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Abstract

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) metaboli&nsirom ile orta
klinik 6zellikleri paylssmaktadir. PKOS erken donemde ortaya ¢i-
kan kardiyovaskiler hastalik (KVH) i¢in risk gruldaudir. KV
icin risk faktorlerinden olan artmiplazma homosistein (pHc
diizeyinin insulin rezistansi (IR) ile gkili oldugu distunulmekte-
dir. Bu nedenle PKOS'lu olgularda pHcy duzeyleritithve be-
den kiitle indeksi (BK ile korelasyonu agairildi.

Gereg ve Yontemler:PKOS tanisi alngi36 kadin benzer yave BKi
olan kontrol grubu ile karastirildi. PKOS'lu olgular BK’ye gé-
re gruplandirildi. Grup 1 (non-obez: BK25 kg/nf) ve gup 2
(fazla kilolu veya obez BIi>25 kg/nf). Her iki grubun paramet-
releri kasgilastirildi. Bazal hormon diizeyleri, pHcy, lipidler, lé
kan glukozu (AKG) ve insiilini (AK), vitamin B12 ve folik asi
6lcuildii. BKI, bel/kalga orani (BKO) ve IR (HOMA-R) hesaplan-
di. Pelvik ve adrenal USG ve hirsutizm (FerrimariN@ay Score:
FGS) dgerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubuna goére PKOS'lu olgularda bazal rhor
duzeyleri (LH/FSH, estradiol, testosteron, DHEA-kortizol)
pHcy, AKi, HOMA-R, trigliserid, FGS ve diyastolikan basin
yuksek bulundu. AKG farkl dgldi. HDL ise disukti. PKOS'lu
obezlerde non-obezlere gére HOMA-R, Alestradiol, testoste-
ron, trigliserid ve FGS yuksekti. PKOS'lu olgnda pHc
BKI'den baimsiz olarak yilksekti ayni zamanda IR veliAl
pozitif korelasyonu mevcuttu. Ancak AKG, ydBKO ve FGS il
korelasyonu saptanmadi.

Sonug: PKOS'lu olgularda gorilen IR, aterojenik dislipidetablosu
santral obezite ve hiperhomosisteinemi KVH igin séik riski sa-
ret etmektedir. Ozellikle artmpHcy diizeyinin IR ile korelasyo-
nu erken aterosklerozun gostergesi olgsiidistindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu; homosistein; obezite;
hiperinsilinizm
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Objective: The polycystic ovary syndrome (PCOS) shares
components of metabolic syndrome. Thus, women witlOE
are at high risk for the possible development ofyeanset car-
diovascular disease (CVD). Increased levels ofrpa$iomo-
cysteine (pHcy) were shown to be a significant ffsktor fol
CVD and are assated with insulin resistance (IR). Therefc
we investigated the correlation of pHcy with IR aslakesity ir
patients with PCOS.

Material and Methods: A total of 36 women with PCOS we
divided into two groups according to body masdeix (BMI) a:
group 1 (nonobese: BMI <25 kgfjnand goup 2 (overweigt
and obese: BMP25 kg/nf). Two groups were compared w
each other and the control group for basal hormauigsy, lip-
ids, fasting blood insulin (FI) and glucose (FGamine B12
folic asit, BMI, waist to hip ratio (WHR) and hteostasi
model assessment (HOMR}. Correlations of pHcy with |
and BMI were analyzed.

Results: Basal hormone levels (LH/FSH, estradiol, testaste
DHEA-S, cortisol), pHcy, Fl, HOMA-R, triglyceridd;errimar
Gallwey Score (FS) and diastolic blood pressure in PC
were significantly higher than those in control§& Fevel wa
not different. HDL was low. Obese patients with PE@ac
higher HOMA-R, FI, testosterone, estradiol, triglyide anc
FGS than nonobese patients. PHcyswnificantly correlate
with IR and FI but not with BMI, WHR, age, FG anG8§.

Conclusion: IR, atherogenic dyslipidemia, obesity and elevatiedy
in PCOS indicate a high risk for CVD. Correlatioof pHcy
with IR may be noticeable for a prediction of preana athero-
sclerosis.

