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                                                                    ÖZET 

  

 

POLĠKĠSTĠK OVER SENDROMU OLAN HASTALARDA FOLĠK ASĠTĠN 

KARDĠYOVASKÜLER RĠSK PARAMETRELERĠNE ETKĠSĠ 

 

 

AMAÇ: Polikistik over sendromlu (PCOS) hastalardan özellikle insülin rezistansı gösterenler 

uzun dönemde kardiyovasküler hastalık (KVH) açısından yüksek riskli hasta grubunu 

oluĢturdukları için bu çalıĢma yapılmıĢ olup, folik asit kullanımının bu hastaların klinik, 

hormonal, metabolik ve kardiyovasküler risk parametreleri üzerine olumlu etki yapıp 

yapmadığı gösterilmek istenmiĢtir.   

 

YÖNTEM: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı, Üreme Endokrinolojisi ve Ġnfertilite Bilim Dalı Polikliniği‟ne baĢvuran Rotterdam 

kriterlerine göre PCOS tanısı konulan 77 hasta ve kontrol grubunu oluĢturmak üzere 40 

sağlıklı kadın çalıĢmaya alınmıĢtır. PCOS hastaları folik asit kullanımlarına göre iki gruba 

ayrıldı. Grup 1; günde 5 mg folik asit kullanan 44 hastadan, Grup 2; folik asit kullanmayan 

33 hastadan oluĢmuĢtur. Hasta ve kontrol grubundaki olguların antropometrik ve kan basıncı 

ölçümleri ve Modifiye Ferriman Gallwey skor hesaplamaları yapıldı. Serum açlık glukoz, 

açlık insülin, C-reaktif protein, folik asit, endotelin-1 (ET-1), iskemi modifiye albümin 

(IMA), apoprotein B (Apo B), apoprotein A1 (Apo A1), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), 

düĢük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, total kolesterol, homosistein, folikül stimüle 

edici hormon (FSH), lüteinize edici hormon (LH), total testosteron, serbest testosteron, 

dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) seviyeleri ölçüldü. Tüm hastaların LH/FSH ve Apo 

B/A1oranları, HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance) indeksi ve 

serbest androjen indeksi (SAI) hesaplandı. Açlık insülin değerinin ≥20 µIU/mL + HOMA-IR 

≥2.5 olması ve HOMA-IR ≥2.5 olmak üzere her ikisine göre de hastalar insülin rezistans 

olanlar ve olmayanlar olarak gruplandırıldı Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

Anabilim Dalı tarafından tüm olguların ultrasonografi ile karotis intima media kalınlığı 

(CIMK), aort çapı, kol ve abdominal yağ kalınlık ölçümleri yapıldı. Tüm ölçümler 3 ay sonra 

tekrarlandı. 
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BULGULAR: PCOS‟lu olgular kontrol grubu ile yaĢ ve vücut kitle indeksi (BMI) açısından 

farklılık göstemeyip, her iki grubun da obez olmayan olgulardan oluĢtuğu saptanmıĢtır. 

PCOS‟lu olgular kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında bel çevresi, bel-kalça oranı ve 

ultrasonografik bel yağ kalınlık ölçümü, over volümleri, LH/FSH oranları ve HOMA-IR 

indeksleri, serum insülin, trigliserid, total kolesterol, DHEA-S, homosistein, ET-1 ve IMA 

değerleri, sağ, sol CMIK ve aort çapı ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

saptanmıĢtır. PCOS olgularını gruplandırdığımızda folik asit seviyesi yüksek olan Grup-1‟in 

baĢlangıç değerleri ile karĢılaĢtırıldığında sağ ve sol CIMK ölçümler, serum homosistein, 

folik asit ve ET-1 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur. Tüm 

PCOS olgularında homosistein ile sağ ve sol CIMK ölçümleri arasında anlamlı pozitif 

korelasyonlar olduğu izlenmiĢtir. Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu olguların serum homosistein 

düzeyleri ile açlık insülin ve ET-1 değerleri ve HOMA-IR indeksleri arasında güçlü, olumlu 

korelasyonlar olduğu saptanmıĢtır. Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu olgularda folik asit 

kullanımı ile homosistein düzeylerinde anlamlı düĢme tespit edilmiĢtir olup, insülin rezistansı 

olmayan PCOS‟lu olgularda folik asit kullanımı ile serum homosistein düzeylerinde hiçbir 

değiĢiklik olmadığı bulunmuĢtur. Ġnsülin rezistansı olmayan Grup 1 olgularında ise ET-1 

seviyeleri 3. ayın sonunda anlamlı olarak düĢmüĢ olup, insülin rezistansı olan Grup 1 

olgularında ET-1 seviyeleri folik asit kullanımından etkilenmemiĢtir. Ġnsülin rezistansı olan 

PCOS olgularında ET-1 ile homosistein arasında olumlu, güçlü, anlamlı bir korelasyon 

gözlemlenmiĢtir. Grup 1‟de 3 ay folik asit kullanımı sonucu folik asit ile sağ ve sol CMIK ve 

aort ölçümleri ile olumlu yönde korelasyonlar saptanmıĢ olup, 3 ay folik asit kullanımı ile 

serum homosistein düzeyleri ile serum folik asit değeri arasında negatif korelasyon ve serum 

glukoz değerleri ile de pozitif korelasyon saptanmıĢtır. Ġnsülin rezistansı olmayan PCOS 

grubunda ise homosistein ile bakılan tüm parametreler arasında hiçbir korelasyon 

bulunamamıĢtır.   

 

SONUÇ:  Bu çalıĢma, folik asit seviyesinin artmasının obez olmayan PCOS 

hastalarında ve özellikle de insülin rezistansı olanlarda kardiyovasküler hastalıkların ve damar 

endotelinin fonksiyon bozukluğu oluĢmasında suçlanan homosisteinin seviyesinin azaldığını 

göstermiĢtir. Yine kardiyovasküler hastalığın önceden belirlenmesinde kullanılan non invaziv 

yöntem olan CIMK‟nı da azalttığını  ortaya  koymuĢtur. PCOS‟da   insülin  rezistansının  olup  
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olmamasına göre folik asitin ET-1 üzerine olan etkisini detaylı bir Ģekilde izlenmiĢ ve insülin 

rezistansı olan PCOS olgularında ET-1 ile homosistein arasında olumlu, güçlü, anlamlı bir 

korelasyonun olduğu gözlemlenmiĢtir. Ancak folik asit verilmesi ile insülin rezistansında 

azalma olmamıĢtır. Elde edilen sonuçlar, PCOS‟lu hastaların erken dönemlerinde 

kardiyovasküler ve metabolik hastalıkları öngörmede ve gerekli önlemlerin erken yaĢlarda 

alınmasının gerekliliğini göstermesi açısından önemli verilerdir. PCOS‟lu olguların uzun 

dönemde KVH geliĢme riskini önlemede folik asit kullanımının rol oynayabileceğini 

düĢünmek için daha çok erken olduğu düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler:  

PCOS, Homosistein, Ġnsülin Rezistansı,  Folik Asit, Endotelin-1, Ġskemi Modifiye Albumin, 

Karotis Ġntima Media Kalınlığı, ApoB/A1 Oranı 
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SUMMARY 

 

 

EFFECT OF FOLĠC ACĠD 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 A1 (Apo A1), 

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 µIU/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 insülin 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. 



 5 

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 
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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, Insülin Resistance, Folic Acid, Endothelin-1, Ischemia 

Modifiye Albumin, Carotid Intima-Media Thickness, , Apo B/A1 Ratio 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

Polikistik over sendromu (PCOS), üreme çağındaki kadınların yaklaĢık %6-8‟inde 

görülen bir hastalıktır (1). PCOS oligomenore, hiperandrojenizm ve ultrasonografide 

saptanmıĢ polikistik yapıda overlerle karakterize bir patolojidir (2). PCOS‟lu hastalarda 

sıklıkla görülen obezite, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom, bozulmuĢ glukoz 

toleransı bu hastalarda uzun dönemde kardiyovasküler hastalıkların oluĢmasına zemin 

hazırlamaktadır (3).  

 

PCOS patofizyolojisinde, insülin rezistansı ve sonrasında geliĢen hiperinsülineminin 

önemli bir rolü bulunmaktadır (4). Ġnsülinin direk olarak overde ve indirek olarak pitüiter 

bezindeki etkileri ile overlerden androjen üretimini stimüle ettiği gösterilmiĢtir (5). PCOS 

patogenezinde önemli yeri olduğu düĢünülen insülin direncinin over dıĢı dokulardaki etkileri 

bu hastaların uzun dönem yaĢam risklerine önemli katkılarda bulunmaktadır. PCOS‟lu 

hastalar için uzun dönemde bekleyen riskler; bozulmuĢ glukoz toleransı, metabolik sendrom, 

Tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovasküler hastalıklar, 

fertilizasyon problemleri, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak sıralanabilir 

(3). Bunun yanı sıra son çalıĢmalar PCOS‟un obstrüktif uyku apnesi (6), meme ve over 

kanseri ile iliĢkili olabileceğini göstermiĢdir (7). Ġnsülin direncinin patofizyolojisinde temel 

rol oynadığı bilinen metabolik sendrom, PCOS‟lu hastaların % 45‟inde saptanmıĢtır (8).  

 

PCOS‟lu hastalarda kardiyovasküler ve metabolik risklerin önceden belirlenmesi uzun 

dönemde geliĢecek komplikasyonları önlemek için önemlidir. Bu sebeple PCOS tanısı almıĢ 

hastaların değerlendirilmesi birçok parametre ve belirteçleri içermelidir. Hastanın beden kitle 

indeksi (BMI), bel kalça oranı (BKO), kan basıncı, glukoz, lipid değerleri izlenmelidir. 

Günümüzde birçok çalıĢmada bazı belirteçlerin kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkisi 

görülmüĢtür. Bu belirteçler arasında C-reaktif protein (CRP), homosistein, iskemi modifiye 

albümin (ĠMA), apoprotein B/A1 oranı, plazminojen aktivatör inhibitör-1, interlökinler, tümör 

nekrozis faktör-  (TNF-α) yer almaktadır.  Bunun dıĢında ultrasonongrafik olarak karotis 

arterinin intima media kalınlık ölçümü, epikardiyal yağ kalınlık ölçümü, koroner ve aortik 
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kalsifikasyon,  aort çapının ölçümü PCOS‟da artmıĢ olarak bulunan kardiyovasküler risk 

belirtecidir (9,10). 

 

CRP sistemik inflamasyon belirtecidir. Kardiyovasküler hastalıklar dahil birçok kronik 

hastalıkta seviyelerinin yükseldiği izlenmiĢtir (11). CRP hücresel adezyondan sorumlu 

moleküllerin sentezini ve düĢük dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu arttırarak, 

ateroskleroza zemin hazırlamaktadır.  

 

         Homosistein hücrelerin ve dokuların büyümesinde kullanılan esansiyel bir aminoasittir. 

Homosistein metiyonin metabolizması sırasında oluĢan ve sülfür içeren bir aminoasittir. Folik 

asit ve cobalamin (vitamin B12) homosisteinin remetilasyonundan, pridoksal-5-fosfat 

(vitamin B6) homosisteinin transülfürasyonundan sorumludur (12). Vücuttaki homosistein 

transsülfürasyon veya remetilasyon yollarından birini kullanarak metabolize olur (13). 

Homosistein düzeyi; metobolizmadaki genetik bozukluklar (enzim defektleri gibi), kronik 

hastalıklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, kiĢisel özellikler (yaĢ, cinsiyet vb.) ve bazı 

ilaçlardan etkilenmektedir. Artan plazma homosistein düzeyi, arteriyel ve venöz trombozis, 

stroke, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizlik gibi birçok hastalıklar için önemli risk 

faktörüdür. Artan homosistein düzeyi folik asit alınımı ile normal seviyelere çekilebilir (14). 

Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin çeĢitli düzeylerde damar 

endotel fonksiyon bozukluğuna neden olduğu kabul edilmektedir. Homosistein, faktör V, X 

ve XII‟nin aktivitelerini hızlandırıp, protein C‟nin aktivasyonunu baskılayarak, endotelin 

normal antitrombotik özelliklerini değiĢtirir. Aynı zamanda, endotelde trombomodulin ve 

heparin sülfat salınımını baskılarken, doku plazminojen aktivatörleri salınımını uyarır. 

Böylece protrombotik bir ortam yaratarak trombin oluĢumunu hızlandırır (15). Bunlara 

ilaveten homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gösterdiğini ortaya koyan kanıtlar 

da giderek artmaktadır. Homosistein plazmaya katılınca hızlıca disülfit homosistein veya 

homosistein tiolaktona okside olur. Bu reaksiyon sırasında hidrojen peroksit ve süperoksit 

radikali gibi reaktif oksijen ürünleri oluĢur. OluĢan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), 

damar endotelinde hasara neden olurken süperoksit radikalleri de, hem endotel hem LDL 

partiküllerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baĢlatır. Homosisteinin kardiyovasküler 

hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür (15).   
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PCOS‟lu hastalarda insülin direnci ile homosistein düzeyi arasında pozitif korelasyon 

bulunmaktadır (16). Ġnsülin direnci olan PCOS‟lu hastalarda görülen azalmıĢ vazodilatasyon, 

artmıĢ ET-1 seviyelerine bağlı olarak geliĢen endotel disfonksiyonu ve artmıĢ serbest oksijen 

radikalleri, kardiyovasküler hastalıklar için zemin hazırlamaktadır(17). Hiperhomosisteinemik 

PCOS‟lu hastalarda insülin rezistansı olsun veya olmasın folik asit kullanımı hastalarda 

homosistein düzeylerini kontrol grubuna göre düĢürdüğü görülmüĢtür (18-20). Ancak son 

yapılan araĢtırmalarda homosisteindeki bu düĢmenin insülin rezistansı olan hastalarda daha az 

olduğu saptanmıĢtır (18, 19,20-22). 

 

Kardiyovasküler hastalık riski artan PCOS‟lu hastalarda aterosklerotik değiĢiklikler 

erken yaĢlarda ortaya çıkmaktadır. Aterogenezisin en erken basamağını endotel hücre 

disfonksiyonu oluĢturmaktadır. Endotel hasarlanmasında plazmada seviyesi yükselen 

markerlardan biri ET-1‟dir (23). ET-1 vasküler tonus düzenlenmesi, hücre büyümesi, 

inflamasyon, tromboz hemostazında önemli yeri olan endotel kaynaklı mediatördür (24). 

Potent vazokonstrüktör bir maddedir. Vasküler disfonksiyon, hipertansiyonda ET-1 

düzeyindeki artıĢlar birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (24,25). PCOS‟lu hastalarda ET-1 

seviyesini yüksek bulan çalıĢmaların (26) yanı sıra yükselmediğini gösteren çalıĢmalar da 

mevcuttur (23).  PCOS‟lu hastalarda ET-1 seviyesinin yükseldiğini gösteren çalıĢmadan çıkan 

bir diğer önemli sonuçta normal kiloda, normal lipid seviyesinde ve normal tansiyonda olan 

PCOS‟lu hastalarda endotelin yapı ve fonksiyonun erken dönemde değiĢtiğidir. (26). 

 

Normal insan albumini peptid yapıda N-terminal bölgesinde çeĢitli bağlanma bölgeleri 

taĢıyan aminoasittir. Ġskemi durumunda N terminal bölgesinde O2 radikallerinin etkisi ile 

çeĢitli yapısal değiĢiklikler oluĢarak iskemi-modifiye albumin (ĠMA) oluĢur (27). 

ÇalıĢmaların çoğunda ĠMA seviyesi genellikle akut kardiak olaylarda çalıĢılmıĢtır. Seviyesi 

organ infarktüsündan 6-10 dakika öncesi artmakta, 6 saat boyunca saptanabilmektedir (28). 

Son çalıĢmalarda bu yeni markerın oksidatif stres ve kronik iskemik durumlarla birlikte giden,  

glisemik kontrolün iyi olmadığı tip 2 diyabetli hastalar (29) veya hiperinsülinemik PCOS‟lu 

hastalarda da yüksek bulunduğu ifade edilmiĢtir (30).  

 

Apoprotein A (Apo A), HDL‟nin baĢlıca proteinidir. Apo A1‟in asıl görevi karaciğer 

dıĢı dokulardan serbest kolesterolü toplamaktır. Apoprotein B (Apo B) HDL dıĢındaki 
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lipoproteinlerin önemli fonksiyonel grubudur. ApoB100 karaciğerde sentezlenip Ģilomikron, 

VLDL, LDL yapısına katılır. ApoB48 ince barsakta sentezlenip Ģilomikron yapısına 

katılmaktadır. ApoB/ApoA1 oranı günümüzde kardiyovasküler hastalıkların belirtecinde daha 

güçlü bir marker olarak belirlenmiĢtir (31). Ayrıca hiperlipidemi tedavisinde lipid seviyeleri 

yerine bu oranın takibinin daha yararlı olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (32).  

  

PCOS, metabolik ve endokrin anormalliklerle karakterize uzun dönemde birçok 

yaĢamsal risk taĢıyan heterojen bir sendromdur. Hiperandrojenizm ve hiperinsülineminin over 

dıĢındaki dokulardaki metabolik etkileri, bu hastalardaki değerlendirmenin çok erken 

dönemde baĢlaması gerektiğini düĢündürmektedir. Bizde bu çalıĢmamızda PCOS‟lu 

hastalarda subklinik olarak artmıĢ olan kardiyovasküler risk belirteçlerinin homosistein 

seviyesi ve insülin rezistansı ile olan iliĢkisini değerlendirmeyi amaçlamaktayız.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Tanım ve Tarihçe 

 

 PCOS‟u reproduktif dönemdeki kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur. 1844 

yılında Cherau, insan overi üzerinde sklerokistik değiĢiklikler olduğunu tanımlamıĢtır. 

Hiperandrojenizm ve insülin iliĢkisine ilk kez 1921 yılında Achard ve Thiers isimli 

araĢtırmacılar dikkati çekmiĢtir. 1935 yılında Irving Stein ve Michael Leventhal tarafından 

amenore, obezite, hirsutizm ve polikistik overleri olan 7 olgu tanımlanmıĢtır(33). 

AraĢtırmacılar bu hastalara ovarian wedge rezekziyonu yapmıĢlar ve menstrüel düzenin geri 

döndüğünü saptamıĢlardır. Patolojik incelemede ise over korteksinin kalınlaĢmıĢ olduğunu ve 

over boyutlarının normalden 2-4 kat büyüdüğünü rapor etmiĢlerdir. 1958 yılında ise 

McArthur, Ingersoll ve Worcester ilk olarak PCOS‟lu kadınlarda idrar lüteinizan hormon 

(LH) seviyelerinin artmıĢ olduğunu ortaya koymuĢlardır. 1976 yılında Kahn ve arkadaĢları, 

1980 yılında Burghen ve arkadaĢları insülin direncini göstermiĢ, 1981 yılında Swanson ve 

arkadaĢları tarafından polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu gösterilmiĢ ve 1985 yılında 

ise Adam ve arkadaĢları ultrasonografik tanı kriteri olarak tanımlanmıĢtır (34). 

