnekden gelen isaretsiz
EDNI1 vyaristilar. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildilar. Yakalanan isaretli EDNI,
avidinle bagli alt peroksidaz kompleksiyle baglanir ve eklenen kromojenik substratin
doniistimii plate reader’da 450 nm dalga boyunda optik dansitesi dl¢iildii. Serum iskemi IMA
seviyeleri, “sandwich enzyme immunoassay” (katalog no: E90482Hu, USCN, Cin)
yontemiyle 6lciildii. Ornekler ve endotelin iceren standartlar; solid faza immobilize edilmis,
insan IMA kars1t olusturulmus monoklonal antikorlarla oda sicakliginda 37°C’de 2 saat
inkiibasyonla, daha sonra IMA olusturulmus biotin bagl poliklonal antikorlarla inkiibasyonla
baglanirlar. Baglanan IMA, avidinle bagli at peroksidaz kompleksiyle baglanir ve bdylece
eklenen kromojenik substratin doniisiimii plate reader’da 450 nm dalga boyunda optik

dansitesi ile degerlendirildi (132,133).

6. Calismaya alinan olgularin Homeostasis model degerlendirmesi; aclik serum insiilin

(nU/ml) x aglik plazma glukoz (mmol/l) / 450 formiilii uygulanarak yapildi (134).
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7. Calismaya alinan olgularin serbest androjen indeksleri hesaplandi. Serbest Androjen
indeksi (Total testosteronun / SHBG) x10 formiilii ile hesaplandi. Ayni 6l¢iim 3 ay sonra
tekrarlandi (135).

8.  Calismaya alinan olgularin insiilin rezistanslar1 degerlendirildi. HOMA-IR indeksi > 2.5

ve aclik insiilini >20 olan olgular insiilin rezistansi pozitif olarak degerlendirildi (18,112).

3.3. istatistik

Istatistiksel analiz icin The Statistical Program for Social Sciences (SPSS, version 15)
programi kullanildi. Veriler, ortalama + SD (+ Standart Deviasyon) degerler seklinde
bildirildi. Gruplar aras1 farklarin istatistiksel analizleri Independent t-test, Mann Whitney-U
kullanilarak yapildi. Bagimli gruplardaki esdeger veriler icin paired t test kullanildi.
Degiskenlerin birbirleriyle olan iligkileri Pearson’s ve Spearman bivariate correlation test,

linear regression ile saptandi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.4. Cahsma Dizaym Ozeti
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4. BULGULAR

Olgularin yaslar1 17-35 arasinda olup, ortalama yas PCOS grubu icin 23.81 + 4.39 ve
kontrol grubu igin 24.03 + 4.25 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunun ortalama
yaglart Tablo 6’da gosterilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (P >0.05). Hasta ve kontrol grubunun ortalama BMI degerleri Tablo 6’da
gosterilmistir. Her iki grubun BMI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemistir (P>0.05). PCOS grubu i¢in ortalama BMI 23.61 + 4.85 olup, kontrol grubu
icin bu deger 24.81 +£3.50 kg/m?’ olarak saptanmuistir.

PCOS olgularin ortalama arter basinci degeri 84.96 +£7.75 mmHg, bel cevresi degeri
92.77+ 11.77 cm, bel kalca oran1 degeri 0.89 + 0.10, bel yag kalinlifinin ultrasonografik
Ol¢iimii 26.95 + 6.62 mm, kol yag kalinliginin ultrasonografik 6l¢iimii 16.71 + 4.42 mm, FSH
degeri 5.32+1.97 mIU/mL, LH degeri 7.71+5.26 mIU/mL, LH/FSH oram1 1.45 £+ 0.78,
prolaktin degeri 12.10+6.81 ng/mL, 17-OH progesteron degeri 1.16+0.55ng/mL, DHEAS
degeri 215.44 + 98.36 pg/dl, total testosteron degeri 47.12 + 24.94 ng/ml, serbest testosteron
degeri 2.45 £+ 1.21 pg/ml, SHBG degeri 50.55+22.24 nmol/L, LDL degeri 102,79 + 26.96
mg/dl, HDL degeri 52.33 + 13.05 mg/dl, total kolesterol degeri 182.59 + 39.00 mg/dl,
trigliserid degeri 116.45 + 52.22 mg/dl, Apo Al degeri 153.95+36.54 mg/dL, Apo B degeri
91.11£19.71 mg/dL, ApoB/Al oran 0.59 + 0.13, serbest androjen indeksi 13.84 + 15.02,
aclik gluloz degeri 85.94 + 9.47 mg/dL, aglik insiilin degeri 12.66+11.05ulU/mL, HOMO
indeksi 5.00 + 4.19 olarak saptanmis olup her iki grubun ortalama degerleri ve aradaki

farkliliklar Tablo 6°da gésterilmistir.
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Tablo 6. PCOS ve kontrol gruplariin klinik, hormonal, metabolik &zellikleri agisindan
bulunan ortalama degerlerin karsilagtirilmasi.

PCOS Kontrol
n=77) Ort+SD n=40) Ort:SD °p
Yas 23.81+ 4.39 24.03 + 4.25 0.796
*BMI (kg/m?) 23.61 + 4.85 24.81 + 3.50 0.166
Bel cevresi (cm) 92.77 +11.77 85.13 £15.40 0.003
Kalga ¢evresi (cm) 104.0 £ 10.80 109.0 £9.41 0.015
*BKO 0.89 +0.10 0.78 = 0.13 0.000
Bel yag kalinhg USG (mm)  26.95 + 6.62 21.97 +7.86 0.000
Kol yag kalinhgi USG (mm) 16.71 +4.42 15.89 £4.72 0.354
*ROV 10.56 + 1.99 6.85+ 1.76 0.000
‘Lov 10.46 +7.33 7.33+2.04 0.000
FSH (mIU/mL) 5.32+1.97 5.65+5.12 0.132
LH (mlU/mL) 7.71+£5.26 6.17 £ 6.7 0.061
LH/FSH oram 1.45+0.78 1.07 £0.57 0.003
Prolaktin (ng/mL) 12.10 £ 6.81 10.45 + 4.47 0.118
17-OH Progesteron (ng/mL) 1.16 + 0.55 0.58 £0.24 0.051
Serbest testosteron (pg/mL)  2.45+1.21 2.15+0.988 0.155
Total testosteron (ng/dL) 47.12 +24.94 48.59 +20.53 0.751
DHEA-SO4 (ug/dL) 215.44 +98.36 252.13 + 61.7 0.015
SHBG (nmol/L) 50.55 + 22.24 61.50 £42.95 0.072
Achk Glukoz (mg/dL) 85.94 +9.47 83.43 £7.25 0.145
Aclik insiilin (uIU/mL) 12.66 + 11.05 8.22 +6.32 0.007
HOMA-IR indeksi 252+231 151+£1.15 0.002
ApoAl (mg/dL) 153.95 + 36.54 159.34 + 32.08 0.353
Apo B (mg/dL) 91.11+19.71 94.52 + 51.69 0.564
ApoB/A1l orani 0.59+0.13 0.57+£0.22 0.478
Trigliserid (mg/dL) 116.45 £ 52.22 84.98 +17.26 0.000
Total kolesterol (mg/dL) 182.59 +39.00 162.15+27.21 0.004
LDL (mg/dL) 102.79 + 26.96 106.45 + 30.07 0.520
HDL (mg/dL) 52.33 £ 13.05 53.35+13.36 0.693
*OAB ( mmHog) 84.96 +7.75 85.93 + 8.34 0.532
’SAI 10.84 + 15.02 11.38+7.22 0.234

Veriler; ortalama + SD seklinde verilmistir. “BMI, Beden Kitle indeksi; "BKO, Bel
kalga orani, xROV, Sag over voliimi; XSOV, sol over voliimii; *OAB, Ortalama arter basinci;
°SAl, Serbest androjen indeksi; ®P, Independent t test.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PCOS grubunda bel ¢evresi (P=0,003) ve kalga
gevresi Olglimleri (0.015), BKO degeri (P=0.000), ultrasonografik bel yag kalinlik 6lgiimii
(P=0.000), over volimlerin degerleri (P=0.000), LH/FSH oran degeri (P=0.03), serum
DHEA-S (P=0.015), aglik insiilin (P=0.007), trigliserid (P=0.000) ve total kolesterol
(P=0.004) degerleri, HOMA-IR indeksi (P=0.002) i¢in anlamli farkliliklar oldugu
saptanmistir (Tablo 6).

PCOS ve kontrol gruplarmin kardiovaskiiler risk parametrelerinin ortalamalari ve

aradaki farkliliklar Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. PCOS ve kontrol gruplarinin kardiyovaskiiler risk parametreleri agisindan bulunan

ortalama degerlerin karsilastirilmasi.

PCOS Kontrol
(n=77) (n=40)
Ort+£SD Ort+SD
| *Sag CIMK (mm)  0.46 +0.02 0.41+0.01 0.000
*Sol CIMK  (mm) 0.46 + 0.02 0.41 = 0.00 0.000
Aort ¢cap1 (mm) 15.54 £ 1.85 13.93 £1.56 0.000
Homosistein (wmol/L)  10.60 +2.55 7.90 £2.96 0.001
Folik asit (ng/mL) 7.07 £2.70 6.22 +1.24 0.230
*CRP (mg/L) 3.58 +2.88 3.17+2.20 0.539
ET-1 (pg/mL) 1.88 +0.50 0.89 +0.45 0.000
IMA (mcg/L) 8.42 +4.63 6.44 + 4.55 0.030

*CIMK, Karotis intima media kalinligi; "CRP, C-reaktif protein; °P, Independent t test.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PCOS grubunda kardiyovaskiiler risk parametreleri
olan sag ve sol CIMK (P=0.000) ve aort ¢ap1 olgtimleri (P= 0.000), serum homosistein
(P=0.001), ET-1 (P=0.000), iskemi modifiye albiimin (P=0.030) degerleri arasinda anlamli
farkliliklar oldugu saptanmistir. Serum CRP (P=0.539) ve folik asit degerleri (P=0.230)

arasinda anlamli farkliliklar bulunmamustir (Tablo 7).
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Folik asit verilen Grup 1°de 0. ay ile 3. ay arasindaki klinik, hormonal ve metabolik

acidan bulunan ortalamalar ve bulunan farkliliklar Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Grup 1’in 0. ay ve 3. ay klinik, hormonal ve metabolik ag¢idan bulunan ortalama

degerlerin karsilagtirilmasi.