Key Words: Polycystic ovary syndrome; homocysteine; obesity;
hyperinsulinism
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KOS en sik rastlanan Ureme bozuk-

luklugudur. Dgurgan yataki kadinlarin

%5-10'unu etkiler. Metabolik sendromun
klinik 6zellikleri olan abdominal obezite, IR, dis-
lipidemi, hipertansiyon, Diabetes mellitus (DM) ve
KVH’ler PKOS'lu olgularda da gérilmektedir’
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PKOS'da klinik ozelliklerin geliiminde 6nemli rol
oynadg! disunilen IR, obeziteden pansiz olarak
gelismektedir’® Hiperhomosisteinemi  kompleks
bir metabolik bozukluktur. Metiyonin yolandaki
enzimatik aktivitenin dg@smesine bgli olarak
ortaya cikar. Karagerde insilin homosisteinin
sistationin sentetaza @#a transsulfirasyonunu
azaltr’  Artmis  pHcy dizeyleri arterlerin
endoteliyal hicrelerinde hasari uyararak tromboz
ve ateroskleroz gslimini kolaylastirmaktadir®
Artmis pHcy dizeyleri KVH, IR veya tip 2 DM’li
hastalarda gorilebilmektedirPHcy diizeylerinin
demografik 06zellikler, genetik, beslenme, IR,
metabolik dgisiklikler, yas ve obezite gibi
faktorlerden etkilengi bildirilmi stir.™® KVH icin
bagimsiz risk faktori olan artgupHcy dizeyleri
PKOS'lu hastalarda da yiiksek bulungtun."*** Bu
nedenle, erken dénemde ortaya cikan KVH igin
risk grubunda olan PKOS'lu kadinlarda pHcy
dizeyleri dgerlendirildi. PHcy dizeylerinin IR ve
BKI1 ile iliskisi argtirildi.

Gereg ve Yontemler

Calsmaya Ocak 2004ubat 2005 tarihleri a-
rasinda endokrinoloji polikli@ne hiperandro-
jenizmin klinik bulgulari ile bgvuran, 18-32 ya
arasinda yeni PKOS tanisi ajn86 hasta secild.i.
Benzer ya ve BKi olan kadinlardan secilen kont-
rol grubu ile kagilagtinldi. PKOS’lu hastalar
BKI'ye gore 2 gruba ayrildi. Grup 1 (non-obez:
BKi <25 kg/mf) ve grup 2 (fazla kilolu ve obez:
BKi >25 kg/nf) birbiriyle karilastirildi. Hastalar
calsma hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.
Sekonder polikistik over nedenleri ekarte edildik-
ten sonra PKOS tanissagidaki kriterlerden ikisi-
nin varligi ile tanimlandi.

1- Siklikla oligomenore veya amenore ile sey-
reden oligo-ovulasyon veya anovulasyon,

2- Dolsgimda artmy androjen dizeyleri veya
klinik bulgular,

3- USG ile belirlenmi polikistik overler:®

Klinik olarak hiperandrojenizm FGS ile gler-
lendirildi. FGS>8 lizerinde olanlar hirsutizm ola-
rak kabul edildi. Tim hastalarin renal, kag®ri
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ve tiroid fonksiyon testleri normaldi. Son 6 aydir
ila¢ kullananlar (oral kontraseptif, glukokortikoid
statin, antihipertansif ve antiandrojen ilac), s&ga
alkol tuketenler, bilinen bir kronik hastalik tanis
olanlar (DM, koroner arter hastglioykisu veya
elektrokardiyografide iskemi bulgular) cgha
digi birakildi. Menstriel siklusu ve hormon profili
normal olan 30 gdikli kadin kontrol grubu ola-
rak secildi. Olgularin sistolik ve diyastolik kan
basinclari élgildiu. BKO, boy ve viicugidiklari
kaydedildi. BK (kg/nf) hesaplandi. Menstriel
siklusun folliktler fazinin ilk 7 gint icerisinde
pelvik ve adrenal USG derlendirildi. Sekonder
PKOS nedenlerinden Cushing sendromu (1 mg)
overnight deksametazone slpresyon testi ile
konjenital adrenal hiperplazi ise follikiler fazda
17-alfa hidroksiprogesteron diizeyi 6lgulerek-di
landr.