 

2.2. Tanı Kriterleri  

 

PCOS tanı kriterleri konusunda tam bir fikir birliği sağlanamamıĢ ve tanı için günümüze 

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 üzere toplam 4 konsensus bildirilmiĢtir. Bu konsessusların tanı kriterleri Tablo. 1‟de 

belirtilmiĢtir. 
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Tablo 1.  Konsessusların Tanı Kriterleri  (2,35, 36,37) 

 

NIH 1990  ROTTERDAM 

2003 

AES 2006 AES +PCOS 

society 2009 

Ġki kriteri de içerir.              ≥2   

Kronik anovulasyon Oligo-anovulasyon 

 

Hiperandrojenizm 

(hirsutizm ve/veya 

hiperandrojenemi) 

Hiperandrojenizm 

(klinik ve/veya 

biyokimyasal) 

Hiperendrojenizmin 

klinik ve/veya 

biyokimyasal 

belirtileri 

Hiperendrojenizmin 

klinik ve/veya 

biyokimyasal 

belirtileri 

Over 

disfonksiyonu; 

oligo-anovulasyon 

ve/veya polikistik 

overler 

Over 

disfonksiyonu 

ve/veya polikistik 

morfoloji 

 Polikistik overler   

 Diğer ilişkili 

hastalıkların 

dışlanması 

 Diğer ilişkili 

hastalıkların 

dışlanması 

 

 

Polikistik overin morfolojisi için bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm çapında 

folikülün bulunması ve over volümünün >10 ml olması gereklidir ve bu görünümün bir 

overde olması yeterlidir. Oligo-anovulasyon; yılda 8 veya daha az menstrüasyonu tanımlar 

(2). PCOS‟lu tüm olgularda polikistik over görünümü olmayacağı gibi her polikistik overli 

olgu PCOS olmayabilir. 

 

2.3. Etyopatogenez 

 

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PCOS, genetik ve çevresel faktörlerin 

etkileĢimiyle ortaya çıkan, kompleks bir hastalıktır (ġekil. 1) (38). Fizyopatolojisinde insülin 

salınım ve etki bozuklukları, steroidogenez defekti, gonadotropin dinamiğinde değiĢiklikler 

ile genetik faktörler rol oynamaktadır. PCOS‟un oluĢmasında rol oynayan genler henüz 

tanımlanmamıĢ olmasına rağmen çalıĢmalar sendromun geliĢiminde tek bir genden ziyade 



 13 

multigenik özellik taĢıdığı yönündedir (38,39). PCOS ile iliĢkili olduğu düĢünülen genlerden 

biri 19 p13.2 kromozomunda lokalize, insülin reseptör genine yakın fibrilin 3 genidir (40). 

PCOS‟da görülen erken folikül geliĢimi ve teka hücre oluĢumunda rolü olduğu 

düĢünülmektedir (40). Diğer potansiyel genler 17β hidroksisteroid dehidrogenaz tip 6, steroid 

hormon bağlayıcı globulin (SHBG), androjen reseptör ve aromataz genleridir (41). 

AraĢtırmaların odağı PCOS‟un risk faktörlerini tanımlamada prenatal döneme odaklanmıĢtır. 

Ġntrauterin dönemde yüksek seviyede androjen maruziyeti doğum sonrası androjen düzeyleri 

normal olsa bile bu hastaların adolesan döneminde PCOS geliĢme riskini arttırır (42). 

Ġntrauterin dönemde aĢırı androjene maruz kalmıĢ primatlarda yapılan çalıĢmada hem 

hipotalamik-pitüiter-ovarian aksın hemde hipotalamik- pitüiter- adrenal aksın bozulduğu 

izlenmiĢtir (43). Ek olarak bu primatlarda androjenin bir diğer etkisi insülin rezistansı geliĢine 

olan katkısıdır. Ġnsülin rezistansı visseral yağlanma, bozulmuĢ glukoz metabolizması, 

dislipidemiye yol açmaktadır (44). Tüm bu gözlemler hem insanlarda hem primatlarda bu 

sendromun patogenezinde epigenetik ve fetal programın potansiyel rolü olduğunu 

düĢündürmektedir (45). Örneğin intrauterin geliĢme geriliği (SGA) veya yüksek doğum 

ağırlığına yol açacak aĢırı nutrisyonel kaynağın PCOS‟la sonuçlanacak geliĢimsel yolları 

baĢlattığı öne sürülmüĢtür. Doğum sonrası ilk yıl SGA‟li bebekteki hızlı kilo alımı veya 

gestasyonel yaĢa göre büyük (LGA)‟li bebekteki sürekli yağlanma prematür adrenarĢı 

hızlandıracak ve bu durum PCOS için karakteristik visseral obezite, hiperandrojenizm ve 

insülin rezistansının habercisi olacaktır. Subkütan yağ dokusunun artması hiperinsülinemi ve 

hiperinsülinemik androjen fazlalığı ile iliĢkilidir (ġekil. 2) (38,46,47). SGA‟in prematür 

pubarĢ, insülin rezistansı, dislipidemi, over kaynaklı hiperandrojenizmle iliĢkisini gösteren 

çalıĢmanın yanı sıra (48), farklı populasyonda SGA‟in sadece hiperinsülinemi ile iliĢkili 

olduğunu, hiperandrojenizmle iliĢkisi olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (46,49). 
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                   ġekil 1. PCOS‟taki genetik ve çevresel faktörler (38,46,47) 

 

 

 

                   

          ġekil 2.  Fetal androjen fazlalığının PCOS‟un patogenezindeki yeri (38,46,47) 

 

 

Prematür pubarĢ 8 yaĢından önce seksüel kıllanmayı ifade eder. ArtmıĢ androjen düzeyi 

ile iliĢkilidir (ġekil. 3) (46). Tipik olarak bu dönemde; adrenokortikotropik hormona (ACTH) 

aĢırı adrenal cevap, insülin ve insülin growth faktör-1 (IGF-1) seviyelerinde artıĢ, SHBG‟nin 

sentezinin karaciğerde azalarak serbest testosteronun artması, insülin growth hormon 

bağlayıcı globulin-1 (IGFBP-1) sentezininde azalarak insülin ve IGF-1‟in artmasına yol 

açmaktadır (45). Dislipidemi, insülin rezistansı, hiperinsülinemi bu sebeple prematür pubarĢ 
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ile iliĢkilidir. Prematür pubarĢlı kızların %15-20‟sinde PCOS geliĢme riski mevcuttur  (38). 

Her ne kadar moleküler mekanizması ve olayların geliĢim sırası tam olarak açıklığa 

kavuĢmasada, persistan hiperandrojenizm ve değiĢen gonadotropin salgısı kronik anovulasyon 

ile sonuçlanan LH ile androjen sekresyonunundaki senkronizasyonun bozukluğu ile 

sonuçlanır (46).  

 

                 

 

  

ġekil 3. Prematür PubarĢın sonuçları (46) 

 

2.3.1. Ġnsulin Salınım ve Etki Bozuklukları :   

 

 Ġnsülinin karbonhidrat metabolizmasındaki görevi ile hem metabolik hemde mitojenik 

aktivitesi bulunmaktadır (46). Ġnsülin direnci karbonhidrat metabolizmasındaki insülin 

etkisinin azalması olarak tanımlanır. Ġnsülin direnci, lipidlerin karaciğer, kas dokusu, 

pankreatik beta hücrelerinde birikime yol açacak, anormal yağ asit metabolizması ile 

iliĢkilidir. Lipidlerin bu ektopik birikimi lipotoksisiteye yol açmaktadır (50). 

          Ġnsülin direnci ve beraberinde oluĢan hiperinsülinemi PCOS‟da sık görülen bir 

bulgudur. PCOS olan hastalarda geliĢen insülin direncinin, insülin sensitivitesindeki 

azalmanın hücre içinde insülin reseptörü bağımlı sinyal iletiminde meydana gelen 
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postreseptör defekt nedeniyle oluĢtuğu bulunmuĢtur. Ġnsülin reseptör fosforilasyonundaki 

intrinsik bir genetik anormallik sonucunda insülin-bağımsız serin fosforilasyonun artıĢ 

gösterip insülin-bağımlı tirozin fosforilasyonun azalması neticesinde, dokularda insülin 

duyarlılığı azalmakta ve hiperinsülinemi geliĢmektedir (9,51,52). 

 

PCOS‟lu hastalardaki insülin rezistansı ve oluĢan hiperinsülineminin hiperandrojenizm 

geliĢiminde önemli bir faktördür.  Ġnsülin direncinin endojen androjen artıĢındaki etkileri Ģu 

Ģekilde olmaktadır; a) Periferik insülin rezistansı sonrası artan insülin seviyeleri, IGF-1 

reseptörlerine bağlanarak LH stimülasyonuna yanıt olarak teka hücrelerinde androjen 

üretimine yol açmaktadır. b) Hiperinsülinemi, karaciğerde SHBG sentezini azaltarak 

dolaĢımdaki serbest testosteron konsantrasyonunun artmasına yol açar. c) Hiperinsülinemi, 

hepatik IGFBP-1 sekresyonunu inhibe eder ve foliküler maturasyon ve steroidogenezde 

önemli rolü olan IGF seviyesi artar. ArtmıĢ olan IGF-1 ve IGF-2 overlerde androjen üretimini 

arttırır. d) Ġnsulin sitokrom p450c17 alfa enzim aktivitesini arttırarak over ve adrenal androjen 

üretimini arttırır (9,53). 

 

PCOS‟da hipotalamus-pitüiter-over aksındaki bozulma ve insülinin rolü ġekil 4‟de 

verilmiĢtir (54). PCOS‟un geliĢmesinde insülin rezistansı en önemli faktörlerden biri olup, 

tüm sistemleri de içine alarak kompleks bir durum oluĢturmaktadır  (ġekil 5) (55).  
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      ġekil 4.  Hipotalamik- Pitüiter-Ovarian Aks ve Ġnsülinin Rolü (54) 
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. 

                      ġekil 5. PCOS‟ta insülin rezistansının etkileri (55) 

             

                    

Ġnsülin rezistansı metabolik sendrom geliĢimine de katkıda bulunmaktadır. Metabolik 

sendroma giden süreçteki temel yönlendiricinin insülin direnci olduğu gibi, insülin direncinin 

derecesi ile metabolik sendrom sıklığı arasında korelasyon bulunmaktadır (56). Obeziteye 

değiĢik ölçülerde insülin direnci eĢlik etmekte, fakat metabolik sendrom olgularında 

obeziteden bağımsız olarak insülin direnci temel patofizyolojiyi oluĢturmaktadır.  
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                          ġekil 6. Ġnsülin rezistansının kas hücrelerindeki etkisi (57) 
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 Kas hücrelerinde insülin rezistansının sonucu olarak artan plazma serbest yağ asiti,  

purivat dehidrogenazın inaktivasyonu sonucu intramitokondriyal Acetyl Coa/Coa ve 

NADH/NAD oranını arttırmaktadır. Bu da intrasellüler sitrat konsantrasyonunu 

arttırmaktadır. Bunun sonucunda glikolizde anahtar rol oynayan fosfofruktokinaz enzimi 

inhibe olmakta ve intrasellüler glukoz seviyesi artmakta, glukozun hücreye giriĢi 

azalmaktadır. Artan yağ asidi veya intrasellüler metabolizması azalan yağ asidinin 

diaçilgliserol, seramid, açil CoA gibi metabolitleri birikecektir. Bu metabolitler serin/threonin 

kinaz kaskadını aktive ederek tirozin fosforilasyonunu azaltacak ve PI3 kinaz aktivitesi 

azalacaktır. Bu GLUT-4‟ü negatif yönde etkileyerek glukozun hücre içine giriĢini azaltacaktır  

(ġekil 6) (57). Visseral yağ dokusunun artıĢı ile insülin direnci arasındaki yakın iliĢkinin yanı 

sıra kas hücreleri içindeki yağ birikiminin insülin duyarlılığı değiĢikliklerinde önemli rolü 

bulunmaktadır (57).   

 

 PCOS‟lu hastalarda metabolik sendrom görülme sıklığı normal populasyona göre 4 kat 

artmıĢtır (58). Metabolik sendrom komponentlerine sahip olan PCOS‟lu hastalarda 

kardiyovasküler hastalık ve diabetes mellitus (DM) prevelansında artıĢ izlenmiĢtir (59). 

Metabolik Sendrom tanısı için WHO, IDF, NCEP-ATP III tarafından farklı kriterler 

bildirilmiĢtir (Tablo-2) (60). En sık kullanılan „National Cholesterol Education Program-

Adult Treatment Panel III‟ (NCEP-ATP III)  tarafından tanımlanmıĢtır (61). 

 

 Tanı kritelerine göre; aĢağıdakilerden üç veya daha fazlası tespit edildiğinde hastalarda 

metabolik sendrom varlığı söz konusudur: 

 

1. Santral obezite: Bel ölçüsü erkeklerde >102 cm, kadınlarda >88 cm.  

2. Yüksek Trigliserid: >150 mg/dl veya lipid anormalliği sebebiyle ilaç tedavisi alanlar 

3. DüĢük HDL-Kolesterol: Erkeklerde <40 mg/dl kadınlarda <50 mg/dl veya lipid 

anormalliği sebebiyle ilaç tedavisi alanlar 

4. Hipertansiyon: Sistolik kan basıncı > 130 mmHg, diastolik kan basıncı > 85 mmHg 

veya antihipertansif kullananlar 

5. Yüksek açlık plazma glukozu: > 100 mg/dl 
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Tablo 2. Metebolik sendrom için tanımlanan kriterler (60) 

 

WHO  NCEP ATP III IDF 

Tip2DM, IGT, IR artı    

≥2 

     Artı ≥3 Santral obezite artı ≥2 

BMI>30kg/m
2
 veya 

BKO>0.85 

Bel Çevresi ≥88 cm TG≥1.7mmol(>150 mg/dL) 

HDL<1 mmol/L veya 

<40 mg/dL 

HDL<1.3mmol / 

<50mg/dL 

HDL<1.3mmol/L 

<50mg/dL 

TG≥1.7mmol/L veya 

>150 mg/dL 

TG≥1.7mmol/L veya  

>150 mg/dL 

Açlıkglukoz≥5.6mmol/L 

100mg/dL 

KB ≥140/90 mmHg KB ≥135/85 mmHg veya 

antihipertansif kullanımı 

KB ≥135/85 mmHg veya 

antihipertansif kullanımı 

Microalbuminüri>20 

pg/min 

Açlık 

glukoz≥5.6mmol/L(100mg/) 

 

Albumin/kreatin  

≥30 mg/g 

  

 

IGT: BozulmuĢ glukoz intoleransı,  IR: insülin rezistansı, BKO: Bel-kalça oranı KB: kan 

basıncı. 

 

2.3.2. Gonadotropin Sekresyon Defekti:   

 

PCOS‟da hipotalamus-pitüiter-over aksının fonksiyonunda bozukluklar tanımlanmıĢtır. 

LH pulslarının amplitüdü ve frekansı ile ortalama LH konsantrasyonu artmıĢ olarak tespit 

edilmektedir. Bu değiĢikliklere gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulse sıklığının artıĢı, 

GnRH‟a yanıt artıĢı ve yüksek östrojen düzeylerinin neden olduğu düĢünülmektedir (62,63). 

PCOS‟lu hastalarda LH‟ın aksine, pitüiter FSH sekresyonu erken foliküler fazda belirgin 

düĢük olarak tespit edilmektedir. DüĢük FSH düzeyinin kronik karĢılanmamıĢ östrojenin 

negatif feedback etkisi ile artmıĢ GnRH pulsalitesinin LH-beta gen ekspresyonunu FSH-beta 

gen ekspresyonuna göre daha fazla arttırması patogenezde rol oynadığı düĢünülen 

mekanizmadır (ġekil 4) (54, 64). 
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2.3.3. Steroidogenez DeğiĢiklikleri:  

 

ArtmıĢ LH düzeyi overlerde cAMP artıĢı ile steroidogenezi androjenlerin üretimi 

yönünde etkiler. Bu folikül geliĢiminde duraklama ile sonuçlanır (55). Teka hücrelerinde 

insülin, insülin like growth factor -1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2) reseptörleri bulunmaktadır. Bu 

reseptörlerin uyarılması overden androjen üretimini arttırmaktadır (65).  Hiperinsülineminin 

düzeltilmesi ile serum androjen düzeylerinin azaldığı izlenmiĢtir. 

 

2.3.4. Genetik Faktörler:  

 

PCOS‟lu hastaların anne ve kız kardeĢlerinde hiperandrojenizm ve menstruel 

disfonksiyon artmıĢ sıklıkta bulunmaktadır ve bunun yanı sıra baba ve erkek kardeĢlerde de 

serum androjen düzeylerinin artmıĢ olduğu izlenmiĢtir. Olası genetik defektlerin incelenmesi; 

PCOS‟nun kompleks, poligenik bir bozukluk olduğunu göstermektedir (66). 

    

 2.4. Klinik Bulgular 

 

    PCOS‟nun klinik bulguları peripubertal dönemde baĢlayan menstruel düzensizlikler, 

hiperandrojenizm bulguları ve infertilite ile karĢımıza çıkmaktadır. Menstruel düzensizikler 

oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanamalar Ģeklindedir. Hiperandrojenizmin 

klinik bulguları ise hirsutizm, akne, ciltte yağlanma, androjenik alopesidir. Tablo 3‟de 

PCOS‟nun klinik belirti ve bulguları gösterilmiĢtir (1, 67). 

 

                                    Tablo 3.  PCOS belirti ve bulguları (3)  

  

 

 

 

 

 

 

    

PCOS’da belirti ve bulgular 

 

Oligomenore       %50-90 

Hirsutizm            %60-90 

Ġnfertilite             %55-75 

Polikistik over     %50-75 

Obezite                %40-60 

Amenore              %25-50 

Akne                    %25-30 

DUK                    %30  
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 Kronik Anovulasyon, Menstruel Düzensizlikler: 

 

PCOS‟lu olguların reprodüktif yaĢamda en sık semptomu adet düzensizliğidir. Bu 

olgularda menarĢ yaĢı gecikmemekle birlikte ilk adetler genellikle düzensizdir. PCOS‟da 

görülen anovulasyon peripubertal dönemde baĢlayan, oligo veya amenore Ģeklinde görülen bir 

durumdur. Oligomenore PCOS hastalarının %50-90‟nında görülür (67,68). 

 

 Hirsutizm 

 

PCOS‟nun en belirgin klinik belirtisi hafiften Ģiddetliye kadar değiĢen hirsutizmdir. 

Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile değerlendirilir. Bu metod ile üst dudak, 

çene, göğüs bölgesi, sırtın alt ve üst kısımları, alt ve üst karın, kol ve bacakların üst kısımları 

olmak üzere toplam 9 alanda kıl dağılımı 0-4 arasında skorlanarak toplam >6 ise hirsutizm 

olarak tanımlanır. Akne, ciltte yağlanma ve androjenik alopesi hiperandrojenizmin diğer 

bulgularıdır (53). Serum total testosteron (TT) düzeyinin ovarian hiperandrojenizm için ve 

SHBG düzeyinden etkilenmeyeceği için tanısal değeri daha fazladır. dehidroksiepiandrosteron 

sülfat (DHEA-S) adrenal hiperandrojenizm için bir belirteçtir. Kadınlardaki hirsutizmin 

%70‟inin nedeni PCOS olmasına rağmen hirsutizme yol açabilecek diğer nedenlerin 

(hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu, 

over veya adrenal androjen salgılayan tümörler) ekarte edilmesi zorunludur (3). PCOS‟dan 

Ģüphelenilen hastalarda serum TT ve DHEA-S ölçümleri over ve adrenal androjen üreten 

tümör ihtimalini ekarte etmektedir (3). 
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                                  ġekil 7.  Ferriman Gallwey Skorlaması (69) 

   

 Ġnfertilite: 

 

Folikülogenezis ve folikül matürasyonu ekstraovarian ve intraovarian faktörler 

arasındaki dengeye bağlıdır. FSH yetersizliği, LH‟ın hipersekresyonu, hiperandrojenemi, 

insülin rezistansı ile hiperinsülinemik ortam, folikül sıvısındaki birçok mediatör dengesinin 

bozulması sonucu anovulasyon veya oositin geliĢiminde, implantasyonunda sorun 

oluĢturmaktadır  (70). 