n=44
"BMI (kg/m?) 22.86+4.19  22.61+3.75 0.655
Bel cevresi (cm) 92.00 + 10.26 91.43+10.55 0.559
Kalca ¢evresi (cm) 103.07 +£9.02 103.68 £ 9.11 0.131
*BKO 0.89 +0.10 0.88+0.07 0.905
Bel yag kalinhigr USG (mm) 25.94 £ 6.97 26.01 +6.99 0.938
Kol yag kalinhigi USG (mm) 15.92 + 3.69 16.28 + 4.65 0.398
FSH (mIU/mL) 551+ 1.89 5.49 + 1.84 0.936
LH (mlu/mL) 7.07+ 451 7.51+4.76 0.589
LH/FSH oram 1.30+0.83 141+0.84 0.410
Serbest testosteron (pg/mL) 2.33+1.26 251+131 0.336
Total testosteron (ng/dL) 44.40 + 24.08 41.60 + 18.68 0.411
DHEA-SO4 (ng/dL) 236.06 £ 109.50 187.17 +£83.12 0.001
SHBG (nmol/L) 49.12 +2.24 51.25 + 54.18 0.581
Achik Glukoz (mg/dL) 84.82 + 8.25 86.84 + 9.54 0.119
Aclik insiilin (uIU/mL) 13.30+11.73 11.98 +£11.14 0.171
HOMA-IR indeksi 2.68 + 2.55 2.30+2.14 0.075
Apo Al (mg/dL) 150.58 +£39.79  154.42 + 36.89 0.265
Apo B (mg/dL) 90.93+21.92  90.79 +23.50 0.833
ApoB/A1l orani 0.59+0.14 0.58 +£0.18 0.496
Trigliserid (mg/dL) 112.03+55.46  114.43+76.75 0.811
Total kolesterol (mg/dL) 181.95+38.97  169.61 + 48.52 0.068
LDL (mg/dL) 104.11 +27.88  97.11 + 30.06 0.076
HDL (mg/dL) 53.33+13.90  56.13+11.84 0.071
*OAB (mmHg) 84.71 + 7.06 86.12 +5.75 0.209
*SAI 10.74+1129  10.23+13.97 0.681

Veriler; ortalama + SD seklinde verildi. “BMI, Beden kitle indeksi; “BKO, Bel kalca orant,;
*OAB, Ortalama arter basinct; °SAI, Serbest androjen indeksi; °P, paired samples test.
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Grup I’in 0. ay ve 3. ay degerleri karsilagtirildiginda DHEAS (P=0.001) degerleri
arasinda anlamli fark bulunmus olup, diger degerler icin hi¢bir anlamli farkliliklar

bulunmamustir (Tablo 8).

Folik asit verilen Grup 1°de 0. ay ile 3. ay kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢cin bulunan

ortalama degerler ve aradaki farkliliklar Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Grup 1’in 0. ay ve 3. ay kardiyovaskiiler risk parametreleri i¢in bulunan ortalama

degerlerin karsilagtirilmasi.

0.AY 3.AY p
| *Sag CIMK (mm)  047+002  045+002 0000
*Sol CIMK (mm) 0.46 = 0.02 0.45+0.02 0.000
Aort ¢cap1 (mm) 15.79 + 1.85 15.74 + 1.60 0.693
Homosistein (umol/L) 10.98 + 2.85 9.92 +2.39 0.003
Folik asit (ng/mL) 6.84 £ 2.76 17.06 + 3.50 0.000
CRP (mg/L) 276 £2.71 2.46 £2.01 0.497
ET-1 (pg/mL) 1.92 £ 0.45 1.74 +0.40 0.026
IMA (mcg/L) 8.05+4.19 7.41+4.39 0.487

Veriler; ortalama = SD seklinde verildi. *CIMK, Karotis intima media kalinlig1; °P, paired

samples test.

Grup 1’in kardiyovaskiiler risk parametreleri 0. ay ve 3. ay degerleri karsilastirildiginda
sag ve sol CIMK degerleri (P=0.000), serum homosistein (P=0.003), folik asit (P=0.000) ve
ET-1 (P=0.026) degerleri arasinda anlamli farkliliklar izlenmistir. Iskemi modifiye albumin
diizeyinde diisme oldugu gozlemlenmis, ancak istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir
(P=0.487) (Tablo 9).
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Asagida verilen Sekil 13’de gruplarin serum folik asit degerlerinin 0. ay ve 3. ay
degisimlerinin tanimlayici grafigi goriilmektedir. Grup 1 icin folik asit 0. ay degeri *6.84 =
2.76, 3. ay degeri 17.06 £ 3.50 (P*=0.000), Grup 2 i¢in folik asit 0. ay degeri 7.36+ 2.64, 3. ay
degeri 7.08+3.05 (P*= 0.420), Kontrol grubu i¢in folik asit 0. ay degeri 6.22 +1.24, 3. ay
degeri 7.11+2.44 (P*=0.380) diir (*Ortalama + SD ng/mL, P* paired t test).

Sekil 13’de Grup 1 olgularinda folik asit kullanimina bagl olarak anlamli olarak 2.51

katlik artig saptanmuigtir.

B O.ay FOLIK ASIT diizeyi
[ 3.aysonunda FOLIK ASIT
257 diizeyi

207

15

NI

I I I

f.aslt alan f.asit almayan kontrol

1

Sekil 13. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarmin 0. ay ve 3. ay serum folik asit diizeyleri
degisiklikleri.
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Asagida verilen Sekil 14’de gruplarin serum homosistein degerlerinin 0. ay ve 3. ay
degisimlerinin tanimlayic1 grafigi goriilmektedir. Grup 1 icin homosistein 0. ay degeri
*10.98+2.85, 3. ay degeri 9.92+2.39 (P*=0.003), Grup 2 i¢in homosistein 0. ay degeri
10.09£2.03, 3. ay degeri 10.06£1.93 (P*=0.864), Kontrol grubu i¢in homosistein 0. ay degeri
7.90+2.96, 3.ay degeri 8.63+2.12 (P*=0.122)’dir ( *Ortalama + SD umol/L, P* paired t test).

20

B 0. ay HOMOSISTEIN diizeyi
3. ay sonunda HOMOSISTEIN
diizeyi

f.aslt alan f.asit almayan kontrol

Sekil 14. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay serum homosistein diizeyleri
degisiklikleri.
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Asagida verilen Sekil 15’de gruplarin sag karotis intima media kalinliklarinin 0. ay
ve 3. ay degisimlerinin tanimlayici grafigi goriilmektedir. Grup 1 i¢in sag CIMK 0. ay degeri
*0.47+0.02, 3.ay degeri 0.45+0.02 (P*=0.00), Grup 2 i¢in CIMK sag 0. ay degeri 0.46+0.02,
3. ay degeri 0.45+0.02 (P*=0.00), Kontrol grubu i¢in CIMK sag 0. ay degeri 0.41+ 0.01, 3.
ay degeri 0.41 £0.01 (P*=0.934)’dir ( *Ortalama + SD mm, P* paired t test).

B 0.ay SAG CIMK
0,060 B 3. ay sonunda SAG CIMK

iﬁf@l*””

f.aslt alan f.asit almayan kontrol

Sekil 15. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay sag CIMK degisiklikleri.
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Asagida verilen Sekil 16°da gruplarin sol karotis intima media kalinliklarinin 0. ay ve 3.
ay degisimlerinin tanimlayici grafigi goriilmektedir. Grup 1 ic¢in sol CIMK 0. ay degeri
*0.46+0.02, 3. ay degeri 0.45+0.02 (P*=0.00), Grup 2 i¢in CIMK sol 0. ay degeri 0.45+0.02,
3. ay degeri 0.45+0.02 (P*=0.702), Kontrol grubu i¢cin CIMK sol 0. ay degeri 0.41+ 0.00, 3.
ay degeri 0.41 £0.00 (P*=0.578)’dir (*Ortalama + SD mm, P* paired t test).

E 0.ay SOL CIMK
B 3aysonunda SOL CIMK

0,0525

0,0500
0,0475 ]
0,0450 7
0,0425
I

0,0400 |

f.aslt alan f.asit almayan kontrol

Sekil 16. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinin 0. ay ve 3. ay sol CIMK degisiklikleri.
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Asagida verilen Sekil 17°de gruplarin serum ET-1 degerlerinin 0. ay ve 3. ay
degisimlerinin tanimlayici grafigi goriilmektedir. Grup 1 igin 0. ay degeri *1.92+0.45, 3. ay
degeri 1.74+0.40 (P*=0.02), Grup 2 i¢in 0. ay degeri 1.83+£0.56, 3. ay degeri 1.97+0.73
(P*=0.224), Kontrol grubu ic¢in 0. ay degeri 0.89 +0.45, 3. ay degeri 0.89 + 0.46
(P*=0.858)’dir (*Ortalama + SD pg/mL, P* paired t test).

B 0. ay ENDOTELIN-1 diizeyi
47 B 3aysonunda ENDOTELIN-1

i,

f.aslt alan f.asit almayan kontrol

Sekil 17. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarinimn 0. ay ve 3. ay serum Endotel-1 diizeyleri
degisiklikleri.
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Folik asit verilmeyen Grup 2’nin 0. ay ve 3. ay klinik, hormonal ve metabolik agidan

bulunan ortalama degerler ve degerler arasinda bulunan farkliliklar Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Grup 2’nin 0. ay ve 3. Ay klinik, hormonal ve metabolik agidan bulunan ortalama

degerlerinin karsilagtirilmasi.

*BMI (kg/m?) 24.60 +5.52 25.30 +6.85 0.241
Bel ¢evresi (cm) 93.79 + 13.61 94.78 +£15.42 0.162
Kalca ¢evresi (cm) 105.24 + 12.85 106.61 + 15.54 0.169
*BKO 0.89 +0.096 0.89 + 0.094 0.420
Bel yag kalinhigi USG (mm) 28.29 +£5.96 28.41 +8.58 0.881
Kol yag kalinhgi USG (mm) 17.76 +5.11 18.92 + 8.46 0.162
FSH (mIU/mL) 5.07 £ 2.08 4.72 +2.06 0.347
LH (mlu/mL) 8.56 + 6.09 8.7+54.42 0.808
LH/FSH orani 1.65+ 0.66 2.07+1.05 0.096
Serbest testosteron (pg/mL) 261+1.14 251+1.20 0.534
Total testosteron (ng/dL) 50.76 + 25.96 53.40 + 26.75 0.415
DHEA-SO4 (ng/dL) 187.94 £ 74.18 192.55 + 65.29 0.603
SHBG (nmol/L) 51.97 + 38.81 57.43 + 44.93 0.194
Achik Glukoz (mg/dL) 87.42 + 10.86 88.18 + 11.73 0.700
Aclik insiilin ( pIU/mL) 11.82+10.18 14.08 + 13.06 0.319
HOMA-IR indeksi 2.31+1.97 2.93+3.33 0.265
Apo Al (mg/dL) 155.11 + 30.06 153.78 + 38.81 0.771
Apo B (mg/dL) 92.35+ 16.64 94.98 +18.99 0.399
ApoB/A1l orani 0.59+0.13 0.58 £0.13 0.895
Trigliserid (mg/dL) 122.33 + 47.76 130.90 + 58.94 0.248
Total kolesterol (mg/dL) 183.45 + 39.75 171.33+30.89 0.072
LDL (mg/dL) 101.03 + 26.04 107.02 £ 27.6 0.173
HDL (mg/dL) 51.0+11.89 53,51 +11.46 0.302
*OAB (mmHQg) 85.28 + 8.69 84.57 +4.81 0.607
*SAI 10.97 + 18.28 10.49 + 20.34 0.576

Veriler; ortalama + SD seklinde verildi. “BMI, Beden kitle indeksi; “BKO; Bel kalga orani;

*OAB, Ortalama arter basinct; °SAI, Serbest Androjen indeksi; ®P, paired samples t test.
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Yukaridaki klinik, hormonal ve metabolik agidan bulunan ortalama degerler arasinda

hicbir farklilik saptanmamis olmasit beklenen sonug¢ olup, bu ¢alismanin tesadiiflere

dayanmadan yapildigin1 géstermek agisindan Tablo 10’da yukarida verilmistir. Ayni diigiince

ile kardiovaskiiler risk faktorleri i¢in de Tablo 11 asagida verilmistir.