Biyokimyasal Analiz

Calsmaya alinan tim kadinlardan follikiiler fa-
zin ilk 7 gun igerisinde, 12 saatlik ggltakiben kan
ornekleri alindi. Serum ve plazma eritrositten heme
ayrildi ve analiz yapilincaya kadar -80 derecede
bekletildi. Bazal serum hormon duizeyleri (LH, FSH,
prolaktin, estradiol, progesteron, testosteron, BHE
S, kortizol, 17-alfa hidroksiprogesteron), vitamin
B12 ve folik asit dizeyleri (chemiluminescent
enzyme) immiinoassay ile glendirildi. Serum
glukozu spektrofotometrik olarak olguldi. Serum
total kolesterol, yiksek dansiteli lipoprotein lsie
rol (HDL-K), distik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-K) ve trigliserid enzimatik olarak olcildi.
PHcy dizeyi (fluorescence polarization) imminoas-
say ile olculdd. Aclik kan insilini immunotdrbidi-
metrik metot ile 6lcildi. IR (HOMA-R) ile der-
lendirildi.*

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS-10.0 programi
kullanildi. 1ki bagimsiz grup arasindaki farklar
Mann-Whitney U veya Student’s t testi kullanila-
rak incelendi. Sonuclar ortalama + standart sapma
ile gosterildi. Spearman sira korelasyonu ilgige
kenler arasindaki korelasyon inceleridiatistiksel
farklilik olarak p< 0.05 alindi.
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Tablo 1. PKOSIu hastalarin ve kontrol grunun

klinik ve biyokimyasal 6zellikleri.

PKOS Kontrol
(n=36) (n=30) p
Yas (yil) 25.7+59 26.9%43 AD
FGS 13+ 3.9 6+24 0.001
BK1i (kg/nf) 26.1+52 255:6.7 AD
Bel/kalga orani (cm) 86.72+ 82.56+ 0.04
9.88 6.92
Homosistein gmol/L) 12.3+42 8.7+3.1 0.001
Aclik glukozu (mg/dL) 84+13.2 79119 AD
Agclik instilini (uU/mL) 11.7+9.8 5.7+2.8 0.001
HOMA-R 3.1+1.7 1.3+ 0.3 0.001
LH/FSH (IU/L) 2.1+0.7 1.5+0.6 0.001
Testosteron (ng/dL) 0.9+0.14 0.4:0.13 0.001
Estradiol (pg/mL) 61+22.3 42+11.2 0.002
DHEA-S (ug/dL) 199+68  148+76  0.002
Prolaktin (ng/mL) 16.8+9.7 11+39 0.01
Kortizol (ug/dL) 17+¢59  13t45 0.02
17-alfa hidroksiprogesteron (ng/mL) 1.1+ 0.4 1.0+£0.7 AD
Vitamin B12 (pg/mL) 248+ 121 234+111 AD
Folat (ng/mL) 9.4+42 9.0+3.9 AD
Trigliserid (mg/dL) 158+45  128+33 0.01
HDL (mg/dL) 40.4+57 47+67  0.01
LDL-K (mg/dL) 131428 121434  AD
Kan basinci (mmHg)
Sistol 131+21 133+19 0.05
Diyastol 83+11.3 80.5+9.3 0.02

AD: Anlamli degil (p> 0.05)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Bagimsiz iki grup kagilastinimasinda Mann-Whitney U test kullanild.

Tarti sma
PKOS sadece treme endokrinopatisi olmayip
ayni zamanda KVH ve DM'nin gglmi icin risk
grubundadir. PKOS’daki metabolik ggikliklerin
patogenezinde instlin direncinin majér roli oyna-
digi ve erken ygta ortaya ¢ikan KVH’nin énemli
nedenlerinden oldiu distunilmektedir™*

Calsmamizda PKOS’'lu hastalarda kontrol
grubuna goére aclk insdlin dizeyleri ve IR
(HOMA-R) vyiiksekti. Ozellikle BK artms (>25
kg/nf) olanlarda daha belirgindi (Tablo 2).
PKOS'’da obeziteden Bansiz olarak IR ve bera-
berinde kompensatuvar hiperinsilinemi gérilebil-
mektedir’® PKOS'lu hastalarda IR'a gmen
AKG'nin normal olmasi HOMA-R'nin tanidaki
Onemine garet ediyordu.

