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KOS en sık rastlanan üreme bozuk- 
lukluğudur. Doğurgan yaştaki kadınların 
%5-10’unu etkiler. Metabolik sendromun 

klinik özellikleri olan abdominal obezite, IR, dis-
lipidemi, hipertansiyon, Diabetes mellitus (DM) ve 
KVH’ler PKOS’lu olgularda da görülmektedir.1-3 

P 

ORĐJĐNAL ARA ŞTIRMA / ORIGINAL RESEARCH.                                 
 

Polikistik Over Sendromunda Obeziteden Ba ğımsız 
Olarak Artmı ş Plazma Homosistein Düzeylerinin 
Đnsülin Rezistansı ile Korelasyonu 
 
CORRELATION OF ELEVATED PLASMA HOMOCYSTEINE LEVELS WITH INSULIN 
RESISTANCE REGARDLESS OF OBESITY IN POLYCYSTIC OVARY SYNDROME 
 
Dr. Şebnem AKTARAN,a Dr. Ersin AKARSU,a Dr. Ahmet ÇELĐK,b Dr. Orçun ALTUNÖRENa 
 
aEndokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD, bBiyokimya BD, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, GAZĐANTEP 

 
 

Özet 
Amaç: Polikistik over sendromu (PKOS) metabolik sendrom ile ortak 

klinik özellikleri paylaşmaktadır. PKOS erken dönemde ortaya çı-
kan kardiyovasküler hastalık (KVH) için risk grubundadır. KVH 
için risk faktörlerinden olan artmış plazma homosistein (pHcy) 
düzeyinin insülin rezistansı (IR) ile ilişkili olduğu düşünülmekte-
dir. Bu nedenle PKOS’lu olgularda pHcy düzeylerinin IR ve be-
den kütle indeksi (BKĐ) ile korelasyonu araştırıldı. 

Gereç ve Yöntemler: PKOS tanısı almış 36 kadın benzer yaş ve BKĐ 
olan kontrol grubu ile karşılaştırıldı. PKOS’lu olgular BKĐ’ye gö-
re gruplandırıldı. Grup 1 (non-obez: BKĐ <25 kg/m2) ve grup 2 
(fazla kilolu veya obez BMĐ ≥25 kg/m2). Her iki grubun paramet-
releri karşılaştırıldı. Bazal hormon düzeyleri, pHcy, lipidler, açlık 
kan glukozu (AKG) ve insülini (AKĐ), vitamin B12 ve folik asit 
ölçüldü. BKĐ, bel/kalça oranı (BKO) ve IR (HOMA-R) hesaplan-
dı. Pelvik ve adrenal USG ve hirsutizm (Ferriman-Gallwey Score:
FGS) değerlendirildi. 

Bulgular: Kontrol grubuna göre PKOS’lu olgularda bazal hormon 
düzeyleri (LH/FSH, estradiol, testosteron, DHEA-S, kortizol), 
pHcy, AKĐ, HOMA-R, trigliserid, FGS ve diyastolik kan basıncı 
yüksek bulundu. AKG farklı değildi. HDL ise düşüktü. PKOS’lu 
obezlerde non-obezlere göre HOMA-R, AKĐ, estradiol, testoste-
ron, trigliserid ve FGS yüksekti. PKOS’lu olgularda pHcy 
BKĐ’den bağımsız olarak yüksekti aynı zamanda IR ve AKĐ ile 
pozitif korelasyonu mevcuttu. Ancak AKG, yaş, BKO ve FGS ile 
korelasyonu saptanmadı. 

Sonuç: PKOS’lu olgularda görülen IR, aterojenik dislipidemi tablosu, 
santral obezite ve hiperhomosisteinemi KVH için yüksek riski işa-
ret etmektedir. Özellikle artmış pHcy düzeyinin IR ile korelasyo-
nu erken aterosklerozun göstergesi olasılığını düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu; homosistein; obezite;  
                                  hiperinsülinizm 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27:508-512 

 Abstract 
Objective: The polycystic ovary syndrome (PCOS) shares some 

components of metabolic syndrome. Thus, women with PCOS 
are at high risk for the possible development of early-onset car-
diovascular disease (CVD). Increased levels of plasma homo-
cysteine (pHcy) were shown to be a significant risk factor for 
CVD and are associated with insulin resistance (IR). Therefore, 
we investigated the correlation of pHcy with IR and obesity in 
patients with PCOS. 

