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Amag: Polikistikover sendromu (PKOS) treme ¢agindaki kadinlari etkileyen en sik endokrin bozukluktur. Klinik ve biyokimyasal

ozellikleri metabolik sendrom ile benzerlik gdstermektedir. Metabolik sendromlu hastalarda insilin direnci, serum Urik asit dlizeyi
ile iliskilidir. Calismamizda PKOS hastalarinda serum Urik asit diizeylerinin laboratuar ve klinik ile iliskisini incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Hastanemiz Endokrin Klinigin'de takip edilen 172 PKOS hastasi, 34 yas ve viicut kitle indeksi (VKi)
uyumlu kontrol grubu toplam 206 olgu katilmistir. Erken follikller fazda, 12 saat aclik sonrasi kan 6rnekleri ahinmistir. Bazal
serum hormon diizeyleri immunoassay ile degerlendirildi.

Bulgular: Urik asid diizeylerinin PKOS grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptanmistir (4,25 + 1,07 PKOS, 3,7 + 0,79 kontrol, P = 0,048). Urik asit ile VKI, total kolesterol, insiilin, siklus siiresi, Ferriman
Gallwey skoru arasinda pozitif anlamli korelasyon, HDL kolesterol ile anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Cok degiskenli
logistik regresyon yapildiginda urik asit diizeylerinin PKOS grubunda yas ve VKi'den bagimsiz olarak iki kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir.

Sonuclar: Calismamizda PKOS grubunda Urik asit diizeyleri anlamh bir sekilde ylksek bulunmus ve bu yiiksekligin yas
ve VKi'den bagimsiz oldugu gériilmustir. Urik asit ile kardiyovaskiiler risk faktérii olan kolesterol, Trigliserit, VK, insiilin
arasinda pozitif korelasyon gorilmustdr. Klinik gdsterge olan Ferriman Gallwey, siklus suiresi agisindan da pozitif korelasyon
saptanmistir. Artmig Urik asit diizeyleri PKOS hastalarinda kardiyovaskdiler hastalik olusumu icin bagimsiz bir risk faktort
olabilir, klinikte olumsuz sonuclari gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler, polikistik over sendromu, urik asit
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ABSTRACT

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder that affects women of reproductive age.
Clinical and biochemical characteristics are similar to metabolic syndrome. Insulin resistance in patients with metabolic
syndrome is associated with serum uric acid levels. In our study, we aimed to investigate the relationship between serum
uric acid levels and clinical and laboratory in PCOS patients.

Material and Methods: 172 PCOS patients and, 34 years old, body mass index (BMI) matching control group of a total
206 cases attended to endocrinology outpatient clinic were included in the study. At early follicular phase, blood samples
were taken after a 12-hour fasting period. Basal serum hormone levels were measured by immunoassay.

Results: Uric acid levels was significantly higher in PCOS than control group (4.25 + 1.07 PCOS, 3.7 + 0.79 control, P =
0.048). Uric acid levels were positively correlated with BMI, total cholesterol, insulin, cycle time, Feriman Gallwey score and
negatively correlated with HDL cholesterol levels. Uric acid levels were 2 times higher than in PCOS group independent to
age and BMI with multivariate logistic regression.

Conclusion: Uricacid levelsin study group was significantly higherindependent to age and BMI. Cardiovascular risk factors;
LDL, insulin, triglycerides, BMI was positively correlated with uric acid in PCOS group. Clinical indicators; Feriman Gallwey
score and cycle time was also positively correlated. Elevated uric acid levels in PCOS patients may be an independent risk

Giris

Polikistik over sendromu (PKOS) Ureme c¢agindaki kadinlar
etkileyen en sik endokrin bozukluktur [1]. ilk defa 1953 yilinda
amenore ve klinik hiperandrojenemisi olan hastalarda tipik
polikistikover morfolojisinin gorilmesi ile tanimlanmistir. Fikir
ayriliklarrolmasina ragmen genel olarak kabul edilen tanimlama
altta yatan adrenal ya da hipofizer bir hastalik olmaksizin
hiperandrojenizmle birlikte kronik anovulasyon olmasidir [2].
Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte ultrasonografi (USG) bulgulari
da tanida yer almaya baslamistir [3]. Ancak USG'de goriilen over
morfolojisi tani icin yeterli degildir ve kosul da degildir [4,5].