Fazla kilolu veya obez PKOS’lu hastalarimiz
non-obezlere gore daha ilerigya, hirsutizmi be-
lirgin ve BKO artmgti. IR ve aclik hiperinsiline-
mileri  mevcuttu. Testosteron ve estradiol
diizeyleride yuksekti (Tablo 2). Ayrica IR ile FGS
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 3). IR
overde androjen sentezini uyarir. IR ve obezite
seks hormon Rdayici globulin (SHBG) duzeyini
azaltarak serbest testosteron diizeyini arftirir.

Bulgular
PKOS'lu hastalarin ve kontrol grubununsya
ve BKI benziyordu. Her iki gruba ait demografik
ve biyokimyasal veriler goriilmektedir (Tablo 1).

Tablo 2. PKOS'lu hastalarin BKye gore klinik
Ozellikleri ve biyokimyasal bulgulari.

. -ob b
Kontrol grubuna gére PKOS’lu hastalarda ba- N(?Q c1>6<)ez (r?: gé) p
zal hormon duzeyleri (LH/FSH, estradiol, testoste- va (yi) 215+41 272632  0.001
ron, DHEA-S, kortizol), pHcy, aclik instlin diizeyi  FGS 127£38  14t27  0.001
BKI (kg/n?) 231+19  27.7+34  0.0001

ve IR (HOMA-R) yuksek bulunurken AKG farkll  pgejkaica orani (cm)  0.79+0.08 088005 0.0001
degildi. (Tablo 1). PKOS'lu hastalarda serum 29:”; _gIU!§I<_JZ_u (rS/g/dLL) 80.5+12.1  82.914.1 OAOEE)1
trigliserid kontrol grubuna gére belirgin derecede Lo rsoin GUmy) 9118 12726 O

HOMA-R 2.2+0.8 3.2¢19 0.01
yiksek, HDL ise dgiiktl. Ayrica sistolik kan ba- Homosistein gmol/L) 124+41  128£3.7 AD

, . LH/FSH (IU/L) 1.6+0.2 1.7+ 0.4 AD

sinci kontrol grubundan farksizken, diyastolik kan 1 ¢ <eron (ng/dL) 082:012 093011 001

basinci yiksek bulundu (p< 0.02). Estradiol (pg/mL) 59.9+23.2 71.&175 0.1

DHEA-S (ug/dL) 189+ 32 198+ 30 AD

Obez PKOS'lu hastalarda non-obezlere gore Prolaktin (ng/mL) 16.8+7.7  21.1+39 AD

e e Kortizol (ug/dL) 16+ 6.1 15.8t6 AD

yas, H.OMA.-R', agllk insdlin duzeyl,. testosteron, Trigliserid (mg/dL) 1624 50 1744 29 001

estradiol, trigliserid ve FGS yuksekti. Serum HDL  HDL (mg/dL) 42437 412465 002

dikiiktii (Tablo 2). PHcy diizeyi Bikden baymsiz ~ -PLK (my/d) 181625 134226 AD

y . e e oo AD: Anlamli degil (p> 0.05)
olarak yUKsektl ve IR ve a(;“k insdlin duzeyl ile Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

pozitif korelasyonu mevcuttu (Tablo 3). Bagimsiz iki grup kagilastirimasinda Mann-Whitney U test kullanildi.

510 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27



Endocrinology and Metabolic Diseases Aktaran et al

Tablo 3. PKOSda homosisteine HOMA-R ile
diger parametreler arasindaki korelasyon.