Tablo 11. Grup 2’nin 0. ay ve 3. ay kardiyovaskiiler risk parametrelerinin karsilagtirilmasi.

0.AY 3.AY p
“Sag CIMK (mm) 0.45 + 0.03 0.46 + 0.03 0.244
*Sol CIMK (mm) 0.45+0.02 0.45 £0.02 0.702
Aort ¢cap1 (mm) 15.74 + 1.82 15.58 + 1.42 0.453
Homosistein (umol/L) 10.09 + 2.03 10.06 +1.93 0.864
Folik asit (ng/mL) 7.36 £ 2.64 7.08 £ 3.05 0.420
CRP (mg/L) 3.67 £ 6.68 2.41 +2.00 0.412
ET-1 (pg/mL) 1.83+0.56 1.97+£0.73 0.224
IMA (mcg/L) 8.92+5.19 8.37 +4.75 0.683

Veriler; ortalama + SD seklinde verildi.

samples t test.

*CIMK, Karotis intima media kalinhig:; °P, paired

PCOS ve kontrol gruplarinin insiilin rezistanst agisindan degerlendirilmesi say1 ve

yiizde olarak bulunmus ve aradaki farkliliklar ile birlikte Tablo 12°de goésterilmistir.

Tablo- 12. PCOS ve kontrol grubunun insiilin rezistansi agisindan degerlendirilmesi.

KONTROL

n=40

HOMA-IR > 2.5 +ACLIK INSULIN 18 2 10.01

> 20 (nIU/mL) %23.4 %5

HOMA-IR > 25 28 7 0.03
%36.4 %17.5

%P, pearson chi square.

53



Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PCOS grubunda insiilin rezistansi olan hasta

sayisinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlenmistir (Tablo 12).

PCOS ve kontrol gruplarinin BKO ve Bel ¢evresi agisindan degerlendirilmesi ve

karsilastirilmast Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. PCOS ve kontrol gruplarinin bel-kalga oranina ve bel ¢evrelerine gore

degerlendirilmesi

PCOS KONTROL
n=/7 n=40
*BKO 58 8 0.000
>0.85 %75.3 %20
<0.85 19 32 0.000
%24.7 %80
**Bel Cevresi 54 20 0.032
> 88 (cm) %70.1 %50
<88 (cm) 23 20 0.032
%29.9 %50

*BKO, bel kalca orani; **BK, Bel kalinlig1; °P, pearson chi square.

Bel - kalga oranim1 (BKO) 0.85 ve iistii olarak ayirdigimizda ve kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda PCOS grubunda anlamli olarak BKO’nin 0.85 ve fsti oldugu
saptanmistir (P=0.000). Bel ¢evre 6l¢iimlerini 88 cm’ye gore ayirdigimizda ve kontrol grubu
ile karsilastirdigimizda PCOS grubunda anlamli olarak bel ¢evresinin 88cm ve tstii oldugu
izlenmistir (P=0.032) (Tablo 13).

Bel-kalga oranina gore gore gruplandirilan PCOS olgularinin insiilin rezistansi (IR) ve

homosistein yiiksekliklerinin degerlendirilmesi Tablo 14’de verilmistir.

54



Tablo 14. Bel-kalga oranina gore gruplandirilan PCOS olgularinin insiilin rezistansi (IR) ve

homosistein >11umol/L diizeyleri agisindan degerlendirilmesi.

*|R+ 14 4 0.526
%24.1 %21.1

HOMOSISTEIN>11 20 10 0.128

(umol/L) %52.5 %34.5

“IR +, insiilin rezistansi olanlar; *P, pearson chi square.

Tim PCOS hastalarin1 bel-kalga oran1 >0.85 olacak sekilde gruplandirip, gruplar
arasinda insilin rezistansi ve homosistein agisindan anlamli farkliliklar bulunmamustir (Tablo
14).

Bel-kalga oranina gore gruplandirilan PCOS olgularinin  kardiyovaskiiler risk

parametrelerinin degerlendirilmesi Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. Bel-kal¢a oranina gére gruplandirilan PCOS olgularinin kardiyovaskiiler risk

parametrelerinin karsilagtiriimasi.

BKO > 0.85 BKO <0.85
n=58 n=19

“Sag CIMK (mm) 0.46 + 0.03 0.47 £0.02 0.328
“Sol CIMK (mm) 0.46 + 0.02 0.46 +0.01 0.509
CRP (mg/L) 3.22+3.86 1.61 +2.06 0.008
ENDOTELIN-1 (pg/mL)  1.95+0.52 1.68 £ 0.36 0.080
IMA (mcg/L) 8.53 +4.69 8.11+4.55 0.733
HOMOSISTEIN (umol/L) 10.65 +2.57 10.65 +£2.58 0.920

*

CIMK, Karotis Intima Media Kalinhigi; *P, Mann Whitney-U.

Tiim PCOS hastalarin1 bel-kal¢a oran1 >0.85 ve <0.85 olacak sekilde ayirdigimizda
serum CRP (P=0.008) diizeyinde anlamli fark izlenmis olup, diger parametreler i¢in anlaml
farkliliklar bulunmamustir (Tablo 15).
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Tablo 16°da Grup 1 ve 2’nin HOMA-IR >2.5 ile serum aglik insiilin degeri > 20ulU/mL
ve HOMA-IR indeksi >2.5 PCOS’lu hasta say1 ve ylizdeleri verilmistir

Tablo 16. Grupl ve grup 2’nin HOMA-IR>2.5 ile serum aglik insiilin degeri> 20ulU/mL ve
HOMA-IR indeksi >2.5 PCOS’lu hasta say1 ve yiizdeleri.

HOMA-IR >2.5 + ACLIK iINSULIN>20 12 6 0.351

(nIU/mL) %27.3 %318.2

HOMA-IR >2.5 15 13 0.632
%34.1 %39.1

P, pearson chi square.
Grupl ve grup 2’nin insiilin rezistansi olan hasta sayilar1 karsilagtirildiginda anlaml fark

izlenmemistir (Tablo 16).

Grup 1°deki hastalarin aclik insiilin degerleri ve HOMA-IR indekslerine gore insiilin
rezistansi saptanan hastalarin say1 ve yiizdesinin 0. ve 3. ay degisiminin degerlendirilmesi

Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Grup 1’deki hastalarin aglik insiilin degerleri ve HOMA-IR indekslerine gore

inslilin rezistansi saptanan hastalarin say1 ve yiizdesinin 0. ve 3. ay degisiminin

degerlendirilmesi.

Grupl 0.ay 3.ay ap \

HOMA-IR > 2.5+ACLIK INSULIN >20 12 8 0.375

(uIU/mL) %27.3 %18.18

HOMA-IR>25 15 12 0.250
%34.1 %27.27

%P, paired sample t test.
Grup 1’deki insiilin rezistansi olan hastalarn 0. ay ve 3. ay say1 ve yiizdeleri

karsilastirildiginda anlamli farkliliklar izlenmemistir (Tablo 17).
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PCOS olgularinda insiilin rezistansi olan ve olmayanlar arasinda tiim parametrelerin
degerlendirilmesi Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. PCOS olgularinda insiilin rezistansi olan ve olmayan gruplar arasi tim

parametrelerin degerlerinin karsilastirilmasi.

PCOS GRUBU Insiilin rezistans1 +  Insiilin Rezistansi -

*n 18 59

*BMI (kg/m?) 23.96 + 5.20 22.45+3.27 0.680
*BKO 0.88 +0.07 0.89+£0.01 0.899
*Sag CIMK (mm) 0.46 +0.03 0.46 £0.03 0.698
*Sol CIMK (mm) 0.46 +0.02 0.46 £ 0.02 0.990
Aort Capi (mm) 15.81 £ 2.00 15.45+1.81 0.423
Folik Asit (ng/mL) 6.69 +2.24 7.18+2.84 0.736
CRP (mg/L) 1.95+2.34 2.07+£5.35 0.455
ET-1 (pg/mL) 2.09+0.54 1.82 £ 0.47 0.064
Homosistein (umol/L) 10.89 + 3.17 10.51 +2.36 0.768
IMA (mcg/L) 7.00 £ 3.60 8.86 + 4.85 0.159
LH/FSH oram 1.25+0.62 1.51+0.81 0.255
FSH (nlU/mL) 5.34 +2.03 5.32+1.98 0.904
LH (uiu/mL) 6.58 +3.92 8.05+5.59 0.336
DHEAS (ug/dL) 203.25 +102.28 219.15+97.73 0.367
Total Kolesterol (mg/dL) 165.16 + 29.02 187.91 + 40.35 0.067
LDL (mg/dL) 93.33 +18.97 105.68 + 28.47 0.067
HDL (mg/dL) 47.48 + 10.75 53.88 + 13.37 0.056
TRIGLISERID (mg/dL)  116.61+51.87 115.91 + 54.87 0.990
’SAI 9.56 + 8.32 10.15+10.37 0.250
S.Testosteron (pg/mL) 250+1.19 244 £1.23 0.563
Total Testosteron (ng/dL) 40.16 +22.26 49.25 + 25.49 0.097
SHBG (nmol/L) 58.89 + 40.86 50.05 + 49.49 0.367
Achik Glukoz (mg/dL) 85.17 £5.80 86.17 +£10.37 0.890
Aclik Insiilin (uIU/mL) 19.09 + 8.94 7.65+5.22 0.000
HOMA-IR Indeksi 3.92+2.01 1.48 +1.06 0.000
APOB/AL oram 0.58 +0.11 0.57+0.14 0.129
APO Al (mg/dL) 155.75 + 36.64 160.06 + 36.64 0.131
APO B (mg/dL) 92.43 +17.87 93.76 = 19.62 0.339

*n, hasta sayisi; *BMI, viicut kitle indeksi; *BKO, Bel kalca orani; *CMIK, Karotis intima
media kalinligr; SSAI, Sebest androjen indeksi, P, MannWhitney-U.
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PCOS grubunda insiilin rezistansi olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda serum
aclik insiilini degeri (P=0.000) ve HOMA-IR indeksi (P=0.000) disinda higbir parametrede
anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 18).

Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu hastalarda serum homosistein degerleri ile tiim

parametrelerin korelasyonu Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Insiilin rezistans1 olan PCOS olgularinin serum homosistein degerleri ile tiim

parametreler arasindaki korelasyon analizleri.

