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OZET

SOYMAN Z., Polikistik over sendromlu kadinlarda serum paraoksonaz 1
aktivitesi ve asimetrik dimetilarjinin diizeyleri ile brakiyal arterde akim bagimh
dilatasyon olciimlerinin karsilastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010.

Polikistik over sendromu (PKOS); dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluktur. PKOS tanis1 alan kadinlarin uzun dénem takip edildigi
calismalarda, bu kadinlarda tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastaligt ve menopoz sirasinda myokard enfarktiisii gelisme riskinin arttig1
gosterilmigtir. Paraoksonaz 1 (PONI1), HDL’ye bagli bir enzim olup, lipid
peroksidleri hidroliz ederek, LDL’yi oksidasyona karsi korur. PON1’in koroner arter
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA)’ nin endotelyal disfonksiyon ve endotelyal disfonksiyon zemininde ortaya
¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Brakiyal
arterde akim bagiml dilatasyon (FMD) 6l¢iimii, kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz
bir belirteci oldugu gosterilen koroner dolasimdaki endotelyal fonksiyonun invaziv
olarak degerlendirilmesi ile korelasyon gosterir. Bu c¢alismada PKOS’lu ve saglikl
kadinlarda serum PONI aktivitesi ve ADMA diizeyleri ile brakiyal arter FMD’si
Olgltimlerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Caligmaya 30 PKOS tanis1 almis kadin
ile 30 saglikli kadin dahil edilmistir. Olgularin tansiyonuna, viicut kitle indeksine,
bel-kalga ¢evresine, FSH, LH, Ostradiol, serbest testosteron, total testosteron,
androstenedion, SHBG, 17a OH-P, DHEAS, PRL, sT3, sT4, TSH, AST, ALT, iire,
kreatinin, hemogram, lipid profili, aglik kan sekeri ve insulin seviyelerine ayrica
serum PON1 aktivitesi, ADMA diizeylerine bakild:. Insiilin direnci tanis;; HOMA-IR
ile konuldu. Olgulara pelvik veya transvajinal ultrason ve FMD ol¢iimleri yapildi.
PKOS grubunda serum PONI aktivitesi ve FMD degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik saptandi. Serum ADMA diizeyleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi. PKOS grubunda PONI diizeyleri ile VKI ve
Bel/Kalca orani arasinda pozitif korelasyon, PON1 ile DHEAS arasinda ise negatif



Vi

korelasyon saptandi. FMD ile insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Yine PKOS’lu hastalarda ADMA ile DHEAS, total testosteron ve HDL
arasinda pozitif korelasyon, ADMA ile LDL arasinda negatif korelasyon saptandi.
PKOS’lu olgularda ADMA ile PONI1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
mevcuttur. PKOS grubunda yas ve VKI’ne gore diizeltilmis parsiyel korelasyon
analizi yapildiginda, tek anlamli korelasyon ADMA ile total testosteron arasinda
bulundu. Sonug¢ olarak endotelyal disfonksiyonun ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
belirteci olarak kabul edilen PON1 ve FMD degerleri PKOS’lu olgularda saglikli
kadinlara oranlara diigiik bulunmustur. Bu ¢aligma smirlayict bazi faktorlerin
varhigina ragmen bildigimiz kadariyla PKOS’lu hastalarda PON1, ADMA ve
FMD’nin birlikte degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. PKOS’ta endotelyal disfonksiyon
ve belirteclerini degerlendirecek, obezite ve yas alt gruplarinin da incelendigi genis

katiliml ek caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu (PKOS), kardiyovaskiiler risk,
endotelyal disfonksiyon, paraoksanaz 1 (PON1), asimetrik dimetilarjinin (ADMA),
endotel aracili vazodilatasyon (FMD).
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ABSTRACT

SOYMAN Z., Comparison of serum paraoxonase 1 activity, asymmetric
dimethylarginine levels and brachial artery flow-mediated dilatation
measurements in women with polycystic ovary syndrome, Kirikkale University,
School of Medicine, Department of Obstetric and Gynecology, Specialization
Thesis, Kirikkale, 2010.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders
in women at reproductive ages. The risk of type 2 diabetes mellitus, hypertension,
atherosclerotic heart disease and myocardial infarction during menopause have been
shown to be increased in the long-term follow-up studies of the women diagnosed as
PCOS. Serum paraoxonase 1 (PON1) which is an enzyme linked with high-density
lipoprotein (HDL) prevents low-density lipoprotein (LDL) from oxidative
modification by hydrolysis of lipid peroxides. It was reported that PON1 was an
independent risk factor of coronary artery disease. It has been suggested that ADMA
was a risk factor for endothelial dysfunction and cardiovascular diseases. The
measurement of flow-mediated dilatation in the brachial artery is correlated with
invasive evaluation of coronary endothelial function which was shown to be an
independent predictor of cardiovascular events. The aim of this study was to evaluate
serum PONT activity, ADMA levels and brachial artery flow-mediated dilatation in
PCOS and healty controls. Thirty women with PCOS and 30 healthy women were
included in the study. Blood pressure, body mass index, waist-hip ratio were
measured. The circulating levels of FSH, LH, ostradiol, total testosterone, free
testosterone, androstenedione, SHBG, 1700 OH-P, DHEAS, PRL, sT3, sT4, TSH,
AST, ALT, urea, creatinine, complete blood count, lipid profile, fasting glucose,
insulin, paraoxonase-1 activity (PON1) and asymmetric dimethyl-arginine (ADMA)
were measured. The insulin resistance was diagnosed by the homeostasis model for
insulin resistance index (HOMA-IR). Pelvic or transvaginal ultrasound and the
measurement of FMD were performed in both groups. Serum PONI1 activity and
FMD values were found to be significantly lower in women with PCOS compared to
the controls. There was no significant difference between the groups concerning

ADMA levels. It was observed that there was positive correlation between PON1 and



viii

BMI, WHR and negative correlation between PON1 and DHEA-S in PCOS group. It
was found that there were positive correlations between FMD and insulin and
HOMA-IR. It was also demonstrated that there were significantly positive correlation
between ADMA and DHEA-S, total testosterone, HDL and negative correlation
between ADMA and LDL. A significant negative correlation between PONI and
ADMA levels was observed. With the use of partial correlation analysis adjustment
for age and BMI, the only significant correlation was observed between ADMA and
total testosterone in the PCOS group. Finally; patients with PCOS had significantly
lower serum PONI1 levels and FMD values, which are accepted to be markers of
cardiovascular risk and endothelial dysfunction. Despite the fact that there are some
limitations in our study, as far as we know, this is the first study reporting serum
ADMA levels, PONI1 activity and FMD altogether in women with PCOS.
Eventually, large clinical studies are required to elucidate endothelial dysfunction

and its markers in PCOS especially in subgroups according to age and BMI.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, cardiovascular risk, endothelial

dysfunction, asymmetric dimethylarginine, paraoxonase 1, flow-mediated dilatation.
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); dogurganlik c¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrinolojik  bozukluktur (1). PKOS, oligo-ovulasyon ve/veya
anovulasyon, hiperandrojenizm, polikistik overler ile karakterizedir. PKOS, artmis
insiilin direnci, obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik insidansi ile de

iliskilidir (2).

PKOS’ lu hastalardaki kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile ilgili ¢alismalar
birbirleriyle celiskili sonuclar gosterse (3-5) de, yakin donemde yapilmis ¢aligmalar
bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini ortaya koymaktadir (6-
9).

Son yillarda kardiyovaskiiler biyoloji ve patobiyolojide endotel fonksiyonlarinin
merkezi bir rol istlendigi anlagilmistir. Endotel disfonksiyonu, artmis
vazokonstriktor ve/veya azalmis vazodilatator etkiye bagli olabilir. Endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) yolaginin diizensizlikleri azalmis vazodilatator etkinin nedenleri
arasindadir. Aterosklerozun ge¢ doneminde endojen ve eksojen nitrik oksit (NO)
sensitivitesinin azaldig1 gézlenmektedir (10,11). Giderek artan sayida veri, endojen
NOS inhibitorlerinin  endotelyel  disfonksiyondan  sorumlu olabilecegini
gostermektedir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), arjinin analogu olup, eNOS’un
yarismali  inhibitoriidir (12). ADMA siiperoksit liretip NO’yu ortamdan
uzaklagtirarak ya da eNOS’u inhibe ederek NO diizeylerini diisiiriir (13). eNOS’un
farmakolojik inhibisyonu veya genetik eksikliginde endotele bagimli vazodilatasyon
bozulur ve wvaskiiler rezistans artar. ADMA’ nmn endotelyal disfonksiyon ve
endotelyal disfonksiyon zemininde ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk

faktorii oldugu disiintilmektedir (14,15).

Serumda yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) diizeyi ve koroner arter
hastaligi (KAH) arasindaki negatif korelasyon uzun zamandir bilinmektedir (16).
Serumda HDL nin yapisinda bulunan paraoksonaz 1 (PON1) enziminin son yillarda

KAH gelisimininde ©6nemli bir oOnleyici faktdr oldugu saptanmistir. Bunu,



aterogenezde kilit rol oynayan lipoproteinlerin oksidasyonunu Onleyerek
gerceklestirdigi ileri siiriilmektedir (17-19). Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu
enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid peroksitlerin hem HDL’de hem de
LDL’de birikimi Onlenir ve bu yolla monositlerin arter duvarma yapigmasini
engelleyerek erken aterosklerotik olaylar1 onler (20). PONI1’in belirlenen diger
biyolojik fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Bu enzimin plazmada
her zaman HDL ile birlikte antiaterojenik etkilerine 6nemli katkist vardir. PON1’in

KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (21).

PKOS ile birlikteligi olan insiilin direnci, diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar hemen daima endotel disfonksiyonu ile beraber bulundugundan PONI,

ADMA ile PKOS’ un iligkisi 6nem arzetmektedir.

Endotel aracili vazodilatasyon (FMD) yiiksek frekansli ultrason kullanilarak
hiperemik akima yanit olarak olusan brakiyal arter c¢apindaki degisikliklerin
Olciilmesi ile degerlendirilir. Hiperemik akim el bileginde 5 dakikalik basingla
arteriyel okliizyon olusturularak saglanir. Hiperemi esnasinda olusan degisiklikler
endotelyal NO salinimina bagl olarak ortaya g¢ikar (22). Brakiyal arter FMD’ si
kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir belirteci oldugu gdsterilen koroner
dolagimdaki endotelyal fonksiyonun invaziv olarak degerlendirilmesi ile korelasyon
gosterir (23-25). Ayrica koroner aterosklerozun yaygmhigi ve ciddiyeti ile de
korelasyon  gostermektedir.  Semptomsuz  kisilere de tarama  amagh
uygulanabilmektedir. Bu yontemle yapilan c¢alismalar cocukluk cagi ve gencg

eriskinlerde erken ateroskleroz icin ¢esitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamistir.

PKOS’ lu hastalarda bu konuda ¢ok fazla ¢alismanin olmayis1 ve PKOS’ un geng
bir hasta populasyonunda ileri donemde ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir
bozukluk olmasi nedeniyle PKOS’ ta erken donem kardiyovaskiiler risk belirteci
olarak serum ADMA diizeyleri ve PONI1 aktivitesi ile brakiyal arterde akima bagh

dilatasyon dl¢iimlerinin ¢alisilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Polikistik over sendromu; dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluktur (1). 1844 yilinda Cherau insan overi {iizerinde
sklerokistik degisiklikler tanimlamigtir (26). 1921 yilinda Fransiz arastirmacilar
hiperandrojenemi ve karbonhidrat metabolizmas1 arasindaki baglantiya dikkat
cekmislerdir (27). PKOS ilk olarak 1935°te Irving F. Stein ve Micheal L. Leventhal
tarafindan amenore, hirsutizm, anovulasyon ve biiyilkk polikistik overler ile
karakterize bir semptom toplulugu olarak tanimlanmigtir (26). 1950’lerin ortalarinda
idrarda artmis Luteinizan Hormon (LH) diizeyi ve hiperandrojenemi; 1970’lerde
artmis pulsatil LH salinimi tanimlanmistir (28-30). 1980 yilinda PKOS’lu olgularin

onemli bir kisminda hiperinsiilinemi saptanmistir (31).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

PKOS prevalansi1 % 6-8 arasindadir (1).

2.1.3. Etyopatogenez

Etyoloji yeterince bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak

degerlendirilebilir. PKOS birkag sistemin bozuk ¢alismasinin sinerjistik etkisi olarak



ortaya c¢ikar. Fizyopatolojisinde genetik faktorler, gonadotropin dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez defektleri beraberinde insiilin salinim ve etki
bozukluklar1 yer almaktadir.

Genetik faktorler

Ailesel anovulasyon ve polikistik overlerin saptanmasi, hastalifa neden
olabilen genetik bir yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir (32, 33). Bu hastalarin
bir boliimiinde, hastaligin X kromozomuna bagli dominant gecis gosteren genetik
ozellik tasidigr gosterilmistir. Genetik faktorler sendromun reprodiiktif ve metabolik
fenotiplerinin gelismesinde katkida bulunmaktadir. PKOS’Iu kadinlarin anne ve kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyon artmis siklikta
izlenmektedir. Bu bireylerin baba ve erkek kardeslerinde ise serum androjen
diizeyleri artmig gibi goriinmektedir (34). Ayrica, tiim birinci derece yakinlarda
insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin goriilme
riski, yas ve viicut kitle indeksi (VKI) eslestirilmis saglikli kontrollere gére artmistir
(34). PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olasi genetik defektlerin incelendigi
degisik ¢alismalar sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu
gostermektedir (35).

Gonadotropin sekresyon defektleri

PKOS’de hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmistir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) pulse sikligimin artisi,
GnRH’ye yanit artis1 ve yliksek Ostrojen diizeylerinin LH puls frekansindaki artisa,
PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasina neden oldugu diistiniilmektedir (36).
Yiiksek LH seviyelerinin sonucu olarak teka hiicrelerinde androjen sentezlenmesi
artar. Androjenik prekiirsorler Folikiil stimule edici hormon (FSH) etkisi ile
graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla dstron (E1) ve Ostradiole (E2)
dontstiiriiliirler. Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlasgilamamis olup kronik
karsilanmamus Ostrojenin negatif “feedback” etkisi ile artmus GnRH pulsatilitesinin
LHB gen ekspresyonunu FSHP gen ekspresyonuna goére daha fazla arttirmasi
patogenezde rol oynadigi diisiliniilen iki mekanizmadir (37, 38).