Material and Methods: A total of 36 women with PCOS were 
divided into two groups according to body mass index (BMI) as 
group 1 (nonobese: BMI <25 kg/m2) and group 2 (overweight 
and obese: BMI ≥25 kg/m2). Two groups were compared with 
each other and the control group for basal hormones, pHcy, lip-
ids, fasting blood insulin (FI) and glucose (FG), vitamine B12, 
folic asit, BMI, waist to hip ratio (WHR) and homeostasis 
model assessment (HOMA-R). Correlations of pHcy with IR 
and BMI were analyzed. 

Results: Basal hormone levels (LH/FSH, estradiol, testosterone, 
DHEA-S, cortisol), pHcy, FI, HOMA-R, triglyceride, Ferriman 
Gallwey Score (FGS) and diastolic blood pressure in PCOS 
were significantly higher than those in controls. FG level was 
not different. HDL was low. Obese patients with PCOS had 
higher HOMA-R, FI, testosterone, estradiol, triglyceride and 
FGS than nonobese patients. PHcy was significantly correlated 
with IR and FI but not with BMI, WHR, age, FG and FGS. 

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

Key Words: Polycystic ovary syndrome; homocysteine; obesity;  
                      hyperinsulinism 
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PKOS’da klinik özelliklerin gelişiminde önemli rol 
oynadığı düşünülen IR, obeziteden bağımsız olarak 
gelişmektedir.4-6 Hiperhomosisteinemi kompleks 
bir metabolik bozukluktur. Metiyonin yolağındaki 
enzimatik aktivitenin değişmesine bağlı olarak 
ortaya çıkar. Karaciğerde insülin homosisteinin 
sistationin sentetaza bağlı transsülfürasyonunu 
azaltır.7 Artmış pHcy düzeyleri arterlerin 
endoteliyal hücrelerinde hasarı uyararak tromboz 
ve ateroskleroz gelişimini kolaylaştırmaktadır.8 
Artmış pHcy düzeyleri KVH, IR veya tip 2 DM’li 
hastalarda görülebilmektedir.9 PHcy düzeylerinin 
demografik özellikler, genetik, beslenme, IR, 
metabolik değişiklikler, yaş ve obezite gibi 
faktörlerden etkilendiği bildirilmi ştir.10 KVH için 
bağımsız risk faktörü olan artmış pHcy düzeyleri 
PKOS’lu hastalarda da yüksek bulunmuştur.11-15 Bu 
nedenle, erken dönemde ortaya çıkan KVH için 
risk grubunda olan PKOS’lu kadınlarda pHcy 
düzeyleri değerlendirildi. PHcy düzeylerinin IR ve 
BKĐ ile ilişkisi araştırıldı. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalışmaya Ocak 2004-Şubat 2005 tarihleri a-

rasında endokrinoloji polikliniğine hiperandro-
jenizmin klinik bulguları ile başvuran, 18-32 yaş 
arasında yeni PKOS tanısı almış 36 hasta seçildi. 
Benzer yaş ve BKĐ olan kadınlardan seçilen kont-
rol grubu ile karşılaştırıldı. PKOS’lu hastalar 
BKĐ’ye göre 2 gruba ayrıldı. Grup 1 (non-obez: 
BKĐ <25 kg/m2) ve grup 2 (fazla kilolu ve obez: 
BKĐ ≥25 kg/m2) birbiriyle karşılaştırıldı. Hastalar 
çalışma hakkında bilgilendirildi ve onayları alındı. 
Sekonder polikistik over nedenleri ekarte edildik-
ten sonra PKOS tanısı aşağıdaki kriterlerden ikisi-
nin varlığı ile tanımlandı. 