PCOS insiilin rezistansi + HOMOSISTEIN

"n=18 R aPp

Yas 0.04 0.866
*Sag CIMK 0.44 0.065
*Sol CIMK 0.28 0.053
Aort Cap1 0.23 0.353
CRP 0.33 0.171
ET-1 0.56 0.012
IMA 0.08 0.741
*BMI 0.31 0.201
Bel Yag Kalinhg 0.63 0.804
Kol Yag Kalinhg 0.07 0.766
‘BKO 0.09 0.719
S.Testosteron 0.46 0.052
T.Testosteron 0.41 0.083
DHEAS 0.10 0.692
SHBG 0.24 0.332
ApoAl 0.09 0.696
APOB 0.26 0.280
APO B/Al oram 0.03 0.295
T.Kolesterol 0.03 0.887
Trigliserid 0.13 0.594
LDL 0.04 0.860
HDL 0.16 0.522
Glukoz 0.05 0.827
Insiilin 0.63 0.050
HOMA-IR 0.49 0.037
Folik Asit 0.21 0.388
LH 0.45 0.063
FSH 0.12 0.630
LH/FSH oram 0.25 0.305

*n, hasta sayisi; CIMK, "Karotis inrtima media kalinhigi; *BMI, viicut kitle indeksi; “BKO;
%P, spearman correlation.
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Insulin rezistans1 olan PCOS hastalarinda, homosistein ile yapilan korelasyon
analizinde ET-1 (R=0.56, P=0.012) ve aclik insiilin degerleri (R=0.63, P=0.05) ve HOMA-IR

indeksi (R=0.49, P=0.03) ile homosistein arasinda pozitif korelasyonlar saptanmistir (Tablo
19).

Sekil 18’de Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu olgularin serum homosistein degerleri ile
HOMA-IR degerleri arasindaki regresyon analizi verilmistir.

10,00 7

homal

I I I
,00 10,00

I I
12,00 14,00

16,00 18,00 20,00

homosistenl

Sekil 18. Insiilin rezistansi olan PCOS’lu olgularin serum homosistein degerleri ile

HOMA-IR degerleri arasindaki regresyon analizi (r>=0.258, = 0.508, p=0.031).
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Sekil 19°da insiilin rezistansi olan PCOS’lu olgularin serum homosistein ile ET-1
degerleri arasinda Ki regresyon analizi verilmistir.

endotelin
N

I I I I I I I I
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00

homosistenl

Sekil 19. Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu olgularin serum homosistein ile ET-1 degerleri

arasindaki regresyon analizi ( 12 =0.55, r=0.74, P=0.00).
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Tablo 20’de insiilin rezistansi olmayan PCOS olgularinin serum homosistein degerleri

ile tim parametreler arasindaki korelasyon analizleri Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. insiilin rezistans1 olmayan PCOS olgularinin serum homosistein degerleri ile tiim

parametreler arasindaki korelasyon analizleri.

PKOS IR- HOMOSISTEIN '

*n= 59 R aPp

Yas 0.218 0.098
*CIMK sag 0.143 0.279
*CIMK sol 0.127 0.339
Aort Capi 0.210 0.111
CRP 0.290 0.290
ENDOTELIN-1 0.455 0.455
IMA 0.108 0.108
*BMI 0.213 0.106
Bel yag kalinhg 0.035 0.791
Kol yag kalinhg 0.119 0.369
MBKO 0.615 0.615
S.TESTOSTERON 0.115 0.387
T.TESTOSTERON 0.032 0.808
DHEAS 0.172 0.192
SHBG 0.174 0.189
ApoAl 0.061 0.696
APOB 0.078 0.280
APO B/Al 0.208 0.115
T.KOLESTEROL 0.230 0.079
TRIGLISERID 0.044 0.738
LDL 0.080 0.549
HDL 0.218 0.097
GLUKOZ 0.247 0.060
INSULIN 0.117 0.343
HOMA-IR 0.159 0.228
FOLIK ASIT 0.250 0.056
LH 0.230 0.080
FSH 0.118 0.373
LH/FSH 0.123 0.305

“n, hasta sayis;; "CIMK, Karotis inrtima media kalinligi; *BMI, viicut kitle indeksi; *BKO;
°P, spearman correlation.

Insiilin rezistans1 olmayan PCOS olgularmin serum homosistein degerleri ile tiim

parametreler arasinda higbir korelasyon saptanmamistir (Tablo 20).
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Insiilin rezistans1 olan Grup 1’deki hastalarin 0. ay ve 3. ay tiim paramatre degerlerinin

karsilastirilmast Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Insiilin rezistansi1 olan Grup 1°deki hastalarmin 0. ay ve 3. ay tiim parametre

GRUP1

Insiilin rezistans1 + ('n=12)

degerlerinin karsilagtirmasi.

*BMI (kg/m?) 21.38 + 2.47 21.44 + 2.59 0.722
*BKO 0.87 £0.07 0.87 £0.07 0.899
*Sag CMIK (mm) 0.46 +0.02 0.44 +0.02 0.007
*Sol CIMK (mm) 0.46 +0.02 0.43+0.02 0.003
Aort Cap1 (mm) 15.65 + 2.38 15.62 +2.18 0.638
Folik Asit (ng/mL) 6.23+2.20 17.18 + 3.39 0.002
CRP (mg/mL) 2.55+ 2.68 2.61+2.87 0.656
ET-1 (pg/ml) 2.08 £0.37 1.95+0.37 0.480
Homosistein (umol/L) 11.08 + 3.64 9.18 +£ 2.67 0.031
IMA (mcg/L) 7.75 + 3.48 7.33+£4.46 0.814
LH/FSH oram 1.17 £ 0.57 1.39+0.77 0.308
FSH (mIU/mL) 5.56 =1.99 5.08 £1.59 0.347
LH (mlU/mL) 6.70 = 4.47 6.68 = 3.15 0.937
DHEAS (mIU/mL) 232.63 +£113.62 181.54 +70.82 0.139
Total Kolesterol (mlU/mL) 170.41 + 27.71 154.92 + 40.54 0.155
LDL (mlU/mL) 95.33 + 19.04 89.91+17.14 0.195
HDL (mlU/mL) 49.67 +8.25 53.75 £ 8.60 0.182
Trigliserid (mIU/mL) 97.44 +39.34 93.08 + 38.44 0.722
’SAI 8.02 +£6.41 6.8 +6.16 0.322
S.Testosteron 240+ 1.14 2.35+1.13 0.759
Total Testosteron 41.90 + 26.02 40.00 + 22.30 0.799
SHBG 72.68 + 45.07 91.57 +£58.78 0.625
Achk Glukoz 84.75+ 6.60 84.92 + 10.42 0.366
Achik Insiilin 19.83+8.24 17.01 +£9.58 0.480
HOMA-IR Indeksi 6.25 + 2.02 5.14 +1.95 0.182
APOA1/B 0.57+0.12 0.54+0.19 0.280
APO Al (mg/dL) 152.87 + 33.49 151.94 +40.32 0.780
APO B (mg/dL) 92.13 +£18.99 93.30 £ 23.38 0.582

*n, hasta sayisi, "BMI, Viicut kitle indeksi; *BKO, Bel kalg¢a orani; “*CMIK, Karotis intima
media kalinligy, S A, Serbest Androjen indeksi; °P, wilcoxon testi.
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Grup 1 insiilin rezistansi olan olgularin 0. ay ve 3. ay degerleri karsilagtirildiginda sag
CIMK (P=0.007), sol CMIK (P=0.003), folik asit (P=0.002) ve homosistein degerleri
(P=0.031) arasinda anlaml1 farkliliklar bulunmustur (Tablo 21).

Insiilin rezistans1 olmayan Grup 1’deki hastalarmin 0. ay ve 3. ay tiim parametre

degerlerinin karsilagtirmasi Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. Insiilin rezistans1 olmayan Grup 1°deki hastalarmin 0. ay ve 3. ay tiim parametre

GRUP 1

degerlerinin karsilastirmast.

Insiilin rezistansi —

*BMI (ka/m?) 23.42 + 4.58 23.06 + 4.04 0.636
*BKO 0.90+0.11 0.88 + 0.07 0.301
XSas CIMK (mm) 0.47 +£0.02 0.45 £+ 0.02 0.000
XSol CIMK (mm) 0.46 +0.02 0.45+0.02 0.000
Aort Cap1 (mm) 15.84 + 1.66 15.79+ 1.47 0.665
Folik Asit (ng/mL) 7.07 +£2.95 17.02 + 3.91 0.000
CRP (mg/mL) 2.83+2.76 241 +1.63 0.395
ET-1 (pg/mL) 1.86 + 0.46 1.66 +£0.9 0.032
Homosistein (umol/L) 10.95 + 2.56 10.20 + 2.25 0.104
IMA (mcg/L) 8.17 + 4.48 7.44 + 4.43 0.503
LH/FSH orani 1.35+0.91 1.42 +0.88 0.674
FSH (mIU/mL) 5.50 + 1.88 5.64 +£1.93 0.702
LH (mIU/mL) 7.21 +4.59 7.83+5.24 0.191
DHEAS (ua/dL) 237.34 + 109.76 190.29 + 88.24 0.051
Total Kolesterol (mg/dL) 186.28 + 41.99 175.12 + 50.60 0.085
LDL (mg/dL) 107.41 + 30.15 99.81 + 33.48 0.139
HDL (mg/dL) 54,71 + 15.38 57.03+ 12.85 0.212
Trigliserid (mg/dL) 117.50 + 60.03 122.43 + 86.05 0.710
SAl 11.76 + 12.58 11.50 + 15.85 0.865
S.Testosteron (pg/mL) 2.30+1.32 2.57+1.38 0.219
Total Testosteron (ng/dL) 45.34 + 23.67 42.19 + 17.50 0.450
SHBG (nmol/L) 67.13 + 45.49 77.38 £52.81 0.219
Achik Glukoz (mg/dL) 84.84 + 8.88 87.56 + 9.26 0.372
Aclik Insiilin (pIU/mL) 7.10 + 4.62 6.34 + 4.39 0.295
HOMA-IR indeksi 1.35+0.89 1.24 +0.87 0.428
APOB/A1 orani 0.60 +0.14 0.59 +0.17 0.548
APO Al (mg/dL) 154.97 + 41.53 159.10 + 35.04 0.409
APO B (mg/dL) 94.23+22.30 95.73 + 22.06 0.383

“n, hasta sayis;; "BMI, Viicut kitle indeksi; *BKO, Bel kalca orani; “CMIK, karotis intima
media kalinhigy; °SAI, Serbest androjen indeksi; *P, paired t-test.
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Grup 1 insiilin rezistanst olmayan olgularin 0. ay ve 3. ay degerleri karsilagtirildiginda
sag CIMK (P=0.000), sol CMIK (P=0.000), folik asit degeri (P=0.000) ve ET-1 degerleri
(P=0.032) arasinda anlaml1 farkliliklar saptanmistir (Tablo 22).

PCOS hastalarda homosistein ile tim parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo
23’de gosterilmistir.

Tablo 23. PCOS olgularinda homosistein ile korelasyon analiz sonuglart.