PKOS etiyopatogenezi multifaktoriyeldir. Genetik, molekdler ve
cevresel bircok faktor rol oynamaktadir. PKOS hiperandrojenemi
ve PKO'nun basit bir kombinasyonu degildir. Uzun dénemde
saglik tzerine pek ¢cok olumsuz etkileri bulunmaktadir. PKOS'da
sikca bulunan hiperinstlinemi, insilin direnci, pankreas beta
hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve tip 2 diyabet riskinde artis,
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklara neden
olmaktadir. Bu bozukluklar kardiyovaskdler hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Ayrica kronik anovulasyon endometrial kanser
riskini arttirmaktadir [6].

Urik asit, insanlarda piirin metabolizmasinin son Uriini
olarak ksantin oksidaz enzimi etkisiyle ksantinden olusur.
Kardiyovaskduler hastaliklarlailiskiliolan diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve insilin direnci gibi bir¢cok klinik durum,
serum dUrik asit diizeyi ile de iliskilidir. Yapilan calismalarin
bircogunda, serum Uurik asit ylksekliginin kardiyovaskiler
olay ve kardiyovaskuler olaylardan kaynaklanan 6lim riskini
artirdigi gésterilmistir [7]. Urik asit, oksidatif stres ve oksijen
radikalleri olusumu, vazodilatdr kapasitenin bozulmasi,
nitrik oksit aktivitesinin azalmasi, inflamasyon ve trombosit
adezyonu gibi, bircok proaterojenik siirecle iliskilidir [8].

35

factor for cardiovascular disease, may show negative results in the clinic.

Key words: cardiovascular disease, polycystic ovary syndrome, uric acid

Pek cok klinik ve biyokimyasal 6zellikleri metabolik sendrom
ile benzerlik gdsteren PKOS, metabolik sendromun bir varyanti
olarak kabul edilmektedir [9-11]. Metabolik sendromlu
hastalarda insllin direnci, serum Urik asit dizeyi ile iliskili
bulunmustur. Bu hastalarda hipeririseminin instlin direnci
gostergesi olarak degerlendirilebilecedi bildirilmistir [12]. Ancak
PKOS'da urik asit diizeylerinin normal oldugu ve insilin direnci
ile iliskili olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur [13,14].

Biz de bu calismamizda PKOS hastalarinda serum Urik asit
dizeylerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle iliskisini
incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

GCalismaya Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrin Kliniginde takip edilen 172 PKOS hastasi dabhil
edilmistir. Kontrol grubu yas ve VKi uyumlu 34 hastadan
olusmaktadir. Calismamiz  Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Galismamiz Helsinki ilkeler deklerasyonuna uygun olarak
gerceklestirilmistir.  Tum hasta ve kontrol grubundan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Hasta ve kontrol
grubunun biyokimyasal parametreleri hastanemiz biyokimya
laboratuarinda biyokimyasal analizér (Beckman Coulter
AU 2700 Plus clinical chemistry autoanalyzer) yardimi ile
Olctlmustir. Calismaya alinan tim hastalarin Urik asit, inslin,
kolesterol, VKi, follikiil stimulan hormon (FSH), liiteinizan
hormon (LH) ve prolaktin (PRL) dedgerleri analiz edilmistir.
Hasta grubu PKOS tanisi Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ESHRE/ASRM) tani
kriterlerine gore belirlenmis olan hastalardan olusturulmustur.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciencesfor IBM) 17.0 programi
kullanildi. Normal dagilan strekli degiskenler ortalama



+ standart sapma olarak gosterildi. Gruplar arasindaki
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile,
ortanca degerler yoniinden fark ise Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Normal dagihmli iki sayisal degisken
arasindaki korelasyon, Pearson’in iki degiskenli korelasyon
testiileincelendi, bunun disindaki durumlardaise Spearman’in
korelasyon testi uygulandi. Kategorik degiskenlerdeki farkin
onemliligi Pearson’s ki-kare veya Fisher'in kesin sonuclu ki-
kare testi ile degerlendirildi. Cok degiskenli lojistik regresyon
modeli secim yontemleri ile tahmin edilen modeller olabilirlik
oran istatistigi ile karsilastirilmistir. Anlamhilik seviyesi olarak
0,05 kullanilmis olup P < 0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 172 PKOS hastasi, 34 kontrol grubu dahil edilmis
olup her iki grubun demografik ve biyokimyasal verileri Tablo

1'de go6sterilmistir.