  

 Akantozis Nigrikans: 

 

En sık olarak ense, deri kıvrımları, dirsek ve vulvada görülen koyu, kadifemsi 

plaklardır. Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu vardır. 
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ArtmıĢ pigmentasyona rağmen melanosit sayısında artma veya melanosit depolanması yoktur. 

Hiperandrojenizm ve insülin rezistansına eĢlik ediyorsa HAĠR-AN sendromu olarak 

adlandırılır (71). 

 

 Obezite: 

 

PCOS‟da obezitenin görülme sıklığı %40-60 olarak bildirilmektedir (57). Bu obezite 

tipik olarak bel-kalça oranının arttığı android obezitedir. Hastaların %30-50‟si normal kiloda 

veya zayıftır. Ġnsülin direnci hem zayıf hem obez PCOS‟larda görülebilir ancak obezitenin 

derecesiyle korelasyon gösterir. PCOS‟lu hastaların ağırlıklarının %10-15‟ini verdiklerinde 

adetlerinin baĢladığı görülmüĢtür (72). 

                           

 

                                              ġekil 8 Android Tip Obezite (72) 

  

 

2.5.  Laboratuvar Bulguları  

 

PCOS‟na tek baĢına tanı koyduracak bir biyokimyasal belirteç bulunmamaktadır. 

Plazma testosteron düzeyi genellikle yüksek bulunur. SHBG‟nin azalmasına bağlı olarak 

serbest testosteron düzeyi artar. Yüksek LH düzeyi ve normal FSH düzeyi ile LH/FSH >2 

olması tanıda yardımcı bir parametredir. Laboratuar testleri sadece tanı için değil ayırıcı tanı 
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için de gereklidir. Amenore nedenleri için; beta HCG, prolaktin, tiroid stimülan hormon 

(TSH) değerleri görülmelidir. Hiperandrojenizmin diğer sebepleri için; DHEA-S, 

androstenedion, 17-OH progesteron düzeylerine bakılmalıdır.  

 

Tablo 4. PCOS görülen hormon değiĢiklikleri (3) 

         

                                           PCOS’daki serum hormon değiĢiklikleri  

 ArtmıĢ androjenler= Testosteron, Androstenedion, DHEA-S 

 ArtmıĢ Lüteinizan Hormon 

 AzalmıĢ Seks Hormon Bağlayıcı Protein 

 ArtmıĢ Östradiol 

 ArtmıĢ Ġnsülin           

 

 

Tablo 5. PCOS‟nun ayırıcı tanısı için yapılması gereken testler (3) 

 

PROLAKTĠN Yüksek seviyesi pitüiter sebep, ilaç kullanımı 

TSH Tiroid hastalıkları 

ÖSTRADĠOL+FSH Prematür ovarian yetmezlik 

17-OH PROGESTERON Geç baĢlangıçlı konjenital adrenal yetmezlik 

DHEAS Adrenokortikal tümör 

ANDROSTENEDĠON Overin androjen salgılayan tümörü 

24 SAATLĠK  

ÜRĠNER KORTĠZOL 

Cushing sendromu 

 

 

PCOS; multisistemik, reprodüktif ve metabolik bir sendromdur. Uzun dönemde Tip II 

DM, dislipidemi, kardiyovasküler hastalıklar ve endometrium kanseri gibi önemli riskler 

taĢımaktadır. 
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 Ġnsülin Direnci, Glukoz Ġntoleransı, Tip II DM 

 

Ġnsülin direnci PCOS hastalarının % 50-70‟ini etkilemektedir (73). Ġnsülin rezistansı 

kompleks, multifaktöriyel genetik ve çevresel rolün ortak olduğu bir sonuçtur (59). Ġnsülin 

sekresyonundaki azalma, hepatik ekstraksiyonundaki azalma, hepatik glukoneogenezisin 

supresyonundaki bozulma, insülin reseptör sinyalizasyonundaki bozulma gibi spesifik 

anormallikler insülin rezistansı sonucunu doğurmaktadır (59). PCOS‟da görülen uzun dönem 

komplikasyonların çoğunun temelinde insülin direnci yatmaktadır. Ġnsülin rezistansı, lipid 

metabolizmasını, protein sentezini ve androjen üretimini etkileyerek PCOS‟lu hastaların 

yaĢamlarının ileri dönemlerindeki kardiyovasküler hastalıkların daha sık görülmesine neden 

olacaktır. 

       

Ġnsülin direnci ve androjen sekresyonu hem obez hemde obez olmayan PCOS‟lularda 

izlenebilir (74). Ancak obez olmayan PCOS ile obez PCOS‟lu hastalar karĢılaĢtırıldığında 

obezlerde açlık glukoz değerinin ve glukoz intoleransının daha yüksek olduğu görülmüĢtür 

(75). Yüksek konsantrasyonlarda insülin IGF-1 reseptörlerine bağlanmaktadır. IGF-1‟in teka 

hücrelerinin LH‟a karĢı androjen cevabını arttırmasından dolayı teka hücrelerinde androjen 

sentezi artacaktır. ArtmıĢ insülinin hiperandrojenemiye olan bir diğer katkısı SHBG ve 

IGFBP-1 sentezini inhibe etmesidir. PCOS Tip II DM geliĢimi için bağımsız bir risk faktörü 

olarak kabül edilmekte ve tüm PCOS hastalarında diyabet yönünden tarama yapılması 

önerilmektedir. PCOS‟lu hastalardaki pankreas β hücre disfonksiyonu glukoz intoleransı 

geliĢmeden belirlenebilmektedir (76,77).  

 

 Lipid Profili  

 

Dislipidemi PCOS‟lu hastalarda yaygın görülen metabolik anormalliktir (78). National 

Cholesterol Education Program‟ına (NCEP) göre PCOS‟lu hastaların %70‟inde lipid 

profillerinde bozukluk izlenmektedir (79,80). Ġnsülin rezistansının dislipideminin oluĢmasında 

anahtar rolü bulunmaktadır. Glueck ve arkadaĢları (81) yaptıkları çalıĢmada PCOS‟lu 

hastaların %45‟inde metabolik sendrom saptamıĢlar, bu subgruptaki hastaların %95 „inde 

HDL seviyesinde düĢüklük, %56‟sında trigiserid seviyelerinde yükseklik görülmüĢtür. 

PCOS‟lu hastalarda çeĢitli paternde dislipidemi izlenebilir. ÇalıĢmaların çoğunda en yaygın 
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patern HDL‟nin düĢük, trigliserid seviyesinin yüksek olmasıdır (79). 1956-1965 yılları 

arasında over wedge rezeksiyonu yapılmıĢ PCOS‟lu hastaların ileri yaĢlarda santral obezite, 

yüksek serum insülin seviyeleri, DM ve hipertansiyonun kontrollere göre prevelansının daha 

yüksek olduğu, postmenopozal dönemde myokard infarktüsün 7.4 kat arttığı gösterilmiĢtir 

(82). 

 

   

                      ġekil-9 PCOS‟un lipid profili üzerine etkisi (79) 

 

Apo A, HDL‟nin baĢlıca proteinidir. Apo B ise HDL dıĢındaki lipoproteinlerin 

fonksiyonel grubudur. ApoB/A1 oranı günümüzde kardiyovasküler risk belirlemek ve 

hiperlipidemide hedef tedaviye ulaĢmak için kullanılan bir marker olmuĢtur. Bu oranın 1 ve 

üzerinde olması yüksek riskli, 0.7-0.9 arasında olması orta risk, 0.7‟den düĢük olması ise 

düĢük risk olarak belirlenmiĢtir  (83). 

 

PCOS‟lu hastalarda Apo A‟nın belirgin olarak azaldığı, ApoA1/ApoB oranının azaldığı 

görülmüĢtür (84). 

  

 Kanser: 

 

PCOS‟lu hastalardaki kronik karĢılanmamıĢ östrojen sebebiyle endometrial hiperplazi 

ve adenokarsinom riski artmıĢtır. PCOS olmayanlara göre bu risk 4 kat artmıĢtır (85). 
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PCOS‟lu premenopozal hastalarda saptanan 2 veya daha fazla polipin malignite prevelansının 

arttığı görülmüĢ (86).  PCOS ile meme ve over kanseri arasındaki iliĢki de net olarak 

gösterilememiĢtir (87). 

 

 Kardiyovasküler Risk: 

 

PCOS‟lu hastalar taĢıdıkları birçok risk faktörleri sebebiyle kardiyovasküler hastalıklar 

açısından riskli grubu oluĢturmaktadır. Hiperinsülinemi ve insülin rezistansı ile erken yaĢlarda 

baĢlayan süreç visseral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diyabet gibi birçok hastalık 

için zemin hazırlamaktadır. Kardiyovasküler hastalık için tüm bu risk faktörlerini taĢıyan 

PCOS‟lu hastalar için doğru tedavi ve yaĢam tarzı modifikasyonları ile ileride yaĢanabilecek 

komplikasyonları en aza indirmek mümkündür.  

 

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz geliĢimi ile iliĢkilidir. Bu süreçte birçok mekanizma 

rol oynamaktadır. Ġnsülinin endotel hücreleri ve düz kas hücreleri üzerine direk hipertrofik 

etkisi bulunmaktadır.  Özellikle insülinin iskelet kasında hem nitrik oksit (NO) ve hem de  

ET-1 üzerine etkisi mevcuttur (88). 

 

          Endotelden salınan ET-1 kuvvetli vazokonstriktördür ve NO ile etkileĢim halindedir. 

Damar düz kaslarındaki endotelde sentezlenerek parakrin ve otokrin etki gösterir. ET-1 

spesifik membran reseptörüne bağlanarak intrasellüler biyokimyasal iletiye yol açar. Bu etkisi 

ile fosfolipaz-c uyarılır, intrasellüler kalsiyum mobilizasyonu gerçeklesir, intrasellüler 

kalsiyum artısı proteinkinaz-c‟yi aktive eder ve bunun sonucunda düz kas kasılması 

gerçeklesir. Böylece endotelinin vazokonstrüktör etkisi ortaya çıkar. PCOS‟lu hastalarda ET-1 

seviyelerinin kilodan bağımsız olarak artmıĢ olduğu görülmüĢtür (89,90,91). 

 

  Son çalıĢmalar CRP‟ninde direk olarak aterosklerotik oluĢumda endotel hücre 

inflamasyonuna yol açarak aterotromboza yol açtığını göstermektedir (92). CRP karaciğerde 

sentezlenen bir akut faz proteini olup, serum veya plazmada normalde 0,3 mg/L‟den az 

bulunur. Ġnflamatuar olayları göstermede yararlı olup akut doku hasarını takip eden 24-48 saat 

içinde artar ve inflamasyonun çözülmesiyle de düĢüĢe geçer. CRP sentezi sitokinlerle stimüle 

olup, esas olarak inflame dokudan salınan interlökin-6 (IL-6) ile sentezi arttırılır. CRP ile 
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inflamasyon ile aterosklerotik hastalığın (koroner arter hastalığı gibi) geliĢimi arasındaki iliĢki 

de gösterilmiĢtir (93). CRP‟nin ateroskleroz ve tromboz geliĢmesindeki rolü kompleman 

aktivasyonu ve aktif komplemanın hasarlı hücre membranına bağlanmasıyla ilgilidir. Ayrıca 

monositlerden doku faktörlerinin üretimini indüklediği de düĢünülmektedir. Obez PCOS‟lu 

hastalarda obez olmayanlara göre seviyesinin anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüĢtür (94). 

Ġnsülin rezistansı ile CRP konsantrasyonları arasında bir korelasyon bulunmaktadır (95). 

Ġnsülin sensitivitesindeki azalma, insülinin karaciğerde akut faz proteinleri sentezindeki 

fizyolojik rolünü engeller. Bu nedenle insülin direnci, CRP gibi akut faz proteinlerinin 

sentezini arttırır (96). 

 

Hiperinsülinemi ve insülin rezistansının PCOS‟lu hastalarda plasminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAI-1) aktivitesi ile direk korelasyonu gösterilmiĢtir (97). ArtmıĢ PAI-1 aktivitesi 

fibrinolisizi azaltır ve bu durum protombotik ortam yaratır. PCOS‟lu hastalardaki 

hipertansiyonun etyolojisinde de hiperinsülinemi suçlanmıĢtır. Ġnsülinin intrasellüler sodyum 

ve kalsiyumu arttırdığı ve sempatik sinir sisteminin uyarılmasıyla hipertansiyona yol açtığı 

düĢünülmektedir (98). 

 

         Ultrasonografi ile karotis damar kalınlığının ölçümü ve bilgisayar tomografi ile koroner 

veya aortik kalsifikasyon saptanması prematür aterosklerotik hastalıkların saptanmasında 

kullanılan tanı yöntemleridir. PCOS‟lu hastalarda yapılan karotis arterin intima media kalınlık 

(CIMK) ölçümü belirgin olarak arttığı saptanmıĢtır (9). Kontrol grubuyla olan kalınlık farkı 

özellikle 50 yaĢından sonra PCOS‟lu hastalarda daha belirgin biçimde artmaktadır. Koroner 

ve aortik kalsifikasyonların değerlendirildiği baĢka bir çalıĢmada koroner arterdeki 

kalsifikasyonun PCOS‟lu hastalarda daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. Aynı sonuç abdominal 

aorta ölçümlerinde saptanamamıĢtır (99). Günümüzde polikistik over sendromunun 

tedavisinde çok sık kullanılan etinil östradiol-ciproteron asetat içeren oral kontraseptiflerin 

kullanımlarının sonucunda CIMK‟da artıĢ görülmüĢtür (100). Bir diğer çalıĢmada ise erken 

aterosklerotik hastalıkları belirlemede kullanılanılabilecek bir yöntem olarak aort çapının 

renal arter düzeyinden ön arka çapının ölçülmüĢtür. PCOS‟lu hastalarda bu çapın arttığı 

görülmüĢtür (101). 
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American Heart Association PCOS‟lu hastalarda obezite, sigara kullanımı, 

hipertansiyon, dislipidemi, subklinik vasküler hastalık, erken kardiyovasküler hastalık aile 

öyküsü (erkeklerde 65, kadınlarda 55 yaĢ öncesi görülen) risklerinden herhangi birini 

taĢıyorsa riskli grupta, metabolik sendrom, tip 2 DM, vasküler veya renal hastalıklarından biri 

varsa yüksek riskli grupta değerlendirilmesi gerektiğini belirtmektedir (102). 

 

Kardiyovasküler riski belirlemek için günümüzde kullanılan yeni belirteçlerden biri 

ĠMA‟dür. Ġnsan serum albumin sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir. 

Bir çok çalıĢmada primer olarak kobalt, bakır ve nikel gibi metallerin bu amino terminali 

tarafından doğrudan bağlanabildiği gösterilmiĢtir Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin 

etkisi ile N-terminal bölgesi bir takım biyokimyasal değiĢimlere uğramaktadır. ĠMA 

oluĢabilmesi için reaktif oksijen türlerinin (H2O2, OH-, O2- ) oluĢması gereklidir (103). 

Ġskeminin dıĢında asidoz, serbest superoksid radikalleri N-terminal bölgesindeki oluĢturduğu 

değiĢiklik ile metal iyonlarının bu bölgeye bağlanmasını engeller (104). Ġntrauterin patolojiler, 

sistemik sklerozis gibi durumlarda da kronik olarak ĠMA‟nın yükseldiği görülmüĢtür 

(105,106). 

 

Yüksek ĠMA seviyesi saptanan bir diğer grupta Tip 2 DM olgularıdır. Özellikle 

glisemik kontrolün kötü olduğu DM hastalarında ĠMA seviyesinin glisemik kontrolü iyi olan 

DM hastalarına göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (107). PCOS‟lu hastalarda ĠMA 

seviyesi belirgin olarak kontrollere göre artmıĢ bulunmuĢtur (108,109). 

 

PCOS‟lu hastalarda kronik inflamasyonun, kardiyovasküler riski arttıran bir diğer 

sonucu seviyesi yükselmiĢ homosistein değeridir (110). Homosistein proteinlerin yapısına 

katılmayan, metiyonin metabolizmasının ara ürünü olan ve sülfür içeren bir amino asittir. 

Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya diyetle alınır, ya endojen proteinlerin bozulması 

sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla oluĢur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin 

yapısına katıldıgı gibi ATP yardımı ile enzimatik olarak bir sülfonium bileĢiği olan S-adenozil 

metiyonin (SAM)‟e de dönüĢebilir SAM‟ın metil grubu DNA metiltransferaz aracılıgıyla 

koparılarak, S-adenozil homosisteine (SAH) dönüĢür. Bunun adenozil kısmının hidrolitik 

olarak parçalanmasıyla da homosistein oluĢur Vücuttaki homosistein transsülfürasyon veya 

remetilasyon yollarından birini kullanarak metabolize olur. Normal plazma düzeyi 5-15 
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µmol/L‟dir. 15-30µmol/L hafif yükseklik, 30-100µmol/L orta yükseklik, 100µmol/L üzeri 

ciddi yükseklik olarak sınıflandırılır. Homosistein seviyesini yükselten birçok sebep 

bulunmaktadır. Homosistein metabolizmasındaki enzim defektleri, nutrisyonel sebepler, folat 

veya B6 vitamin antagonisti kullanmak (metotreksat, karbamazepin, oral kontraseptifler), ileri 

yaĢ, erkek cinsiyet, postmenopozal dönem gibi birçok sebep hiperhomosisteinemiye yol 

açmaktadır (111).   

 

 

          

 

                               ġekil 10. Homosistein metabolizması (111) 
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          Hiperhomosisteineminin etkilediği aterojenik mekanizmalar, damar duvarının intima 

tabakasının kalınlasması, damar intima tabakasındaki düz kas hücre proliferasyonunun 

uyarılması, damar duvarındaki lipid birikiminin artması, endoteliyal hücrelerin kopmasının 

zorlaĢması, trombosit ve lökositlerin aktivasyonu, düsük dansiteli lipoprotein (LDL) 

oksidasyonunun artıĢı, platelet tromboksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu 

sırasında oluĢan oksidatif hasarın artması örnek olarak verilebilir (111). 

 

                              

                                ġekil-11 Homosisteinin vasküler etkisi (111)                                                          

                

  Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin çesitli düzeylerde damar 

endotel fonksiyon bozukluğuna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein, faktör V, X 

ve XII‟nin aktivitelerini hızlandırıp, protein C‟nin aktivasyonunu baskılayarak, endotelin 

normal antitrombotik özelligini değiĢtirir. Aynı zamanda, endotelde trombomodulin ve 

heparin sülfat salınımını baskılarken, doku plazminojen aktivatörleri salınımını uyarır. 
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Böylece protrombotik bir ortam yaratarak trombin oluĢumunu hızlandırır. Bunlara ilaveten 

homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gösterdiğini ortaya koyan kanıtlar da giderek 

artmaktadır.  

 

Homosistein plazmaya katılınca hızlıca disülfid homosistein veya homosistein 

tiyolaktona okside olur. Bu reaksiyon sırasında hidrojen peroksit ve süperoksit radikali gibi 

reaktif oksijen ürünleri olusur. OluĢan hidrojen peroksit, damar endotelinde hasara neden 

olurken süperoksit radikalleri de, hem endotel hem de LDL partiküllerini etkileyerek lipid 

peroksidasyonunu baĢlatır. Normal endotel hücreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan 

kaldırmak için homosisteini bağlayan NO salgılar. NO‟in bu koruyucu etkisi, endotelin uzun 

dönemli hiperhomosisteinemiye maruz kalması sonucunda bozulur. Çünkü homosistein, lipid 

peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentetaz salınımını azaltır. Sonuçta, NO‟in 

endoteliyal üretimindeki bozulma, endoteli homosistein kökenli oksidatif hasara maruz bırakır 

ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya çıkar (111,112). 