PCOS HOMOSISTEIN

KORELARYON ANALIiZLERi

‘n=77 R aPp

Yas 0.141 0.222
’Sag CIMK 0.194 0.045
%S0l CIMK 0.182 0.044
Aort Cap1 0.094 0.405
CRP 0.086 0.455
ET-1 0.071 0.540
IMA 0.102 0.379
*BMI 0.133 0.250
Bel Yag Kalinhigi 0.001 0.995
Kol Yag Kalinhgi 0.101 0.381
*BKO 0.042 0.715
S.Testosteron 0.030 0.794
T.Testosteron 0.090 0.436
DHEAS 0.059 0.613
SHBG 0.052 0.651
XSAI 0.017 0.881
ApoAl 0.184 0.110
APOB 0.096 0.407
APO B/Al oram 0.069 0.550
T.Kolesterol 0.015 0.194
Trigliserid 0.043 0.708
LDL 0.040 0.730
HDL 0.113 0.327
Folik Asit 0.181 0.181
Glukoz 0.148 0.198
Insiilin 0.148 0.098
HOMA-IR 0.123 0.287
LH 0.131 0.258
FSH 0.132 0.253
LH/FSH oram 0. 220 0.054

*n, hasta sayisi; ’CIMK, Karotis intima media kalinlig; #BMI, viicut kitle indekssi *BKO, Bel
kalga orani; *SAl, sebest androjen indeksi; P, pearson correlation.
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PCOS hastalarinda homosistein ile yapilan korelasyon analizinde homosistein ile
karotis intima media kalinliklar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup, diger
parametreler ile hicbir korelasyon saptanmamistir (sag CIMK igin r= 0.194 P=0.045, sol
CIMK i¢in r=0.182 P=0.044) (Tablo 23).

Grup 1 icin 3. ay folik asit degerlerinin tiim parametrelerle korelasyonlar1 Tablo 24’de
verilmistir.

Tablo 24. Grup 1 olgularinin 3. ay folik asit i¢in korelasyon analiz sonuglari.

GRUP 1 FOLIK ASIiT

3.AY KORELARYON ANALIZLERIi

‘n=44 r %P

Yas 0.307 0.054
%Sag CIMK -0.225 0.050
%S0l CIMK -0.382 0.043
Aort Cap1 -0.363 0.015
CRP -0.413 0.083
ET-1 -0.134 0.410
IMA 0.092 0.572
*BMI 0.167 0.303
Bel Yag Kalinhg -0.225 0.164
Kol Yag Kalinhgi 0.241 0.134
*‘BKO 0.183 0.259
S.Testosteron 0.075 0.646
T.Testosteron 0.241 0.134
DHEAS 0.059 0.718
SHBG 0.154 0.257
ApoAl -0.183 0.234
APOB -0.136 0.134
APO B/Al oram -0.138 0.254
T.Kolesterol 0.009 0.956
Trigliserid 0.132 0.415
LDL -0.228 0.158
HDL 0.127 0.434
Glukoz 0.003 0.987
Insiilin 0.004 0.979
HOMA-IR -0.041 0.804
LH 0,190 0.242
FSH 0.076 0.639
LH/FSH oram 0.217 0.178

*n, hasta sayist; 6CIMK, Karotis intima media kalmligi; BMI, Viicut kitle indeksi *BKO, Bel
kalga orani1, *P, pearson correlation.
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Grup 1 PCOS olgularinin 3. ay sonunda folik asit ile yapilan korelasyon analizinde sag
CIMK (r=-0.225 P=0.05), sol CMIK (r=-0.382 P=0.043), ve aort cap1 ile (r = 0.363 P=0.015)
degisen giiclerde negatif korelasyonlar izlenmis olup, diger parametrelerle korelasyon
saptanmamustir (Tablo 24).

Grup 1 ig¢in 3. ay homosistein degerlerinin tiim parametrelerle korelasyonlari Tablo
25’de verilmistir.

Tablo 25. Grup 1 olgularinda 3. ay homosistein i¢in korelasyon analiz sonuglart.

GRUP 1 3.AY KORELARYON HOMOSISTEIN

ANALIZLERI

n=44 r °p
Yas 0.115 0.479
*Sag CIMK 0.119 0.082
*Sol CIMK 0.141 0.084
Aort Cap1 0.007 0.964
CRP 0.284 0.076
ET-1 0.051 0.755
iIMA 0.315 0.488
*BMI 0.001 0.998
Bel Yag Kalinhigi 0.076 0.642
Kol Yag Kalinhgi 0.011 0.946
*‘BKO 0.140 0.391
S.Testosteron 0.164 0.311
T.Testosteron 0.349 0.281
DHEAS 0.168 0.300
SHBG 0.183 0.257
ApoAl 0.494 0.134
APOB 0.075 0.647
APO B/Al 0.158 0.330
T.Kolesterol 0.131 0.421
Trigliserid 0.239 0.138
LDL 0.458 0.388
HDL 0.096 0.558
Folik Asit -0.256 0.050
Glukoz 0.318 0.046
Insiilin 0.013 0.937
HOMA-IR 0.068 0.676
LH 0.324 0.042
FSH 0.008 0.963
LH/FSH oram 0.337 0.335

bn, hasta sayisi; “CMIK, karotis intima media kallnllgl,#BMI, Viicut kitle indeksi; *BKO, Bel
kalga orant; °P, pearson correlation analizi.
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PCOS olgularinin 3. ay homosistein diizeyleri tim parametreler ile yaptigimiz
korelasyon analizlerinde homosistein ile folik asit arasinda negatif korelasyon (r= -0.256
P=0.058), glukoz ile arasinda pozitif korelasyon (r=0.318 P=0.046) saptanmis olup, diger

parametrelerle hi¢bir korelasyon saptanmamistir (Tablo 25).

Folik asit alan Grup 1 olgularinda insiilin resistansi olan ve olmayanlarda ki 3. ayda Ki

homosistein diizeylerindeki degisimler Tablo 26’da verilmistir.

Tablo-26. Grup 1’de folik asit alinimi ile insiilin rezistansi olan ve olmayan PCOS olgularinin

3. ay homosistein degisimleri.

Grupl *IR+ *'IR- |

=44 0.AY 3AY %P  0AY 3AY bp

HOMOSISTEIN 11.08+£3.64 9.18+  0.031 10.95+£2.56 10.20+2.25 0.104
2.67

bn, hasta sayis1; *IR +, Insiilin rezistansi var; *IR -, Insiilin rezistans1 yok; P, Wilcoxon testi;

PP paired, t test.
Folik asit alan Grup 1’deki olgulardan insiilin rezistansi olanlarda 3 aylik folik asit

alimidan sonra homosistein diizeylerinde anlamli olarak azalma olurken (P=0.031), insiilin

rezistansi olmayanlarda hi¢bir azalma saptanmamistir (P=0.104) (Tablo 26).
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu, reprodiiktif anormalliklerin yanisira obezite, dislipidemi
ve insiilin rezistansi gibi metabolik bozukluklarla beraber artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski tasimaktadir (21,136). Patogenezinde sorumlu tutulan insiilin rezistanst ve
hiperinsiilineminin overler disindaki etkileri PCOS hastalarindaki metabolik hastaliklarin
zeminini olusturmaktadir (58). Metabolik sendrom komponentlerine sahip olan PCOS’lu
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, DM, hipertansiyon, dislipidemi ve nefropati goériilme
siklig1 artmaktadir (137,138). Son zamanlarda c¢alismalar insiilin rezistansinin lokal ve
sistemik etkileri {izerine yogunlasmis durumdadir (16). Insiilin rezistans1 hem zayif hem de
obez PCOS hastalarinda goriilebilmektedir ve hastaliin  kisa donemdeki klinik
prezentasyonunda ve uzun donemdeki metabolik komplikasyonlarinda en temel rollerden
birini Ustlenmektedir. Hastalarin uzun donemde sahip olduklari bu metabolik problemler;
hayat kalitesi, morbidite ve mortalite tizerine etki etmektedir (59). Bu nedenle, bu

problemlerin erken tespiti ve uygun tedavisi bu hastalardaki 6ncelikli hedef olmalidir.

Metabolik sendrom kriterlerinden biri olan santral obezite karin duvarinda ve visseral
mezenterik bolgelerde yag toplanmasimin bir sonucudur. Ozellikle santral obezite (visseral,
android, abdominal veya erkek tip obezite olarak da ifade edilir) kardiyovaskiiler hastalik i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir (139). Periferal obezite ile karsilastirildiginda, santral obezitede
diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, insiilin rezistans1 daha sik goriilmektedir
(140). Bu yag dokusu katekoleminlere karsi duyarli, insiiline karsi ise daha duyarsiz
oldugundan metabolik olarak daha aktiftir (72). Abdominal obezite, PCOS’lu hastalarin
yasamlarinin erken donemlerinden itibaren baslayan kronik androjen fazlaligina maruziyetin
bir sonucudur. PCOS’lu hastalarin omental yag dokusundan yapilan biyopsi
incelemelerindeki genomik analizlerinde anormal gen ekspresyonlari, lipid ve glukoz
metabolizmasinda gorevli protein genlerinin ekspresyonlarinda degisiklikler, oksidatif stress,
adiposit differensiasyonunda farkliliklar oldugu izlenmistir (72). Cesitli mediatorlerin, lokal
ve sistemik sitokinlerin salinnminda degisiklikler ve artmis oksidatif stress goriilmektedir.
Ornegin TNF-a, IL-6, leptin seviyelerinde artma, adiponektinde azalma goriilmiistiir (141).

Adipoz dokudan salgman IL-6 lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak trigliseridlerin hepatik
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salimimin arttirmaktadir. IL-6’nin bir diger etkisi TNF-o’y1 stimiile etmesidir. Bunun
sonucunda TNF-o CRP’i stimiile eder. Sjoholm ve arkadaslarinin (92) yaptiklari ¢aligmada
CRP’nin direk olarak aterosklerotik siirecte promotor rol oynadigi ve endotel hiicrelerde
olusan inflamasyonun aterotrombozis olusturdugu gosterilmistir. TNF-o ayni zamanda
lipoprotein lipazi suprese eder. Tim bu inflamasyon markerlarin artmasi aterom
formasyonunun temelinde inflamatuar siiregin oldugunu diisiindiirmektedir (141). Baz1t PCOS
calismalarinda CRP degerlerinde artis oldugu gosterilmistir (142,143). Baz1 ¢alismalarda ise
PCOS i¢in bulunan serum CRP degerleri kontrol grubundaki degerlerden farkli bulunmamistir
(144,145). Karaer ve arkadaglari (146) PCOS ve kontrol grubu igin benzer serum CRP
degerlerini saptadiklarin1 ve PCOS’Iu hastalarda serum CRP diizeylerinin insiilin rezistansi ile
korele oldugunu ve insiilin rezistansinin hepatik akut faz proteinlerini, 6rnegin CRP’yi
artirdigini bazi ¢alismacilar gibi ileri stirmiiglerdir (144,145). Calismamizda PCOS ve kontrol
grubu i¢in benzer CRP degerleri bulunmus olup, insiilin rezistansi ile korelasyon gostermedigi
saptanmistir. Bu ¢alismada PCOS’lu hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirdigimizda, BMI
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen olgularin bel c¢evresi Ol¢limii
(P=0,003), BKO’1 degeri (P=0.000) ve ultrasonografik bel yag kalinlik 6l¢iimii (P=0.000)
icin anlamli farkliliklar bulunmustur. Bu bulgu PCOS’lu hastalarda goriilen santral obezite
sonucuyla uyumludur. Buna ek olarak gruplar arasinda BMI agisindan fark olmamasina
ragmen BKO’n1 0.85’¢ goére kontrol ve PCOS hastalar1 degerlendirildiginde PCOS’lu
hastalarin %75.3 (58/77) oraninda BKO’nin 0.85’in iizerinde oldugu saptanmistir (P=0.000).
Karaer ve arkadaglarmin (146) yaptig1 ¢alismada ise PCOS ve kontrol gruplari arasinda BMI
ve bel cevresi agisindan fark bulunmamasmma ragmen BKO’lar i¢in olduk¢a onemli bir
farklilik oldugu goézlenmistir. Bu calismada PCOS hastalarin1 >0.85 ve BKO <0.85 olarak
ayirdigimizda gruplar arasinda serum CRP diizeylerinde anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(P= 0.008). Oh ve arkadaslar1 (147) calismalarinda PCOS’lu olgularin BMI diizeylerinin
kontrol grubundan daha fazla oldugunu, PCOS’lu grupta serum CRP diizeylerini daha yiiksek
bulduklarin1 ve serum CRP diizeylerinin BMI, bel ¢evresi ve visseral yag dokusu kalinlig1 ile
korelasyonlar gosterdigini ifade etmislerdir. Samya ve arkadaslar1 (17) ise yaptiklari
calismada PCOS’lu hastalar1 BMI degerlerine gore ayirdiklarinda (BMI<27 ve BMI>27)
kardiyovaskiiler hastalikla iliskili belirteclerin degistigini tesbit etmislerdir. IL-6 ve CRP
degerlerinin BMI>27 olan grupta kontrolle karsilastirildiginda anlamli yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bazi calismalarda da PCOS ve kontrol gruplar1 arasinda BMI diizeyleri farkli
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olmadigi halde PCOS’da serum CRP diizeylerinin arttig1 goézlemlenmistir(148). Arikan ve
arkadaglar1 (149) da yaptiklar1 ¢alismada PCOS ve kontrol gruplarinin BMI degerlerinin
benzer oldugunu ve iki grup arasinda serum CRP diizeyleri arasinda fark olmadigini ifade