Tablo 1. PKOS ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal 6zellikleri.

PKOS (n=172) Kontrol (n=34)
Sayi(n} 172 34
Yas (yil) 2773 £725 2788+744
VKi {kg/m?) 2563 +6,17 21,84 +382
Urik asit (mg/dL) 425+ 1,07 37+0,79
CRP (mg/dL) 1,01 +£143 0,87 0,62
Total kolesterol (mg/dL) 169,57 + 37,07 165,61 +32,36
Trigliserit (mg/dL) 108,56 + 65,15 7769+3315
LDL {mg/dL) 101,65 + 34,25 96,31 + 29,05
HOL (mg/dL) 51,99+ 12,04 5862+16,78
Aclhik kan sekeri (mg/dL) 89,51 +1530 86,94+ 11,29
AST (mg/dL) 2087 =741 16,94 + 443
ALT (mg/dL) 1877 £13,40 15,29 +11,53
GGT (mg/dL) 17,80+ 2327 15,96 + 24 53
Kreatinin (mg/dL} 067 +£0,12 061+£0,10
HOMA 2,83 + 2.94% 1,48+ 0,78
TSH {(pU/ml) 19+12 1,80+ 1,37
FSH (pU/ml) 557 +411 6,76+ 1,78
LH {(puU/ml) 71211736 572+ 282
Testosteron (pU/ml) A46,26 + 36 43%%* 25,01 = 215%
DHEAS (pU/ml) 21551+ 112,48 182,46 + 85,50
Feriman Gallwey skoru 10,33 + 2.28%" 0,07 +0,46%*
Siklus Siiresi 46,85 + 16,03%+* 28,05 £ 1 775

*P =0,048, **P = 0,003, ***P = 0,001

PKOS ve kontrol grubu metabolik sendrom acisindan
karsilastirilmistir.  Kontrol grubunda metabolik sendrom
kriterlerini karsilayan hasta bulunmazken, PKOS grubunda
21 hastada metabolik sendrom saptanmistir. Bu bulgu
istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,045). Bozulmus aclik sekeri
acisindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubunda 3, PKOS
grubunda 53 hastada bozulmus aclk sekeri saptanmistir. Bu
bulgu da istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,024)
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KESKIN ve ark.
I Polikistik over sendromu urik asit iliskisi

Gruplar incelendiginde rik asid diizeylerinin PKOS grubunda
kontrol grubuna gore 2 kat daha yuksek oldugu gorilmustir
ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,048) (Sekil 1).
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Sekil 1. PKOS ve kontrol grubunda urik asit diizeyleri.

PKOS grubu ve kontrol grubunun siklus stireleri ve Feriman
Gallwey skorlar karsilastiriimistir. Siklus sureleri ve skor degeri
PKOS grubunda daha yuksek saptanmistir (P < 0,005).

Urik asit ile diger degiskenler arasindaki korelasyonu
belirlemek icin Pearson korelasyon testi uygulanmistir. HDL
haric diger degiskenlerile (insilinr=0,346 P = 0,000, HOMA r =
0,147 P =0,048, VKir=0,368 P = 0,001, CRP r = 0,224 P = 0,009,
total kolesterol r = 0,240 P = 0,001, LDL kolesterol r = 0,273 P
= 0,000, ALT r = 0,27 P = 0,000, AST r = 0,302 P = 0,000, GGT r
=0,172P =0,015, DHEAS r = 0,162 P = 0,029, total testesteron
r=0,160 P = 0,03), Feriman Gallwey skoru r = 0,55 P = 0,001,
siklus surresi r = 0,77 P = 0,000) pozitif korelasyon, HDL (r =
-0,145 P = 0,042) ile negatif korelasyon saptanmustir. Urik asit
ile korelasyon gosteren degiskenler Tablo 2'de gdsterilmistir.