 

       

ġekil 12. Hiperhomosisteinin hücre disfonksiyonunda selüler ve moleküler mekanizması                

(113) 
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PCOS‟lu hastalarda homosistein düzeyinin kontrollere göre yüksek olduğunu gösteren 

birçok çalıĢma mevcuttur (16,112,114). Ġnsülin rezistansı ve oluĢan kompansatuar 

hiperinsülineminin, homosisteinin yükselmesinde ana rol oynadığı düĢünülmektedir 

(16,114,115). Bu mekanizma hiperinsülineminin, hepatik sistatyon sentazı inhibe ederek, 

homosistein metabolizmasındaki transsülfürasyon yolun inhibisyonu ve bu Ģekilde 

homosistein seviyesinin artması Ģeklinde açıklanmaktadır (115). Artan homosistein direk 

olarak ve oluĢan reaktif oksijen radikalleri ile indirek olarak vasküler sisteme verdiği hasar 

PCOS‟lu hastalardaki artan kardiyovasküler risklere katkı sağlamaktadır. 

 

        Homosistein düzeyi yüksek saptanan hastalarda serum folat ve vitamin B12 düzeyleri de 

ölçülmelidir. Eğer serum B12 ve folat düzeyi eksikliği varsa, yüksek plasma homosistein 

konsantrasyonu; folik asit, biotin, vitamin B12 ve vitamin B6 verilmesi ile azaltılabilmektedir 

(116,117).  Folik asit suda eriyen bir vitamindir. Folik asit, pteorik asit (para-aminobenzoik 

asit ve pteridinden oluĢur) ve L-glutamik asidin birleĢmesi ile oluĢur. Folik asitin aktif formu, 

pteril monoglutamatın dihidrofolat redüktaz enzimi tarafından indirgenmesi ile oluĢur ve 

tetrahidrofolik asit ismini alır. Rol aldığı önemli metabolik reaksiyonlar: pürin, timidilat, 

metiyonin sentezi, serin-glisin dönüĢümü ve histidin yıkımıdır. Bu reaksiyonlarda tek karbon 

birimlerini taĢır. Memeliler vitaminin bütün bileĢenlerini sentezleyebilmesine rağmen, pterin 

ile para-aminobenzoik asit arasındaki bağı oluĢturamazlar. Bu sebeple dıĢarıdan alınması 

gerekir. Folat ve vitamin B12 homosisteinin metiyonine çevrilmesinde rol alır ve aynı 

zamanda B6 vitamini ile birlikte homosisteini sistatyonine çevirir. Bu üç vitaminin alımı 

homosistein konsantrasyonu ile ters orantılıdır (118). 
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 3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 3.1. Hasta Seçimi 

 

 ÇalıĢmaya Eylül 2010 – Mayıs 2011 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı‟nda ki Üreme Endokrinolojisi ve 

Ġnfertilite Bilim Dalı polikliniğine baĢvuran hastalardan polikistik over sendromu (PCOS) 

tanısı alan 77 ve hiçbir patoloji saptanmayan, regüler mensli ve ovulatuar olduğu saptanan 40 

olgu da kontrol grubu olmak üzere toplam 117 olgu çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmaya 

Üniversite Etik Kurulu onayı alındıktan sonra baĢlandı. Hastalardan çalıĢmaya alınmadan 

önce yazılı ve sözlü onamlar alındı. Bu çalıĢma Dokuz Eylül Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklendi.  

 

 ÇalıĢmamızda PCOS grubunda 77 ve kontrol grubunda 40 olmak üzere toplam 117 olgu 

değerlendirildi. PCOS grubundaki 77 hasta gebelik istemi veya baĢka sebeplerden dolayı folik 

asit kullanım özelliklerine göre iki gruba ayrıldı. Grup 1, 44 hasta folik asit kullanan (5 mg 

folik asit/gün) , Grup 2, 33 hasta folik asit kullanmayan olgular tarafından oluĢturuldu. 3 ay 

sonra olgular tekrar değerlendirildi.  

    

 PCOS tanısı Rotterdam Consensus tanı kriterleri kullanılarak konuldu (2). AĢağıdaki 

tanı kriterlerinden üç tanesinden iki tanesini taĢıyan hastalar PCOS olarak tanımlandı: 

 

1.  Oligoovulasyon veya anovulasyon,  

2.  Hiperandrojenizmin klinik veya laboratuvar olarak kanıtlanması,  

3.  Ultrasonografik olarak tanımlanmıĢ polikistik over görüntüsü 

 

        ÇalıĢmaya alınmama kriterleri ise aĢağıda sıralanmıĢtır:  

 

1.   <17 yaĢ, >40 yaĢ  

2.   Gebelik  

3.   Hipotiroidi ve hipertiroidi 

4.   Hiperprolaktinemi  
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5.   Cushing Sendromu  

6.   Konjenital adrenal hiperplazi  

7.   Androjen salgılayan tümörler  

8.   Son 6 ay içinde oral kontraseptif, veya son 1 ayda glukokortikoid, antiandrojen, ovulasyon 

indüksiyon ajanı, dopaminerjik ajanlar, antidiyabetik ilaçlar, antihiperlipidemik veya diğer 

hormonal ilaç kullananlar  

9.  Neoplastik, metabolik, kardiyovasküler, diğer medikal (diyabet, böbrek hastalığı, karaciğer 

hastalığı, tiroid hastalığı, otoimmün hastalık, serebrovasküler hastalık ve iskemik kalp 

hastalığı) hastalığı olanlar  

10. Sigara kullanımı 

  

3.2. ÇalıĢma Protokolü 

 

 ÇalıĢmaya alınan tüm olguların; obstetrik ve jinekolojik özgeçmiĢleri, menstruel düzen, 

hirsutizm, reprodüktif geçmiĢ, medikal hastalık özgeçmiĢleri ve ilaç kullanım öyküleri 

kaydedildi. Ardından tüm olgular sırası ile aĢağıdaki prosedürlerden geçirilmiĢtir:  

 

1.    Antropometrik ölçümler; kilo, boy, vücut kitle indeksi (kg/m
2
), bel ölçüsü (lateral iliak 

crest ve normal ekspirasyonda en alttaki kostanın alt kenarı hizası arasındaki mesafenin orta 

noktasından ölçüldü), kalça ölçüsü (majör trochanterler hizasındaki en geniĢ seviye ölçüldü), 

bel-kalça oranı kaydedildi (119,120).  

 

2.   Ferriman-Gallwey skoru klinik değerlendirmesi (69), sistolik ve diastolik kan basıncı 

belirlenip, ortalama arter basınçları hesaplandı, kaydedildi. Ortalama arter basıncı; Diastolik 

Kan Basıncı  + (Sistolik Kan Basıncı - Diastolik Kan Basıncı ) / 3 formülü ile hesaplandı 

(121). 

 

3.  Fizik muayeneyi takiben olgulara aynı çalıĢmacı tarafından ultrasonografi (USG) yapıldı. 

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 değerlendirildi.  Her bir overde periferik yerleĢimli 2 ila 9 mm 

boyutlarında 12 veya daha fazla folikül bulunması polikistik over olarak kaydedildi. Tüm 
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olguların bilateral over volümleri hesaplandı. Ġliopsoas kası komĢuluğunda, iliak arter ve 

venin medialinde over görüntülenerek longitidunal boyu ve transvers çapı ölçüldü. 

Transduseri 90° çevirerek en kalın yerde anterior-posterior çapı ölçüldü. Volüm hesabı 

yapılırken transvers çapı x longitidunal boy x anterior-posterior çapı x 0.52 formülü kullanıldı 

(122).  

 

4.   Tüm hastalara ilk görüĢmede ve 3 ay sonra radyoloji anabilim dalı tarafından aynı 

çalıĢmacı tarafından ultrasonografi ile karotis intima media kalınlığı, aort çapı, abdomen cilt 

altı yağ kalınlığı ve üst kol cilt altı yağ kalınlığı ölçüldü. CIMK‟nı ölçmek için ana karotis 

arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm‟lik distal bölge içinde 1 cm‟lik bir segment belirlendi. Bu 

görüntüden uzak kenar ölçüm yöntemine dayanılarak, ele alınan segmentin en üst ve alt 

değerleri saptandı. Ölçüm her iki ana karotis arter için de uygulandı (123).  Aort çapı ölçümü, 

abdominal uzun eksen kesitinde renal arterin aortadan ayrıldığı düzeyden yapıldı (124,125). 

Kol yağ kalınlığı ölçümü için sol kol dirsekten 90° açı olacak Ģekilde büküldü. Akromion ile 

olecrenon çıkıntılarının arasının tam orta noktası olacak Ģekilde USG probu yerleĢtirilir. 

OluĢturulan görüntüdeki yağ dokusunun en alt ve üst kısımlarına kaliperler yerleĢtirilerek 

ölçüm alındı(126). Abdomen cilt altı yağ kalınlığı için prob, lateral iliak crest ve en alttaki 

kostanın alt kenarı hizası arasındaki mesafenin orta noktasından umblikus hizasına 

yerleĢtirildi. OluĢturulan görüntüdeki yağ dokusunun en alt ve üst kısımlarına kaliperler 

yerleĢtirilerek ölçüm alındı (127). 

   

5.    Hasta ve kontrol grubundaki olgularda açlık kan Ģekeri, apoprotein B, apoprotein A1, 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düĢük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), total 

kolesterol, açlık insülini, folikül stimüle edici hormon (FSH), lüteinize edici hormon (LH), 

total testosteron, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), prolaktin, tiroid 

stimülan hormon (TSH) ve 17- hidroksi progesteron plazma düzeyleri saptandı. Aynı 

ölçümler 3. ayda tekrarlandı.  Ġskemi modifiye albumin, ET-1, folik asit, homosistein, CRP 

değerleri için tüm olgulardan venöz kan örnekleri alındı. Gece açlığı sonrası sabah saatlerinde 

brakial venler aracığıyla düz kan ve EDTA‟lı tüplere yaklaĢık 10 cc kan alındı. Alınan kan 

örneğinin soğuk bir ortamda muhafaza edilmesinin ardından 3000 devirde 10 dk 

santrifügasyon sonrası üstte kalan plazma kısmı biyokimyasal ölçümler için eppandorf 

tüplerine konularak -80 C‟de analize kadar dondurularak saklandı.  
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Glukoz, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid kemoüminesans yöntemi ile Abbott 

Architect C 1600 analizatöründe orijinal Abbott kitleri kullanılarak ölçüldü (Abbott 

Laboratories, Ġllinois, USA) (128). Serbest testosteron, radioimmunoassay yöntemi ile 

Ġmmulite 2000 xp analizatöründe orijinal beekman couite kitleri kullanılarak ölçüldü (129). 

TSH, prolaktin, DHEAS, insülin kemoiminesans yöntemi ile Ġmmulite 2000 xp cihazı 

immulite 2000 kitleri kullanılarak ölçüm yapıldı. Serum CRP ve folik asit seviyeleri, 

Architect c16200 (Abbott Diagnostics, USA) otoanalizöründe orijinal ticari reaktif kitleri 

kullanılarak sırasıyla “immunoturbidimetry” (130) ve  "Chemiluminescent microparticle 

immunassay (CMIA)" yöntemle ölçüldü (128). Plazma homosistein “High-performance liquid 

chromatography (HPLC)” yöntemiyle analiz yapıldı (131). 

  

Serum ET-1 (EDN1) seviyeleri, “competitive inhibition enzyme immunoassay” (katalog 

no: E90482Hu, USCN, Çin) yöntemiyle ölçüldü. Örnekler ve endotelin içeren standartlar; 

solid faza immobilize edilmiĢ, insan EDN1 karĢı oluĢturulmuĢ monoklonal antikorlarla oda 

sıcaklığında 37°C‟de 1 saat inkübe edilerek biotin iĢaretli EDN1 ve örnekden gelen iĢaretsiz 

EDN1 yarıĢtılar. Bağlanmayanlar yıkama ile uzaklaĢtırıldılar. Yakalanan iĢaretli EDN1, 

avidinle bağlı alt peroksidaz kompleksiyle bağlanır ve eklenen kromojenik substratın 

dönüĢümü plate reader‟da 450 nm dalga boyunda optik dansitesi ölçüldü. Serum iskemi IMA 

seviyeleri, “sandwich enzyme immunoassay” (katalog no: E90482Hu, USCN, Çin) 

yöntemiyle ölçüldü. Örnekler ve endotelin içeren standartlar; solid faza immobilize edilmiĢ, 

insan IMA karĢı oluĢturulmuĢ monoklonal antikorlarla oda sıcaklığında 37°C‟de 2 saat 

inkübasyonla, daha sonra IMA oluĢturulmuĢ biotin bağlı poliklonal antikorlarla inkübasyonla 

bağlanırlar. Bağlanan IMA, avidinle bağlı at peroksidaz kompleksiyle bağlanır ve böylece 

eklenen kromojenik substratın dönüĢümü plate reader‟da 450 nm dalga boyunda optik 

dansitesi ile değerlendirildi (132,133). 

 

6.   ÇalıĢmaya alınan olguların Homeostasis model değerlendirmesi; açlık serum insülin 

(μU/ml) x açlık plazma glukoz (mmol/l) / 450 formülü uygulanarak yapıldı (134). 
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7.   ÇalıĢmaya alınan olguların serbest androjen indeksleri hesaplandı. Serbest Androjen 

indeksi (Total testosteronun / SHBG) x10 formülü ile hesaplandı. Aynı ölçüm 3 ay sonra 

tekrarlandı (135). 

8.     ÇalıĢmaya alınan olguların insülin rezistansları değerlendirildi. HOMA-IR indeksi ≥ 2.5 

ve açlık insülini ≥20 olan olgular insülin rezistansı pozitif olarak değerlendirildi (18,112). 

 

 

3.3. Ġstatistik 

 

 Ġstatistiksel analiz için The Statistical Program for Social Sciences (SPSS, version 15) 

programı kullanıldı. Veriler, ortalama ± SD (± Standart Deviasyon) değerler Ģeklinde 

bildirildi. Gruplar arası farkların istatistiksel analizleri Independent t-test, Mann Whitney-U 

kullanılarak yapıldı. Bağımlı gruplardaki eĢdeğer veriler için paired t test kullanıldı. 

DeğiĢkenlerin birbirleriyle olan iliĢkileri Pearson‟s ve Spearman bivariate correlation test, 

linear regression ile saptandı. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3.4. ÇalıĢma Dizaynı Özeti 
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 4.  BULGULAR 

    

 Olguların yaĢları 17-35 arasında olup, ortalama yaĢ PCOS grubu için 23.81 ± 4.39 ve 

kontrol grubu için 24.03 ± 4.25 olarak saptanmıĢtır. Hasta ve kontrol grubunun ortalama 

yaĢları Tablo 6‟da gösterilmiĢ olup, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (P >0.05). Hasta ve kontrol grubunun ortalama BMI değerleri Tablo 6‟da 

gösterilmiĢtir. Her iki grubun BMI ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

izlenmemiĢtir (P>0.05). PCOS grubu için ortalama BMI 23.61 ± 4.85 olup,  kontrol grubu 

için bu değer 24.81 ±3.50 kg/m²‟ olarak saptanmıĢtır. 

 

  PCOS olguların ortalama arter basıncı değeri 84.96 ±7.75 mmHg, bel çevresi değeri 

92.77± 11.77 cm, bel kalça oranı değeri 0.89 ± 0.10, bel yağ kalınlığının ultrasonografik 

ölçümü 26.95 ± 6.62 mm, kol yağ kalınlığının ultrasonografik ölçümü 16.71 ± 4.42 mm, FSH 

değeri 5.32±1.97 mIU/mL, LH değeri 7.71±5.26 mIU/mL,  LH/FSH oranı 1.45 ± 0.78, 

prolaktin değeri 12.10±6.81 ng/mL, 17-OH progesteron değeri 1.16±0.55ng/mL, DHEAS 

değeri 215.44 ± 98.36 μg/dl, total testosteron değeri 47.12 ± 24.94 ng/ml, serbest testosteron 

değeri 2.45 ± 1.21 pg/ml, SHBG değeri 50.55±22.24 nmol/L, LDL değeri 102,79 ± 26.96 

mg/dl, HDL değeri 52.33 ± 13.05 mg/dl, total kolesterol değeri 182.59 ± 39.00 mg/dl, 

trigliserid değeri 116.45 ± 52.22 mg/dl, Apo A1 değeri 153.95±36.54 mg/dL, Apo B değeri 

91.11±19.71 mg/dL,  ApoB/A1 oranı 0.59 ± 0.13, serbest androjen indeksi 13.84 ± 15.02, 

açlık gluloz değeri 85.94 ± 9.47 mg/dL, açlık insülin değeri 12.66±11.05IU/mL, HOMO 

indeksi 5.00  ± 4.19 olarak saptanmıĢ olup her iki grubun ortalama değerleri ve aradaki 

farklılıklar Tablo 6‟da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 6. PCOS ve kontrol gruplarının klinik, hormonal, metabolik özellikleri açısından 

bulunan ortalama değerlerin karĢılaĢtırılması. 

 

 PCOS 

(n=77) Ort±SD 

Kontrol 

(n=40) Ort±SD 

 

a
P 

 
 YaĢ 23.81 ±  4.39 24.03 ±  4.25 0.796 

*BMI (kg/m²) 23.61 ±  4.85 24.81 ± 3.50 0.166 

Bel çevresi (cm) 92.77 ± 11.77 85.13 ± 15.40 0.003 

Kalça çevresi (cm) 104.0 ± 10.80 109.0 ± 9.41 0.015 

BKO 0.89 ± 0.10 0.78 ±  0.13 0.000 

Bel yağ kalınlığı USG (mm) 26.95 ± 6.62 21.97 ± 7.86 0.000 

Kol yağ kalınlığı 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 (mIU/mL) 7.71 ± 5.26 6.17 ± 6.7 0.061 

LH/FSH oranı 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 (g/dL)  215.44 ± 98.36  252.13 ±  61.7 0.015 

SHBG (nmol/L) 50.55 ± 22.24 61.50 ± 42.95 

 

0.072 

Açlık Glukoz (mg/dL) 85.94 ± 9.47 83.43 ± 7.25 0.145 

Açlık insülin (µIU/mL) 12.66 ± 11.05 8.22 ± 6.32 0.007 

HOMA-IR indeksi 2.52 ± 2.31 1.51 ± 1.15 0.002 

ApoA1 (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/A1 oranı 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 ( mmHg) 84.96 ±7.75 85.93 ± 8.34 0.532 


SAĠ 10.84 ± 15.02 11.38 ± 7.22 0.234 

 

          Veriler; ortalama ± SD Ģeklinde verilmiĢtir.  
*
BMI, Beden kitle indeksi; 


BKO, Bel 

kalça oranı; 

ROV, Sağ over volümü; 


SOV, sol over volümü; 


OAB, Ortalama arter basıncı; 


SAĠ, Serbest androjen indeksi; 

a
P,  

 
Independent t test. 
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           Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında PCOS grubunda bel çevresi (P=0,003) ve kalça 

çevresi ölçümleri (0.015), BKO değeri (P=0.000), ultrasonografik bel yağ kalınlık ölçümü 

(P=0.000), over volümlerin değerleri (P=0.000), LH/FSH oran değeri (P=0.03), serum 

DHEA-S (P=0.015), açlık insülin (P=0.007), trigliserid (P=0.000) ve total kolesterol 

(P=0.004) değerleri, HOMA-IR indeksi (P=0.002) için anlamlı farklılıklar olduğu 

saptanmıĢtır (Tablo 6). 