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

2- Dolaşımda artmış androjen düzeyleri veya 
klinik bulgular, 

3- USG ile belirlenmiş polikistik overler.16 

Klinik olarak hiperandrojenizm FGS ile değer-
lendirildi. FGS ≥8 üzerinde olanlar hirsutizm ola-
rak kabul edildi. Tüm hastaların renal, karaciğer 

ve tiroid fonksiyon testleri normaldi. Son 6 aydır 
ilaç kullananlar (oral kontraseptif, glukokortikoid, 
statin, antihipertansif ve antiandrojen ilaç), sigara, 
alkol tüketenler, bilinen bir kronik hastalık tanısı 
olanlar (DM, koroner arter hastalığı öyküsü veya 
elektrokardiyografide iskemi bulguları) çalışma 
dışı bırakıldı. Menstrüel siklusu ve hormon profili 
normal olan 30 sağlıklı kadın kontrol grubu ola-
rak seçildi. Olguların sistolik ve diyastolik kan 
basınçları ölçüldü. BKO, boy ve vücut ağırlıkları 
kaydedildi. BKĐ (kg/m2) hesaplandı. Menstrüel 
siklusun folliküler fazının ilk 7 günü içerisinde 
pelvik ve adrenal USG değerlendirildi. Sekonder 
PKOS nedenlerinden Cushing sendromu (1 mg) 
overnight deksametazone süpresyon testi ile 
konjenital adrenal hiperplazi ise folliküler fazda 
17-alfa hidroksiprogesteron düzeyi ölçülerek dış-
landı. 

Biyokimyasal Analiz 

Çalışmaya alınan tüm kadınlardan folliküler fa-
zın ilk 7 gün içerisinde, 12 saatlik açlığı takiben kan 
örnekleri alındı. Serum ve plazma eritrositten hemen 
ayrıldı ve analiz yapılıncaya kadar -80 derecede 
bekletildi. Bazal serum hormon düzeyleri (LH, FSH, 
prolaktin, estradiol, progesteron, testosteron, DHEA-
S, kortizol, 17-alfa hidroksiprogesteron), vitamin 
B12 ve folik asit düzeyleri (chemiluminescent 
enzyme) immünoassay ile değerlendirildi. Serum 
glukozu spektrofotometrik olarak ölçüldü. Serum 
total kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein koleste-
rol (HDL-K), düşük dansiteli lipoprotein kolesterol 
(LDL-K) ve trigliserid enzimatik olarak ölçüldü. 
PHcy düzeyi (fluorescence polarization) immünoas-
say ile ölçüldü. Açlık kan insülini immünotürbidi-
metrik metot ile ölçüldü. IR (HOMA-R) ile değer-
lendirildi.17 

Đstatistiksel analiz 

Đstatistiksel analiz için SPSS-10.0 programı 
kullanıldı. Đki bağımsız grup arasındaki farklar 
Mann-Whitney U veya Student’s t testi kullanıla-
rak incelendi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma 
ile gösterildi. Spearman sıra korelasyonu ile değiş-
kenler arasındaki korelasyon incelendi. Đstatistiksel 
farklılık olarak p< 0.05 alındı. 
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Bulgular 
PKOS’lu hastaların ve kontrol grubunun yaş 

ve BKĐ benziyordu. Her iki gruba ait demografik 
ve biyokimyasal veriler görülmektedir (Tablo 1). 

Kontrol grubuna göre PKOS’lu hastalarda ba-
zal hormon düzeyleri (LH/FSH, estradiol, testoste-
ron, DHEA-S, kortizol), pHcy, açlık insülin düzeyi 
ve IR (HOMA-R) yüksek bulunurken AKG farklı 
değildi. (Tablo 1). PKOS’lu hastalarda serum 
trigliserid kontrol grubuna göre belirgin derecede 
yüksek, HDL ise düşüktü. Ayrıca sistolik kan ba-
sıncı kontrol grubundan farksızken, diyastolik kan 
basıncı yüksek bulundu (p< 0.02). 