Steroidogenez degisiklikleri

PKOS’da over ve adrenal bez steroidogenezinde ¢ok sayida degisiklik

bulunmustur. Artmis LH diizeyi overlerde androjenlerin {iretiminde artisa yol agarak,



folikiil gelisiminde duraklamaya neden olmaktadir. Klinik olarak GnRH
agonistlerinin PKOS’lu hastalarda kullanilmasi ile normal kadinlara gore teka
hiicrelerinde artmis androstenedion ve 17 o hidroksiprogesteron (170 OH-P)
saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez farkliligini (sitokrom P450c17 gen
overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu dongiliyli LH’nin selektif olarak etkiliyor
olmast da muhtemeldir (39). Teka hiicrelerinde insiilin, insiilin bliyiime faktorii 1
(IGF-1), insiilin biiylime faktorii 2 (IGF-2) reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptOrlerin uyarilmasinin over androjen iiretiminde etkileri oldugu saptanmistir
(40). Hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile LH’de degisiklik olmaksizin serum
androjen diizeylerinde azalma gosterilmistir. PKOS’lu hastalarin  9%20-50’sinde
artmis dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ve 11B(OH)Androstenedion
seviyeleri adrenal bezin artmig androjen iretimini gostermektedir (41). Ancak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) seviyeleri normal kadinlarinkine benzer
diizeylerde tespit edildiginden, farkliligin ACTH’ya yanittan kaynaklanabilecegi ya
da ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin uyarildigi diistiniilmektedir. PKOS’de
DHEAS diizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina artmig adrenal androjen androjen
sekresyon yanitinda genetik faktorler Onemlidir (42). Adrenal artmis androjen
sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir.

Insiilin salimm ve etki bozukluklar1

PKOS’daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak agiklik kazanmamustir.
(43). Insiilin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinsiilinemi hem zayif hem de
obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (44). Ik kez 1980 yilinda Burghen
ve arkadaglar1 tarafindan obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm ve
hiperinsiilineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasinin ardindan bir¢ok
calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci gdsterilmistir, ancak ne
obezite ne de tek basina androjen fazlaligi PKOS’ta goriilen insiilin etki bozuklugunu
aciklamamaktadir (31,43). Ayrica, her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadigi
gibi, insiilin direnci 6l¢iimii PKOS tani kriterleri arasinda da yer almaz (45). Insiilin
karacigerden seks hormon baglayan globulin (SHBG) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayan protein-l1 (IGFBP-1)' in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif
androjenlerin ve Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur (28).

Insiilin direncini inceleyen bazi ¢alismalarda, insiilinin reseptdre baglanmasi normal



iken, insiilin aracili glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis serin

fosforilasyonuna bagl postreseptor defekt) saptanmistir (43).

2.1.4. Tam Kkriterleri

PKOS tanimlanirken semptom ve bulgular toplulugu olmasi, tek bir tani testi
olmamasi nedeniyle hastalik yerine sendrom ifadesi kullanilmistir. Semptomlarin ve
tani testlerinin genis spektruma yayilmasi tani kriterleri konusunda tartigmalara yol

agmuistir.

National Institutes of Health (NIH) 1990 yilindaki PKOS konferansinda
“ modifiye PKOS tanimi ” yapilmistir. Buna gore, hiperandrojenizmin klinik ve/veya
biyokimyasal belirtileri ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve PKOS benzeri klinige
yol agabilecek diger iliskili hastaliklarin ekarte edilmesi gerekmektedir (46) (Tablo
2.1.).

2003 yilinda European Society for Human Reproduction and Embryology ve
The American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) PKOS tanimini
yenilemislerdir. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri, oligo-
anovulasyon ve polikistik overler ile diger iligkili hastaliklarin ekarte edilmesi
kriterlerinden, en az ikisinin olmasi PKOS tanist koymak i¢in yeterlidir (47) (Tablo
2.1.).

2006 yilinda Androgen Excess Society (AES) PCOS Phenotype Task Force
raporu ile genis katilmli konsensus agiklanmigtir. Bu yeni tanima gore
hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri, ovaryen disfonksiyon
(oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler) ve diger androjen yiiksekligi (adrenal
hiperplazi, agir insiilin rezistans1 sendromlari, androjen salgilayan neoplaziler) ve
ovulasyon bozuklugu (hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklari) ile seyreden
durumlarin ekarte edilmesi kriterlerinin hepsinin gosterilmesi PKOS tanisi igin

gereklidir (48) (Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. PKOS tani kriterleri.

1990 yili National Institutes of Health (NIH) Kriterleri

Asagidaki tani kriterlerinin hepsini igerir

e Kronik anoviilasyon
e Hiperandrojenizmin klinik ve /veya biyokimyasal belirtileri

e Diger iligkili hastaliklarin ekarte edilmesi

2003 ASRM/ESHRE Kriterleri
Diger iliskili hastaliklarin ekarte edilmesi ile birlikte asagidaki kriterlerden en az

ikisinin olmasi

¢ Oligo veya anovulasyon
¢ Hiperandrojenizmin klinik ve /veya biyokimyasal belirtileri

e Polikistik overler

2006 Androgen Excess Society (AES) Kriterleri
Asagidaki kriterlerden hepsini igerir

¢ Overyan disfonksiyon ( oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler )
e Hiperandrojenizmin klinik ve /veya biyokimyasal belirtileri

e Diger iligkili hastaliklarin ekarte edilmesi

2.1.5. Klinik bulgular

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgular1 ve infertilite ile karsimiza c¢ikmaktadir
(49). PKOS lu hastalarin %50-90’1inda oligo-amenore, %30’unda disfonksiyonel
uterin kanama goriilmektedir. Obezite %40-60 oraninda klinige eslik edebilir.
Akantosis nigrikans, virilizasyon bulgulari nadiren saptanabilir (49).

Hiperandrojenizm hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi olarak
klinige yansimaktadir. Hirsutizm degerlendirilmesi, modifiye Ferriman- Gallwey
(FG) metoduna gore list dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve

iist karin, kol ve bacaklarin {ist kisimlar1 olmak {izere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-




4 arasinda skorlandirilarak yapilir (50). Etnik koken ve genetik faktorlere bagl
olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilir (51, 52) .

PKOS’de obezite goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir (1, 49).
Toplumda genel obezite prevalansina bagli olarak farkli iilkelerdeki PKOS
hastalarinda obezite prevalansi farklilik gosterebilir. Obezite siklikla bel/kalga
oraninin arttig1 santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek riskler
getirmektedir (53). Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glikoz
intoleransi, diabetes mellitus (DM) ve androjen yapim hizinda artis olur. Serbest
testosteron (sT) ve E2 diizeylerinde artig, androjenlerdeki artis sonucu SHBG
diizeyinin azalmasina baglidir (28, 29, 54). Zayif PKOS’lu olgularda, obez olgulara
gore serum Growth Hormon (GH) ve LH diizeyi daha yiiksektir. Over graniiloza
hiicrelerinde GH reseptorii bulunur ve GH, FSH ile sinerjik etki gostererek IGF-1
sentezinin artmasina, dolayist ile teka hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olur
(54). Normal viicut agirhigina sahip PKOS hastalarinda da agirlik yoniinden
eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalga orani artmistir (55).

PKOS’lu olgularin % 40-70'inde infertilite vardir. infertilitenin nedeni olarak
anovulasyon lizerinde durulmaktadir. Ayrica artmig LH diizeylerinin oosit iizerine
olumsuz etkilerinden dolay1, spontan abortus oraninda artis gozlenmektedir (28, 56).

Galaktore PKOS’ta %10 oraninda goriilebilmekte olup, hiperprolaktinemi
ile beraber seyreder (54).

Akantozis nigrikans, gri, kahverengi bazen verrikoz olabilen renk
degisiklikleri olup, genellikle boyun, koltukalti, meme altinda goriiliir ve insiilin
direnci belirtecidir. Hiperandrojenemik kadinlarda goriilmesi, hiperinsiilineminin
varligina ve ciddiyetine isaret eder. Akantozis nigrikansin gelisimi uzun bir siire¢
gerektirdigi i¢in, goriilmesi androjen salgilayan tiimdre bagli hirsutizm olmadigina

dair delil olarak da degerlendirilebilir (57).

2.1.6. Biyokimyasal degerlendirme

Dolagimda testosteron (T), androstenedion (AS), dehidroepiandosteron
(DHEA) ve DHEAS, 170 OH-P ve E2 diizeyleri yiiksektir. T, AS ve DHEA

dogrudan overler tarafindan salgilarken, DHEAS’1n tamamina yakin siirrenallerden



salgilanir (58). PKOS’da hiperandrojenemiye adrenal bez de bir miktar katkida
bulunmasina ragmen esas kaynak overlerdir (59). Siirekli anovulasyonu olan
PKOS’lu kadinlar, normal kadinlarla karsilastirildiginda, LH konsantrasyonu daha
yiiksek, FSH konsantrasyonu ise diisiik veya normalin alt sinirinda bulunmustur (60).

SHBG, karacigerde sentezlenen bir proteindir.  Uretimi T tarafindan
baskilanir, E2 ve tiroksin tarafindan stimule edilir. Artmis testosteron ve bazi
olgularda hiperinsiilineminin karaciger tizerine etkisi ile PKOS olgularinin yaklasik
yarisinda SHBG %50 civarinda azalmis bulunmaktadir, bu da serbest E2 seviyelerini
artirmaktadir (61). PKOS’da periferik dokularda andostenedionun E2'ye g¢evrilmesi

sonucunda total Ostrojen artmistir (60,62).

2.1.7. Ultrasonografi

PKOS’lu hastalarin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm ¢apli, 12 veya
daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over voliimii (> 10 mL) polikistik over
olarak tanimlanir (63). Bu bulgunun tek overde olmas: yeterlidir. Ultrasonografik
polikistik over goriintiisii, saglikli kadinlarda da %20’lere varan oranlarda bulunabilir

(64).

2.1.8. Uzun donem saghk riskleri

2.1.8.1. Glukoz intoleransi, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet

PKOS hastalarinda glukoz intoleranst ve tip 2 diyabet prevalanst %35-40
arasinda bulunmustur (65, 66). Insiilin direnci hem zayif hem de obez PKOS’lu
kadinlarda goriilebilir (67, 68).

Yas, artmis bel cevresi, artnus bel/kalca orani, VKI ve 1.dereceden
yakinlarinda diabet 6ykiisii PKOS’da diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (65).
PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup bu nedenle tarama

yapilmasi onerilmektedir. Insiilin direncini belirlemede genellikle kullanilan aglik
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glukoz/aglik insiilin oranidir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) glukoz homeostaz
anormalliklerinin belirlenmesinde en iyi metoddur (69).
PKOS’ lu hastalar ve birinci derece yakinlar1 diyabet ve glukoz intoleransi

acisindan yiiksek risk tasimaktadirlar (70).

POLIKISTIK OVER

OBEZITE
SENDROMU
iINSULIN
REZISTANSI
KARACIGER HIPERINSULINEMI OVER
TEKA
INSULIN BENZERI HUCRESI
BUYUME T
FAKTORU
INSULIN BENZERI
SEKS HORMON BUYUME FAKTORU LUTEINIZE EDICI | | ANOVULASYON
BAGLAYICI | BAGLAYICI | HORMON 1
GLOBULIN GLOBULIN

/

ANDROJEN AKTIVITESI T

Sekil 2.1. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii.

2.1.8.2. Dislipidemi

PKOS lu hastalarin %70 inde dislipidemi rapor edilmistir (71) . PKOS’ lu
hastalarin kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri yiiksek, HDL diizeyleri diisiiktiir
(72,73). HDL2’deki disiikliik karakteristiktir (74). PKOS’lularda hepatik lipaz
aktivitesinin artmasi HDL diizeylerindeki azalmayi, LDL diizeylerindeki artmay1

aciklamaktadir (75) .

Obezite ve insiilin rezistansi dislipidemi olusumuna katkida bulunmaktadir.

Polikistik over sendromlu hastalardan bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabeti
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olanlardan %88’1, normal glukoz toleransi olanlardan %581 anormal lipid profiline
sahiptir (76). Dislipidemiyi etkileyen diger faktorler androjen seviyesi, irk ve etnik
kokendir (77). Zayif ve obez PKOS lu kadinlarin tedavisinde kullanilan androjen
reseptor blokeri flutamid lipid profilininde diizelme saglamustir (78). In vivo ve in
vitro c¢aligmalarda hiperandrojeneminin muhtemelen HDL katabolizmasinda rol
oynayan genlerin upregiilasyonuna yol acarak diisiik HDL seviyelerine neden oldugu
gosterilmistir (79, 80). PKOS da hipertrigliseridemi olusumunda insiilin rezisistansi

anahtar rol oynamaktadir.

Plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI) konsantrasyonu artmis olup bu artis

tromboza egilim yaratir ve miyokard infarktiisii gelisimini kolaylastirir (81-85).