36



VAEN

Volume 7 Number 2 p: 34-38

Tablo 2. PKOS hastalaninda drik asit dizeyleri ve diger degiskenler
arasindaki korelasyon.

Degiskenler r P
Achk Kan Sekeri 0,114 0,104
Insiilin 0,346 0,000%
HOMA 0,147 0,048%
VKi 0,368 0,001*
CRP 0,224 0,009*
HDL -0,145 0,042
Total kolesterol 0,240 0,001*
Trigliserit 0,222 0,001*
LDL 0273 0,000*
Yas 0,013 0,855
Bel cevresi -0,192 0,004
ALT 0,270 0,000*
AST 0,302 0,000*
GGT 0,172 0,015
ALP 0,059 0,400
TSH 0,081 0,245
IFG 0,21 0,003
Metabolik sendrom 0,22 0,001*
DHEAS 0,162 0,029*
Total testosteron 0,160 0,03*%
Feriman Gallwey skoru 0,55 0,001*
Siklus Siiresi 0,77 0,000*
*P < 0,05

Multivariate regresyon vyapildiginda urik asit dizeylerinin
PKOS grubunda yas ve VKi'den bagimsiz olarak yiiksek oldugu
saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Orik asit duzeyleri diger degiskenlerden baiimsiz

olarak PKOS grubunda yiiksektir.
B P
Urik asit 0,726 0,048%
Yas -0,010 0,841
VKi 0,185 0,012
*P =005
Tartisma

Polikistik over sendromu (PKOS) tani ve tedavisi halen tartisma
konusu olan bir hastaliktir. Etiyopatogenezinde bircok faktodriin
birlikte rol aldigi PKOS metabolik sendrom ile benzerlik
gostermektedir. PKOS hastalarinda da kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artis bulunmaktadir. Macut ve ark. calismasinda 30
yas Uzerinde olan PKOS hastalarinda serum lipid dizeyleri,
sistolik-diyastolik kan basinci, karotis intima media kalinhgi,
kan sekeri, bazal insilin ve HOMA degerleri 30 yas altindaki
PKOS hastalan ile karsilastirilmis ve tim parametreler 30
yas Ustl hastalarda daha ylksek saptanmistir [15]. Calisma
sonucunda 30 yas Ustli PKOS hastalarinda VKi'den bagimsiz
olarak serum lipid diizeyleri ve kan basincindaki degisikliklere
bagliolarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis saptanmistir.
Gill tarafindan yapilan bir calismada trombotik olaylar ve
metabolik dedgisikliklere bagh olarak PKOS hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylarda artis saptanmistir [16]. Uludag ve
ark. tarafindan yapilan calismada PKOS'da yaygin gorilen
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obezite, hiperinsilinemi ve artan CRP'nin, PKOS'daki artan
kardiovaskiiler risk ile iliskili oldugu PKOS'da kotli metabolik
parametrelerin kontroliinde, obezite ile miicadelenin 6nemli
bir koruyucu hekimlik oldugu bildirilmistir [6].

PCOS adolesan doneminde baslayan, hayatin her dekatini
etkileyen, diabet, hipertansiyon, dislipidemi, erkenkardiovaskiler
olay gibi olumsuz sonugclara yol acan bir klinik durumdur.
Adolesan déneminde asiri fruktoz tiiketimine bagh ortaya ¢ikan
hipertrisemi, buna bagli artan obezite, artan hipertansiyon,
dislipidemi hali hazirda bobrek, kalp, endotel disfonksiyonuna
yol agmaktadir [17]. PCOS hastalarinda, asir friiktoz tiiketiminin
engellenmesi, hiperirisemiyi onleyebilmektedir. Asiri fruktoz
tiketiminin engellenmesi addlesan doneminde kardiovaskiler
primer korunma icin koruyucu hekimlikte g6z ©niinde
bulundurulmasi gereken faktorlerdendir.