Obez PKOS’lu hastalarda non-obezlere göre 
yaş, HOMA-R, açlık insülin düzeyi, testosteron, 
estradiol, trigliserid ve FGS yüksekti. Serum HDL 
düşüktü (Tablo 2). PHcy düzeyi BKĐ’den bağımsız 
olarak yüksekti ve IR ve açlık insülin düzeyi ile 
pozitif korelasyonu mevcuttu (Tablo 3). 

Tartı şma 
PKOS sadece üreme endokrinopatisi olmayıp 

aynı zamanda KVH ve DM’nin gelişimi için risk 
grubundadır. PKOS’daki metabolik değişikliklerin 
patogenezinde insülin direncinin majör rolü oyna-
dığı ve erken yaşta ortaya çıkan KVH’nin önemli 
nedenlerinden olduğu düşünülmektedir.2-4 

Çalışmamızda PKOS’lu hastalarda kontrol 
grubuna göre açlık insülin düzeyleri ve IR 
(HOMA-R) yüksekti. Özellikle BKĐ artmış (≥25 
kg/m2) olanlarda daha belirgindi (Tablo 2). 
PKOS’da obeziteden bağımsız olarak IR ve bera-
berinde kompensatuvar hiperinsülinemi görülebil-
mektedir.5,6 PKOS’lu hastalarda IR’a rağmen 
AKG’nin normal olması HOMA-R’nin tanıdaki 
önemine işaret ediyordu. 

Fazla kilolu veya obez PKOS’lu hastalarımız 
non-obezlere göre daha ileri yaşta, hirsutizmi be-
lirgin ve BKO artmıştı. IR ve açlık hiperinsüline-
mileri mevcuttu. Testosteron ve estradiol 
düzeyleride yüksekti (Tablo 2). Ayrıca IR ile FGS 
arasında pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 3). IR 
overde androjen sentezini uyarır. IR ve obezite 
seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düzeyini 
azaltarak serbest testosteron düzeyini arttırır.4,5 

 
 
Tablo 2. PKOS’lu hastaların BKĐ’ye göre klinik 
özellikleri ve biyokimyasal bulguları. 
 
 Non-obez  

(n= 16) 
Obez  

(n= 20) p 

Yaş (yıl) 21.5 ± 4.1 27.2 ± 3.2 0.001 
FGS 12.7 ± 3.8 14 ± 2.7 0.001 
BKĐ (kg/m2) 23.1 ± 1.9 27.7 ± 3.4 0.0001 
Bel/kalça oranı (cm) 0.79 ± 0.08 0.88 ± 0.05 0.0001 
Açlık glukozu (mg/dL) 80.5 ± 12.1 82.9 ± 14.1 AD 
Açlık insülini (µU/mL) 9.1 ± 1.8 12.7 ± 2.6 0.001 
HOMA-R 2.2 ± 0.8 3.2 ± 1.9 0.01 
Homosistein (µmol/L) 12.4 ± 4.1 12.8 ± 3.7 AD 
LH/FSH (IU/L) 1.6 ± 0.2 1.7 ± 0.4 AD 
Testosteron (ng/dL) 0.82 ± 0.12 0.93 ± 0.11 0.01 
Estradiol (pg/mL) 59.9 ± 23.2 71.8 ± 17.5 0.01 
DHEA-S (µg/dL) 189 ± 32 198 ± 30 AD 
Prolaktin (ng/mL) 16.8 ± 7.7 21.1 ± 3.9 AD 
Kortizol (µg/dL) 16 ± 6.1 15.8 ± 6 AD 
Trigliserid (mg/dL) 152 ± 50 174 ± 29 0.01 
HDL (mg/dL) 42.4 ± 3.7 41.2 ± 6.5 0.02 
LDL-K (mg/dL) 131 ± 28 134 ± 26 AD 

AD: Anlamlı değil (p> 0.05) 
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verildi. 
Bağımsız iki grup karşılaştırılmasında Mann-Whitney U test kullanıldı. 

 

Tablo 1. PKOS’lu hastaların ve kontrol grubunun 
klinik ve biyokimyasal özellikleri. 