etmislerdir.

Hiperinsiilineminin 6nemli bir diger metabolik etkisi de serum homosistein diizeyleri
tizerinedir (112). Serum homosistein diizeyi sigara kullanimi, renal fonksiyon, vitamin B
eksiklikleri ve enzim disfonksiyonu gibi birgok parametreden etkilenmektedir. Wijeyaratne ve
arkadaglar1 (150) serum homosistein diizeyinin etnik varyasyon gosterdigini ilk kez ortaya
koyan bir ¢aligma yapmiglardir. Homosistein ile insiilin rezistansi arasinda PCOS, Tip 1 DM,
Tip 2 DM, preeklampsi ve vaskiiler hastaligi olan hastalarda, belirgin bir sekilde pozitif
korelasyonun oldugu rapor edilmistir (151,152). Schachter ve arkadaslar1 (16) infertilite ve
PCOS’u olan hastalarda yaptiklari ¢alismada insiilin rezistansi olan hastalarin serumunda
homosistein seviyesini daha yiiksek bulmuslardir. Yarali ve arkadagslar1 (153) ve Schachter ve
arkadaslar1 (16) yaptiklar1 ¢aligmalarda hem obez hem de obez olmayan PCOS hastalarinin
serum homosistein diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamislardir. Schachter ve arkadaslari
(16) insiilin rezistansin1 PCOS’lu hastalarda kontrole gore daha yiiksek bulunmuslar ve ayni
calismada obez ve obez olmayan PCOS’Iu hastalar karsilastirildiginda obez olan grupta
insiilin rezistansiin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bunun yanisira insiilin rezistansi
ile homosistein arasinda iligki olmadigini ortaya koyan caligmalar da mevcuttur (154,155).
Seviyesi artan homosisteinin, artan oksidatif stress ile arteriyel ve vendz tromboz,
myokardiyal infarktiis, trombositlerin aktivasyonu gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikla
iligkisi  gosterilmistir  (110,111,156). PCOS’lu hastalardaki endotel disfonksiyonu,
vazodilatasyon yetersizligi (157) ve artmus ET-1, artmis oksidatif stress markerlar1 bir¢ok
caligmada gosterilmistir (24,158). Insiilin, hepatik sistatyonin B sentaz aktivitesini inhibe
ederek ve homosisteinin glomertil filtrasyonunu etkileyerek (152,159) homosistein diizeyini
arttirmaktadir (16,114,115). Insiilin rezistansi ile artmis plazma homosisteini dogrulayan pek
cok calisma mevcuttur (18,112,160). Insiilin seviyesi arttikca, plazma homosistein diizeyi
artmakta ve kronik vaskiiler hastalik ve ateroskleroz igin risk olusturmaktadir (138).
Homosisteinin, bozulmus nitrik oksit salinimi ve superoksit salinimini arttirarak endotel
hiicreleri iizerine direk olarak toksik etkisi bulunmaktadir (96). PCOS’lu, ovulasyonun

indiiksiyonu ile gebe kalmis hastalarda erken tekrarlayan gebelik kayiplarinda bir risk
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faktoriidiir. PCOS’Iu hastalarda ovulasyon anormallikleri, yiikselmis LH, hiperandrojenizm
kontrol altina alinsa bile implantasyon bozukluklar1 ve abortusun devam etmesi
hiperhomosisteineminin  etyopatogenezde rolii olabilecegini  diisiindiirmektedir  (96).
Homosisteinin endometrial vaskiiler biitiinliigii bozarak endometrial kan akimini etkiliyerek

implantasyonu bozdugu diistiniilmektedir (161,162).

Karaer ve arkadaslarinin (146) yaptiklari ¢alismada insiilin rezistansini degerlendirmede
aclik glukoz/insiilin oranmi kullanmislardir. Calismada PCOS hastalarinda kontrol grubuna
gore aclik insiilin degerini, homosistein, total kolesterol ve LDL seviyelerini anlamli olarak
yiiksek saptamislardir. Glukoz/insiilin orani ile BKO arasinda negatif korelasyon izlemislerdir
(r=-0.45 p= 0.001) (146). Bu ¢alismada ise PCOS ve kontrol gruplari arasinda yas ve BMI
degerleri arasinda fark olmayip, PCOS’lu hastalarda bel ¢evresinin (P=0.003), BKO’nin
(P=0.000), bel yag kalinliginin (P=0.000), HOMA-IR indeksinin (P=0.002), serum aglik
insiilin (P=0.007) trigliserid (P=0.000), total kolesterol (P=0.004), homosistein (P=0.001),
ET-1 (P=0.000) ve IMA (P=0.030) diizeylerinin daha yiikksek oldugu saptanmustir.
Calismamizda insiilin rezistans1 iki kritere gore degerlendirilmistir. Ag¢lik insiiliniin >20
ulU/mL ve HOMA-IR indeksinin > 2.5 olmasi insiilin rezistansi olarak tanimlanmistir. Bizim
calismamizda insiilin rezistansi olan PCOS grubunda serum homosistein degerleri ile serum
aclik insiilin degerleri (R=0.63, P= 0.050), HOMA-IR indeksleri (R=0.49, P=0.037) ve serum
ET-1 degerleri (R= 0.56, P=0.012) arasinda olumlu korelasyonlar saptanmistir. BKO degeri >
0.85 ve < 0.85 olarak hastalarimizi gruplandirdigimizda insiilin rezistansi agisindan fark
saptanmamigtir (P=0.526) ve BKO degerleri ile insiilin rezistansi arasinda korelasyon
olmadigr goriilmistiir (aglik insiilini i¢in R=0.006, P=0.651, HOMA-IR i¢in R=0.006,
P=0.606 ). Serum homosistein diizeylerini >11 pumol/L olan PCOS’lu hastalar iginde BKO
degerinin > 0.85 ve < 0.85 olmasi agisindan farklilik saptanmamis olup (P= 0.128), serum
homosistein diizeyleri ve BKO degerleri arasinda korelasyon izlenmemistir (R=0.042,
P=0.715). Insiilin rezistansi olmayan PCOS grubunda ise homosistein ile bakilan tiim

parametreler arasinda hicbir korelasyon bulunamamaistir.
Yilmaz ve arkadaslari (112) yaptiklari ¢alismada toplam 51 PCOS hastasini 43 kontrol

hastasi ile karsilastirmiglar ve PCOS hastalarinda HOMA-IR indeksinin, aglik glukoz, aglik

insiilin ve homosistein seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
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PCOS’lu hastalar insiilin rezistansina gore ayrildiginda toplam 51 olgunun 10’nunda msiilin
rezistans1 oldugu gozlenmis ve insiilin rezistanst olmayan 41 PCOS’lu hasta ile
karsilastirildiginda HOMA-IR indeksinin, aclik glukoz ve aglik insiilin degerlerinin anlamli
olarak insiilin rezistans1 olan hastalarda daha yiliksek oldugunu saptamislardir. PCOS’lu
hastalardaki homosistein yiiksekliginin androjen fazlaligindan degil, insiilin yiiksekliginden
oldugu sonucuna varmiglardir (112). Bu ¢asilmada ise 77 PCOS’lu hasta 40 hastadan olusan
kontrol grubu ile karsilastirtlmis olup, HOMA-IR indeksleri, aglik insiilin ve homosistein
degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0.002, P==0.007, P=0.001) Hastalar
iniilin rezistansi olan (n=18) ve olmayan (n=59) olarak ayirdigimizda iki grup arasinda hem
aclik insiilin degeri ile birlikte HOMA-IR indeksi i¢in hem de sadece HOMA-IR indeksleri
arasinda c¢ok anlamli farkliliklar bulunmustur (P=0.01, P=0.03). Insiilin rezistans1 olan
hastalarda serum homosistein diizeylerinin hem aglik insiilin degerleri ile hem de HOMA-IR
indeksleri ile pozitif korelasyonlarinin saptanmis olmast (R=0.63, P=0.050; R=0.49, P=0.037)
PCOS’lu hastalardaki serum homosistein yiiksek degerlerinin androjen fazlaligindan degil,

insiilin rezistansindan kaynaklandigi sonucunu desteklemektedir.