2.1.8.3. Obstriiktif uyku apnesi

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
PKOS’ lu hastalarda 5-30 kat sik goriiliir (86-89). PKOS’lu hastalarda OUA
prevalansinin yiiksek olusu tamamen obeziteye baglanamaz. Iki galismada OUA,
VKI ile iliskili gorinmemektedir (88, 89). Diger bir calismada VKI gore
diizeltildikten sonra PKOS’lu kadinlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda uyku
sirasinda 30 kat fazla diizensiz solunum ve giin i¢cinde 9 kat fazla uyuklama
izlenmistir (90). Insiilin rezistansi, uyku sirasindaki diizensiz solunum igin yas, VKI,
testosteron seviyelerine gore daha giiclii bir risk faktorii olarak bulunmustur (88).
Sonu¢ olarak PKOS’lu hastalar agirliklar1 eslestirilmis kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksiik apne-hipopne indeksi goriilmiistiir (90).
Uyku sirasindaki diizensiz solunumun yiiksek prevalansini agiklamada obezite tek
basina yeterli degildir. Bu yiizden yiiksek prevalansi agiklamak i¢in ek risk faktorleri
One siirlilmiistir. Bu faktorler PKOS’un karakteristik ozelliklerinden olan

hiperandrojenemiyi igermektedir (91, 92).
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2.1.8.4. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom; santral obezite, hipertrigliseridemi, diisiik HDL
diizeyleri, hipertansiyon ve yiiksek aclik kan sekeri gibi bulgular1 bir arada
bulunduran ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ve artmus tip 2 diyabet riski ile
karakterize sendromdur (77).

NCEP ATP III ( National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III) 2001’de rehber yaymlayarak metabolik sendromun kriterlerini
belirlemiglerdir. Buna gore aglik plazma glukozu >110 mg/dl, abdominal obezite,
serum trigliserid diizeyi > 150 mg/dl, serum HDL kolesterol < 40 mg/dl, kan basinci
> 130/85 mmHg kriterlerinden en az {ig¢li bulunmalidir. PKOS ve metabolik
sendromun patofizyolojisinde insiilin direnci ortaktir. PKOS’un metabolik
sendromun kadinlara 6zgii bir prezentasyonu olabilecegi iddia edilmis hatta PKOS’a
‘sendrom XX’ ismi Onerilmistir (93) .

Diyabetik olmayan PKOS’lu hastalarin %43 kadarinin 4. dekadin sonundan
once metabolik sendrom kriterleriyle oOrtlistigli rapor edilmistir (77, 94). Bu
prevalans 20 ila 30 yas arasi kadinlardan 4 kat fazla, 30 ila 40 yas arasi kadinlardan 2
kat fazladir (95). Metabolik sendrom prevalansi 50 ila 60 yas arasindaki kadinlar ile
benzerdir (95).

2.1.8.5. Kanser

PKOS ve kanser arasindaki iligkiyi agiklayan az sayida kanit vardir. Kronik
anoviilasyon sonucu olusan karsilanmamis Ostrojen  etkisi endometrial
adenokarsinom riskini arttigt kabul edilmektedir. Bir ¢alismada PKOS’lu
hastalardaki endometrial adenokarsinom prevalansi %1 bulunmustur (96). Hardiman
ve arkadaslar1 PKOS’ta endometrial kanser riskinin anlamli derecede arttirdigini ileri
siiren klinik kamitlarin yetersizligini vurgulamustir (97). Iki ¢alisma PKOS’lu
hastalarda over kanseri riskinin iki kat arttigini ileri siirmektedir (98, 99). Fakat
bundan Onceki ve sonraki c¢alismalarda PKOS’nda over kanseri riskinde artis
bulunamamistir (96, 100, 101). PKOS’lu hastalarda karsilanmamis Ostrojen

stimiilasyonu oldugu i¢in meme kanseri riskinin artmasi beklenir. Fakat bu hipotezi
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destekleyen klinik veri yoktur. PKOS meme kanseri i¢in tek basina bir risk faktorii

olarak goriinmemektedir.

2.2. PCOS ve Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’lu hastalarda insiilin rezistansi, hiperandrojenemi, dislipidemi, obezite
gibi risk faktorleri nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir (102). PKOS ile
iligkili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin klinik kardiyovaskiiler hastaliga doniisiim
mekanizmasi Sekil 2.2.” de gosterilmistir.

Hiperandrojenemi ve insiilin rezistansi arasinda pozitif kolerasyon
gosterilmistir. Hiperinsiilinemi ovaryen androjen iiretimini arttirir, hiperandrojenemi
insiilin rezistansina katkida bulunur. Bazi calismalarda PKOS’ta hiperandrojenemi ve
endotelyal disfonksiyon arasindaki iliskiye dikkat cekilmistir. Insiilin rezistansi
endotelyal disfonksiyon ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu halde
hiperandrojeneminin kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorii olduguna dair tutarh
kanit yoktur. PKOS’lu olamayan hastalarda endojen androjenler ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen birka¢ ¢alisma androjenlerin énemli rol
oynamadigini gostermistir (103).

PKOS’lu hastalarda erken donem koroner arter hastaligi ve diger vaskiiler
hastaliklarin anatomik kanit1 birgok arastirmaci tarafindan c¢esitli teknikler
kullanilarak dokiimante edilmistir. PKOS’lu hastalar saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda karotis arter intima-media kalinliginin arttigr gésterilmistir (103).
Artmis intima-media kalinlig1 dislipidemi ve obeziteyi igeren kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskilidir. Inme ve miyokard infarktiisii icin bagimsiz prediktordiir.
Aterosklerozun diger bir belirteci olan koroner arter kalsifikasyonu, yas ve viicut
kitle indeksinin etkileri dislandiginda PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuna kiyasla
daha fazla goriilmektedir (104, 105). Ekokardiyografi PKOS ve kontrol grubu
arasindaki anatomik ve fonksiyonel farkliliklar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bir ¢aligmada
PKOS grubunda sol atrium boyutu ve sol ventrikiil kitle indeksinin arttigi; sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi bulunmustur (106). Sol ventrikiil kitle

indeksi insiilin rezistansinin seviyesiyle dogrusal olarak iligkilidir (107). Diastolik
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disfonksiyonun PKOS’lu kadinlar1 orantisiz olarak etkiledigi fark edilmistir (107,

108).
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Sekil 2.2. PKOS’ta kardiyovaskiiler hastalik patogenezi (102).

Hipertansiyon vaskiiler endotelyal fonksiyonda anormallige neden olur ve

azalmis vaskiiler kompliyans seklinde kendini gosterir.

PKOS’lu kadinlarda

etkilenmis endotelyal fonksiyon hiperemiye karsi brakiyal arter tepkisinde azalma

olarak kendini gdsterir (109, 110). Vaskiiler kompliyanstaki bu azalma obezite,

insiilin rezistansi, total testesteron veya total kolesterol seviyelerinden bagimsizdir

(111). Ancak diger ¢aligmalar endotelyal fonksiyon agisindan PKOS ve kontrol

grubu arasinda fark olmadigini belirtmektedir (112, 113). PKOS’lu hastalarda, kilo
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kayb1 veya insiilin diisiiriicli ilag tedavisiyle insiilin direncinin azaltilmasinin sonucu
olarak endotelyal fonksiyonda iyilesme saglanmistir (114). Insiilin seviyesini
diisiirmek i¢in metformin kullaniminin obez ve obez olmayan PKOS hastalarinda
endotelyal disfonksiyon belirteci olan endotelin seviyelerinde azalma sagladigi
gosterilmistir (115). Caligmalar arasindaki farkli bulgular, c¢alisilan populasyonun
heterojen dogasinin sonucu olabilir.

PKOS kadinlarda reprodiiktif yillar sirasinda degilse bile en azindan yasamin
ilerleyen donemlerinde hipertansiyon gelisme riski yiiksektir. Bir¢ok ¢alisma
PKOS’Iu kadinlarda hem sistolik hem de diyastolik kan basincinin normal oldugunu
gostermektedir  (116-118). Oysa diger c¢alismalarda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda PKOS lu kadinlarin ortalama arteryal ve ambulatory sistolik
basinglar1 yiiksek bulunmustur (119). 2007°de yayinlanan bir ¢alismada PKOS’Iu
kadinlarda artmis kan basinci ve hiperandrojenemi arasindaki iligki gosterilmistir
(120).

PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki artmis prevalansa
ragmen bu hastalarda kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite sikligim1 arastiran
prospektif ¢alisma yoktur. Bu yetersiz veri kismen populasyondaki ¢alismalarin
cogunun bireyler gencken yani kardiyovaskiiler hastalik gelismesinin beklendigi
yaslarindan 6nce yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Yine de epidemiyelojik veriler

PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler riskin arttigini isaret etmektedir (114).

2.3. Endotel disfonksiyonu

Endotel, vaskiiler tonusun diizenlemesinde, trombosit ve lokosit
adezyonunda, koagiilasyon ve fibrinolizde rol oynayan; bdylece vaskiiler
fonksiyonlarin diizglin olarak siirmesini saglayan bir endokrin organdir. Viicut
kitlesinin %1'ini olusturmaktadir. Kapladig1 alan ise 5000 m*dir.

Endotel fonksiyonlarindan biri ya da birkacinda bozulma, endotel
disfonksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Endotel disfonksiyonu akut ve kronik
donemde, vaskiiler sistemin biitiinliigiinii bozan patolojilerin gelisimine zemin
hazirlamaktadir.  Endotel  disfonksiyonu sonucu gelisen bu patolojiler,

vazokonstriksiyon, diisiik dereceli inflamasyon, koagiilasyona egilim ve arter
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elastikiyetinde azalma olarak 06zetlenebilir. Giiniimiizde endotel disfonksiyonu,
aterosklerozun Oncii bulgusu olarak kabul edilmektedir. Bu yoniiyle endotel
disfonksiyonu, damar duvarinda endotel tarafindan sentez edilen NO’nun azalmasi
sonucu, endotele bagli vazodilatasyonun bozulmasi olarak algilanmaktadir. NO
tiretiminde azalma veya yilkimindaki artisin, aterogenezisi uyardigi ve aterom
plaklar1 olusumuna neden olabildigi gosterilmistir (121).

Endotel, NO yaninda vaskiiler reaktiviteyi etkileyen, birden fazla, vazodilator
(prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér gibi) ve vazokonstriktor
(endotelin, anjiotensin II, tromboksan A2 gibi) salgilamaktadir. Bu ajanlar sadece
arter tonusunu diizenlemekle kalmayip ateroskleroza yol acan diger parametreleri de
etkilemektedirler. Ancak oOzellikle NO aktivitesinin azalmasi, olumsuz klinik
sonuglar1 beraberinde getirmektedir.

Endotel hiicrelerinde NO, L-arginin den, eNOS enzimi araciligiyla sentez
edilmektedir. Bu enzimin aktivasyonunda tetrahidrobiopterin ve "kalmodulin" de rol
oynamaktadir. Ortamda endojen antagonist olan ADMA varliinda sentez inhibe
edilmektedir. Nikotin adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kullanilarak gergeklesen
sentez sonrasinda olugan NO, vaskiiler diiz kas tabakasina diffiizyon yoluyla geger.
Bu tabakada solubl guanilil siklazin hem grubuna baglanir. Bu yolla guanozin
monofosfat (cGMP) sentezini uyarir. cGMP vaskiiler diiz kas dokusunda
relaksasyona yol agmaktadir. NO ateroskleroza karsi koruyucudur. NO aterosklerotik
lezyonlarin  gelisiminde o&zellikle erken donemde ¢ok oOnemli olan LDL
oksidasyonunu inhibe etmektedir (122). Vazodilatasyona ek olarak vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu inhibe etmekte; endotel hiicrelerine trombosit ve 16kosit
adezyonunu engellemektedir. Bu iki olay da aterosklerotik siirecin ilerlemesinde

onemli rol oynamaktadirlar (122-124).

2.4. Endotel disfonksiyonu degerlendirilmesi

Aterosklerozun, semptomlar baslamadan Once uzun bir preklinik sessiz
doneme sahip oldugunun anlasilmasi, asemptomatik vakalarda erken wvaskiiler
bozukluklarin tanist i¢in metotlar gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel

disfonksiyonunun aterosklerozda baslatic1 lezyon oldugunun diisiiniilmesi, endotel
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disfonksiyonu tanisi i¢in endotele bagli vazodilatasyonun veya endotelden salinan
hiicresel veya molekiiler {riinlerin tan1 testi olarak kullanilabilecegini
diistindiirmiistiir.

Ideal olarak endotel fonksiyonunu tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski
belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen Ozelliklerde olmasi1 gerekir. Ek olarak
endotel disfonksiyonu tek formda karsilagilan bir olay olmadigi i¢in aterojenik
endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte bdyle bir test
varolmamakla birlikte c¢aligmalar endotel bagimli vazoaktivite ile endotel

fonksiyonunun dolasan belirtegleri {izerine yogunlasmistir.

Endotel fonksiyonun dolasan belirtegleri endotelin-1, Von Willebrand
faktorii, doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazminojen aktivatdr inhibitorii-1
(PAI-1), adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin), C-
reaktif protein (CRP), okside LDL, ADMA ve PONI1 dir.

NO bagimh vazoaktiviteyi 0Olcen fonksiyonel testler genel olarak
farmakolojik ve fiziksel uyarilara kars1 olusan endotelyal vazodilatasyonu ve dolayisi
ile endotelyal nitrik oksit salintmini 6lgerler. Bunlar; invazif koroner testler, invazif
on kol pletismografi metodu, pozitron emisyon tomografisi ile koroner akimin
invazif olmayan yoOntemle degerlendirilmesi ve endotele bagimli akim aracili

dilatasyon ("flow-mediated dilation"- FMD) dur.