        

 PCOS ve kontrol gruplarının kardiovasküler risk parametrelerinin ortalamaları ve 

aradaki farklılıklar Tablo 7‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 7. PCOS ve kontrol gruplarının kardiyovasküler risk parametreleri açısından bulunan 

ortalama değerlerin karĢılaĢtırılması. 

 

 PCOS 

 (n=77) 

Ort±SD 

Kontrol 

(n=40) 

Ort±SD 

 

a
P 

 

*Sağ 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 çapı (mm) 15.54 ± 1.85 13.93 ± 1.56 0.000 

Homosistein (µmol/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 kalınlığı; 

CRP, C-reaktif protein;  

 a
P, 

 
Independent t test. 

 

         Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında PCOS grubunda kardiyovasküler risk parametreleri 

olan sağ ve sol CIMK (P=0.000) ve aort çapı ölçümleri (P= 0.000), serum homosistein 

(P=0.001), ET-1 (P=0.000), iskemi modifiye albümin  (P=0.030) değerleri arasında anlamlı 

farklılıklar olduğu saptanmıĢtır. Serum CRP (P=0.539) ve folik asit değerleri (P=0.230) 

arasında anlamlı farklılıklar bulunmamıĢtır (Tablo 7).  
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 Folik asit verilen Grup 1‟de 0. ay ile 3. ay arasındaki klinik, hormonal ve metabolik 

açıdan bulunan ortalamalar ve bulunan farklılıklar Tablo 8‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 8.  Grup 1‟in 0. ay ve 3. ay klinik, hormonal ve metabolik açıdan bulunan ortalama 

değerlerin karĢılaĢtırılması. 

 

 Grup 1 

           ( n=44) 

0.AY 3.AY 
a
P 

 
*
BMI (kg/m²) 22.86 ± 4.19 22.61 ± 3.75 0.655 

Bel çevresi ( cm) 92.00 ± 10.26 91.43 ± 10.55 0.559 

Kalça çevresi (cm) 103.07 ± 9.02 103.68 ± 9.11 0.131 

BKO 0.89 ± 0.10 0.88 ± 0.07 0.905 

Bel yağ kalınlığı USG (mm) 25.94 ± 6.97 26.01 ± 6.99 0.938 

Kol yağ kalınlığı USG (mm) 15.92 ± 3.69 16.28 ± 4.65 0.398 

FSH (mIU/mL) 5.51 ± 1.89 5.49 ± 1.84 0.936 

LH (mIU/mL) 7.07 ± 4.51 7.51 ± 4.76 0.589 

LH/FSH oranı 1.30 ± 0.83 1.41 ± 0.84 0.410 

Serbest testosteron (pg/mL) 2.33 ± 1.26 2.51 ± 1.31 0.336 

Total testosteron (ng/dL) 44.40 ± 24.08 41.60 ± 18.68 0.411 

DHEA-SO4 (g/dL) 236.06 ± 109.50 187.17 ± 83.12 0.001 

SHBG (nmol/L) 49.12 ± 2.24 51.25 ± 54.18 0.581 

Açlık Glukoz (mg/dL) 84.82 ± 8.25 86.84 ± 9.54 0.119 

Açlık insülin (µIU/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 A1 (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/A1 oranı  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 


SAĠ 10.74 ± 11.29 10.23 ± 13.97 0.681 

 

Veriler; ortalama ± SD Ģeklinde verildi.  
*
BMI, Beden kitle indeksi; 


BKO, Bel kalça oranı; 


OAB, Ortalama arter basıncı; 


SAĠ, Serbest androjen indeksi;  

a
P, 

 
paired samples test. 
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        Grup 1‟in 0. ay ve 3. ay değerleri karĢılaĢtırıldığında DHEAS (P=0.001) değerleri 

arasında anlamlı fark bulunmuĢ olup, diğer değerler için hiçbir anlamlı farklılıklar 

bulunmamıĢtır (Tablo 8).  

        

 Folik asit verilen Grup 1‟de 0. ay ile 3. ay kardiyovasküler risk faktörleri için bulunan 

ortalama değerler ve aradaki farklılıklar Tablo 9‟da verilmiĢtir. 

 

Tablo 9. Grup 1‟in 0. ay ve 3. ay kardiyovasküler risk parametreleri için bulunan ortalama 

değerlerin karĢılaĢtırılması. 

 

 0.AY 3.AY 
a
P 

 
*Sağ CIMK (mm) 0.47 ± 0.02 0.45 ± 0.02 0.000 

*Sol CIMK  (mm) 0.46 ± 0.02 0.45 ± 0.02 0.000 

Aort çapı (mm) 15.79 ± 1.85 15.74 ± 1.60 0.693 

Homosistein (µmol/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) 2.76 ± 2.71 2.46 ± 2.01 0.497 

ET-1 (pg/mL) 1.92 ± 0.45 1.74 ± 0.40 0.026 

ĠMA  (mcg/L) 8.05 ± 4.19 7.41 ± 4.39 0.487 

 

Veriler; ortalama ± SD Ģeklinde verildi.  *CIMK,  Karotis intima media kalınlığı;  
a
P, paired 

samples test. 

  

 Grup 1‟in kardiyovasküler risk parametreleri 0. ay ve 3. ay değerleri karĢılaĢtırıldığında 

sağ ve sol CIMK değerleri (P=0.000), serum homosistein (P=0.003), folik asit (P=0.000) ve 

ET-1 (P=0.026) değerleri arasında anlamlı farklılıklar izlenmiĢtir. Ġskemi modifiye albumin 

düzeyinde düĢme olduğu gözlemlenmiĢ, ancak istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(P=0.487) (Tablo 9).  
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            AĢağıda verilen ġekil 13‟de grupların serum folik asit değerlerinin 0. ay ve 3. ay 

değiĢimlerinin tanımlayıcı grafiği görülmektedir. Grup 1 için folik asit 0. ay değeri 


6.84 ± 

2.76, 3. ay değeri 17.06 ± 3.50 (P*=0.000), Grup 2 için folik asit 0. ay değeri 7.36± 2.64, 3. ay 

değeri 7.08±3.05 (P*= 0.420), Kontrol grubu için folik asit 0. ay değeri 6.22 ±1.24, 3. ay 

değeri 7.11±2.44 (P*=0.380)‟dür  (


Ortalama  SD ng/mL, P* paired t test). 

 

ġekil 13‟de Grup 1 olgularında folik asit kullanımına bağlı olarak anlamlı olarak 2.51 

katlık artıĢ saptanmıĢtır. 
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  ġekil 13. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarının 0. ay ve 3. ay serum folik asit düzeyleri 

değiĢiklikleri.   

0. ay FOLĠK ASĠT düzeyi 

3. ay sonunda FOLĠK ASĠT 

düzeyi 
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    AĢağıda verilen ġekil 14‟de grupların serum homosistein değerlerinin 0. ay ve 3. ay 

değiĢimlerinin tanımlayıcı grafiği görülmektedir. Grup 1 için homosistein 0. ay değeri 


10.98±2.85,  3. ay değeri 9.92±2.39 (P*=0.003), Grup 2 için homosistein 0. ay değeri 

10.09±2.03, 3. ay değeri 10.06±1.93 (P*=0.864), Kontrol grubu için homosistein 0. ay değeri 

7.90±2.96, 3.ay değeri 8.63±2.12 (P*=0.122)‟dir  ( 


Ortalama  SD µmol/L, P* paired t test). 
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 ġekil 14. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarının 0. ay ve 3. ay serum homosistein düzeyleri  

değiĢiklikleri.   

 

 

 

0. ay HOMOSĠSTEĠN düzeyi 

3. ay sonunda HOMOSĠSTEĠN 

düzeyi 
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 AĢağıda verilen ġekil 15‟de grupların sağ karotis intima media kalınlıklarının 0. ay 

ve 3. ay değiĢimlerinin tanımlayıcı grafiği görülmektedir. Grup 1 için sağ CIMK  0. ay değeri 


0.47±0.02,  3.ay değeri 0.45±0.02 (P*=0.00), Grup 2 için CIMK sağ  0. ay değeri 0.46±0.02, 

3. ay değeri 0.45±0.02 (P*=0.00), Kontrol  grubu için CIMK sağ  0. ay değeri 0.41± 0.01, 3. 

ay değeri 0.41 ±0.01 (P*=0.934)‟dir  ( 


Ortalama  SD mm, P* paired t test). 
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          ġekil 15. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarının 0. ay ve 3. ay sağ CIMK değiĢiklikleri.   

 

 

 

 

 

0. ay SAĞ CIMK 

3. ay sonunda SAĞ CIMK 
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AĢağıda verilen ġekil 16‟da grupların sol karotis intima media kalınlıklarının 0. ay ve 3. 

ay değiĢimlerinin tanımlayıcı grafiği görülmektedir. Grup 1 için sol CIMK  0. ay değeri 


0.46±0.02, 3. ay değeri 0.45±0.02 (P*=0.00), Grup 2 için CIMK sol 0. ay değeri 0.45±0.02, 

3. ay değeri 0.45±0.02 (P*=0.702), Kontrol grubu için CIMK sol 0. ay değeri 0.41± 0.00, 3. 

ay değeri 0.41 ±0.00 (P*=0.578)‟dir (


Ortalama  SD mm, P* paired t test). 
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ġekil 16. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarının 0. ay ve 3. ay sol CIMK değiĢiklikleri.   

 

 

 

 

 

0. ay SOL CIMK 

3 ay sonunda SOL CIMK 
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AĢağıda verilen ġekil 17‟de grupların serum ET-1 değerlerinin 0. ay ve 3. ay 

değiĢimlerinin tanımlayıcı grafiği görülmektedir. Grup 1 için 0. ay değeri 


1.92±0.45, 3. ay 

değeri 1.74±0.40 (P*=0.02), Grup 2 için 0. ay değeri 1.83±0.56, 3. ay değeri 1.97±0.73 

(P*=0.224), Kontrol grubu için 0. ay değeri 0.89 ±0.45, 3. ay değeri 0.89 ± 0.46 

(P*=0.858)‟dir  (


Ortalama  SD pg/mL, P* paired t test). 

 

 

 

folik a
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ġekil 17. Grup 1, grup 2 ve kontrol gruplarının 0. ay ve 3. ay serum Endotel-1 düzeyleri 

değiĢiklikleri.   

 

 

 

 

 

 

0. ay ENDOTELĠN-1 düzeyi 

3 ay sonunda ENDOTELĠN-1 

düzeyi 
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           Folik asit verilmeyen Grup 2‟nin 0. ay ve 3. ay klinik, hormonal ve metabolik açıdan 

bulunan ortalama değerler ve değerler arasında bulunan farklılıklar Tablo 10‟da verilmiĢtir. 

 

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

değerlerinin karĢılaĢtırılması. 

 

Grup 2 

(n=33) 

0.AY 3.AY 
a
P 

 
*BMI (kg/m²) 24.60 ± 5.52 25.30 ± 6.85 0.241 

Bel çevresi (cm) 93.79 ± 13.61 94.78 ± 15.42 0.162 

Kalça çevresi (cm) 105.24 ± 12.85 106.61 ± 15.54 0.169 

BKO 0.89 ± 0.096 0.89 ± 0.094 0.420 

Bel yağ kalınlığı USG (mm) 28.29 ± 5.96 28.41 ± 8.58 0.881 

Kol yağ kalınlığı 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 (mIU/mL) 8.56 ±  6.09 8.7 ± 5 4.42 0.808 

LH/FSH oranı 1.65 ± 0.66 2.07 ± 1.05 0.096 

Serbest testosteron (pg/mL) 2.61 ± 1.14 2.51 ± 1.20 0.534 

Total testosteron (ng/dL) 50.76 ± 25.96 53.40 ± 26.75 0.415 

DHEA-SO4 (g/dL) 187.94 ± 74.18 192.55 ± 65.29 0.603 

SHBG (nmol/L) 51.97 ± 38.81 57.43 ± 44.93 0.194 

Açlık Glukoz (mg/dL) 87.42 ± 10.86 88.18 ± 11.73 0.700 

Açlık insülin ( µIU/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 A1 (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/A1 oranı 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 (mmHg) 85.28 ± 8.69 84.57 ± 4.81 0.607 


SAĠ 10.97 ± 18.28 10.49 ± 20.34 0.576 

Veriler; ortalama ± SD Ģeklinde verildi.  
*
BMI, Beden kitle indeksi; 


BKO; Bel kalça oranı; 


OAB, Ortalama arter basıncı;  


SAĠ, Serbest Androjen Ġndeksi; 

a
P, 

 
paired samples t test. 
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           Yukarıdaki klinik, hormonal ve metabolik açıdan bulunan ortalama değerler arasında 

hiçbir farklılık saptanmamıĢ olması beklenen sonuç olup, bu çalıĢmanın tesadüflere 

dayanmadan yapıldığını göstermek açısından Tablo 10‟da yukarıda verilmiĢtir. Aynı düĢünce 

ile kardiovasküler risk faktörleri için de Tablo 11 aĢağıda verilmiĢtir. 

 

Tablo 11. Grup 2‟nin 0. ay ve 3. ay kardiyovasküler risk parametrelerinin karĢılaĢtırılması. 

 

 0.AY 3.AY 
a
P 

 

*
Sağ 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 çapı (mm) 15.74 ± 1.82 15.58 ± 1.42 0.453 

Homosistein (µmol/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 

ĠMA (mcg/L) 8.92 ± 5.19 8.37 ± 4.75 0.683 

 

Veriler; ortalama ± SD Ģeklinde verildi.  *CIMK, Karotis intima media kalınlığı;  
a
P, 

  
paired 

samples t test. 

 

  PCOS ve kontrol gruplarının insülin rezistansı açısından değerlendirilmesi sayı ve 

yüzde olarak bulunmuĢ ve aradaki farklılıklar ile birlikte Tablo 12‟de gösterilmiĢtir.             

 

Tablo- 12. PCOS ve kontrol grubunun insülin rezistansı açısından değerlendirilmesi.   

 

 PCOS  

 n=77 

 

 

KONTROL 

n=40 

 

 

     
HOMA-IR ≥ 2.5 +AÇLIK ĠNSÜLĠN 

≥ 20 (µIU/mL) 

18 

%23.4 

2 

%5 

0.01 

HOMA-IR  ≥  2.5 28 

%36.4 

7 

%17.5 

0.03 

        
a
P,  pearson chi square. 

a
p 
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           Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında PCOS grubunda insülin rezistansı olan hasta 

sayısının anlamlı olarak daha yüksek olduğu izlenmiĢtir (Tablo 12).  

 

       PCOS ve kontrol gruplarının BKO ve Bel çevresi açısından değerlendirilmesi ve 

karĢılaĢtırılması Tablo 13‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 13. PCOS ve kontrol gruplarının bel-kalça oranına ve bel çevrelerine göre 

değerlendirilmesi 

 

 PCOS 

n=77 

KONTROL 

n=40 

        
a
P 

        
*BKO 

≥0.85 

58 

%75.3 

8 

%20 

0.000 

<0.85 19 

%24.7 

32 

%80 

0.000 

**Bel Çevresi 

≥ 88 (cm) 

54 

%70.1 

20 

%50 

0.032 

< 88 (cm) 23 

%29.9 

20 

%50 

0.032 

  

*BKO, bel kalça oranı; **BK, Bel kalınlığı; 
a
P, pearson chi square. 

 

          Bel - kalça oranını (BKO) 0.85 ve üstü olarak ayırdığımızda ve kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdığımızda PCOS grubunda anlamlı olarak BKO‟nın 0.85 ve üstü olduğu 

saptanmıĢtır (P=0.000). Bel çevre ölçümlerini 88 cm‟ye göre ayırdığımızda ve kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırdığımızda PCOS grubunda anlamlı olarak bel çevresinin 88cm ve üstü olduğu 

izlenmiĢtir (P=0.032) (Tablo 13). 

     

 Bel-kalça oranına göre göre gruplandırılan PCOS olgularının insülin rezistansı (ĠR) ve 

homosistein yüksekliklerinin değerlendirilmesi Tablo 14‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 14. Bel-kalça oranına göre gruplandırılan PCOS olgularının insülin rezistansı (ĠR) ve                     

homosistein ≥11µmol/L düzeyleri açısından değerlendirilmesi. 

 

PCOS ≥0.85  

n=58 

<0.85 

n=19 

a
P 

*IR+ 14 

%24.1 

4 

%21.1 

0.526 

HOMOSĠSTEĠN≥11 

(µmol/L) 

20 

%52.5 

 

10 

%34.5 

0.128 

  
*
ĠR +, insülin rezistansı olanlar;  

a
P,  pearson chi square. 

 

        Tüm PCOS hastalarını bel-kalça oranı ≥0.85 olacak Ģekilde gruplandırıp, gruplar 

arasında insülin rezistansı ve homosistein açısından anlamlı farklılıklar bulunmamıĢtır (Tablo 

14).  

       Bel-kalça oranına göre gruplandırılan PCOS olgularının kardiyovasküler risk 

parametrelerinin değerlendirilmesi Tablo 15‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 15. Bel-kalça oranına göre gruplandırılan PCOS olgularının kardiyovasküler risk 

parametrelerinin karĢılaĢtırılması. 

 

PCOS  

(n=77) 

BKO ≥ 0.85 

n=58 

BKO <0.85 

n=19 

a
P 

*
Sağ 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 

ENDOTELĠN-1 (pg/mL) 1.95 ± 0.52 1.68 ± 0.36 0.080 

ĠMA (mcg/L ) 8.53 ± 4.69 8.11 ± 4.55 0.733 

HOMOSĠSTEĠN (µmol/L) 10.65 ± 2.57 10.65 ± 2.58 0.920 

*
CIMK, Karotis Ġntima Media Kalınlığı; 

a
P, Mann Whitney-U. 

 

  Tüm PCOS hastalarını bel-kalça oranı ≥0.85 ve <0.85 olacak Ģekilde ayırdığımızda 

serum CRP (P=0.008) düzeyinde anlamlı fark izlenmiĢ olup, diğer parametreler için anlamlı 

farklılıklar bulunmamıĢtır (Tablo 15). 
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 Tablo 16‟da Grup 1 ve 2‟nin HOMA-IR ≥2.5 ile serum açlık insülin değeri ≥ 20IU/mL 

ve HOMA-IR indeksi  ≥2.5 PCOS‟lu hasta sayı ve yüzdeleri verilmiĢtir 

 

Tablo 16.  Grup1 ve grup 2‟nin HOMA-IR≥2.5 ile serum açlık insülin değeri≥ 20IU/mL ve 

HOMA-IR indeksi  ≥2.5 PCOS‟lu hasta sayı ve yüzdeleri. 

 

 GRUP1 

N=44 

GRUP2 

N=33 

a
P

 

HOMA-IR ≥2.5 + AÇLIK ĠNSÜLĠN≥20 

(µIU/mL) 

12 

%27.3 

6 

%18.2 

0.351 

HOMA-IR ≥ 2.5 15 

%34.1 

13 

%39.1 

0.632 

     
a
P, pearson chi square. 

        Grup1 ve grup 2‟nin insülin rezistansı olan hasta sayıları karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark 

izlenmemiĢtir (Tablo 16).  

 

        Grup 1‟deki hastaların açlık insülin değerleri ve HOMA-IR indekslerine göre insülin 

rezistansı saptanan hastaların sayı ve yüzdesinin 0. ve 3. ay değiĢiminin değerlendirilmesi 

Tablo 17‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 17. Grup 1‟deki hastaların açlık insülin değerleri ve HOMA-IR indekslerine göre 

insülin rezistansı saptanan hastaların sayı ve yüzdesinin 0. ve 3. ay değiĢiminin 

değerlendirilmesi. 