Kazerooni ve arkadaglarinin (18) yaptiklar: ¢aligmada homosistein seviyesi >11umol/L
olan 70 ve homosistein seviyesi <l 1umol/L olan 140 PCOS hasta degerlendirilmistir. Bu iki
grup arasinda aclik insiilinii ve glukoz/insiilin oran1 agisindan anlamli farkliliklar
bulunmustur. Insiilin rezistansini, aglik insiilin degerinin >20ulU/mL ve glukoz/insiilin orani
<4.5 olmasi olarak tanimlamiglardir (18). Hiperhomosisteinemisi olan 70 hasta insiilin
rezistansina gore ayrildiktan sonra 3 ay siire ile her iki gruba giinde 1 mg folik asit verilmis ve
3. ay sonunda insiilin rezistanslar1 tekrar degerlendirilmistir. Folik asitin insiilin rezistansi
tizerine etkisi goriilmemistir. Ancak insiilin rezistanst olan hastalarda folik asite bagli olarak
homosisteinin diisme seviyesinin, insiilin rezistansi olmayan hastalarla karsilastirildiginda
daha az oldugu bulunmustur. Bu sonug¢ folik asitin homosistein seviyesini diisiirmede
hiperinsiilineminin engelleyici bir roli olabilecegini diistindiirmektedir (18). Bizim
calismamizda da da folik asit verilmesi ile insiilin rezistansinda azalma olmamistir (HOMA-
IR > 2.5+Ac¢lik Insiilin >20 pIU/mL igin P=0,375, HOMA-IR > 2.5 i¢in P=0.250). Ancak bu
calismacilardan farkli olarak folik asit verilmesi ile sadece insiilin rezistansi olan PCOS’lu
hastalarda serum homosistein diizeyleri anlamli olarak diisme gostermistir (P=0.031). Bu

farkliligin bulunmasinda belki de bizim g¢alismamizdaki insiilin rezistansi olan PCOS’lu
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hastalarin sayisinin daha az olmasi rol oynayabilir, ancak hangi sonucun dogru oldugunu
saptamak i¢in daha genis kapsamli ¢caligmalarin yapilmasinin gerekli oldugu da ortada olan bir
gercektir. Folik asit alan grupta serum homosistein ile aglik insiilin diizeyleri (R=0.013,
P=0.937) ve HOMA-IR (R=0.068, P=0.676) arasinda higbir korelasyon saptanmamis olup,
serum homosistein ile folik asit diizeyleri arasinda negatif korelasyon (R=-0.256, P=0.050) ve
serum homosistein ile glukoz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (R=0.318,
P=0.046).

Badawy ve arkadaglari (160) yaptiklari ¢aligmada insiilin rezistansini aglik insiilin
degeri > 20 plU/mL, glukoz/insiilin oraninin < 0.25 olarak tanimlamislardir. Bu ¢alismada
PCOS’lu hastalar1 kontrolle karsilastirdiklarinda homosistein seviyesi belirgin olarak PCOS
grubunda yiiksek saptanmislardir. Ardindan PCOS grubunu homosistein 11umol/L cut off
olacak sekilde ikiye ayirmislar sonucta insiilin direnci olmayan PCOS’lu hastalarin %23’{inde
homosistein yiiksekligi goriiliirken, insiilin direnci olan PCOS’lu hastalarda bu oran %47
olarak bulmuslardir. Atamer ve arkadaslari (163) yaptiklart ¢alismada homosistein
seviyelerinin hem HOMO indeksi ile hemde androstenedion diizeyleri ile pozitif
korelasyonunu gostermislerdir (163). Yine Schachter ve arkadaslar1 (16) yaptiklari
calismadada PCOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler riski arttiran homosistein ile HOMA-IR
indekslerini karsilastirmiglardir. Calismaya 155 PCOS, 100 kontrol hasta dahil edilmistir. 155
PCOS hastasiin 102 ‘sinde HOMA-IR indeksi yiiksek saptanmis, HOMA-IR indeksi diisiik
olan grupla karsilastirildiginda bu grubun homosistein diizeylerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmiistir. Badawy ve arkadaslari (160) ¢alismalar arasindaki farkliliklar1 PCOS’lu
olgularin tanimlanmasindaki farkliliklar, homosisteinin ve insiilin rezistansi i¢in kullanilan
parametrelerin cut-off degerlerinin netlesmemesinden ve ¢alisma grubundaki olgularin farkli
poplilasyonlardan olugmasina baglamaktadirlar. Calismamizda PCOS olgularin1 kontrol ile
karsilastirdigimizda HOMA-IR indekslerinin  (P=0.002) ve homosistein (P=0.001)
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek olmasi ve ayrica insiilin rezistansi gosteren PCOS’lu
hastalarda aclik insiilini (r =0.63 iki yonlii p=0.050 ) ve HOMA-IR indeksi (r=0.49 iki yonli p
=0.037) ile homosistein arasinda pozitif korelasyonlarin saptanmasi yukarda bahsedilen
caligmalara benzer sonuglar aldigimizi gostermektedir ve hiperinsiilineminin homosisteini

artirarak, kardiak patolojilere neden olabilecegi hipotezini destekler goziikmektedir.
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Calismamizda olgulari insiilin rezistansina gore gruplandirdigimizda PCOS hastalarinda
insiilin rezistansinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik (18/77,
%23.4; 2/40, %5 P=0.01). Grup 1 ve Grup 2 arasinda insiilin rezistansi agisindan anlamli bir
fark izlenmemistir (P=351). Insiilin rezistans1 olan PCOS olgularinda (n=18 %23.4) yapilan
korelasyon analizinde homosistein ile insiilin arasinda olumlu, giiglii diizeyde anlamli
korelasyon (r =0.63 iki yonli p=0.050 ) ve homosistein ile HOMA-IR indeksi arasinda
olumlu, orta diizeyde, anlamli korelasyon (r=0.49 iki yonli p =0.037) saptanmuistir.
Calismamizda hastalar metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzim eksikligi yOniinden
degerlendirilmemistir. Genel populasyonda %5 oraninda goriillen bu defekt PCOS’lu
hastalarda 1.2 kat daha sik goriilmektedir. (164).

Insiilin rezistansinin bir diger metabolik etkisi lipid iizerinedir (165). El-Mazyn ve
arkadaglar1 (165) yaptiklar1 ¢alismada PCOS hastalarini insiilin rezistansina gére ayirmislar ve
gruplar arasi lipid diizeyi, obezite ve metabolik sendrom yoniinden degerlendirmislerdir.
Insiilin rezistans1 olan grupta hipertrigliseridemi, yiiksek LDL, yiiksek total kolesterol, diisiik
HDL diizeyi saptanmis, hipertansiyon, hiperglisemi, obezite ve metabolik sendromun anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (165). Legro ve arkadaslarinin (166) yaptiklari
calismada obeziteden bagimsiz olarak PCOS hastalarinda total kolesteroliin ve LDL
kolesteroliin yiiksek oldugunu saptamislardir. National Cholesterol Education Programi
PCOS hastalarinda anormal serum lipid diizey prevelansini %70’den fazla olarak bildirmisdir
(79,166). Bircok caligmada PCOS’lu hastalarda artmus trigliserid, yiikselmis LDL, azalmis
HDL ile karakterize anormal lipid profili saptanmistir (79). Dislipidemi kardiyovaskiiler
hastalik i¢in risk parametrelerinden biridir ve LDL kolesterol yliksekligi kardiyovaskiiler
hastalik riskini 3-7 kat arttirir (167). Maitra ve arkadaslarinin (84) yaptiklar1 ¢alismada
PCOS’lu hastalarda kontrollere gore trigliserid diizeylerinin yiikseldigini, ApoA1/B oraninin
ve HDL-kolesteroliin anlamli olarak azaldigini bulmuslardir (84). Yilmaz ve arkadaslarinin
(168) yaptiklar1 galismada ise PCOS’lu hastalarda HDL-kolesterol ve Apo A diizeylerini
PCOS’lu hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptanmig ancak trigliserid, total kolesterol,
LDL-kolesterol, Apo B diizeylerinde fark izlenmemistir. Bizim g¢alismamizda PCOS ile
kontrol grubunu karsilastirdigimizda serum trigliserid (P=0.000) ve total kolesterol (P=0.004)
diizeylerinin anlamli olarak PCOS grubunda yiiksek oldugunu, serum ApoAl ve ApoB

diizeylerinde ve ApoB/Al oraninda anlamli farkliliklar olmadigi saptandi. Folik asit
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kullaniminin lipid profili iizerine etkisi olmadig1 gdzlemlendi. Insiilin rezistans1 olan PCOS
hastalari, insiilin rezistansi olmayan PCOS’lu hastalar ile karsilagtirildiginda lipid profili

acgisindan anlamli farkliliklar bulunmadi.

Folik asit, homosisteinin metiyonine ¢evrilmesinde rol oynar. Bu vitaminin seviyesi ile
homosistein ters orantilidir (111). Woo ve arkadaslari (116) hiperhomosisteinemisi olan
asemptomatik olgulara sekiz hafta giinde 10 mg folik asit vermisler ve endotel
fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu saptamislardir. Bunun aksine Woodman ve arkadaslar
(169) ise koroner arter hastalik risk faktorleri tagimayan hiperhomosisteinemik hastalara
sekiz hafta boyunca 5 mg/giin folik asit vermisler ve homosistein seviyelerinin diistiigiinii

izlenmigler ancak endotel fonksiyonlarinda herhangi bir etki gézlemlememislerdir (169).

Bizim c¢alismamizin temelini folik asit olusturmaktadir. Folik asitin homosisteinin
seviyesini disiiriicii etkisinin diger kardiyovaskiiler risklere olan etkisini incelemek
calismamizin ana hedefini olusturmaktadir. Calismamizda folik asit seviyesinin artmasiyla
Grupl olgularinin homosistein seviyesi olgularin ilk degeri ile karsilastirildiklarinda anlaml
olarak azaltmistir (P=0.003). Grup 2 olgularinda 3. ay sonunda homosistein degerleri
acisindan anlamli bir farklilik izlenmemistir (P=0.864 ).

Vaskiiler endotel disfonksiyonu belirlemek i¢in giiniimiizde kullanilan noninvaziv
yontemlerinden birisi CIMK’nin dl¢iimiidiir. CIMK &l¢iimii intima-media kompleksini yani
endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve plak olusumu i¢in gerekli olan
lipid yogunlugunu gosterir. Ultrasonografi CIMK’nin incelenmesinde intima ile media
ayrimimi yapamaz. IMK nin artig1 intima ve/veya media tabakasinin kalilagmasi sonucunda
olmaktadir. intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas
hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. CIMK 'nin artmasi kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir (170). PCOS’lu hastalarda yasa bagli olmayan, tanimlannmig kardiyovaskiiler
hastalik olmadan dahi CIMK nin arttigmi gosteren calismalar mevcuttur (171). Ciccone ve
arkadaglar1 (10) PCOS’lu hastalarda erken preaterosklerotik degisikliklerden biri olarak

infrarenal arter diizeyinde aort ¢gapinin arttigini tespit etmislerdir.
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Kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak kullanilan yeni bir yontem epikardiyal yag
kalinlik ol¢timiidiir (172). Epikardiyal yag dokusundaki adipositler, daha kiigiik boyuttadir;
farkl1 yag asidi bilesenlerine sahiptir. Daha fazla protein igermekte, daha hizli olarak yag asidi
depolamaktadir. Insiilinin indiikledigi lipogenez daha hizli olarak meydana gelmektedir
(173). Rego ve arkadaslari (174) yaptiklart ¢aligmada epikardiyal yag dokusu kalinligini
ApoB/Al, CIMK ile iligkisini degerlendirmislerdir. ApoB/ApoAl orant ve CIMK o6l¢iimii
fazla olan hastalarin epikardiyal yag dokusu kalinligininda fazla oldugu goriilmiistiir (174).
Calismamizda PCOS grubunda sag ve sol CIMK ve aort ¢apinin kontrolle kiyaslandiginda
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmstiir (P=0.000, P=0.000, P=0.000). PCOS’lu hastalarda
homosistein ile her iki karotis intima media kalinliklar1 arasinda olumlu, zayif diizeyde
anlamli korelasyonlarin oldugu gozlemlenmistir ( Sag CIMK i¢in R =0.194 iki yonli
P=0.045; Sol CIMK igin R =0.182 iki yonlii P= 0.044). Folik asit seviyesi yiiksek olan
Grupl’de CIMK o6lglimiiniin anlamli olarak ( Sag CIMK P= 0.000, Sol CMIK P= 0.000)
azaldigin1 ancak aort ¢apinda degisiklik olmadig1 saptanmistir (P=0.693).