2.4.1. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)

NO endotel kaynakli en 6nemli vazodilatordiir ve L-arjininden NO sentetaz
ile sentez edilir (125). NO’nun vaskiiler diiz kas proliferasyonuna, trombosit
agregasyonu ve vaskiiler siiperoksit iiretimine olumlu etkileri oldugu gibi
antiaterosklerotik ozellikleri de vardir (14). ADMA, arjinin analogu olup, eNOS’un
yarismali  inhibitoriidir (12). ADMA siiperoksit liretip NO’yu ortamdan
uzaklagtirarak ya da eNOS’u inhibe ederek NO diizeylerini diisiiriir (13). N-
monometilarjinin (NMA) ve ADMA olmak iizere iki tip endojen NO sentetaz
inhibitérii vardir. Dolasan konsantrasyonu NMA’dan 10 kat fazla olan ADMA,
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insanda NO biyosentezinin major inhibitoriidiir (15). ADMA metile niikleer
proteinlerin proteolizi sirasinda ortaya cikan aktif bir molekiildiir. Simetrik
dimetilarjinin (SDMA) ise biyolojik olarak inaktifdir (126). ADMA esas olarak
bobrek yoluyla atilir vee ADMA birikimi ilk olarak renal yetmezlikli hastalarda
bildirilmigtir (127). Renal yolla atillma ek olarak ADMA dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile sitriillin ve dimetilamine degrede olur. Bu
enzimin aktivitesi detayli olarak bilinmemekle birlikte, yliiksek ADMA diizeylerine
katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir (14). ADMA ol¢liimii yiiksek performans likid
kromatografisi yoluyla yapilmaktadir (128). NO sentetaz yolundaki dengesizliklere
sebep olan ADMA artisinin endotel disfonksiyonuna yol acarak aterogenezde 6nemli
bir rolii oldugu disilintilmektedir (129, 130). Saglikli goniillillerde yapilan
calismalarda intraarteryel ADMA verilmesinin brakial arterde vazokonstriiksiyona
yol actig1 gosterilmistir (131). Plazma ADMA diizeyleri ile karotis intima media
kalinlig1 arasinda gii¢lii ve bagimsiz bir iliski bulunmustur (132). Genis ¢apli ve
prospektif AtheroGene ¢aligmasinda 1874 koroner arter hastasinin incelenmesi
sonucu yiiksek ADMA diizeylerinin geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler riskin gii¢lii bir gostergesi oldugu saptanmistir (133). Ayrica 131
hasta ve 131 saglikli kontrolii i¢ceren ¢ok merkezli CARDIAC caligmasinda plazma
ADMA diizeyinin kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde olmayan bireylere gore
%20 artmis oldugu gozlenmistir (134). Cogu endokrin hastaliklarda endotel
disfonksiyonu ve artmis ateroskleroz riski goriildiiginden dolasan ADMA
diizeylerinin bu hastaliklarda incelenmesi son yillarda 6nem kazanmustir.

Hipertansif hastalarda yapilan ¢alismalarda normotansif saglikli kontrollere
gore yiiksek plazma ADMA ve L-arjinin diizeyleri ve ADMA ile brakial arter kan
akimi saptanmistir (12, 135). Bu hastalarda ADMA artisinin sebebi olarak
metiltransferaz aktivitesinin LDL kolesterol yoluyla artmasi 6ne siiriilmektedir (136).
Ayrica endotel hiicrelerde yapilan in vitro bir ¢alismada da okside LDL komponenti
artig1 arasinda kuvvetli ve negatif bir iliski rapor edilmistir (137). Sonug¢ olarak
yazarlar ADMA ve L-arjininin endotel fonksiyonu ile ters iliskili oldugu sonucuna

varmiglardir.
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Hiperkolesterolemili hastalarda yapilan ¢alismalarda artmus ADMA
diizeylerilerinden birinin DDAH aktivitesini azaltarak ADMA diizeyini
arttirabilecegi soylenmektedir (138).

Endotel disfonksiyonunun insiilin direnci ile iliskisi bilinmekle birlikte
patofizyolojik temel net degildir. Bu konuda ADMA artisinin insiilin direnci
gelisimine katkida bulunabilecegi yonilinde goriisler mevcuttur (15). Sekil 2.3.’de
ADMA, hiperglisemi ve endotel disfonksiyonu arasindaki mekanizmalar
gosterilmektedir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda plazma ADMA diizeyi iizerine yapilan
caligmalarda karsit sonuglar saptanmistir. Krzyzanowska ve ark. 24 tip 2 diabetli
hastalarda artmis ADMA diizeyleri rapor ederken (140), baska bir ¢alismada ise
Paiva ve ark. tip 2 diabetli hastalarda azalmis ADMA diizeyleri saptamislardir ve bu
sonucun hastalarindaki artmis glomeriiler filtrasyon hiz1 ve kotii glisemik kontrole
bagl olabilecegini savunmuslardir (139). Bunun yaninda sonraki yillarda yayinlanan
bir makalede ise tip 2 diabetli hastalarda artmis ADMA diizeyinin miyokard
enfarktiisii, serebrovaskiiler olay ve tiim nedenlerden 6liim gibi kardiyovaskiiler
olaylar agisindan giicli bir gosterge oldugu ortaya koyulmustur (140).
Hipergliseminin ADMA artisina nasil yol agabilecegi tam olarak bilinmemektedir.
Bu konuda hipergliseminin oksidatif stresi uyarip ADMA’y1 metabolize eden DDAH
enzim aktivitesini bozdugu ve oksidatif stresin ADMA’y1 sentez eden arjinin
metiltransferaz ekspresyonunu etkiledigi yoniinde goriisler ortaya konmustur (141,

142).
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Sekil 2.3. ADMA hiperglisemi ve endotel disfonksiyonu ile ilgili mekanizmalar (15).

Polikistik over sendromlu hastalarda ADMA diizeyini inceleyen az sayida
calisma vardir. Bunlardan birinde polikistik over sendromu olan adolesanlarda
kontrole gore benzer ADMA diizeyleri saptanmigken, baska bir ¢calismada da hormon
tedavisi ile insiilin direncinden bagimsiz olarak ADMA diizeylerinde azalma oldugu
bildirilmistir (143, 144).

ADMA en giiglii NO sentetaz inhibitoriidiir ve dolasan diizeyindeki artis
endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile yakin iligkilidir. Birgok endokrin hastalikta
ADMA artiginin oldugu ve bu hastaliklardaki artmis kardiyovaskiiler riske katkida

bulundugu goriilmektedir.

2.4.2. Paraoksonaz 1 (PON1)

Bir¢ok ¢aligma, HDL diizeyleriyle kardiyovaskiiler olaylar arasinda zit iliski

oldugunu gostermistir. Serum total kolesterol ve LDL diizeylerinin yiiksek; buna

karsihlk HDL diizeylerinin diisiik olmasi, aterosklerotik kalp hastaligi i¢in risk
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faktorii olarak degerlendirilmektedir. HDL’nin koruyuculugu oOncelikle ters
kolesterol tasinmasindan sorumlu olmasiyla iligkilidir (145). LDL, c¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) dolasimda trigliseridlerini kaybedip kolesterolden
zengin hale gelmeleri ile olusur ve dokulara kolesterolii tasir. HDL ise dokulardaki
kolesterolii alir, alinan kolesterol esterlestirilir, daha da hidrofobik hale getirilerek
HDL’nin merkezine yerlestirilir ve bu sekilde karacigere tasinir. Ancak HDL’nin
aterosklerozdaki koruyucu rolii, ters kolesterol tagimasi ile sinirli degildir. HDL aym
zamanda nitrik oksit gibi bazi damar genisletici molekiillerin sentezini arttirir,
inflamasyonu ve tromboz olusumunu Onleyici etki gosterir, adezyon molekiillerinin
sentezini azaltir ve endotel tamirini uyarir (146). HDL nin bir baska énemli etkisi
ise, aterosklerozun baslangi¢ ve gelisiminden sorumlu tutulan LDL’deki oksidatif
degisimleri Onlemesidir. HDL’nin antioksidan etkisinin kismen HDL ile iligkili
enzimlere bagli olabilecegi diisliniilmekte, 6zellikle paraoksonaz (PON) ve platelet
aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAFAH) enzimleri iizerinde durulmaktadir (18,
19). PAFAH, hem proinflamatuar bir molekiil olan platelet aktive edici faktori, hem
de oksitlenmis fosfolipitleri hidroliz edici 6zelligi ile koruyucu etkide 6nemli rolii
oldugu diisiiniilen bir molekiildiir. Ancak PAFAH insanda, HDL’den ¢ok LDL
tizerinde bulunan bir enzimdir (19). HDL’ye 6zgii olan ve lipid peroksitleri hidroliz
etmede giiclii etkisi oldugu bildirilen enzim ise PON’dur (18).

Serumda HDL’nin yapisinda bulunan paraoksonaz 1 (PONI1) enzimi daha
onceki yillarda toksikoloji alaninda kullanilmakta iken, son yillarda bu enzimin KAH
gelisimininde onemli bir 6nleyici faktor oldugu saptanmistir. Bunu, aterogenezde
kilit rol oynayan lipoproteinlerin oksidasyonunu onleyerek gergeklestirdigi ileri
stiriilmektedir (17-19). Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan
metabolize edildiginden, lipid peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi
Onlenir. Bu 06zelligi nedeniyle, HDL’nin LDL’yi oksidasyona kars1i koruyucu
etkisinden PON1 sorumludur ve bu agidan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir
(147, 148). PON1’in belirlenen diger biyolojik fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye
sahip olmasidir. PON1 enzimi eksik olan fareler diyet ile indiiklenen ateroskleroza
duyarl hale gelirler. Bu enzimin plazmada her zaman HDL ile birlikte antiaterojenik
etkilerine Onemli katkis1 vardir. PON1’in, LDL’den okside fosfolipidleri

uzaklastirdig1 ve bu yolla monositlerin arter duvarina yapismasini engelleyerek erken
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aterosklerotik olaylar1 6nledigi hipotezi ortaya atilmistir ve bu hipotez giinliimiize
kadar yapilan c¢alismalarla dogrulanmistir (20). McElveen ve arkadaslarinin
yaptiklar bir vaka kontrol ¢alismasinda akut myokard enfarktiislii (AMI) hastalarda
serum PONI aktivitesinin saglikli kontrol grubuna goére onemli derecede diisiik
oldugunu saptamiglardir (149). Mackness ve arkadaslari, KAH riski artmig olan
olgularda, PON1 diizeyinin diisiik oldugunu bildirmistir (150). Yapilan bir ¢calismada
Japonlarda PON1’in KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (21).
Navab ve arkadaglari, DM olmayan koroner ateroskleroz hastalarinda normal plazma
kolesterol konsantrasyonu olmasimna ragmen PONI1 diizeylerinin diisiik oldugunu
gostermisglerdir. Watson ve arkadaglari, PONI’in  minimal modifiye LDL
olusumunda rol oynayan monosit endotelyal hiicre etkilesimi ile alakal
proinflamatuvar olaylar azalttigin1 gostermiglerdir (151). James RW ve arkadaslari,
KAH’1 olgularda PONI1 aktivitesi ve konsantrasyonunun belirgin azaldigini, HDL
ve PON1’deki azalmanin LDL hidroperoksitlerindeki artig ile beraber oldugunu
bildirmistir.

Bu caligmalar 1s181nda azalmis PON1 aktivitesi, artmis kardiyovaskiiler riskle
iligkili gibi goriinmektedir. Polikistik over sendromlu hastalarda serum PONI
aktivitesini inceleyen az sayida c¢alisma vardir. Iki calismada azalmis PONI
aktivitesinin, PKOS’lu hastalarda aterosklerotik kalp hastaligi gelisimine yatkinlig
arttirdig bildirilmistir (152, 153).

2.4.3. Endotel aracihi vazodilatayon ( FMD)

FMD yiiksek frekansli ultrason kullanilarak hiperemik akima yanit olarak
olusan brakiyal arter ¢apindaki degisikliklerin oOlgiilmesi ile degerlendirilir.
Hiperemik akim el bileginde 5 dakikalik basingla arteriyel okliizyon olusturularak
saglanir. Hiperemi esnasinda olusan degisiklikler endotelyal NO salinimina bagli
olarak ortaya cikar (22). Brakiyal arter FMD’ si kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz
bir belirteci oldugu gosterilen koroner dolasimdaki endotelyal fonksiyonun &l¢iimii
ile korelasyon gosterir (23, 24).

[k olarak 1992°de Celermajer ve arkadaslar tarafindan femoral ve brakiyal

arterde akima bagli vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir yontemdir
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(154). Brakiyal arter yontemi antekiibital ¢ukurun 5-10 cm lizerinden brakiyal arteri
uzunlamasina goriintiilemek i¢in yiiksek ¢oziintirliikli ( > 7 Mhz) ultrason
kullanilarak uygulanir (Sekil 2.4.). Brakiyal arterde bir akim uyaran1 meydana
getirmek i¢in, brakiyal arter ¢ap1 bazal olarak baslangicta 6lgiiliir ve daha sonra 6n
kol iizerinde tansiyon aleti mansonu sistolik degerin iistiinde bir basingla sisirilerek
3-5 dk boyunca kol iskemik kalacak sekilde arteriyel akim engellenir. Iskemi
sonucunda damarda vasodilatasyon gelisir. Takiben vasodilatasyona uyum icin kisa
sireli bir yliksek akim donemi (reaktif hiperemi) olur. Mangon transduserin
yukarisina yerlestirilirse daha fazla hiperemi ve dilatasyona yol agar, asagiya

yerlestirilirse arter daha iyi goriintiilenebilir (155).

Sl mnoeen inkckian i rogimsrindan
Mmerni A5-80 mr morrm o fic mowirm

Sekil 2.4. Brakiyal arter goriintiilenmesinde manson yerlestirilme yerleri ve

manevralara brakiyal arterin cevabinin sematik gosterimi (156).

Okliizyon sonrast 6l¢iim manson indirildikten 1 dakika sonra, diyastoliin

sonunda yapilir.

Arter ¢ap degisikligi= Hiperemi Arter Cap1 - Bazal Arter Capt  (Formiil 2.1.)
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Akima bagli dilatasyon= Arter Cap Degisikligi x 100 (Formiil 2.2.)

Bazal Arter Cap1

Yukarida belirtilen formiiller ile hesaplanir (154). Arter ¢ap1 yakindan uzaga kan-
duvar araligi (intima media thickness) ya da en yogun eko ¢izgisi (M mode) ile
Olctliir (Sekil 2.5.). Normal olarak saglikli geng bireylerde vazodilatasyon iist kolda
ol¢iildiigiinde >%10, alt koldan 6l¢tildiiglinde >%6’dir (155).

Sekil 2.5. A: Brakiyal arterin 2 boyutlu goriintiisii (Ok arter ¢apin1 gostermektedir.
Intima ve media ayirimi1 gériilmektedir).
B: Brakiyal arterin doppler goriintiilemesi (156).