Premenapozal dénemdeki obez PKOS'lu ka-
dinlarin erken KVH icin yiuksek risk grubunda
olduklari bildirilmistir.?® Obez kadinlarda diizenli

pHcy HOMA-IR fiziksel egzersizin ve kilo vermenin pHcy ve IR

— r p r p azalttgl saptamytir.”’ Obez PKOS'lu hastalari-
BKI (kg/nT) 025  AD 0.47 0.01 . : 1 il
HOMAR 068 0001 ’ - mizda BKO vyiiksekti ancak pHgy ile gii bulun-.
Homosistein imol/L) - - 0.68 0.001 madi. Yakin zamanda yapilan bir galada da Sri
Aclik glukozu (mg/dL) 0.18 AD 0.22 AD _
Adikinsilini @UimL) 062 0001 090  oooor Lankall PKOS olan kadinlarda pHcy ve BKO ara
Bel/kalca orani (cm) 0.32 AD 0.67 0001  sinda pozitif ilgki bulunmuytur. Burada ki santral
Yas (yil) 0.29 AD 0.38 AD . . . TYORT - T e 28
FGS 022 AD 051 0.02 obezitenin etnik orijinli oldgu digtnulmistar.

Calsmamizda kontrol grubuna gore PKOS'lu
hastalarda yiiksek trigliserid vegdik HDL dezerle-
ri saptandi. Dislipidemi obezlerde non-obezlereegor
daha belirgindi. Bu tir bir dislipidemi IR vaginda
ki aterojenik lipid profiline benzemekteyti>!

Sonug olarak PKOS’da gorilen IR, aterojenik
dislipidemi tablosu, santral obezite ve
hiperhomosisteinemi hastalarin KVH i¢in yuksek

) _ > o _risk altinda olduklarini  gostermektedir. Ozellikle
pHcy dlzeyleri vaskuler endotelde oksidatif stresi artms pHcy diizeylerinin IR ile pozitif korelasyonu

ve plateletlerin aktivasyonunu arttirarak, kan aki- o1an  aterosklerozun gostergesi olgsili disiin-

mini bozarak, vaskuler diz kas proliferasyonunu gijrmektedir. Bu nedenle PKOS olan hastalarda n-
uyararak KVH ve komplikasyonlarina neden ol-

AD: Anlaml dezil (p> 0.05)
Spearman sira korelasyonu kullanildi.

Bulgularimiz PKOS’lu hastalarda kilo verdirme ve
insulin duyarhlgini arttiran ajanlarin kullaniminin

hiperandrojenizmin klinik ve laboratuvar bulgulari
tizerine olumlu etkileri olagan1 desteklemektedir.

KVH icin bagimsiz risk faktoérii olan artmi

maktadi®**?° Calsmamizda PKOS'lu hastalari-
mizda kontrol grubuna goére pHcy dizeyleri
BKI'den baimsiz olarak yiiksekti. Ayni zamanda
IR ve aclik insulin dizeyi ile pozitif korelasyonu

mevcuttu (Tablo 2, 3). Vaskiler endoteliyal hiicre-

lerde hiperhomosisteinemi ile IR birliktgihin
hasari arttirdyn gosterilmitir.”®

Erken KVH igin risk grubundaki PKOS’lu ka-
dinlarda kendi yg grubuna gore pHcy yuksek ve
IR ile iliskili bulunmustur ****>?2%Djger bir ca-
ismada hiperinstlinemik ve obez olan PKOS'lu
kadinlarda pHcy dizeyi BKile korele oldgu
gosterilmitir.?®

IR ve pHcy diuzeylerinin kardiyak fonksiyon-
larla iliskisi argtirildiginda pHcy dizeyinin
obeziteden bamsiz olarak yiiksek olgw ancak
IR ile iligkisi oldugunu saptargtir.** Sills ve ark.,
IR ve pHcy arasinda korelasyon bulamgmf*

Metabolik sendromda hiperhomosisteineminin
KVH risk faktérlerinden diyabet, hipertansiyon,
nefropati ve dislipideminin ortaya cgkistirecini
hizlandirabilecg 6ne siirilmektedit>

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

lenebilir KVH risk faktorlerinin ygun takiple azal-

tilmasinin KVH gekiminde ve kronik inflamas-

yonun da rol algy distntlen diyabetin 6nlenmesin-
de katkisi olabileggéne dikkat cekmektedir.
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