PCOS’lu hastalardaki vaskiiler fonksiyon bozuklugunun nedenini bulmaya ydnelik
birgok calisma yapilmistir. Paradisi ve arkadaslar1 (157) PCOS’da endotel disfonksiyonun
gostermislerdir ve anormal endotel fonksiyonu ile obezite, hiperandrojenemi ve insiilin
direnci arasinda pozitif korelasyonlar saptamislardir. Endotel disfonksiyonunda NO sentez ve
salmimi azaldigin1 (88), NO’nun endotel hiicrelerinden salgilandiktan sonra inaktivasyona
ugradigmmi  (175), hasara ugrayan endotel hiicrelerinden vazokonstriktor maddelerin

salgilanmasinda artis oldugunu 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (176).

ET-1 vasokonstruksiyon yaparak endotel hasarina neden olan firiinlerinden biridir.
Endotel mitojenik etkilere sahip olup (177), endotel fonksiyon bozuklugunda erken olusan
olaylarinda bir rol oynuyor gibi goziiktiigii icin anormal vaskiiler reaktivitesinin bir marker1
olarak kullanilmistir (178). ET-1’in yiiksek diizeylerinin saptandigi; obezite (179) , DM (180)
ve hipertansiyon (179) ve ayn1 zamanda ailede DM 6ykiisii olan ve bozulmus glukoz tolerans
testli normoglisemik bireyler gibi insiilin rezistansin s6z konusu oldugu bazi durumlarda

bildirilmistir (181).
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Reaven ve arkadaslar1 (182) tarafindan endotel hasarmin gelismesinde insiilin
rezistansinin anahtar rol oynadig ileri siirilmistiir. Birdsall ve arkadaslar1 (183) PCOS’Iu
kadinlarda ileri derecede koroner hastaliklarini saptadiklarini belirtmisler ve daha sonra
yapilan c¢alismalar PCOS’da artmis insiilin seviyelerinin kardiak akimi azalttigim

bildirmiglerdir (184).

Diamanti-Kandaris ve arkadaslarinin (91) yaptiklari ¢alismada kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda gen¢ normal kilolu PCOS’lu olgularda ET-1 diizeylerinin yiikseldigini
gostermisler ve prematiir ateromatozis ig¢in prognostik bir faktdr olarak diisiiniilebilecegini
ifade etmislerdir. Metformin tedavisi ile ET-1 diizeylerinde diisme oldugunu gostermisler ve
Sonug olarak insiilin rezistans: ile endotelial fonksiyon bozuklugu arasinda muhtemel bir

iliski oldugunu ileri stirmiisler ve daha fazla bu tip ¢alismalarin gerektigini vurgulamislardir.

Calismamizda ET-1 seviyesi PCOS’lu olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (P=0.000). Folik asit verilen grupta 3. ayin sonunda ET-1 seviyelerinin
anlaml olarak diistiigii izlenmistir (P=0.026). Insiilin rezistans1 olmayan Grup 1 olgularinda
ise ET-1 seviyeleri 3. ayin sonunda anlamli olarak diismiis olup (P=0.032), insiilin rezistansi
olan Grup 1 olgularinda ET-1 seviyeleri folik asit kullanimindan etkilenmemistir (P=0.480).
Insiilin rezistans1 olan PCOS olgularinda ET-1 ile homosistein arasinda olumlu, giicli,
anlamli bir korelasyon saptanmistir (R=0.56 P= 0.012). Tim bu sonuclarda PCOS’da
insiilinin rezistansinin ET-1 degerlerinde yilikselme yapacagini sdyleyenlerin diisiincelerini

desteklemektedir (91).

Calismamizda degerlendirilen bir diger markerda iskemi modifiye albiimin (IMA)’dir.
iskemi modifiye alblimin; iskemi, asidoz, serbest oksijen radikallerinin oldugu ortamda
albliminin yapisim1 degistirmesiyle olusmaktadir (103,104). Caglar ve arkadaslar1 (109)
yaptiklar1 ¢alismada PCOS’lu hastalarda IMA seviyesini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.
Bu yiiksekligin PCOS’Iu hastalardaki kronik hipoksi ve oksidatif stres sonucu olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da IMA seviyesi PCOS grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak folik asit seviyesinin yiikselmesi ile IMA seviyeleri iizerinde higbir etki
izlenmemistir. Folik asit, homosistein metabolizmas: iizerine etkisi oldugu i¢in IMA’nmn

yiikselmesini saglayan homosistein disinda mekanizmalar oldugunu diisiindiirmektedir.
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Calisgmamizda PCOS olgularmin folik asit seviyesi degistigi takdirde insiilin
rezistanslarinin ve kardiyovaskiiler hastalik risk belirteglerinin nasil etkilendigini inceledik.
Literatiir taramasina gore bu ¢alisma, bir¢ok kardiyovaskiiler risk belirtecini ayni ¢calismada
inceleyen ve insiilin rezistansinin bu parametrelerle iliskisini degerlendiren ilk ¢alismadir.
Kardiyovaskiiler risk belirteci olarak degerlendirilen BKO degerlerini, ultrasonografik bel yag
kalinligi Olglimiinti, serum androjenlerinin, lipidlerin, homosisteinin, CRP’nin, ET-1’in,
iskemi modifiye albiiminiin ve aglik insiiliiniin degerlerini, HOMA-IR indekslerini, ApoB/Al

degerlerin yani sira ultrasonografik olarak CIMK ve aort ¢ap1 6l¢iimlerini kapsamaktadir.

Sonug olarak ¢aligmamizda 3 ay sonunda folik asit degeri yiiksek olan grupta (Grup-1)
homosistein degerinin anlamli olarak diistiigii izlenmistir (P=0.000). CIMK’larinin (P=0.000),
ET-1 degerlerinin (P=0.023) de anlamli oranda diistiigii bulunmustur. Insiilin rezistans: olan
PCOS’lu hastalarda yapilan korelasyon analizinde homosistein ile HOMA-IR indeksi (R=0.49
P= 0.037) ve aglk insilin degeri ( R=0.63 P=0.050) arasinda degisen giiglerde

korelasyonlarin oldugu saptanmustir.

Verilerimize dayanarak normal kilolu PCOS’Iu olgularda erken dénemde insiilin direnci
ve hiperinsiilineminin varligmin olmasi bu kisilerin glukoz intoleransi agisindan takibini,
hastalarin bilgilendirilip kardiyovaskiiler riskler agisindan erken donemde Onlem almanin

Onemini gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

X PCOS’lu olgular ile yas ve BMI uyumlu kontrol grubu arasinda; bel ¢evresi, bel-
kalga oran1 ve ultrasonografik bel yag kalinlik dlgtimleri, over voliimleri, LH/FSH oranlar1 ve
HOMA-IR indeksleri, serum insiilin, trigliserid, total kolesterol, DHEA-S, homosistein, ET-1
ve IMA degerleri, sag, sol CMIK ve aort ¢ap1 O6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhiliklar saptanmustir.

<> PCOS olgularint gruplandirdigimizda folik asit seviyesi yiiksek olan Grup-1’in

baslangic degerleri ile karsilastirildiginda sag ve sol CIMK &lglimler, serum homosistein,

folik asit ve ET-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklhihklar bulunmustur.

*

<> Tiim PCOS olgularinda homosistein ile sag ve sol CIMK O&lciimleri arasinda

anlamli pozitif korelasyonlar oldugu izlenmistir.

*

> Insiilin rezistansina gore olgular1 aywrdigimizda PCOS’lu hastalarda kontrol

grubuna gore anlamli olarak insiilin rezistansinin yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer

bigimde bel ¢evresi ve BKO degerlerinin anlamli olarak PCOS grubunda daha yiiksek oldugu

izlenmistir. BKO degeri yiiksek olan grubun serum CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek

saptanmuistir.

> Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu olgularin serum homosistein diizeyleri ile aglik

insiilin ve ET-1 degerleri ve HOMA-IR indeksleri arasinda gii¢lii, olumlu korelasyonlar

oldugu saptanmistir. Insiilin rezistans1 olan PCOS’lu olgularda folik asit kullanimi ile

homosistein diizeylerinde anlamli diisme tespit edilmistir olup, insiilin rezistansi olmayan

PCOS’lu olgularda folik asit kullanimi ile serum homosistein diizeylerinde hi¢bir degisiklik
olmadig bulunmustur. Insiilin rezistansi olmayan PCOS grubunda homosistein ile bakilan

tiim parametreler arasinda higbir korelasyon bulunamamustir.
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X/

<> Insiilin rezistans1 olmayan Grup 1 olgularinda ise ET-1 seviyeleri 3. aymn sonunda

anlamli olarak diismiis olup, insiilin rezistansi olan Grup 1 olgularinda ET-1 seviyeleri folik
asit kullanimindan etkilenmemistir. Insiilin rezistans1 olan PCOS olgularinda ET-1 ile

homosistein arasinda olumlu, gii¢lii, anlaml1 bir korelasyon gézlemlenmistir.

<> Grup 1’de 3 ay folik asit kullanim1 sonucu folik asit ile sag ve sol CMIK ve aort

Olctimleri ile olumlu yonde korelasyonlar saptanmis olup, 3ay folik asit kullanimi ile serum

homosistein diizeyleri ile serum folik asit degeri arasinda negatif korelasyon ve serum

glukoz degerleri ile de pozitif korelasyon saptanmistir.

Bu c¢alisma, folik asit seviyesinin artmasmin obez olmayan PCOS hastalarinda ve
ozellikle de insiilin rezistanst olanlarda kardiyovaskiiler hastaliklarin ve damar endotelinin
fonksiyon bozuklugu olusmasinda suglanan homosisteinin seviyesinin azaldigini géstermistir.
Folik asit verilmesi ile insiilin rezistansinin azalmadigi saptanmistir. Yine kardiyovaskiiler
hastaligin 6nceden belirlenmesinde kullanilan non invaziv yontem olan CIMK’n1 azalttigim
tespit eden ilk ¢alismadir. Yine ilk kez PCOS’da insiilin rezistansinin olup olmamasina gore
folik asitin ET-1 lizerine olan etkisini detayli vermesi ve insiilin rezistansi olan PCOS
olgularinda ET-1 ile homosistein arasinda olumlu, gii¢lii, anlaml1 bir korelasyonun oldugu bu

calisma ile gosterilmistir.
Bu sonuglar, PCOS’lu hastalarin erken doénemlerinde kardiyovaskiiler ve metabolik

hastaliklar1 6ngdérmede ve gerekli Onlemlerin erken yaslarda alinmasinin gerekliligini

gostermesi acisindan 6nemli verilerdir.
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