Akima bagimli vazodilatasyon damar capi ile ters orantilidir. Akima bagh
vazodilatasyonu degerlendirdikten sonra endotelden bagimsiz vazodilatasyonu
degerlendirmek icin nitrogliserin kullanilir. Nitrogliserin verilmeden dnce bazal ve
verildikten 5 dakika sonra hiperemi goriintiileri alinir. Nitrogliserin brakiyal arteri

yaklasik olarak %20 genisletir (157).

Tansiyon aleti mansonunun sisirilmesi ile olusturulan shear stress’e cevaben
brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’nun endotelden salinmasina
baglidir ve koroner endotelyal fonksiyonun invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum

gosterir (25). Ayrica koroner aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile de korelasyon
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gostermektedir.

Bu yontemin en biiylik avantajlar1 invazif olmayisi ve gilivenilirligidir.
Semptomsuz kisilere de tarama amagh uygulanabilmektedir. Bu yontemle yapilan
calismalar cocukluk cag1 ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz igin ¢esitli risk
faktorleri hakkinda bilgi saglamigtir. Testin dezavantajlar ise uygulama gii¢ligii ve

test siiresinin nispeten uzunca stirmesidir.

Gen¢ PKOS Iu hastalarda obeziteden bagimsiz olarak endotelyal
disfonksiyon oldugu gosterilmistir (158). PKOS lu hastalarda brakiyal arterde akima
bagli dilatasyon azalmasi bu hastalarda endotelyal disfonksiyon oldugunu

destekleyen bir kanittir (159).
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Giilhane
Askeri Tip Akademisi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilim Dali arastirma

laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1. Hasta Secimi

Bu c¢alismaya Ocak 2009 — Aralik 2009 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine
basvuran 60 olgu dahil edildi. 30 PKOS tanist alan hasta c¢alisma grubunu
olustururken, 30 saglikli kadin kontrol grubunu olusturdu. Caligmaya katilan tiim
kadinlar, ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi. Calisma ig¢in
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 03.06.2009 tarih, 2009/112

karar no ile onay alindu.

PKOS tanis1 2003 Rotterdam konsensus kriterlerine gére konulmustur (47).

Buna gore asagidaki kriterlerden en az 2 tanesinin olmast
e Oligo veya anovulasyon
¢ Hiperandrojenizmin klinik ve /veya biyokimyasal belirtileri
e Polikistik overler

ve diger iligkili hastaliklarin ( ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi, tiroid

disfonsiyonu, Cushing gibi...) ekarte edilmesi gerekli goriilmiistiir.
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Oligo-anovulasyon, siklus uzunlugu > 35 giin veya yilda 6 siklustan az
olmast; klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, FG skoru > 8 veya artmis serum
androjen konsantrasyonlari; ultrasonografide polikistik over goriintiisii stroma
dokusunun artmasi nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un iizerinde folikiil goriiniimii olarak

tanimlanmustir.

Kontrol grubuna, vajinit sikayetiyle bagvuran veya kontrol amagli bagvurup
hicbir sikayeti olmayan hastalar dahil edildi. Bu olgularin menstiirel irregularite

ve/veya hiperandrojenizm bulgular1 yoktu.

Tiroid fonksiyon bozuklugu, prolaktinoma, DM, ge¢ baslangi¢cli adrenal
hiperplazi, kronik bobrek hastaligi olanlar, kronik karaciger hastaligi olan hastalar,
neoplazi Oykiisii olmasi, Onceden gecirilmis tromboembolik olay Gykiisiiniin
mevcudiyeti, ateroskleroz, hipertansiyon, ailesel hiperkolesterolemi, Cushing
hastalig1 tanis1 olanlar, iireme fizyolojisini etkileyecek sistemik hastalig1 olanlar,
belirgin depresyonu olan hastalar, testleri tamamlamak istemeyen hastalar, ek tetkik
yaptirmak istemeyen hastalar c¢alismaya alinmamistir. Tiroid hormonu, oral
kontraseptif, antiandrojen ilag, insulin duyarhligini arttiric1 ilaglar gibi glukoz
metabolizmasini, lipid metabolizmasini ve hipotalamo-hipofizer-ovaryen/adrenal
aksi etkileyen ilag alan olgular calisma disinda tutulmustur. PKOS’a yonelik tedavi

alan olgular en az 3 aylik ilagsiz donem sonunda ¢alismaya alinmislardir.

Hem PKOS hem kontrol grubundaki kadinlara anamnez, sistem sorgusu,
muayene (sistemik ve jinekolojik muayene), pelvik veya transvajinal ultrason
yapilmustir. Hirsutizm degerlendirmesi Ferriman Gallwey (FG) yontemine gore iist
dudak, alt ¢ene, sirt, gogiis, umblikus, pubis, kol, uyluk, sacrum olmak {izere 9 bolge
0-4 arasinda skorlandirilarak yapilmistir (50). FG skoru > 8 bulunan olgularda
hirsutizm tanis1 konuldu. Tiim olgularin tansiyon, boy, kilo, bel ve kalca c¢evresi
Olctimleri yapildi. Bel oOlgiisli olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en
kiigiik ¢evre Olciiliirken, kalca 6lgiisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis cevre
Olciildii. Bel gevresi/Kalga gevresi hesaplandi. Tiim olgularin ( Viicut agirlhigr (kg) /
(boy (m) )* ) formiiliine gére “Viicut Kitle indeksi’ hesapland.
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3.2. Biyokimyasal Testler

Caligma ve kontrol grubundaki olgularin sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda,
8-10 saat aglig1 takiben, vendz kan ornekleri alindi. Rutin biyokimyasal parametreler
olan aglik kan glukozu, iire, kreatinin, AST, ALT, HDL, LDL, trigliserit, kolesterol
seviyeleri Olympus AU 600 cihazinda Olympus ticari kitleri kullanilarak c¢alisildi.
Hemogram tetkiki Beckman Coulter cihazi ile yapildi. Rutin hormonal parametreler
olan serum FSH, LH, E2, DHEAS, , tT, sT3, sT4, TSH, PRL, insiilin seviyeleri
Roche Hitachi cihazi (Roche Hitachi moduler E 170, USA) ile immunotiirbidimetrik
yontemi ile Roche ticari kitleri ( Roche biochemical kits, Germany) kullanilarak
calisildi. Serum 17a OH-P, sT, AS, SHBG seviyeleri Biotek N Quent cihazinda (
Biotek N Quent, USA ) spektrofotometrik yontem ile ELISA kitleri kullanilarak
calisild.

Insiilin direnci tanis;; HOMA-IR: (Ag¢lik Plazma Glukozu X Aglik Serum
Insiilin / 405) ile konuldu. HOMA indeksi 3.8’in iizerinde olan olgularda insiilin
direnci pozitif kabul edildi.

Caligmaya katilan tim kadinlara ultrasonografik inceleme Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda Logic
200 marka ultrasonografi ( Logic 200, GE, USA) cihazinin 3.5 MHz probu
kullanilarak transabdominal ya da 6.5 MHz probu kullanilarak transvajinal olarak

yapildu.

Calisma ve kontrol grubu hastalarindan 8-10 saat acgligi takiben alinan
periferik vendz kan Orneklerinden elde edilen serumlar -80 C°’de dondurularak

sakland1 ve serum PONT aktivitesi ve serum ADMA diizeyleri ayni anda calisildi.

3.2.1. Serum PON1 Aktivitesinin Cahisilmasi

Hasta ve kontrol grubunun serum PON1 aktivitesi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda calisildi. Serum

PONI aktivitesi tayini substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik hidrolizi
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sonucu olusan 4-nitrofenoliin spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi yoluyla belirlendi

(160).

3.2.2. Serum ADMA Diizeylerinin Calisiimasi

Hasta ve kontrol grubunun serum ADMA konsantrasyonlar1 Chen ve
arkadagslarinin tarif ettigi yliksek performans sivi kromatografi yontemiyle Giilhane
Askeri Tip Akademisi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvari’nda ¢alisildi (161).

3.3. FMD Teknigi

Her iki gruba calisma kapsaminda folikiiler fazda brakiyal arterde akim
bagimli dilatasyon incelemesi yapilmistir. Damarda akim etkisiyle olusan yanitlari
ortam sicakligi, beslenme, ilaglar ve sempatik uyaranlar gibi pek ¢ok faktorler
etkiler. Calisma, sessiz ve sicakligi kontrol altinda olan bir ortamda yapilmistir
(klima ile yaklasik 22 C derece oda sicaklifinda). Hastalar test oncesi egzersizden
kacinmalari, son 4-6 saatte kafein, fazla yagh gidalar, C vitamini gibi antioksidanlari
almamalari ve sigara igmemeleri konusunda uyarilmistir.

Brakiyal arter Doppler ultrasonografisi tetkiki Kirikkale Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda General Electric Vivid 7 (Vivid 7, GE, USA)
ultrasonografi cihazi ve 12 L Doppler ultrasonografi probu kullanilarak yapilmustir.
Degerlendirme sirasinda Celermajer ve arkadaslarinin tarif ettigi yontem uygulandi
(154). Hastalar a¢ durumda ve supin pozisyonda iken brakiyal arter antekiibital
cukurda tesbit edilerek kalem ile cilt lizerinde isaretlendi ayni yerden olgiimler
yapildi. 10 dakikalik dinlenme periyodu sonrasi sabit sicaklik ve sessizlik saglanmig
ortamda brakiyal arterin ¢ap1 ve Doppler ile kan akim hizi tespit edildi. Daha sonra
Olciim yapilan noktanin yukarisinda tansiyon aletinin mansonu sarilarak 200-250
mmHg’a kadar sisirildi ve bu konumda 5 dakika bekletildi. Manson indirildikten 30-
45 saniye sonra alinan brakiyal arter ¢ap ve Doppler akim olgiimleri hiperemi fazi

olarak kaydedildi. Onbes dakika dinlenmeden sonra arter ¢ap1 ve akim Olg¢iiliip
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hastalara sublingual 400 mikrogram gliserin trinitrat sprey uygulandi. Ilag
uygulamasindan sonraki 5 dakika igerisinde arter ¢ap1 ve akim tekrar dlgiilerek nitrat
faz1 olarak kaydedildi. Damar ¢ap1 dl¢timleri manuel olarak EKG dalgasi ile senkron
olacak sekilde R dalgasi tizerinde yapildi. Hiperemi faz1 goriintiilerinde akima baglh
dilatasyon, arter cap degisikligi/bazal arter capr (%) olarak hesaplandi. Ayni islem

nitrat faz1 i¢in uygulanarak nitrata bagl dilatasyon olarak kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Bu caligmada “Statistical Package for the Social Science” (SPSS 15.0)
programi kullanildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi. Gruplar
arasi karsilagtirmalar i¢in her degisken icin normal dagilima uygunlugu tek o6rnek
Kolmogorov Smirnow Testi ile degerlendirilmis, hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirmasi normal dagilima uygun olan degiskenlerde t testi ile normal dagilima
uymayan degiskenlerde Mann Whitney U testi ile yapilmigtir. Normal dagilima
uygun olan degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla pearson
korelasyon testi, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise spearman korelasyon
analizi yapildi. PON1, ADMA ve FMD ile diger parametreler arasinda yas ve
VKi’ne goére diizeltilmis parsiyel korelasyon analizi yapildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Polikistik over sendromu tanist konulan 30 olgu ¢alisma grubu olarak, 30
saglikl1 olgu kontrol grubu olarak analiz edildi.

PKOS ve kontrol grubunun demografik oOzellikleri karsilastirildi. PKOS
grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (Tablo 4.1.).

PKOS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda PKOS grubunda bel
cevresi/kalga ¢evresi ve FGS istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 4.1.).

Tansiyon degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.1.)

TABLO 4.1. PKOS ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Demografik ozellikler PKOS (n=30) Kontrol (n=30) p degeri
Ort+SS Ort+SS

Yas (y1l) 24.33+4.50 23.27+3.03 0.552 %

VKI (kg/m?) 23.50+4.29 22.61+2.61 0.335 1

TA SISTOLiIK(mm/hg) 108.33+5.92 106.67+7.11 0.333 %

TA DIASTOLIK(mm/hg) 68.83+6.65 67.67+6.26 0.518 ¥

Bel / Kal¢a orani(cm/cm) 0.76 £0.07 0.71+0.05 0.002 f **

FGS 8.37+3.52 1.73+0.74 0.001 + **%*

+ Mann Whitney U test

I tTest

** p degeri < 0.01 istatistiksel olarak anlaml

**% p degeri < 0.001 istatistiksel olarak anlamli
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PKOS ve kontrol grubu biyokimyasal parametreler ve hormon degerleri
acisindan karsilastirildi (Tablo 4.2.-Tablo 4.3.)

PKOS ve kontrol grubu BUN, kreatinin, AST, ALT parametreleri agisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
PKOS ile kontrol grubu lipid parametreleri agisindan karsilastirildi. Her iki grup
arasinda HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol degerleri bakimindan anlamli fark
yoktu (Tablo 4.2.).

Gruplar aglik kan sekeri degerleri agisindan karsilastirildiginda, her iki
grubun aglik kan sekeri degerlerinin benzer oldugu gézlendi. PKOS grubu ile kontrol
grubu arasinda insiilin degerleri agisindan anlamli farklilik gézlendi. Tiim olgularda
inslilin direnci parametresi olarak HOMA-IR degeri hesaplandi. Her iki grup
arasinda HOMA-IR acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo
4.2)).

PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda adetin 3. giintindeki FSH, LH
degerleri arasinda anlamli fark yoktu. LH/FSH, total testosteron, 170 OH-P,
androstenedion, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH ve serbest T3 ve T4 acisindan da

her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.3.).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda serbest testosteron ve Ostradiol degerleri

PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 4.3.).
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PKOS (n=30) Kontrol (n=30) p degeri

Ort£SS Ort+SS
Ure (mg/dl) 23.65+6.61 21.9144.43 0.237 %
Kreatinin (mg/dl) 0.74+0,11 0.78+0.09 0.088 %
AST (IU/L) 18.43+3.71 17.90+2.59 0.521 %
ALT (IU/L) 14.22+7.23 12.55+4.36 0.285 %
HDL (mg/dl) 56.01+17.57 62.57+11.93 0.096 %
TG (mg/dl) 91.40+36.27 79.70+34.60 0.206 %
Total Kolesterol (mg/dl) 154.83+30.03 169.67+30.55 0.063 1
LDL (mg/dl) 85.15+25.56 90.83+25.20 0.390
Achk kan sekeri (mg/dl) 88.30+7.60 86.30+9.78 0.380 %
Insiilin (uIU /ml) 16.51£12.49 9.39+4.08 0.042 + *
HOMA-IR 3.64+2.79 2.01+£0.91 0.052 §
+ Mann Whitney U test
T tTest

* p degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli
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Hormonlar PKOS (n=30) Kontrol (n=30) p degeri
Ort£SS Ort+SS
FSH (mIU/ml) 6.42+1.53 6.49+2.58 0.898 %
LH (mIU/ml) 8.10+£5.95 7.29+4.42 0.830 +
Ostradiol (pg/ml) 46.79+26.16 80.96+69.37 0.033 + *
LH/FSH 1.26+0.85 1.22+0.74 0.918 +
170 Hidroksiprogesteron(ng/ml) 1.54+1.51 1.00+0.69 0.099 ¥
Total Testosteron (ng/ml) 0.53+0.27 0.45+0.19 0.182 %
Serbest Testosteron (pg/ml) 2.25+1.70 1.39+0.99 0.030 1 *
Dehidroepiandrosteron siilfat 280.16+122.11  227.45+83.78 0.056 %
(ng/ml)
Androstenodion (ng/ml) 3.03+£2.25 2.71£0.94 0.481 %
SHBG (nmol/l) 44.26+25.76 59.62+36.50 0.065 %
Prolaktin (ng/ml) 14.72+6.28 14.64+5.98 0.963 &
Serbest T3 (pg/ml) 3,34+0,38 3,34+0,40 0,968 i
Serbest T4 (ng/ml) 16.51£1.85 16.81+£2.00 0.543 1
TSH (pIU /ml) 2.09+0.81 2,01+0,75 0,708 %
+ Mann Whitney U test
T tTest

* p degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli



35

PKOS ve kontrol grubu serum PONI1 aktivitesi, serum ADMA diizeyleri ve
FMD degerleri acisindan karsilastirildi. PKOS grubunda serum PONI1 aktivitesi
kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulundu. Serum ADMA diizeyi agisindan
karsilastirildiginda PKOS grubunda kontrol grubuna gore artmisti fakat iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. PKOS grubunda FMD degerleri

kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo 4.4.)

TABLO 4.4. PKOS ve kontrol grubunda endotelyal disfonksiyon belirtecleri.

PKOS (n=30) Kontrol (n=30) p degeri

Ort£SS Ort+SS
PONI1 (nmol/ml/min) 149.87+38.71 183.80+29.56 0.001 f **
ADMA (pmol/L) 1.17+1.24 0.89+0.48 0.751 ¥
FMD (%) 12,17+£7,95 16,73+8,60 0,037 § *

+ Mann Whitney U test
T tTest
* p degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli

** p degeri < 0.001 istatistiksel olarak anlaml

PKOS grubunda PONI, ADMA, FMD ile demografik parametreler
arasindaki korelasyonlar incelendiginde; serum PONI aktivitesi ile VKI arasinda

pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.5.-Sekil 4.1.).

PKOS grubunda serum PON1 aktivitesi ve Bel/Kalga oran1 arasinda anlaml

pozitif korelasyon saptandi ( Tablo 4.5.- Sekil 4.2.)
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TABLO 4.5. PKOS grubunda PON, ADMA, FMD ile demografik parametreler

arasindaki korelasyonlar.

PONI1 ADMA FMD

Demografik ozellikler r pi r pi r pi
Yas (yil) 0.100 0598  -0.107 0.573  -0.159 0.402
VKIi (kg/m?) 0.555  0.001** -0.178 0.346 0,203 0.281
Bel / Kal¢a oram (cm/cm) 0.455  0.012* -0.283 0.130 0.122  0.520
TA SISTOLIK (mm/hg) 0225 0.233  0.025 0.896 -0.075 0.695
TA DIASTOLIK (mm/hg) 0.325 0.080 -028 0.881 -0.114 0.549
FGS -0.199 0291  0.126 0.506 -0.185 0.328

1 Pearson korelasyon analizi
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

** p<0.01 istatistiksel olarak anlaml
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PKOS grubunda PON1, ADMA, FMD ile insiilin rezistans1 parametreleri ve
hormon degerleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildi. PKOS grubunda insiilin
ve HOMA-IR ile FMD arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.6.-
Tablo 4.7.-Sekil 4.3.-Sekil 4.4.).

TABLO 4.6. PKOS grubunda PON, ADMA, FMD ile insiilin rezistansi

parametreleri arasindaki korelasyonlar.

PON ADMA FMD
Insiilin rezistans: r pi r pi r pi
parametreleri
Achik kan sekeri 0.043 0.819 -0.138  0.468 0.117 0.537
(mg/dl)

Insiilin (uIU /ml) 0.188 0.320 -0.274  0.143 0.392 0.032*

HOMA-IR 0.210 0.266 -0.291  0.119 0.388 0.034*

1 Pearson korelasyon analizi

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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PKOS’lu hastalarda serum ADMA diizeyleri ile DHEAS ve total testosteron
arasinda arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu. Serum PONI1 aktivitesi ile
DHEAS arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (Tablo 4.7.-Sekil 4.5.-Sekil
4.6.-Sekil 4.7.).

TABLO 4.7. PKOS grubunda PON, ADMA, FMD ile hormon degerleri arasindaki

korelasyonlar.
PON ADMA FMD

Hormon degerleri r pi r pi r pi
FSH (mIU/ml) 0.180  0.342 -0.041  0.831 -0.204  0.278
LH (mIU/ml) 0.127  0.505 0.084  0.661 -0.267 0.154
LH/FSH 0.057  0.766 0.052  0.784 -0.262  0.161
PRL (ng/ml) -0.090 0.635 0.339  0.066 -0.102  0.590
DHEAS (pg/ml) -0.415 0.023* 0.484  0.007** -0.136 0.475
SHBG (nmol/L) -0.136  0.475 0.054  0.775 0.133  0.482
Total Testosteron -0.175  0.355 0460  0.010*  -0.229 0.225

(ng/ml)

Serbest Testosteron -0.023  0.902 0.336 0.070 -0.126  0.507
(pg/ml)

170. OH-P (ng/ml) -0.053 0.780 -0.166 0.382 -0.038 0.840
Androstenodion -0.001 0.996 0.312 0.093 -0.059 0.757
(ng/ml)

1 Pearson korelasyon analizi
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

** p<0.01 istatistiksel olarak anlamli
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PKOS’lu olgularda serum ADMA diizeyleri ile HDL arasinda anlamli pozitif
korelasyon izlenirken; LDL arasinda anlamli negatif korelasyon izlendi (Tablo 4.8.-

Sekil 4.7.-Sekil 4.9.).

TABLO 4.8. PKOS grubunda PON, ADMA, FMD ile lipid profili arasindaki

korelasyonlar.
PON ADMA FMD
Lipid profili r pi r pi r pi
TG (mg/dl) -0.063  0.739 0.082 0.666 -0.066  0.727
Total Kolesterol  0.108 0.570 -0.014  0.942 -0.015  0.937
(mg/dl)
HDL (mg/dl) -0.070  0.715 0.627 0.001*** -0.287  0.124

LDL (mg/dl) 0.248 0.187 -0.501  0.005**  0.176 0.352

1 Pearson korelasyon analizi
* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
** p<0.01 istatistiksel olarak anlamli

**% p<0.001 istatistiksel olarak anlamli
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PKOS’lu olgularda endotelyal

disfonksiyon

45

belirtecleri  arasindaki

kolerasyonlar incelendiginde ADMA ile PON1 arasinda anlamli negatif korelasyon

saptanmigtir (Tablo 4.9. Sekil 4.10.).

TABLO 4.9. PKOS grubunda endotelyal disfonksiyon belirtecleri arasindaki

korelasyonlar.
Endotelyal PON ADMA
disfonksiyon
belirtecleri r pi r pi
FMD 0.021 0.912 -0.283  0.129
ADMA (pmol/L) -0.372  0.043* - -

1 Pearson korelasyon analizi

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

6,00

5,00 *

4,00 | .

3,00

ADMA (umol/mL)

2,00 -

1,00

C
o
TS

0,00

0,00 50,00 100,00

150,00
PON1 (nmol/ml/min)

200,00 250,00

SEKIL 4.10. PKOS grubunda ADMA ve PONI1 arasindaki korelasyon.
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Kontrol grubunda PON1, ADMA, FMD ile demografik parametreler, insiilin
rezistans1 parametreleri, hormon degerleri, lipid profili arasindaki korelasyonlar

incelendi. FMD ile FGS arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

saptandi (Tablo 4.10.-Sekil 4.11.).

Kontrol grubunda ADMA ile total testosteron ve 17a OH-P progesteron
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi (Tablo 4.10.-Sekil

4.12.-Sekil 4.13.).

Kontrol grubunda FMD ile aglik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif korelasyon bulundu (Tablo 4.10.-Sekil 4.14.).

Kontrol grubunda endotelyal disfonksiyon belirtegleri arasinda anlamli

korelasyon izlenmedi ( Tablo 4.11.)
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TABLO 4.10. Kontrol grubunda PON, ADMA, FMD ile diger parametreler

arasindaki korelasyonlar

PON ADMA FMD

r pi r pi r pi
Yas (yi) 0307  0.099 0.169 0371 -0.277 0.139
VKI (kg/m?) -0.290 0.120 -0.037 0.847 -0.059 0.757
Bel / Kalg¢a orani (cm/cm) 0.222  0.239 0.108 0570 -0.190 0.315
TA SISTOLIK (mm/hg) 0.262 0.161 0.290 0.120 0.112  0.557
TA DIASTOLIK (mm/hg) 0.279  0.136 0.304 0.102 -0.020 0.916
FGS 0.180 0340 0.122 0.522 -0.391 0.033*
FSH (mIU/ml) -0.069 0.717 -0.414 0.023* 0.276  0.140
LH (mIU/ml) 0.113  0.552 -0.241 0.199 0.160  0.398
LH/FSH 0.056  0.769 -0.023 0903 -0.021 0.911
PRL (ng/ml) -0.134 0.480 -0.231 0.219 0.286 0.126
DHEAS (pg/ml) -0.284 0.128 0.257 0.171  -0.007 0.970
SHBG (nmol/L) 0.220 0.242 -0.120 0.527 -0.311 0.094
Total Testosteron (ng/ml) -0.180 0.341 0.427 0.019* -0.078 0.682
Serbest Testosteron (pg/ml) -0.082 0.666 0.050 0.794 0.012 0.950

170 Hidroksiprogesteron(ng/ml) 0.213  0.259 0436 0.016* -0.192 0.309

Androstenodion (ng/ml) -0.059 0.755 0.198 0.295 -0.250 0.182
Achk kan sekeri (mg/dl) 0.210 0.265 0.054 0.776 -0.405 0.026*
Insiilin (uIU /ml) -0.172 0364 -0.298 0.110 0.345 0.062
HOMA-IR -0.114 0.548 -0.284 0.129 0.209 0.268
TG (mg/dl) -0.107 0.572  0.175 0356 0.159 0.401
Total Kolesterol (mg/dl) 0.010 0960 0.212 0.261 0.004 0.982
HDL (mg/dl) 0.168 0.374 0.066 0.730 0.001  0.995
LDL (mg/dl) -0.039 0.836 0.178 0.347 -0.039 0.836

1 Pearson korelasyon analizi  * p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1
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TABLO 4.11. Kontrol grubunda endotelyal disfonksiyon belirtecleri arasindaki

korelasyonlar
Endotelyal PON ADMA
disfonksiyon
belirtecleri r pi r pi
FMD (%) -0.330  0.075 -0.072  0.705
ADMA (pmol/L) 0.144 0.447 - -

1 Pearson korelasyon analizi

Diger parametreler arasindaki korelasyonlar incelendiginde PKOS grubunda
DHEAS ile total testosteron, serbest testosteron, androstenodion arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.652, p=0.000; r=0.641, p=0.000; r=0.552,
p=0.002). Total testosteron ile serbest testosteron, androstenodion arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi (sirastyla =0.652, p=0.000; p=0.648, p=0.000). Serbest
testosteron ve androstenodion arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (r=0.560,
p=0.001). Insiilin ile HOMA-IR, bel/kalga oram, VKI arasinda anlaml pozitif
korelasyon bulundu (sirasiyla 1r=0.992, p=0.000; r=0.367, p=0.346; p=0.502,
r=0.005). HOMA-IR ile bel/kal¢a orani, VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.403, p=0.027; r=0.542; p=0.002). Bel/kalga oram ile VKI arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0.780, p=0.000).

Diger parametreler arasindaki korelasyonlar incelendiginde kontrol grubunda
DHEAS ile total testesteron, serbest testesteron ve androstenodion arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif kolerasyon izlendi (sirasiyla r=0.586, p=0.001;
r=0.636, p=0.000; r=0.602, p=0.000). SHBG ile insiilin, HOMA-IR arasinda anlamli
negatif korelasyon izlendi ( swrasiyla r=-0.420, p=0.021; r=-0.411, p=0.024).

Bel/Kalga orani ile insiilin, HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
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(srastyla =0.378, p= 0.039; r=0.418, p=0.022). FGS ile AKS arasinda anlamh
pozitif korelasyon izlendi (=0.364, p=0.048).

Endotelyal disfonksiyon belirtegleri ve diger tiim parametreler arasindaki
korelasyonlar yas ve VKI’ye gore diizeltilerek parsiyel korelasyon analizi yapildi.

Buna gore parsiyel korelasyon analizinde sonuglar asagidaki gibidir.

PKOS grubunda yas ve VKI gore diizeltilmis parsiyel korelasyon
analizinde ADMA ile total testestoron arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulundu(r=0.457, p=0.014).