 

Grup1 0.ay 3.ay 
a
P 

HOMA-IR ≥ 2.5+AÇLIK ĠNSÜLĠN ≥20 

(µIU/mL) 

12 

%27.3 

8 

%18.18 

0.375 

HOMA-IR ≥ 2.5 15 

%34.1 

12 

%27.27 

0.250 

a
P, paired sample t test. 

 Grup 1‟deki insülin rezistansı olan hastaların 0. ay ve 3. ay sayı ve yüzdeleri 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklılıklar izlenmemiĢtir (Tablo 17).  
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 PCOS olgularında insülin rezistansı olan ve olmayanlar arasında tüm parametrelerin 

değerlendirilmesi Tablo 18‟de verilmiĢtir. 

Tablo 18.  PCOS olgularında insülin rezistansı olan ve olmayan gruplar arası tüm 

parametrelerin değerlerinin karĢılaĢtırılması. 

 

PCOS GRUBU Ġnsülin rezistansı + Ġnsülin Rezistansı - 
a
P 

*n 18 59  

BMI (kg/m

2
) 23.96 ± 5.20 22.45± 3.27 0.680 


BKO 0.88 ± 0.07 0.89 ± 0.01 0.899 


Sağ 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 Çapı (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 (µmol/L)  10.89 ± 3.17 10.51 ± 2.36 0.768 

ĠMA (mcg/L) 7.00 ± 3.60 8.86 ± 4.85 0.159 

LH/FSH oranı 1.25 ± 0.62 1.51 ± 0.81 0.255 

FSH (IU/mL) 5.34 ± 2.03 5.32 ± 1.98 0.904 

LH (IU/mL) 6.58 ± 3.92 8.05 ± 5.59 0.336 

DHEAS (g/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 

TRĠGLĠSERĠD (mg/dL) 116.61 ± 51.87 115.91 ± 54.87 0.990 

SAĠ 9.56 ± 8.32 10.15 ± 10.37 0.250 

S.Testosteron (pg/mL) 2.50 ± 1.19 2.44 ± 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 

Açlık Glukoz (mg/dL) 85.17 ± 5.80 86.17 ± 10.37 0.890 

Açlık Ġnsülin (µIU/mL) 19.09 ± 8.94 7.65 ± 5.22 0.000 

HOMA-IR Ġndeksi 3.92 ± 2.01 1.48 ± 1.06 0.000 

APOB/A1 oranı 0.58 ± 0.11 0.57 ± 0.14 0.129 

APO A1 (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 sayısı; 

BMI, vücut kitle indeksi; 


BKO, Bel kalça oranı; 


CMIK, Karotis intima 

media kalınlığı; 

SAĠ, Sebest androjen indeksi,  

a
P, MannWhitney-U. 
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 PCOS grubunda insülin rezistansı olan ve olmayan hastalar karĢılaĢtırıldığında serum 

açlık insülini değeri (P=0.000) ve HOMA-IR indeksi (P=0.000) dıĢında hiçbir parametrede 

anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 18). 

 

          Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu hastalarda serum homosistein değerleri ile tüm 

parametrelerin korelasyonu Tablo 19‟da verilmiĢtir. 

 

Tablo 19. Ġnsülin rezistansı olan PCOS olgularının serum homosistein değerleri ile tüm 

parametreler arasındaki korelasyon analizleri. 

 

PCOS Ġnsülin rezistansı + HOMOSĠSTEĠN  

*
n=18 R 

a
P 

YaĢ 0.04 0.866 

Sağ CIMK   0.44 0.065 

Sol CIMK 0.28 0.053 

Aort Çapı  0.23 0.353 

CRP  0.33 0.171 

ET-1  0.56 0.012 

ĠMA 0.08 0.741 


BMI 0.31 0.201 

Bel Yağ Kalınlığı  0.63 0.804 

Kol Yağ Kalınlığı 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 

ApoA1 0.09 0.696 

APOB 0.26 0.280 

APO B/A1 oranı 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 

Ġnsülin 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 oranı 0.25 0.305 
*
n, hasta sayısı; CIMK, 


Karotis inrtima media kalınlığı; 


BMI, vücut kitle indeksi; 


BKO;  

a
P, spearman correlation. 
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          Ġnsulin rezistansı olan PCOS hastalarında, homosistein ile yapılan korelasyon 

analizinde ET-1 (R=0.56, P=0.012) ve açlık insülin değerleri (R=0.63, P=0.05) ve HOMA-IR 

indeksi (R=0.49, P=0.03) ile homosistein arasında pozitif korelasyonlar saptanmıĢtır (Tablo 

19).  

 

          ġekil 18‟de Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu olguların serum homosistein değerleri ile 

HOMA-IR değerleri arasındaki regresyon analizi verilmiĢtir. 

homosisten1

20,0018,0016,0014,0012,0010,008,006,00

h
o
m
a
1

10,00

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00

IRAYRIMI: 2,00

R Sq Linear = 0,258

 

 

 

 

ġekil 18. Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu olguların serum homosistein değerleri ile 

HOMA-IR değerleri arasındaki regresyon analizi (r²=0.258, r= 0.508, p=0.031). 
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     ġekil 19‟da insülin rezistansı olan PCOS‟lu olguların serum homosistein ile ET-1 

değerleri arasında ki regresyon analizi verilmiĢtir. 

 

     

homosisten1

20,0018,0016,0014,0012,0010,008,006,00

e
n
d
o
t
e
l
i
n

4,00

3,50

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

IRAYRIMI: 2,00

R Sq Linear = 0,553

 

    

  ġekil 19.  Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu olguların serum homosistein ile ET-1 değerleri 

arasındaki regresyon analizi ( r² =0.55, r=0.74, P=0.00). 
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         Tablo 20‟de insülin rezistansı olmayan PCOS olgularının serum homosistein değerleri 

ile tüm parametreler arasındaki korelasyon analizleri Tablo 20‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 20. Ġnsülin rezistansı olmayan PCOS olgularının serum homosistein değerleri ile tüm 

parametreler arasındaki korelasyon analizleri. 

PKOS IR- HOMOSĠSTEĠN  

*n= 59 R 
a
P 

YaĢ 0.218 0.098 

CIMK sağ 0.143 0.279 

CIMK sol 0.127 0.339 

Aort Çapı 0.210 0.111 

CRP 0.290 0.290 

ENDOTELĠN-1 0.455 0.455 

ĠMA 0.108 0.108 


BMĠ 0.213 0.106 

Bel yağ kalınlığı 0.035 0.791 

Kol yağ kalınlığı 0.119 0.369 

BKO 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 

ApoA1 0.061 0.696 

APOB 0.078 0.280 

APO B/A1 0.208 0.115 

T.KOLESTEROL 0.230 0.079 

TRĠGLĠSERĠD 0.044 0.738 

LDL 0.080 0.549 

HDL 0.218 0.097 

GLUKOZ 0.247 0.060 

ĠNSÜLĠN 0.117 0.343 

HOMA-IR 0.159 0.228 

FOLĠK ASĠT 0.250 0.056 

LH 0.230 0.080 

FSH 0.118 0.373 

LH/FSH 0.123 0.305 

 
*
n, hasta sayısı; 


CIMK, Karotis inrtima media kalınlığı; 


BMI, vücut kitle indeksi; 


BKO;  

a
P, spearman correlation. 

 

            Ġnsülin rezistansı olmayan PCOS olgularının serum homosistein değerleri ile tüm 

parametreler arasında hiçbir korelasyon saptanmamıĢtır (Tablo 20). 
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         Ġnsülin rezistansı olan Grup 1‟deki hastaların 0. ay ve 3. ay tüm paramatre değerlerinin 

karĢılaĢtırılması Tablo 21‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 21. Ġnsülin rezistansı olan Grup 1‟deki hastalarının 0. ay ve 3. ay tüm parametre 

değerlerinin karĢılaĢtırması. 

 

GRUP1 

Ġnsülin rezistansı + 
 
(
*
n=12) 

0.AY 3.AY 
a
P 


BMI (kg/m

2
) 21.38 ±  2.47 21.44 ± 2.59 0.722 


BKO  0.87 ± 0.07 0.87 ± 0.07 0.899 

 
Sağ 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 Çapı (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 (µmol/L) 11.08 ± 3.64 9.18 ± 2.67 0.031 

ĠMA (mcg/L) 7.75 ± 3.48 7.33 ± 4.46 0.814 

LH/FSH oranı 1.17 ± 0.57 1.39 ± 0.77 0.308 

FSH (mIU/mL) 5.56 ± 1.99 5.08 ± 1.59 0.347 

LH (mIU/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 (mIU/mL) 170.41 ± 27.71 154.92 ± 40.54 0.155 

LDL (mIU/mL) 95.33 ± 19.04 89.91 ± 17.14 0.195 

HDL (mIU/mL) 49.67 ± 8.25 53.75 ± 8.60 0.182 

Trigliserid (mIU/mL) 97.44 ± 39.34 93.08 ± 38.44 0.722 

SAĠ 8.02 ± 6.41 6.8 ± 6.16 0.322 

S.Testosteron 2.40 ± 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 

Açlık Glukoz 84.75± 6.60 84.92 ± 10.42 0.366 

Açlık Ġnsülin 19.83 ± 8.24 17.01 ± 9.58 0.480 

HOMA-IR Ġndeksi 6.25 ± 2.02 5.14 ± 1.95 0.182 

APOA1/B 0.57 ± 0.12 0.54 ± 0.19 0.280 

APO A1 (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 sayısı, 

BMI, Vücut kitle indeksi; 


BKO, Bel kalça oranı; 


CMIK, Karotis intima 

media kalınlığı; 

SAĠ, Serbest Androjen indeksi;

  a
P,  wilcoxon testi. 
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        Grup 1 insülin rezistansı olan olguların 0. ay ve 3. ay değerleri karĢılaĢtırıldığında sağ 

CIMK  (P=0.007), sol CMIK  (P=0.003), folik asit (P=0.002) ve homosistein değerleri 

(P=0.031) arasında anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur (Tablo 21).  

 

          Ġnsülin rezistansı olmayan Grup 1‟deki hastalarının 0. ay ve 3. ay tüm parametre 

değerlerinin karĢılaĢtırması Tablo 22‟de verilmiĢtir. 

 

Tablo 22. Ġnsülin rezistansı olmayan Grup 1‟deki hastalarının 0. ay ve 3. ay tüm parametre 

değerlerinin karĢılaĢtırması. 

 

GRUP 1 

Ġnsülin rezistansı – (
*
n=32) 

0.AY 3.AY 
a
P 


BMI (kg/m

2
) 23.42 ± 4.58 23.06 ± 4.04 0.636 


BKO 0.90 ± 0.11 0.88 ± 0.07 0.301 


Sağ CIMK (mm)  0.47 ± 0.02 0.45 ± 0.02 0.000 


Sol CIMK (mm)  0.46 ± 0.02 0.45 ± 0.02 0.000 

Aort Çapı (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 2.41 ± 1.63 0.395 

ET-1 (pg/mL) 1.86 ± 0.46 1.66 ± 0.9 0.032 

Homosistein (µmol/L) 10.95 ± 2.56 10.20 ± 2.25 0.104 

ĠMA (mcg/L) 8.17 ± 4.48 7.44 ± 4.43 0.503 

LH/FSH oranı 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 (g/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 

SAĠ 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 

Açlık Glukoz (mg/dL) 84.84 ± 8.88 87.56 ± 9.26 0.372 

Açlık Ġnsülin (µIU/mL) 7.10 ± 4.62 6.34 ± 4.39 0.295 

HOMA-IR Ġndeksi 1.35 ± 0.89 1.24 ± 0.87 0.428 

APOB/A1 oranı 0.60 ± 0.14 0.59 ± 0.17 0.548 

APO A1 (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 sayısı; 


BMI, Vücut kitle indeksi; 


BKO, Bel kalça oranı; 


CMIK, karotis intima 

media kalınlığı; 

SAĠ, Serbest androjen indeksi;

  a
P,  paired t-test.  
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          Grup 1 insülin rezistansı olmayan olguların 0. ay ve 3. ay değerleri karĢılaĢtırıldığında 

sağ CIMK (P=0.000), sol CMIK (P=0.000), folik asit değeri (P=0.000) ve ET-1 değerleri 

(P=0.032) arasında anlamlı farklılıklar saptanmıĢtır (Tablo 22).  

 

 PCOS hastalarda homosistein ile tüm parametreler arasındaki korelasyonlar Tablo 

23‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 23. PCOS olgularında homosistein ile korelasyon analiz sonuçları. 

 
PCOS 

KORELARYON ANALĠZLERĠ 

HOMOSĠSTEĠN  

*
n=77 R 

a
P 

YaĢ  0.141 0.222 

Sağ CIMK   0.194 0.045 

Sol CIMK   0.182 0.044 

Aort Çapı  0.094 0.405 

CRP  0.086 0.455 

ET-1  0.071 0.540 

ĠMA  0.102 0.379 

BMI  0.133 0.250 

Bel Yağ Kalınlığı   0.001 0.995 

Kol Yağ Kalınlığı  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 

SAĠ  0.017 0.881 

ApoA1  0.184 0.110 

APOB  0.096 0.407 

APO B/A1 oranı  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 

Ġnsülin  0.148 0.098 

HOMA-IR  0.123 0.287 

LH  0.131 0.258 

FSH  0.132 0.253 

LH/FSH oranı  0. 220 0.054 
*
n, hasta sayısı;

 
CIMK, Karotis intima media kalınlığı; 


BMI, vücut kitle indekssi

 
BKO, Bel 

kalça oranı; 

SAI, sebest androjen indeksi; 

a
P,  pearson correlation. 
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          PCOS hastalarında homosistein ile yapılan korelasyon analizinde homosistein ile 

karotis intima media kalınlıkları arasında pozitif korelasyon saptanmıĢ olup, diğer 

parametreler ile hiçbir korelasyon saptanmamıĢtır (sağ CIMK için r= 0.194 P=0.045, sol 

CIMK için r=0.182 P=0.044 ) (Tablo 23).  

 

         Grup 1 için 3. ay folik asit değerlerinin tüm parametrelerle korelasyonları Tablo 24‟de 

verilmiĢtir.  

Tablo 24.  Grup 1 olgularının 3. ay folik asit için korelasyon analiz sonuçları. 

 
GRUP  1 

3.AY KORELARYON ANALĠZLERĠ 

FOLĠK ASĠT  

*
n=44 r 

a
P 

YaĢ  0.307 0.054 

Sağ CIMK  -0.225 0.050 

Sol CIMK  -0.382 0.043 

Aort Çapı -0.363 0.015 

CRP -0.413 0.083 

ET-1 -0.134 0.410 

ĠMA  0.092 0.572 

BMI  0.167 0.303 

Bel Yağ Kalınlığı  -0.225 0.164 

Kol Yağ Kalınlığı  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 

ApoA1 -0.183 0.234 

APOB -0.136 0.134 

APO B/A1 oranı -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 

Ġnsülin  0.004 0.979 

HOMA-IR -0.041 0.804 

LH  0,190 0.242 

FSH  0.076 0.639 

LH/FSH oranı  0.217 0.178 
*
n, hasta sayısı; 


CIMK, Karotis intima media kalınlığı; BMI, Vücut kitle indeksi 


BKO, Bel 

kalça oranı, 
 a
P, pearson correlation. 
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Grup 1 PCOS olgularının 3. ay sonunda folik asit ile yapılan korelasyon analizinde sağ 

CIMK (r=-0.225 P= 0.05), sol CMIK  (r=-0.382 P=0.043), ve aort çapı ile (r = 0.363 P=0.015)  

değiĢen güçlerde negatif korelasyonlar izlenmiĢ olup, diğer parametrelerle korelasyon 

saptanmamıĢtır (Tablo 24). 

 

         Grup 1 için 3. ay homosistein değerlerinin tüm parametrelerle korelasyonları Tablo 

25‟de verilmiĢtir. 

Tablo 25. Grup 1 olgularında 3. ay homosistein için korelasyon analiz sonuçları. 

 

GRUP 1 3.AY KORELARYON 

ANALĠZLERĠ 

HOMOSĠSTEĠN  

b
n=44 r 

a
P 

YaĢ  0.115 0.479 

*Sağ CIMK   0.119 0.082 

*Sol CIMK   0.141 0.084 

Aort Çapı  0.007 0.964 

CRP  0.284 0.076 

ET-1  0.051 0.755 

ĠMA  0.315 0.488 

BMI  0.001 0.998 

Bel Yağ Kalınlığı   0.076 0.642 

Kol Yağ Kalınlığı  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 

ApoA1  0.494 0.134 

APOB  0.075 0.647 

APO B/A1  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 

Ġnsülin  0.013 0.937 

HOMA-IR 0.068 0.676 

LH 0.324 0.042 

FSH 0.008 0.963 

LH/FSH oranı 0.337 0.335 
b
n, hasta sayısı; 

*
CMIK, karotis intima media kalınlığı,


BMI, Vücut kitle indeksi; 


BKO, Bel 

kalça oranı;
  a

P,  pearson correlation analizi. 
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 PCOS olgularının 3. ay homosistein düzeyleri tüm parametreler ile yaptığımız 

korelasyon analizlerinde homosistein ile folik asit arasında negatif korelasyon (r= -0.256  

P=0.058), glukoz ile arasında pozitif korelasyon (r=0.318 P=0.046) saptanmıĢ olup, diğer 

parametrelerle hiçbir korelasyon saptanmamıĢtır (Tablo 25). 

 

       Folik asit alan Grup 1 olgularında insülin resistansı olan ve olmayanlarda ki 3. ayda ki 

homosistein düzeylerindeki değiĢimler Tablo 26‟da verilmiĢtir. 

 

Tablo-26. Grup 1‟de folik asit alınımı ile insülin rezistansı olan ve olmayan PCOS olgularının 

3. ay homosistein değiĢimleri. 

 

Grup1  *IR+   
IR-  

b
n=44 0.AY 3.AY 

a
P 0.AY 3.AY 

b
P 

HOMOSĠSTEĠN 11.08±3.64 9.18± 

2.67 

0.031 10.95±2.56 10.20±2.25 0.104 

b
n, hasta sayısı; *IR +, Ġnsülin rezistansı var; 


IR -, Ġnsülin rezistansı yok; 

a
P, Wilcoxon testi; 

b
P paired, t test.  

 

           Folik asit alan Grup 1‟deki olgulardan insülin rezistansı olanlarda 3 aylık folik asit 

alımından sonra homosistein düzeylerinde anlamlı olarak azalma olurken (P=0.031), insülin 

rezistansı olmayanlarda hiçbir azalma saptanmamıĢtır (P=0.104) (Tablo 26).  
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5. TARTIġMA 

 

 

        Polikistik over sendromu, reprodüktif anormalliklerin yanısıra obezite, dislipidemi 

ve insülin rezistansı gibi metabolik bozukluklarla beraber artmıĢ kardiyovasküler hastalık 

riski taĢımaktadır (21,136). Patogenezinde sorumlu tutulan insülin rezistansı ve 

hiperinsülineminin overler dıĢındaki etkileri PCOS hastalarındaki metabolik hastalıkların 

zeminini oluĢturmaktadır (58). Metabolik sendrom komponentlerine sahip olan PCOS‟lu 

hastalarda kardiyovasküler hastalık, DM, hipertansiyon, dislipidemi ve nefropati görülme 

sıklığı artmaktadır (137,138). Son zamanlarda çalıĢmalar insülin rezistansının lokal ve 

sistemik etkileri üzerine yoğunlaĢmıĢ durumdadır (16). Ġnsülin rezistansı hem zayıf hem de 

obez PCOS hastalarında görülebilmektedir ve hastalığın kısa dönemdeki klinik 

prezentasyonunda ve uzun dönemdeki metabolik komplikasyonlarında en temel rollerden 

birini üstlenmektedir. Hastaların uzun dönemde sahip oldukları bu metabolik problemler; 

hayat kalitesi, morbidite ve mortalite üzerine etki etmektedir (59). Bu nedenle, bu 

problemlerin erken tespiti ve uygun tedavisi bu hastalardaki öncelikli hedef olmalıdır.  