Kardiyovaskiler hastalik riski icin bircok faktér mevcuttur.
Serum Urk asit seviyesindeki artis bu faktorlerden biridir.
Zayif bir organik asit olan Urik asit plrin metabolizmasinin
Urinudir. Hipoksantin ksantine ve ksantinde Grik aside
okside olur [18]. Ksatinoksidaz ile katalizlenen urik asit
Uretimi sirasinda hicre fonksiyon bozukluklarinin énemli
sebeplerinden biri olan artmis vaskiler oksidatif streste rol
oynayan oksijen yan Urinleri olusur. Reaktif oksijen Grinleri
ve artmis Urik asit dlzeyleri artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile orantiidir [19]. Urik asit artisinin kardiyovaskiiler
hastalik olusumuna etkisi bircok calismada gosterilmistir [20-
23]. Bu calismalarda artmis Urik asit diizeylerinin endoteliyal
disfonksiyon ve azalmis nitrik asit Gretimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Khosla ve ark. endoteliyal hiicre kiltiriinde
yaptiklari calismalarinda drik asidin nitrik oksit ve vaskiler
endoteliyal bliyime faktortiniin (VEGF) olusumunu azalttigini
gostermislerdir [21]. Yildiz ve ark!nin ¢alismasinda artmis Grik
asit dizeylerinin kardiyovaskiler hastalik riskinde artis ile
iliskili oldugu gosterilmistir [24].
PKOS'dakardiyovaskiilerhastalikriskindeartisoldugunugdsteren
pek cok calisma mevcuttur. Bu calismalarin ortak noktasi PKOS
ve metabolik sendromun benzer 6zellikleridir. Bu calismalarda
hastalarin VKi oranlari, serum lipidleri, insiilin direnci ve HOMA
dizeyleri artmig bulunmustur [25,26]. Bu metabolik durum
kardiyovaskuler hastalik riskinde artis ile sonug¢lanmaktadir.
Bizim calismamizda da HOMA diizeyleri PKOS grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek bulunmustur. Ayrica
calismamizda metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hasta
sayisi PKOS grubunda fazla saptanmistir. Orio ve ark/nin yaptig
calismada PKOS hastalarinda bulunan metabolik degisikliklerin
tip 2 diyabet ile benzer oldugu gosterilmistir [25]. Ravn ve ark!nin
calismasinda PKOS hastalarinda insiilin direnci, hiperinsilinemi,
glikoz intoleransi, dislipidemi ve protrombotik durumun diyabet
ve kardiyovaskdler hastaliklara yol actigi gosterilmistir [26]. Bizim
calismamizda da PKOS grubunda bozulmus aclik glukozu kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.

PKOS'lu hastalar, yas ve VKi olarak eslestirilen kontrol grubuna
gore daha yuksek oranda subklinik vaskuler patolojilere
sahiptir. Bu PKOS'da daha hizli ilerleyen aterosklerotik stirecin
gostergesi olarak kabul edilmektedir [27]. Bizim ¢alismamizda



yas ve VKi gibi faktdrlerden bagimsiz olarak Urik asit diizeyleri
PKOS hastalarinda istatistiksel olarak anlamh yuksek
saptanmistir. HOMA, VKI, CRP, total kolesterol, LDL, trigliserit,
Feriman Gallwey skoru ve siklus siresi ile pozitif anlamh
korelasyon HDL ile negatif korelasyon bulunmustur PKOS'un
klinik gostergeleri olan Feriman Gallwey skoru ve siklus siiresi
artisi Urik asit dlzeyleri ile iliskilidir.

Sonuc olarak, Urik asit ile PCOS arasinda dogrudan bir iligki
oldugu gorilmistir. Ayni sekilde kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden olan insilin diizeyleri, HOMA, bozulmus aclik
glikozu, metabolik sendrom, total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserit, CRP, HDL-kolesterol ile rik asit arasinda da bir iliski
oldugunu saptanmis, Urik asit ile PCOS'nun klinigi olan siklus
stresi, Feriman Gallwey skoru, DHEAS, testosteron arasinda
iliski gortlmdistir. Tum bu bulgular dogrultusunda kendisi
kardiovaskiler hastalik icin artmis risk tasiyan polikistik over
sendromunda artmis Urik asit diizeylerinin bu riski daha da
artiracagi kanaatindeyiz. Bu konuda daha ileri calismalara
ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.

Cikar cakismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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