Kontrol grubunda yas ve VKi’ne gore diizeltilmis parsiyel korelasyon
analizinde ADMA ile total testesteron arasinda korelasyon saptanmistir (r=0.446,

p=0.017).

Kontrol grubunda yas ve VKi’ye gore diizeltilmis parsiyel korelasyon
analizinde ADMA ile 170 OH-P arasinda korelasyon saptanmistir (r=0.430,
p=0.023).

Kontrol grubunda yas ve VKi’ye gore diizeltilmis parsiyel korelasyon
analizinde AKS ile FMD arasinda korelasyon saptanmistir (r=-0.379, p=0.047)
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TARTISMA

Polikistik over sendromu; dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluktur (1). PKOS, oligo-ovulasyon ve/veya anovulasyon,

hiperandrojenizm, polikistik overler ile tanimlanir.

PKOS ayn1 zamanda endotelyal hasarin erken donem isaretlerini de igeren ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran c¢esitli degisikliklerle karakterize bir
sendromdur (162,163). PKOS’da obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve
insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri bir arada bulunmaktadir
(74, 117, 164). Kardiyovaskiiler hastaliklar kadinlarda mortalitenin baslica sebebidir.
PKOS’ lu hastalardaki kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile ilgili ¢aligmalar
birbirleriyle celiskili sonuglar gosterse (3-5) de, yakin donemde yapilmis ¢aligmalar
bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigin1 ortaya koymaktadir (6-
9). PKOS’lu hastalarda myokard enfarktiisii riski 7 kat artmustir (117). Kronik
anormal hormonal ve metabolik ortamin adolesan donemden itibaren ortaya ¢ikmasi
PKOS’lu hastalarda prematiire ateroskleroz gelisimini hizlandirir ve bu hastalari

erken donem kardiyovaskiiler hastalik i¢in aday haline getirir (165).

PKOS’lu hastalarda endotelin fonksiyonel ve biyokimyasal olarak
degerlendirilmesi konusunda yeterli sayida ¢alismanin olmayisi ve PKOS’ un geng
bir hasta populasyonunda ileri donemde ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir
bozukluk olmasi nedeniyle PKOS’lu hastalarda erken donem endotelyal
disfonksiyonu degerlendirmeyi amacladik. PKOS’ ta erken donem kardiyovaskiiler
risk belirteci olarak serum ADMA diizeyleri ve PONI1 aktivitesi ile endotelyal
disfonksiyonu yansitabilecegi diislincesiyle brakiyal arterde akima bagli dilatasyon

Olctimleri ¢alisilmistir.

Calismamizda literatiile uyumlu sekilde PKOS grubunda sT, FGS, aglik

insiilin diizeyleri, bel/kal¢a orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
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Obezite bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktorii olup PKOS’lu hastalarda sik
rastlanan bir durumdur (166). Hastalarin kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrin
ozellikleri obeziteden etkilenebilir (167). Bizim ¢alismamizda hasta grubu ile kontrol
grubu arsinda VKI bakimindan anlamli fark bulunmamastir. Ancak PKOS
hastalarmin da viicut kitle indeksi kontrol grubu ile benzer olmasimna ragmen
bel/kalga oraninda istatistiksel anlamli fark saptanmistir. PKOS hastalarinda obezite
siklikla bel/kalg¢a oraninin arttig1 santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek
riskler getirmektedir (168). Santral obezite metabolik sendromun 6nemli bir
bilesenidir. Daha oOnceki c¢alismalarda normal viicut agirligina sahip PKOS
hastalarinda da agirlik yontiinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalga orani
artmis bulunmustur (55). Bu da santral yag depolanmasinin obeziteden bagimsiz bir
patofizyolojik mekanizma ile gelistigini diisiindiirmektedir. Bu ¢aligmada da PKOS
grubunda obezite kontrol grubundan farkl:i degil iken bel/kal¢a oranindaki farklilik
PKOS hastalarinda santral yag depolanmasina neden olan bir mekanizma oldugunu

desteklemektedir.

Calismamizda HOMA-IR degerleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamh fark izlenmezken aclik insiilin degerleri bakimindan her iki grup arasinda
anlamli fark vardi. Bu durumu hasta ve kontrol grubunuda calismaya dahil edilen
olgularin geng¢ yasta olusu ve PKOS ozelliklerinin klinik olarak tam oturmamis

olmasi agiklayabilir.

Daha onceki yapilmis caligmalar incelendiginde; obez PKOS ve kontrol
grubu karsilastirildiginda yiiksek trigliserid ve diisiik HDL-C seviyeleri tespit edilen
caligsmalara (169) karsin lipid profili agisindan fark izlenmeyen ¢alismalar da (170)
bulunmaktadir. Robinson ve arkadaglar1 zayif PKOS ve kontrol grubu birbiriyle
karsilastirildiginda lipid profillerinin benzer oldugu gosterilmistir (171). Biz de lipid
profili bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

izlemedik. Bunun nedeni ¢aligmaya katilan PKOS hastalarinin zayif olmasi olabilir.

2001°de ilk olarak Paradisi ve arkadaglart PKOS’da endoteyal disfonksiyon
ve insiilinin vazodilatator etkisine karsi direng oldugunu bildirmislerdir (172).
Sonrasinda PKOS’nda endotelyal disfonsiyonu inceleyen calismalar yapilmistir.

(115, 173). Bu calismalar birbiriyle celisebilmektedir. Mather ve arkadaslari
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PKOS’lu hastalarda normal endotelyal fonksiyon goéstermislerdir (174). Orio ve
arkadaglari metabolik veya kardiyovaskiiler hastaligi olmayan geng, normal
agirliktaki PKOS’ lularin endotelyal fonksiyonlarinda erken donemde bozulma
oldugunu bildirmislerdir (175). Lakhani ve arkadaglar1 endotelyal NO salinimi
sonucu mikrovaskiiler perfiizyonda asetilkolin bagimli artisin PKOS’lu hastalarda
azaldigimi gostermislerdir (176). 2005 yilinda yayinlanan bir ¢alismada PKOS’lu
hastalar ile yas-kilo bakimindan es kontrol grubu karsilastirildiginda endotel
fonksiyonu ve fibrinojen, sialik asit, CRP gibi yeni kardiyovaskiiler risk belirtegleri
bakimindan fark olmadigi saptanmistir (113). Sorensen ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada endotelyal disfonksiyonun yas, VKi ve total kolesterol diizeylerinden
bagimsiz olarak PKOS’ la iliskili oldugunu gostermislerdir (177). PKOS’nda
androjenler, dislipidemi ve insiilin rezistansi endotelyal fonksiyonu etkilemektedirler.
Bu faktorlerin endotelyal disfonksiyon gelismesinde ne asamada etkili olduklari

heniiz tam olarak agikliga kavusmamuistir (165).

Bu calismalar 1s181nda PKOS’nda kardiyovaskiiler disfonksiyonun yapisini ve

derecesini agiklayan calismalarin arttirilmasinin bir zorunluluktur.

Endotelyal disfonksiyonun ana nedenlerinden biri vaskiiler endotelde L-
arjininden eNOS etkisi ile sentezlenen ve giiglii vazodilatator etkiye sahip olan NO’
nun Uretiminde/salinimindaki azalmadir. NO vazodilatasyonda, antitrombotik
stireclerde ve inflamasyonda rol alan kritik bir medyatordiir (178). ADMA endojen

olarak sentezlenen metilarjininlerden biridir ve NOS’ un yarigmali inhibitoriidiir

(12).

ADMA artis1 Tip 2 DM, hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hipertansiyon,
aterosklerozis, renal yetmezlik, myokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay,
kardiyovaskiiler hastalik gibi bir¢ok durumda gosterilmistir (12, 127, 135, 138, 140).
Genis c¢apli ve prospektif bir calismada yiiksek ADMA diizeylerinin geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riskin giiclii bir gostergesi oldugu
saptanmustir (133). Artmis ADMA seviyeleri endotelyal hiporeaktivite olusturabilir.
ADMA seviyelerinde az miktardaki artis bile akut koroner olay riskinde artig ile
giiclii olarak iligkilidir (179).
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Bizim calismamizdada ADMA seviyeleri PKOS grubunda, kontrol grubuna
gore artrmusti fakat her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Geng¢ hasta

popiilasyonun ¢aligmaya dahil olmas1 bunun nedeni olabilir.

Literatiirde PKOS’nda dolasimdaki ADMA konsantrasyonlari hakkinda az

sayida veri ve farkli sonuglar mevcuttur.

Charitidou ve arkadaslart ADMA konsantrasyonlarint PKOS’lu hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulmuslardir (144). 2009 yilinda yapilan
bir calismada fazla kilolu PKOS ve PKOS olmayan kadinlar karsilastirildiginda
ADMA seviyelerinin PKOS grubunda arttig1 gosterilmistir (180). Diger bir
calismada PKOS grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ADMA seviyelerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu izlenmistirr ADMA seviyeleri lizerindeki biiyiik
etkinin insiilin rezistansinin derecesine bagli oldugu sonucuna varmislardir.
Metformin tedavisi hormonal ve metabolik parametrelerde diizelme ve VKI ile
metabolik degisikliklerden bagimsiz olarak ADMA seviyelerinde azalma saglamistir
(181). Demirel ve arkadaslar1t ADMA seviyeleri agisindan adolesan PKOS hastalari
ve kontrol grubu arasinda fark gozlemlememislerdir (143). 2010°da yayinlanan bir
calismada PKOS’lu hastalarda ADMA seviyeleri ve karotis intima media kalinliginin
(IMT) saglikli kontrol grubundan farkli olmadigi gosterilmistir. IMT ve ADMA
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (182). Fazla kilolu PKOS hastalariyla
yapilan bir calismada 6 aylik metformin veya OKS tedavisi sonrasi ADMA

seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (183).

Metillenmis arjininler idrarla eksekresyona ugramaktadir. Vallance ve
arkadaslari renal yetmezlikli hastalarda plazma ADMA konsantrasyonunun arttigini
gostermiglerdir (127). Bu artis renal yetmezlikli hastalardaki ciddi endotel hasarini
aciklayabilir. Yine bir ¢alismada kronik renal hastaligi olanlarda, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, plazma ADMA diizeyleri 4 kat artmis olarak bulunmus
ve hasta kanlarinin ex vivo kiiltiir hiicrelerinde NO {iretimini belirgin olarak inhibe
ettigi gosterilmistir (184). Renal yetmezlik plazma ADMA diizeylerinde yanlis
yiiksek sonuglara neden olabilecegi i¢in bu ¢aligmada, ¢alismaya dahil edilen hasta
ve kontrol grubunda renal yetmezlik olmadigini géstermek amaciyla serum BUN ve

kreatinin diizeyleri de calisildi. Hastalarin serum BUN ve kreatinin degerleri ile
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kontrol grubunun degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Yine hasta grubunun
serum BUN ve kreatinin degerleri ile serum ADMA diizeyi arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Yapilan calismalar yagdan zengin diyetin plazma ADMA diizeylerinde artisa
neden oldugunu gostermistir (185). Chan ve arkadaslart hiperkolesterolemik kisilerde
mononiikleer hiicre adezyonunun artmigs plazma ADMA konsantrasyonlar: ile
anlaml korelasyon gosterdigini bulmuslardir (186). Hiicre kiiltiiriinde bu hiicrelerin
adezyonu ADMA ile uyarilmis vaskiiler endotelyal hiicrelerin kiiltiire eklenmesiyle
artmaktadir. Calismamizda ADMA diizeyleri ile HDL ve LDL arasinda korelasyon
bulunmamasina karsin, lipid diizeylerinin normal smirlarda olmast ve  ADMA
diizeylerinin gruplar arast anlamh farklilik goOstermemesi nedeniyle bu
korelasyonlarin rastlantisal olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda ADMA seviyeleri ile HOMA-IR ve VKI arasinda iliski
gozlemlemedik. Benzer olarak bir ¢alismada PKOS’lu hastalarda HOMA-IR ile
ADMA seviyeleri arasinda kolerasyon gosterilememistir (143). Cesitli ¢aligsmalar
obez olmayan PKOS’lu hastalarda endotelyal disfonksiyon ve insiilin rezistansi
arasinda baglanti oldugunu gostermislerdir (187,173). Diger bir ¢aligmada PKOS’Iu
olgularda plazma ADMA seviyeleri ile VKI ve insiilin arasinda anlaml pozitif

korelasyon izlenmistir (188).

Calismamizda ADMA seviyeleri ile total testosteron ve DHEAS arasinda
pozitif kolerasyon izlenmistir. Benzer olarak Paradisi ve arkadaslar1 obez PKOS’lu
hastalarda endotelyal disfonksiyonun artmis androjen seviyeleriyle iliskili oldugunu
gostermiglerdir (172). PKOS grubunda yas ve VKI gore diizeltilmis parsiyel
korelasyon analizi sonrasinda da ADMA ile total testestoron arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 iliski devam etmistir.

Calismamizda kontrol grubunda da ADMA ile total testestoron ve 170 OH-P
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi. Yas ve VKi’ne gére
diizeltildiginde ADMA ile total testesteron arasindaki iligki devam etmistir. Bu da
normal popiilasyonda ADMA ile androjen diizeyleri arasindaki pozitif iligkiyi ortaya
koymaktadir.
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Bir¢ok c¢alisma, HDL diizeyleriyle kardiyovaskiiler olaylar arasinda zit iliski
oldugunu gostermistir. HDL’nin  koruyuculugu oncelikle ters kolesterol
taginmasindan sorumlu olmasiyla iliskilidir (145). HDL’ nin bir baska énemli etkisi
ise, aterosklerozun baslangi¢ ve gelisiminden sorumlu tutulan LDL’deki oksidatif
degisimleri Onlemesidir. HDL’nin antioksidan etkisinin kismen HDL ile iligkili
enzimlere bagli olabilecegi diisiiniilmekte, 6zellikle PON ve PAFAH enzimleri
tizerinde durulmaktadir (18, 19). PONI’in antiaterojenik etkileri vardir.
Makrofajlarda kolesterol sentezini azaltir, LDL’nin oksidasyonunu énler ve HDL nin

antioksidan aktivitesinden sorumludur.