 

Metabolik sendrom kriterlerinden biri olan santral obezite karın duvarında ve visseral 

mezenterik bölgelerde yağ toplanmasının bir sonucudur. Özellikle santral obezite (visseral, 

android, abdominal veya erkek tip obezite olarak da ifade edilir) kardiyovasküler hastalık için 

bağımsız bir risk faktörüdür (139). Periferal obezite ile karĢılaĢtırıldığında, santral obezitede 

diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, insülin rezistansı daha sık görülmektedir 

(140). Bu yağ dokusu katekoleminlere karĢı duyarlı, insüline karĢı ise daha duyarsız 

olduğundan metabolik olarak daha aktiftir (72). Abdominal obezite, PCOS‟lu hastaların 

yaĢamlarının erken dönemlerinden itibaren baĢlayan kronik androjen fazlalığına maruziyetin 

bir sonucudur. PCOS‟lu hastaların omental yağ dokusundan yapılan biyopsi 

incelemelerindeki genomik analizlerinde anormal gen ekspresyonları, lipid ve glukoz 

metabolizmasında görevli protein genlerinin ekspresyonlarında değiĢiklikler, oksidatif stress, 

adiposit differensiasyonunda farklılıklar olduğu izlenmiĢtir (72). ÇeĢitli mediatörlerin, lokal 

ve sistemik sitokinlerin salınımında değiĢiklikler ve artmıĢ oksidatif stress görülmektedir. 

Örneğin TNF-α, IL-6, leptin seviyelerinde artma, adiponektinde azalma görülmüĢtür (141). 

Adipoz dokudan salgınan IL-6 lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak trigliseridlerin hepatik 
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salınımını arttırmaktadır. IL-6‟nın bir diğer etkisi TNF-α‟yı stimüle etmesidir. Bunun 

sonucunda TNF-α CRP‟i stimüle eder. Sjoholm ve arkadaĢlarının (92) yaptıkları çalıĢmada 

CRP‟nin direk olarak aterosklerotik süreçte promotor rol oynadığı ve endotel hücrelerde 

oluĢan inflamasyonun aterotrombozis oluĢturduğu gösterilmiĢtir. TNF-α aynı zamanda 

lipoprotein lipazı suprese eder. Tüm bu inflamasyon markerların artması aterom 

formasyonunun temelinde inflamatuar süreçin olduğunu düĢündürmektedir (141). Bazı PCOS 

çalıĢmalarında CRP değerlerinde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (142,143). Bazı çalıĢmalarda ise 

PCOS için bulunan serum CRP değerleri kontrol grubundaki değerlerden farklı bulunmamıĢtır 

(144,145). Karaer ve arkadaĢları (146) PCOS ve kontrol grubu için benzer serum CRP 

değerlerini saptadıklarını ve PCOS‟lu hastalarda serum CRP düzeylerinin insülin rezistansı ile 

korele olduğunu ve insülin rezistansının hepatik akut faz proteinlerini, örneğin CRP‟yi 

artırdığını bazı çalıĢmacılar gibi ileri sürmüĢlerdir (144,145). ÇalıĢmamızda PCOS ve kontrol 

grubu için benzer CRP değerleri bulunmuĢ olup, insülin rezistansı ile korelasyon göstermediği 

saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada PCOS‟lu hastaları kontrol grubuyla karĢılaĢtırdığımızda, BMI 

değerleri arasında anlamlı fark bulunmamasına rağmen olguların bel çevresi ölçümü  

(P=0,003), BKO‟ı değeri  (P=0.000) ve ultrasonografik bel yağ kalınlık ölçümü (P=0.000) 

için anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur. Bu bulgu PCOS‟lu hastalarda görülen santral obezite 

sonucuyla uyumludur. Buna ek olarak gruplar arasında BMI açısından fark olmamasına 

rağmen BKO‟nı 0.85‟e göre kontrol ve PCOS hastaları değerlendirildiğinde PCOS‟lu 

hastaların %75.3 (58/77) oranında BKO‟nın 0.85‟in üzerinde olduğu saptanmıĢtır (P=0.000). 

Karaer ve arkadaĢlarının (146) yaptığı çalıĢmada ise PCOS ve kontrol grupları arasında BMI 

ve bel çevresi açısından fark bulunmamasına rağmen BKO‟ları için oldukça önemli bir 

farklılık olduğu gözlenmiĢtir.  Bu çalıĢmada PCOS hastalarını ≥0.85 ve BKO <0.85 olarak 

ayırdığımızda gruplar arasında serum CRP düzeylerinde anlamlı bir fark olduğu saptanmıĢtır 

(P= 0.008). Oh ve arkadaĢları (147) çalıĢmalarında PCOS‟lu olguların BMI düzeylerinin 

kontrol grubundan daha fazla olduğunu, PCOS‟lu grupta serum CRP düzeylerini daha yüksek 

bulduklarını ve serum CRP düzeylerinin BMI, bel çevresi ve visseral yağ dokusu kalınlığı ile 

korelasyonlar gösterdiğini ifade etmiĢlerdir. Samya ve arkadaĢları (17) ise yaptıkları 

çalıĢmada PCOS‟lu hastaları BMI değerlerine göre ayırdıklarında (BMI<27 ve BMI≥27) 

kardiyovasküler hastalıkla iliĢkili belirteçlerin değiĢtiğini tesbit etmiĢlerdir. IL-6 ve CRP 

değerlerinin BMI≥27 olan grupta kontrolle karĢılaĢtırıldığında anlamlı yüksek olduğunu 

göstermiĢlerdir. Bazı çalıĢmalarda da PCOS ve kontrol grupları arasında BMI düzeyleri farklı 
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olmadığı halde PCOS‟da serum CRP düzeylerinin arttığı gözlemlenmiĢtir(148). Arikan ve 

arkadaĢları (149) da yaptıkları çalıĢmada PCOS ve kontrol gruplarının BMI değerlerinin 

benzer olduğunu ve iki grup arasında serum CRP düzeyleri arasında fark olmadığını ifade 

etmiĢlerdir.  

 

 Hiperinsülineminin önemli bir diğer metabolik etkisi de serum homosistein düzeyleri 

üzerinedir (112). Serum homosistein düzeyi sigara kullanımı, renal fonksiyon, vitamin B 

eksiklikleri ve enzim disfonksiyonu gibi birçok parametreden etkilenmektedir. Wijeyaratne ve 

arkadaĢları (150) serum homosistein düzeyinin etnik varyasyon gösterdiğini ilk kez ortaya 

koyan bir çalıĢma yapmıĢlardır. Homosistein ile insülin rezistansı arasında PCOS, Tip 1 DM, 

Tip 2 DM, preeklampsi ve vasküler hastalığı olan hastalarda, belirgin bir Ģekilde pozitif 

korelasyonun olduğu rapor edilmiĢtir (151,152). Schachter ve arkadaĢları (16)  infertilite ve 

PCOS‟u olan hastalarda yaptıkları çalıĢmada insülin rezistansı olan hastaların serumunda 

homosistein seviyesini daha yüksek bulmuĢlardır. Yaralı ve arkadaĢları (153) ve Schachter ve 

arkadaĢları (16) yaptıkları çalıĢmalarda hem obez hem de obez olmayan PCOS hastalarının 

serum homosistein düzeylerinin yüksek olduğunu saptamıĢlardır. Schachter ve arkadaĢları 

(16) insülin rezistansını PCOS‟lu hastalarda kontrole göre daha yüksek bulunmuĢlar ve aynı 

çalıĢmada obez ve obez olmayan PCOS‟lu hastalar karĢılaĢtırıldığında obez olan grupta 

insülin rezistansının daha yüksek olduğunu göstermiĢlerdir. Bunun yanısıra insülin rezistansı 

ile homosistein arasında iliĢki olmadığını ortaya koyan çalıĢmalar da mevcuttur (154,155). 

Seviyesi artan homosisteinin, artan oksidatif stress ile arteriyel ve venöz tromboz, 

myokardiyal infarktüs, trombositlerin aktivasyonu gibi birçok kardiyovasküler hastalıkla 

iliĢkisi gösterilmiĢtir (110,111,156). PCOS‟lu hastalardaki endotel disfonksiyonu, 

vazodilatasyon yetersizliği (157) ve artmıĢ ET-1, artmıĢ oksidatif stress markerları birçok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir (24,158). Ġnsülin, hepatik sistatyonin β sentaz aktivitesini inhibe 

ederek ve homosisteinin glomerül filtrasyonunu etkileyerek (152,159) homosistein düzeyini 

arttırmaktadır (16,114,115). Ġnsülin rezistansı ile artmıĢ plazma homosisteini doğrulayan pek 

çok çalıĢma mevcuttur (18,112,160).  Ġnsülin seviyesi arttıkça, plazma homosistein düzeyi 

artmakta ve kronik vasküler hastalık ve ateroskleroz için risk oluĢturmaktadır (138). 

Homosisteinin, bozulmuĢ nitrik oksit salınımı ve superoksit salınımını arttırarak endotel 

hücreleri üzerine direk olarak toksik etkisi bulunmaktadır (96). PCOS‟lu, ovulasyonun 

indüksiyonu ile gebe kalmıĢ hastalarda erken tekrarlayan gebelik kayıplarında bir risk 
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faktörüdür. PCOS‟lu hastalarda ovulasyon anormallikleri, yükselmiĢ LH, hiperandrojenizm 

kontrol altına alınsa bile implantasyon bozuklukları ve abortusun devam etmesi 

hiperhomosisteineminin etyopatogenezde rolü olabileceğini düĢündürmektedir (96).  

Homosisteinin endometrial vasküler bütünlüğü bozarak endometrial kan akımını etkiliyerek 

implantasyonu bozduğu düĢünülmektedir (161,162).  

 

Karaer ve arkadaĢlarının (146) yaptıkları çalıĢmada insülin rezistansını değerlendirmede 

açlık glukoz/insülin oranını kullanmıĢlardır. ÇalıĢmada PCOS hastalarında kontrol grubuna 

göre açlık insülin değerini, homosistein, total kolesterol ve LDL seviyelerini anlamlı olarak 

yüksek saptamıĢlardır. Glukoz/insülin oranı ile BKO arasında negatif korelasyon izlemiĢlerdir 

(r= -0.45 p= 0.001) (146). Bu çalıĢmada ise PCOS ve kontrol grupları arasında yaĢ ve BMI 

değerleri arasında fark olmayıp, PCOS‟lu hastalarda bel çevresinin (P=0.003), BKO‟nın 

(P=0.000), bel yağ kalınlığının (P=0.000), HOMA-IR indeksinin (P=0.002), serum açlık 

insülin (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) düzeylerinin daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda insülin rezistansı iki kritere göre değerlendirilmiĢtir. Açlık insülinün ≥20 

IU/mL ve HOMA-IR indeksinin ≥ 2.5 olması insülin rezistansı olarak tanımlanmıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda insülin rezistansı olan PCOS grubunda serum homosistein değerleri ile serum 

açlık insülin değerleri (R=0.63, P= 0.050), HOMA-IR indeksleri (R=0.49, P=0.037) ve serum 

ET-1 değerleri (R= 0.56, P=0.012) arasında olumlu korelasyonlar saptanmıĢtır. BKO değeri ≥ 

0.85 ve < 0.85 olarak hastalarımızı gruplandırdığımızda insülin rezistansı açısından fark 

saptanmamıĢtır (P=0.526) ve BKO değerleri ile insülin rezistansı arasında korelasyon 

olmadığı görülmüĢtür (açlık insülini için R=0.006, P=0.651, HOMA-IR için R=0.006, 

P=0.606 ).  Serum homosistein düzeylerini ≥11 µmol/L olan PCOS‟lu hastalar içinde BKO 

değerinin  ≥ 0.85 ve < 0.85 olması açısından farklılık saptanmamıĢ olup (P= 0.128), serum 

homosistein düzeyleri ve BKO değerleri arasında korelasyon izlenmemiĢtir (R=0.042, 

P=0.715). Ġnsülin rezistansı olmayan PCOS grubunda ise homosistein ile bakılan tüm 

parametreler arasında hiçbir korelasyon bulunamamıĢtır.   

 

Yılmaz ve arkadaĢları (112) yaptıkları çalıĢmada toplam 51 PCOS hastasını 43 kontrol 

hastası ile karĢılaĢtırmıĢlar ve PCOS hastalarında HOMA-IR indeksinin, açlık glukoz, açlık 

insülin ve homosistein seviyelerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır. 
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PCOS‟lu hastalar insülin rezistansına göre ayrıldığında toplam 51 olgunun 10‟nunda ınsülin 

rezistansı olduğu gözlenmiĢ ve insülin rezistansı olmayan 41 PCOS‟lu hasta ile 

karĢılaĢtırıldığında HOMA-IR indeksinin, açlık glukoz ve açlık insülin değerlerinin anlamlı 

olarak insülin rezistansı olan hastalarda daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır. PCOS‟lu 

hastalardaki homosistein yüksekliğinin androjen fazlalığından değil, insülin yüksekliğinden 

olduğu sonucuna varmıĢlardır (112). Bu çaĢılmada ise 77 PCOS‟lu hasta 40 hastadan oluĢan 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢ olup, HOMA-IR indeksleri, açlık insülin ve homosistein 

değerleri anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (P=0.002, P==0.007, P=0.001) Hastaları 

inülin rezistansı olan (n=18) ve olmayan (n=59) olarak ayırdığımızda iki grup arasında hem 

açlık insülin değeri ile birlikte HOMA-IR indeksi için hem de sadece HOMA-IR indeksleri 

arasında çok anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur (P=0.01, P=0.03). Ġnsülin rezistansı olan 

hastalarda serum homosistein düzeylerinin hem açlık insülin değerleri ile hem de HOMA-IR 

indeksleri ile pozitif korelasyonlarının saptanmıĢ olması (R=0.63, P=0.050; R=0.49, P=0.037) 

PCOS‟lu hastalardaki serum homosistein yüksek değerlerinin androjen fazlalığından değil, 

insülin rezistansından kaynaklandığı sonucunu desteklemektedir. 

 

Kazerooni ve arkadaĢlarının (18) yaptıkları çalıĢmada homosistein seviyesi >11µmol/L 

olan 70 ve homosistein seviyesi <11µmol/L olan 140 PCOS hasta değerlendirilmiĢtir. Bu iki 

grup arasında açlık insülinü ve glukoz/insülin oranı açısından anlamlı farklılıklar 

bulunmuĢtur. Ġnsülin rezistansını, açlık insülin değerinin ≥20µIU/mL ve glukoz/insülin oranı 

<4.5 olması olarak tanımlamıĢlardır (18). Hiperhomosisteinemisi olan 70 hasta insülin 

rezistansına göre ayrıldıktan sonra 3 ay süre ile her iki gruba günde 1 mg folik asit verilmiĢ ve 

3. ay sonunda insülin rezistansları tekrar değerlendirilmiĢtir. Folik asitin insülin rezistansı 

üzerine etkisi görülmemiĢtir. Ancak insülin rezistansı olan hastalarda folik asite bağlı olarak 

homosisteinin düĢme seviyesinin, insülin rezistansı olmayan hastalarla karĢılaĢtırıldığında 

daha az olduğu bulunmuĢtur. Bu sonuç folik asitin homosistein seviyesini düĢürmede 

hiperinsülineminin engelleyici bir rolü olabileceğini düĢündürmektedir (18). Bizim 

çalıĢmamızda da da folik asit verilmesi ile insülin rezistansında azalma olmamıĢtır (HOMA-

IR ≥ 2.5+Açlık Ġnsülin ≥20 µIU/mL için P=O,375, HOMA-IR ≥ 2.5 için P=0.250). Ancak bu 

çalıĢmacılardan farklı olarak folik asit verilmesi ile sadece insülin rezistansı olan PCOS‟lu 

hastalarda serum homosistein düzeyleri anlamlı olarak düĢme göstermiĢtir (P=0.031). Bu 

farklılığın bulunmasında belki de bizim çalıĢmamızdaki insülin rezistansı olan PCOS‟lu 
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hastaların sayısının daha az olması rol oynayabilir, ancak hangi sonucun doğru olduğunu 

saptamak için daha geniĢ kapsamlı çalıĢmaların yapılmasının gerekli olduğu da ortada olan bir 

gerçektir. Folik asit alan grupta serum homosistein ile açlık insülin düzeyleri (R=0.013, 

P=0.937) ve HOMA-IR (R=0.068, P=0.676) arasında hiçbir korelasyon saptanmamıĢ olup, 

serum homosistein ile folik asit düzeyleri arasında negatif korelasyon (R=-0.256, P=0.050) ve 

serum homosistein ile glukoz düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır (R=0.318, 

P=0.046). 

   

  Badawy ve arkadaĢları (160) yaptıkları çalıĢmada insülin rezistansını açlık insülin 

değeri  ≥ 20 IU/mL, glukoz/insülin oranının < 0.25 olarak tanımlamıĢlardır. Bu çalıĢmada 

PCOS‟lu hastaları kontrolle karĢılaĢtırdıklarında homosistein seviyesi belirgin olarak PCOS 

grubunda yüksek saptanmıĢlardır. Ardından PCOS grubunu homosistein 11µmol/L cut off 

olacak Ģekilde ikiye ayırmıĢlar sonuçta insülin direnci olmayan PCOS‟lu hastaların %23‟ünde 

homosistein yüksekliği görülürken, insülin direnci olan PCOS‟lu hastalarda bu oran %47 

olarak bulmuĢlardır. Atamer ve arkadaĢları (163) yaptıkları çalıĢmada homosistein 

seviyelerinin hem HOMO indeksi ile hemde androstenedion düzeyleri ile pozitif 

korelasyonunu göstermiĢlerdir (163). Yine Schachter ve arkadaĢları (16) yaptıkları 

çalıĢmadada PCOS‟lu hastalarda kardiyovasküler riski arttıran homosistein ile HOMA-IR 

indekslerini karĢılaĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmaya 155 PCOS, 100 kontrol hasta dahil edilmiĢtir. 155 

PCOS hastasının 102 „sinde HOMA-IR indeksi yüksek saptanmıĢ, HOMA-IR indeksi düĢük 

olan grupla karĢılaĢtırıldığında bu grubun homosistein düzeylerinin anlamlı olarak yüksek 

olduğu görülmüĢtür.  Badawy ve arkadaĢları (160) çalıĢmalar arasındaki farklılıkları PCOS‟lu 

olguların tanımlanmasındaki farklılıklar, homosisteinin ve insülin rezistansı için kullanılan 

parametrelerin cut-off değerlerinin netleĢmemesinden ve çalıĢma grubundaki olguların farklı 

popülasyonlardan oluĢmasına bağlamaktadırlar. ÇalıĢmamızda PCOS olgularını kontrol ile 

karĢılaĢtırdığımızda HOMA-IR indekslerinin (P=0.002) ve homosistein (P=0.001) 

düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olması ve ayrıca insülin rezistansı gösteren PCOS‟lu 

hastalarda açlık insülini (r =0.63 iki yönlü p=0.050 ) ve HOMA-IR indeksi (r=0.49 iki yönlü p 

=0.037) ile homosistein arasında pozitif korelasyonların saptanması yukarda bahsedilen 

çalıĢmalara benzer sonuçlar aldığımızı göstermektedir ve hiperinsülineminin homosisteini 

artırarak, kardiak patolojilere neden olabileceği hipotezini destekler gözükmektedir.  
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ÇalıĢmamızda olguları insülin rezistansına göre gruplandırdığımızda PCOS hastalarında 

insülin rezistansının kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğunu saptadık (18/77, 

%23.4; 2/40, %5 P=0.01). Grup 1 ve Grup 2 arasında insülin rezistansı açısından anlamlı bir 

fark izlenmemiĢtir (P=351). Ġnsülin rezistansı olan PCOS olgularında (n=18 %23.4) yapılan 

korelasyon analizinde homosistein ile insülin arasında olumlu, güçlü düzeyde anlamlı 

korelasyon (r =0.63 iki yönlü p=0.050 ) ve homosistein ile HOMA-IR indeksi arasında 

olumlu, orta düzeyde, anlamlı korelasyon (r=0.49 iki yönlü p =0.037) saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda hastalar metilen tetrahidrofolat redüktaz enzim eksikliği yönünden 

değerlendirilmemiĢtir. Genel populasyonda %5 oranında görülen bu defekt PCOS‟lu 

hastalarda 1.2 kat daha sık görülmektedir. (164). 