Bu bilgilere gore azalmis PONI1 seviyeleri PKOS’lu hastalarda artmig
oksidatif stresin ateroskleroz olusturucu etkisinden sorumlu olabilir. PKOS’lu
kadinlarda azalmis antioksidan kapasite ve artmis oksidatif stres bildirilmistir (189,
190). Fenkgi ve arkadaslart PKOS’lu 30 kadin1 yas ve agirlik benzer kontrol grubu
ile karsilastirdiklarinda PKOS grubunda antioksidan kapasiteyi anlamli olarak diisiik
bulmuslardir. Benzer olarak Sabuncu ve arkadaslar1 27 PKOS hastasinda azalmis
antioksidan kapasite ve artmis oksidatif stres izlemislerdir. Bu iki c¢alisma
gostermektedirki; artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasite PKOS’lu

kadinlarda artmig kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunabilir (189, 190).

McElveen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir vaka kontrol ¢alismasinda akut
myokard enfarktiislii (AMI) hastalarda serum PONI1 aktivitesinin saglikli kontrol
grubuna gore 6nemli derecede diisiik oldugunu saptamislardir (149). Mackness ve
arkadaslari, KAH riski artmis olan olgularda, PONI1 diizeyinin diisiik oldugunu
bildirmistir (150). Yapilan bir ¢calismada Japonlarda PON1’in KAH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir (21). Bu ¢alismalar 1s1ginda azalmis PONI
aktivitesi, artmis kardiyovaskiiler riskle iligkili gibi goriinmektedir. PKOS’lu
kadinlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum PONI seviyesinde anlaml

azalma izledik. Bu sonu¢ daha 6nce yapilmis ¢calismalarla benzerdir (152, 190).

Polikistik over sendromlu hastalarda serum PONI1 aktivitesini inceleyen az
sayida c¢aligma vardir. Dursun ve arkadaslar1 yaptiklari calismada serum PONI1
aktivitesini 23 PKOS’lu kadin, 23 yas ve VKI benzer kontrol grubu arasinda
karsilagtirmiglardir. PKOS grubunda serum PONI1 aktivitesi anlamli olarak diisiik
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bulunmustur. Azalmis PON1 aktivitesinin PKOS’lu kadinlarda aterosklerotik kalp
hastalig1 gelisme riskine katkida bulunabilecegi sonucuna varmislardir (152). Fenkgi
ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada 33 PKOS hastasi ile saglikli kontrol grubunu
karsilagtirmiglardir.  PKOS’lu  kadinlarda azalmigs PONI1 aktivitesi, HDL ve
apolipoprotein Al seviyeleri bulmuglardir. Azalmis PON1 aktivitesinin, PKOS’ta
insiilin rezistansi, hipertansiyon, dislipidemi, artmis oksidatif stres gibi bilinen risk
faktorlerine ek olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina katkida

bulunabilecegini rapor etmislerdir (153).

Obezite azalmis serum PONI1 aktivitesine katkida bulunabilir. PKOS
olmayan hasta grubu yas ve cinsiyet es kontrol grubu ile karsilastirildiginda
obezlerde HDL-PON aktivitesi anlamli olarak azalmis rapor edilmistir (191). Aksine
2010’da yapilan bir calismada obezitenin serum paraoksonaz diizeylerini
etkilemedigi gosterilmistir (192). Obez hastalarda orlistat tedavisi sonrasi serum
paraoksonaz aktivitesinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (193). Bizim
calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda VKI bakimindan anlamli fark
bulunmamasinin obezitenin interferans vermesini engelledigi diislintilmektedir.
Calismamizda PKOS grubunda VKI ile PON1 aktivitesi arasimnda anlamli pozitif
kolerasyon izledik. Bunun nedeni hasta grubunda PON1 aktivitesi i¢in polimorfik
degisiklikler gosteren bireylerin fazla olmasi olabilir. Yaptigimiz ¢alismada PKOS
grubunda VKI ~23 kg/m* olup PKOS’ta PON1 ve obezite iliskisini belirlemek icin
PONI1 aktivitesini obez ve zayif PKOS subgruplarinda inceleyen caligmalara ihtiyag

vardir.

Calisgmamizda DHEAS ve PONI1 aktivitesi arasinda negatif korelasyon
bulduk. Karacigerde PONI mRNA ekspresyonu genetik ve ¢evresel faktdrlerden
etkilenir. Androjenler ve proinflamatuar medyatorler karacigerde PONI
ekspresyonunu azaltir (194). Erkek farelerin kastrasyonu sonrasinda hepatik PON1
mRNA %170 artmistir. Benzer olarak bir ¢alismada PKOS grubunda serum total
testosteron ve PON1 aktivitesi arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir (152).
Bu bize literatiirlede uyumlu olarak DHEAS ile serum PON1 aktivitesi arasinda iliski

oldugunu gostermektedir.
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Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz olusumuna katkida bulunur,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligr ile iliskilidir. Endotelyal disfonksiyonda
FMD azalir (195). FMD yiiksek frekansh ultrason kullanilarak hiperemik akima
yanit olarak olusan brakiyal arter ¢apindaki degisikliklerin Olciilmesi ile
degerlendirilir. Brakiyal arter FMD’ si kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir
belirteci oldugu gosterilen koroner dolasimdaki endotelyal fonksiyonun 6l¢iimii ile
korelasyon gosterir (23, 24). FMD koroner endotelyal fonksiyonun invazif olarak
degerlendirilmesi ile uyum gosterir (25). Ayrica koroner aterosklerozun yayginligi ve
ciddiyeti ile de korelasyon gostermektedir.

Calismamizda PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda PKOS grubunda
FMD degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugunu izledik. PKOS ve FMD arasindaki

iligkiyi inceleyen bir¢ok caligsma ve farkli sonuclar mevcuttur.

Bickerton ve arkadaglart PKOS’lu kadinlar yas ve agirlik eslestirilmis kontrol
grubu ile karsilastirildiginda endotelyal yanit acgisindan fark izlememislerdir (113).
Mather ve arkadaslar1 geng, obez, insiilin rezistans1 olan PKOS’lu kadinlar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda FMD ile degerlendirilen endotelyal fonksiyon agisindan
fark olmadigini rapor etmislerdir (174). Brinkworth ve arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada,
normoinsiilinemik, asir1 kilolu ve obez PKOS’lu hastalar, agirlik es kontrol grubu ile
karsilastirildiginda FMD ile degerlendirilen endotelyal fonksiyon ve kardiyovaskiiler
risk belirtegleri acisindan fark izlenmemistir (196). 2009°da yayinlanan bir ¢alismada
insiilin rezistans1 varligina ragmen FMD ile degerlendirilmis endotelyal fonksiyon
acisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir (197).

Bizim calismamizla benzer sonuglara ulasan birgok c¢alisma mevcuttur.
Kravariti ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada yas, agirlik benzer PKOS ve kontrol
grubunu endotelyal disfonksiyon agisindan degerlendirmislerdir. FMD, PKOS
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (111). Meyer ve arkadaslar1 asir1 kilolu
PKOS’lu hastalar1 subklinik kardiyovaskiiler hastalik agisindan degerlendirmislerdir.
IMT agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. FMD, PKOS’lu
hastalarda anlamli olarak azalmis bulunmustur (109). Orio ve arkadaslar1 geng, zay1f
PKOS’lu hastalar yas ve agirlik benzer kontrol grubu ile karsilastirildiginda FMD’de
azalma oldugunu izlemislerdir (175). Tarkun ve arkadaslar1 geng, obez olmayan

PKOS’lularda FMD’yi kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis bulmuslardir
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(173). Fazla kilolu PKOS hastalartyla yapilan bir ¢alismada alti aylik metformin
tedavisi sonrast FMD degerleri artmistir (183). Diamanti-Kandrakis ve arkadaslari
yas ve VKI benzer 25 PKOS olgusu ile kontrol grubunu karsilastirmislardir.
Endotelyal fonksiyon FMD ile degerlendirilmis ve PKOS grubunda kontrol grubuna
gore FMD anlamli olarak diisiik bulunmustur (198).

Bir¢ok calisma endotelyal disfonksiyonun 4. dekadan sonra klinik olarak
ortaya ciktigini gostermektedir. PKOS’ da erken donemde aterosklerozun ortaya
cikmasinda hiperinsiilinemi ve insiilin rezistanst énemli rol oynamaktadir. Bizim
calismamizda PKOS’lu hastalarda insiilin seviyeleri yas-agirlik es kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak artmisti. FMD ile insiilin ve HOMA-IR arasinda
pozitif korelasyon izledik. Ancak yas ve VKI gore diizeltildikten sonra bu
korelasyonlar kayboldu. Diger bir ¢alismada PKOS’lu hastalarda FMD ile insulin
arasinda korelasyon izlenmezken kontrol grubunda FMD ile insulin arasinda anlamli
korelasyon gorilmiistiir (110). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da kontrol
grubunda aglik kan sekeri ile FMD arasinda anlamli negatif korelasyon izledik.
Arikan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada insiilin rezistansi, FMD ve IMT
arasinda anlamli kolerasyon gosterilememistir. Geng obez olmayan PKOS’lu
kadinlarda tek basina insiilin rezistansi varligiin endotelyal fonksiyondaki bozulma
icin yeterli bir faktor olmadig: belirtilmistir. Yas, insiilin rezistansinin siiresi, obezite
ve inflamatuar belirtecler bu siiregte dnemli rol oynadigi sonucuna varilmistir (197).
FMD ile VKI, total testosteron, insiilin, AKS, LDL arasinda anlamli negatif
korelasyon izlenmistir. Asemptomatik PKOS’lu hastalarda gen¢ yasta insiilin
rezistansi, total testesteron, total kolesterol seviyeleriyle iliskili olarak etkilenmis
FMD oldugu gosterilmistir (111). Bizim ¢aligmamizda hormon degerleri ile FMD
arasinda anlamli korelasyon izlemedik. Benzer olarak bir caligmada insiilin
rezistansinin derecesi veya hiperandrojenizm ve FMD arasinda anlamli korelasyon

gosterilememistir (174).

Daha 6nce PKOS’ta serum PONT aktivitesi ve serum ADMA diizeylerini ayri
ayr1 degerlendiren c¢alismalarla uyumlu sonuglar bulduk. Benzer olarak hasta
grubunda serum PONI1 aktivitesi ve serum ADMA diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon izledik. FMD ile ADMA ve PON arasinda anlamli korelasyon izlemedik.
Literatiirde PKOS’ta ADMA ve FMD’nin birlikte incelendigi caligmalar mevcuttur.
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PKOS’lu kadinlar hiperandrojenik, dislipidemik ve insiilin rezistansina sahiptirler ve
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasirlar. PKOS’lu kadinlarda endotelyal
fonksiyonun dolasimdaki belirteglerinden ADMA ve PAI-1 seviyeleri artmig, FMD
azalmistir (180). 2010°da yapilan bir ¢alismada 6 aylik metformin tedavisi sonrasi
ADMA seviyelerinde azalma, FMD’de artis izlenmistir (183). Yaptigimiz literatiir
taramasina gore bizim c¢alismamiz PKOS’lu hastalarda PON1, ADMA ve FMD’nin
birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Sonu¢ olarak endotelyal disfonksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
belirteci olarak kabul edilen PON1 ve FMD degerleri PKOS’lu olgularda, yas ve
VKI bakimidan benzer saglikli kadinlara oranla diisiik bulunmustur ve PKOS’ta

endotelyal disfonksiyonun geng yas grubunda goriilebilecegi diisiintilmiistiir.
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SONUCLAR VE ONERILER

PKOS grubunda kontrol grubuna gore FGS ve bel/kalca oranindaki artis
istatistiksek olarak anlamli bulundu.

Serbest testesteron ve aglik insiilin diizeyleri PKOS grubunda, kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis bulundu.

Yaslar1 ve viicut kitle indeksleri birbirine benzer PKOS’lu hastalar ve saglikli
goniilliller arasinda yapilan ¢aligmamizda hasta grubunun serum PON1 aktivitesi ve
FMD degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.

Serum ADMA diizeyleri ise PKOS grubunda kontrol grubuna gore yliksek
bulunmus olup fark istatistiksel olarak gosterilememistir. Bu durum c¢alisma
grubunun sayisindaki yetersizlige bagli olabilir.

PKOS grubunda serum PON1 aktivitesi ve ADMA diizeyleri arasinda beklenilen
dogrultuda negatif korelasyon gosterilmistir.

PKOS grubunda ADMA ile total testesteron ve DHEAS diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmuistir.

PKOS grubunda serum PONI1 aktivitesi ile DHEAS arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir.

Bu sonuclarla PKOS’ta endotelyal disfonksiyonun gen¢ yas grubunda
goriilebilecegi diistiniilmiistiir.

Calismaya katilan hastalarin az sayida, geng yasta ve genel olarak zayif olmasi,
hasta grubunda yas ve VKi'ne gdére subgruplarin sayr yetersizligi nedeniyle
olusturulamamasi ¢aligmayi kisitlayan faktorlerdir.

PKOS’nda endotelyal disfonksiyon goriilmesinin kardiyovaskiiler riskleri
beraberinde getirmesi, ileri yaslarda mortalite ve morbiditede artisa neden olmasi,
saglik sektoriinde ek maliyetlere yol agarak iilke ekonomisini olumsuz etkilemesi
diistintildiiglinde bu durumu erken donemde saptayacak rutinde kullanilabilir
belirteclere ne kadar ihtiya¢ duyuldugu anlasilacaktir.

Bu calisma smirlayict bazi faktorlerin varligina ragmen bildigimiz kadariyla
PKOS’lu hastalarda PON1, ADMA ve FMD’nun birlikte degerlendirildigi ilk
calismadir. PKOS’ta endotelyal disfonksiyon ve belirteclerini degerlendirecek,
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obezite ve yas alt gruplarinin da incelendigi genis katilimhi ek caligsmalara ihtiyag

vardir.
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