 

Ġnsülin rezistansının bir diğer metabolik etkisi lipid üzerinedir (165). El-Mazyn ve 

arkadaĢları (165) yaptıkları çalıĢmada PCOS hastalarını insülin rezistansına göre ayırmıĢlar ve 

gruplar arası lipid düzeyi, obezite ve metabolik sendrom yönünden değerlendirmiĢlerdir. 

Ġnsülin rezistansı olan grupta hipertrigliseridemi, yüksek LDL, yüksek total kolesterol, düĢük 

HDL düzeyi saptanmıĢ, hipertansiyon, hiperglisemi, obezite ve metabolik sendromun anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir (165). Legro ve arkadaĢlarının (166) yaptıkları 

çalıĢmada obeziteden bağımsız olarak PCOS hastalarında total kolesterolün ve LDL 

kolesterolün yüksek olduğunu saptamıĢlardır. National Cholesterol Education Programı 

PCOS hastalarında anormal serum lipid düzey prevelansını %70‟den fazla olarak bildirmiĢdir 

(79,166). Birçok çalıĢmada PCOS‟lu hastalarda artmıĢ trigliserid, yükselmiĢ LDL, azalmıĢ 

HDL ile karakterize anormal lipid profili saptanmıĢtır (79). Dislipidemi kardiyovasküler 

hastalık için risk parametrelerinden biridir ve LDL kolesterol yüksekliği kardiyovasküler 

hastalık riskini 3-7 kat arttırır (167). Maitra ve arkadaĢlarının (84) yaptıkları çalıĢmada 

PCOS‟lu hastalarda kontrollere göre trigliserid düzeylerinin yükseldiğini, ApoA1/B oranının 

ve HDL-kolesterolün anlamlı olarak azaldığını bulmuĢlardır (84). Yılmaz ve arkadaĢlarının 

(168) yaptıkları çalıĢmada ise PCOS‟lu hastalarda HDL-kolesterol ve Apo A düzeylerini 

PCOS‟lu hastalarda anlamlı olarak daha düĢük saptanmıĢ ancak trigliserid, total kolesterol, 

LDL-kolesterol, Apo B düzeylerinde fark izlenmemiĢtir. Bizim çalıĢmamızda PCOS ile 

kontrol grubunu karĢılaĢtırdığımızda serum trigliserid (P=0.000) ve total kolesterol (P=0.004) 

düzeylerinin anlamlı olarak PCOS grubunda yüksek olduğunu, serum ApoA1 ve ApoB 

düzeylerinde ve ApoB/A1 oranında anlamlı farklılıklar olmadığı saptandı. Folik asit 
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kullanımının lipid profili üzerine etkisi olmadığı gözlemlendi. Ġnsülin rezistansı olan PCOS 

hastaları, insülin rezistansı olmayan PCOS‟lu hastalar ile karĢılaĢtırıldığında lipid profili 

açısından anlamlı farklılıklar bulunmadı. 

 

Folik asit, homosisteinin metiyonine çevrilmesinde rol oynar. Bu vitaminin seviyesi ile 

homosistein ters orantılıdır (111). Woo ve arkadaĢları (116) hiperhomosisteinemisi olan 

asemptomatik olgulara sekiz hafta günde 10 mg folik asit vermiĢler ve endotel 

fonksiyonlarında iyileĢme olduğunu saptamıĢlardır. Bunun aksine Woodman ve arkadaĢları 

(169)  ise koroner arter hastalık risk faktörleri taĢımayan hiperhomosisteinemik hastalara 

sekiz hafta boyunca 5 mg/gün folik asit vermiĢler ve homosistein seviyelerinin düĢtüğünü 

izlenmiĢler ancak endotel fonksiyonlarında herhangi bir etki gözlemlememiĢlerdir (169). 

 

Bizim çalıĢmamızın temelini folik asit oluĢturmaktadır. Folik asitin homosisteinin 

seviyesini düĢürücü etkisinin diğer kardiyovasküler risklere olan etkisini incelemek 

çalıĢmamızın ana hedefini oluĢturmaktadır. ÇalıĢmamızda folik asit seviyesinin artmasıyla 

Grup1 olgularının homosistein seviyesi olguların ilk değeri ile karĢılaĢtırıldıklarında anlamlı 

olarak azaltmıĢtır (P=0.003). Grup 2 olgularında 3. ay sonunda homosistein değerleri 

açısından anlamlı bir farklılık izlenmemiĢtir (P=0.864 ). 

 

Vasküler endotel disfonksiyonu belirlemek için günümüzde kullanılan noninvaziv 

yöntemlerinden birisi CIMK‟nın ölçümüdür. CĠMK ölçümü intima-media kompleksini yani 

endotel hücrelerini, konnektif dokuyu, düz kas hücrelerini ve plak oluĢumu için gerekli olan 

lipid yoğunluğunu gösterir. Ultrasonografi CĠMK‟nın incelenmesinde intima ile media 

ayrımını yapamaz. ĠMK‟nın artıĢı intima ve/veya media tabakasının kalınlaĢması sonucunda 

olmaktadır. Ġntimal kalınlaĢmadan primer olarak endotel fonksiyon bozukluğu sonucu oluĢan 

ateroskleroz, medianın kalınlaĢmasından ise genellikle hipertansiyona bağlı oluĢan düz kas 

hipertrofisi sorumlu tutulmaktadır. CĠMK‟nın artması kardiyovasküler risk belirleyicisi olarak 

kullanılmaktadır (170). PCOS‟lu hastalarda yaĢa bağlı olmayan, tanımlanmıĢ kardiyovasküler 

hastalık olmadan dahi CĠMK‟nın arttığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur (171).  Ciccone ve 

arkadaĢları (10) PCOS‟lu hastalarda erken preaterosklerotik değiĢikliklerden biri olarak 

infrarenal arter düzeyinde aort çapının arttığını tespit etmiĢlerdir.  
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Kardiyovasküler risk belirleyicisi olarak kullanılan yeni bir yöntem epikardiyal yağ 

kalınlık ölçümüdür (172). Epikardiyal yağ dokusundaki adipositler, daha küçük boyuttadır; 

farklı yağ asidi bileĢenlerine sahiptir. Daha fazla protein içermekte, daha hızlı olarak yağ asidi 

depolamaktadır. Ġnsülinin indüklediği lipogenez daha hızlı olarak meydana gelmektedir  

(173). Rego ve arkadaĢları (174) yaptıkları çalıĢmada epikardiyal yağ dokusu kalınlığını 

ApoB/A1, CIMK ile iliĢkisini değerlendirmiĢlerdir. ApoB/ApoA1 oranı ve CIMK ölçümü 

fazla olan hastaların epikardiyal yağ dokusu kalınlığınında fazla olduğu görülmüĢtür (174). 

ÇalıĢmamızda PCOS grubunda sağ ve sol CIMK ve aort çapının kontrolle kıyaslandığında 

anlamlı olarak yüksek olduğu görülmĢtür (P=0.000, P=0.000, P=0.000). PCOS‟lu hastalarda 

homosistein ile her iki karotis intima media kalınlıkları arasında olumlu, zayıf düzeyde 

anlamlı korelasyonların olduğu gözlemlenmiĢtir ( Sağ CIMK için R =0.194 iki yönlü 

P=0.045; Sol CIMK için  R =0.182 iki yönlü P= 0.044). Folik asit seviyesi yüksek olan 

Grup1‟de CIMK ölçümünün anlamlı olarak ( Sağ CIMK P= 0.000, Sol CMIK P= 0.000) 

azaldığını ancak aort çapında değiĢiklik olmadığı saptanmıĢtır (P=0.693). 

 

PCOS‟lu hastalardaki vasküler fonksiyon bozukluğunun nedenini bulmaya yönelik 

birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Paradisi ve arkadaĢları (157) PCOS‟da endotel disfonksiyonun 

göstermiĢlerdir ve anormal endotel fonksiyonu ile obezite, hiperandrojenemi ve insülin 

direnci arasında pozitif korelasyonlar saptamıĢlardır. Endotel disfonksiyonunda NO sentez ve 

salınımı azaldığını (88), NO‟nun endotel hücrelerinden salgılandıktan sonra inaktivasyona 

uğradığını (175), hasara uğrayan endotel hücrelerinden vazokonstriktör maddelerin 

salgılanmasında artıĢ olduğunu öne süren çalıĢmalar mevcuttur (176). 

 

ET-1 vasokonstruksiyon yaparak endotel hasarına neden olan ürünlerinden biridir. 

Endotel mitojenik etkilere sahip olup (177), endotel fonksiyon bozukluğunda erken oluĢan 

olaylarında bir rol oynuyor gibi gözüktüğü için anormal vasküler reaktivitesinin bir markerı 

olarak kullanılmıĢtır (178). ET-1‟in yüksek düzeylerinin saptandığı; obezite (179) , DM (180) 

ve hipertansiyon (179) ve aynı zamanda ailede DM öyküsü olan ve bozulmuĢ glukoz tolerans 

testli normoglisemik bireyler gibi insülin rezistansın söz konusu olduğu bazı durumlarda 

bildirilmiĢtir (181).  
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Reaven ve arkadaĢları (182) tarafından endotel hasarının geliĢmesinde insülin 

rezistansının anahtar rol oynadığı ileri sürülmüĢtür. Birdsall ve arkadaĢları (183) PCOS‟lu 

kadınlarda ileri derecede koroner hastalıklarını saptadıklarını belirtmiĢler ve daha sonra 

yapılan çalıĢmalar PCOS‟da artmıĢ insülin seviyelerinin kardiak akımı azalttığını 

bildirmiĢlerdir (184). 

 

Diamanti-Kandaris ve arkadaĢlarının (91) yaptıkları çalıĢmada kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdıklarında genç normal kilolu PCOS‟lu olgularda ET-1 düzeylerinin yükseldiğini 

göstermiĢler ve prematür ateromatozis için prognostik bir faktör olarak düĢünülebileceğini 

ifade etmiĢlerdir. Metformin tedavisi ile ET-1 düzeylerinde düĢme olduğunu göstermiĢler ve 

Sonuç olarak insülin rezistansı ile endotelial fonksiyon bozukluğu arasında muhtemel bir 

iliĢki olduğunu ileri sürmüĢler ve daha fazla bu tip çalıĢmaların gerektiğini vurgulamıĢlardır. 

 

ÇalıĢmamızda ET-1 seviyesi PCOS‟lu olgularda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur (P=0.000). Folik asit verilen grupta 3. ayın sonunda ET-1 seviyelerinin 

anlamlı olarak düĢtüğü izlenmiĢtir (P=0.026).  Ġnsülin rezistansı olmayan Grup 1 olgularında 

ise ET-1 seviyeleri 3. ayın sonunda anlamlı olarak düĢmüĢ olup (P=0.032), insülin rezistansı 

olan Grup 1 olgularında ET-1 seviyeleri folik asit kullanımından etkilenmemiĢtir (P=0.480). 

Ġnsülin rezistansı olan PCOS olgularında ET-1 ile homosistein arasında olumlu, güçlü, 

anlamlı bir korelasyon saptanmıĢtır (R=0.56 P= 0.012). Tüm bu sonuçlarda PCOS‟da 

insülinin rezistansının ET-1 değerlerinde yükselme yapacağını söyleyenlerin düĢüncelerini 

desteklemektedir (91).  

 

ÇalıĢmamızda değerlendirilen bir diğer markerda iskemi modifiye albümin (IMA)‟dir. 

iskemi modifiye albümin; iskemi, asidoz, serbest oksijen radikallerinin olduğu ortamda 

albüminin yapısını değiĢtirmesiyle oluĢmaktadır (103,104). Çağlar ve arkadaĢları (109) 

yaptıkları çalıĢmada PCOS‟lu hastalarda ĠMA seviyesini anlamlı olarak yüksek bulmuĢlardır. 

Bu yüksekliğin PCOS‟lu hastalardaki kronik hipoksi ve oksidatif stres sonucu olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Bizim çalıĢmamızda da ĠMA seviyesi PCOS grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur. Ancak folik asit seviyesinin yükselmesi ile ĠMA seviyeleri üzerinde hiçbir etki 

izlenmemiĢtir. Folik asit, homosistein metabolizması üzerine etkisi olduğu için ĠMA‟nın 

yükselmesini sağlayan homosistein dıĢında mekanizmalar olduğunu düĢündürmektedir. 
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ÇalıĢmamızda PCOS olgularının folik asit seviyesi değiĢtiği takdirde insülin 

rezistanslarının ve kardiyovasküler hastalık risk belirteçlerinin nasıl etkilendiğini inceledik. 

Literatür taramasına göre bu çalıĢma, birçok kardiyovasküler risk belirtecini aynı çalıĢmada 

inceleyen ve insülin rezistansının bu parametrelerle iliĢkisini değerlendiren ilk çalıĢmadır. 

Kardiyovasküler risk belirteci olarak değerlendirilen BKO değerlerini, ultrasonografik bel yağ 

kalınlığı ölçümünü, serum androjenlerinin, lipidlerin, homosisteinin, CRP‟nin, ET-1‟in, 

iskemi modifiye albüminün ve açlık insülünün değerlerini, HOMA-IR indekslerini, ApoB/A1 

değerlerin yanı sıra ultrasonografik olarak CIMK ve aort çapı ölçümlerini kapsamaktadır. 

 

Sonuç olarak çalıĢmamızda 3 ay sonunda folik asit değeri yüksek olan grupta (Grup-1) 

homosistein değerinin anlamlı olarak düĢtüğü izlenmiĢtir (P=0.000). CIMK‟larının (P=0.000), 

ET-1 değerlerinin (P=0.023) de anlamlı oranda düĢtüğü bulunmuĢtur. Ġnsülin rezistansı olan 

PCOS‟lu hastalarda yapılan korelasyon analizinde homosistein ile HOMA-IR indeksi (R=0.49 

P= 0.037) ve açlık insülin değeri ( R=0.63 P=0.050) arasında değiĢen güçlerde 

korelasyonların olduğu saptanmıĢtır. 

 

Verilerimize dayanarak normal kilolu PCOS‟lu olgularda erken dönemde insülin direnci 

ve hiperinsülineminin varlığının olması bu kiĢilerin glukoz intoleransı açısından takibini, 

hastaların bilgilendirilip kardiyovasküler riskler açısından erken dönemde önlem almanın 

önemini göstermektedir. 
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6.  SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

 

    PCOS‟lu olgular ile yaĢ ve BMI uyumlu kontrol grubu arasında; bel çevresi, bel-

kalça oranı ve ultrasonografik bel yağ kalınlık ölçümleri, over volümleri, LH/FSH oranları ve 

HOMA-IR indeksleri, serum insülin, trigliserid, total kolesterol, DHEA-S, homosistein, ET-1 

ve IMA değerleri, sağ, sol CMIK ve aort çapı ölçümleri  arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar saptanmıĢtır. 

 

   PCOS olgularını gruplandırdığımızda folik asit seviyesi yüksek olan Grup-1‟in 

baĢlangıç değerleri ile karĢılaĢtırıldığında sağ ve sol CIMK ölçümler, serum homosistein, 

folik asit ve ET-1 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur.  

 

  Tüm PCOS olgularında homosistein ile sağ ve sol CIMK ölçümleri arasında 

anlamlı pozitif korelasyonlar olduğu izlenmiĢtir. 

 

    Ġnsülin rezistansına göre olguları ayırdığımızda PCOS‟lu hastalarda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak insülin rezistansının yüksek olduğu bulunmuĢtur. Benzer 

biçimde bel çevresi ve BKO değerlerinin anlamlı olarak PCOS grubunda daha yüksek olduğu 

izlenmiĢtir. BKO değeri yüksek olan grubun serum CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

saptanmıĢtır.   

 

 Ġnsülin rezistansı olan PCOS’lu olguların serum homosistein düzeyleri ile açlık 

insülin ve ET-1 değerleri ve HOMA-IR indeksleri arasında güçlü, olumlu korelasyonlar 

olduğu saptanmıĢtır. Ġnsülin rezistansı olan PCOS‟lu olgularda folik asit kullanımı ile 

homosistein düzeylerinde anlamlı düĢme tespit edilmiĢtir olup, insülin rezistansı olmayan 

PCOS‟lu olgularda folik asit kullanımı ile serum homosistein düzeylerinde hiçbir değiĢiklik 

olmadığı bulunmuĢtur. Ġnsülin rezistansı olmayan PCOS grubunda  homosistein ile bakılan 

tüm parametreler arasında hiçbir korelasyon bulunamamıĢtır.   
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 Ġnsülin rezistansı olmayan Grup 1 olgularında ise ET-1 seviyeleri 3. ayın sonunda 

anlamlı olarak düĢmüĢ olup, insülin rezistansı olan Grup 1 olgularında ET-1 seviyeleri folik 

asit kullanımından etkilenmemiĢtir. Ġnsülin rezistansı olan PCOS olgularında ET-1 ile 

homosistein arasında olumlu, güçlü, anlamlı bir korelasyon gözlemlenmiĢtir. 

 

 Grup 1’de 3 ay folik asit kullanımı sonucu folik asit ile sağ ve sol CMIK ve aort 

ölçümleri ile olumlu yönde korelasyonlar saptanmıĢ olup, 3ay folik asit kullanımı ile serum 

homosistein düzeyleri ile serum folik asit değeri arasında negatif korelasyon ve serum 

glukoz değerleri ile de pozitif korelasyon saptanmıĢtır. 

 

Bu çalıĢma, folik asit seviyesinin artmasının obez olmayan PCOS hastalarında ve 

özellikle de insülin rezistansı olanlarda kardiyovasküler hastalıkların ve damar endotelinin 

fonksiyon bozukluğu oluĢmasında suçlanan homosisteinin seviyesinin azaldığını göstermiĢtir. 

Folik asit verilmesi ile insülin rezistansının azalmadığı saptanmıĢtır. Yine kardiyovasküler 

hastalığın önceden belirlenmesinde kullanılan non invaziv yöntem olan CIMK‟nı azalttığını 

tespit eden ilk çalıĢmadır. Yine ilk kez PCOS‟da insülin rezistansının olup olmamasına göre 

folik asitin ET-1 üzerine olan etkisini detaylı vermesi ve insülin rezistansı olan PCOS 

olgularında ET-1 ile homosistein arasında olumlu, güçlü, anlamlı bir korelasyonun olduğu bu 

çalıĢma ile gösterilmiĢtir.  

 

Bu sonuçlar, PCOS‟lu hastaların erken dönemlerinde kardiyovasküler ve metabolik 

hastalıkları öngörmede ve gerekli önlemlerin erken yaĢlarda alınmasının gerekliliğini 

göstermesi açısından önemli verilerdir. 
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