 
 PKOS  

(n= 36) 
Kontrol  
(n= 30) p 

Yaş (yıl) 25.7 ± 5.9 26.9 ± 4.3 AD 
FGS 13 ± 3.9 6 ± 2.4 0.001 
BKĐ (kg/m2) 26.1 ± 5.2 25.5 ± 6.7 AD 
Bel/kalça oranı (cm) 86.72 ± 

9.88 
82.56 ± 

6.92 
0.04 

Homosistein (µmol/L) 12.3 ± 4.2 8.7 ± 3.1 0.001 
Açlık glukozu (mg/dL) 84 ± 13.2 79 ± 11.9 AD 
Açlık insülini (µU/mL) 11.7 ± 9.8 5.7 ± 2.8 0.001 
HOMA-R 3.1 ± 1.7 1.31 ± 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 (µg/dL) 199 ± 68 148 ± 76 0.002 
Prolaktin (ng/mL) 16.8 ± 9.7 11 ± 3.9 0.01 
Kortizol (µg/dL) 17 ± 5.9 13 ± 4.5 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 ± 4.2 9.0 ± 3.9 AD 
Trigliserid (mg/dL) 158 ± 45 128 ± 33 0.01 
HDL (mg/dL) 40.4 ± 5.7 47 ± 6.7 0.01 
LDL-K (mg/dL) 131 ± 28 121 ± 34 AD 
Kan basıncı (mmHg) 
        Sistol 
        Diyastol 

 
131 ± 21 
83 ± 11.3 

 
133 ± 19 
80.5 ± 9.3 

 
0.05 
0.02 

 

AD: Anlamlı değil (p> 0.05) 
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verildi. 
Bağımsız iki grup karşılaştırılmasında Mann-Whitney U test kullanıldı. 
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Bulgularımız PKOS’lu hastalarda kilo verdirme ve 
insülin duyarlılığını arttıran ajanların kullanımının 
hiperandrojenizmin klinik ve laboratuvar bulguları 
üzerine olumlu etkileri olacağını desteklemektedir. 

KVH için bağımsız risk faktörü olan artmış 
pHcy düzeyleri vasküler endotelde oksidatif stresi 
ve plateletlerin aktivasyonunu arttırarak, kan akı-
mını bozarak, vasküler düz kas proliferasyonunu 
uyararak KVH ve komplikasyonlarına neden ol-
maktadır.8,18-20 Çalışmamızda PKOS’lu hastaları-
mızda kontrol grubuna göre pHcy düzeyleri 
BKĐ’den bağımsız olarak yüksekti. Aynı zamanda 
IR ve açlık insülin düzeyi ile pozitif korelasyonu 
mevcuttu (Tablo 2, 3). Vasküler endoteliyal hücre-
lerde hiperhomosisteinemi ile IR birlikteliğinin 
hasarı arttırdığı gösterilmiştir.7,8 

Erken KVH için risk grubundaki PKOS’lu ka-
dınlarda kendi yaş grubuna göre pHcy yüksek ve 
IR ile ilişkili bulunmuştur.11-13,15,21,22 Diğer bir ça-
lışmada hiperinsülinemik ve obez olan PKOS’lu 
kadınlarda pHcy düzeyi BKĐ ile korele olduğu 
gösterilmiştir.23 

IR ve pHcy düzeylerinin kardiyak fonksiyon-
larla ilişkisi araştırıldığında pHcy düzeyinin 
obeziteden bağımsız olarak yüksek olduğu ancak 
IR ile ilişkisi olduğunu saptamıştır.14 Sills ve ark., 
IR ve pHcy arasında korelasyon bulamamıştır.24 

Metabolik sendromda hiperhomosisteineminin 
KVH risk faktörlerinden diyabet, hipertansiyon, 
nefropati ve dislipideminin ortaya çıkış sürecini 
hızlandırabileceği öne sürülmektedir.25 

Premenapozal dönemdeki obez PKOS’lu ka-
dınların erken KVH için yüksek risk grubunda 
oldukları bildirilmiştir.26 Obez kadınlarda düzenli 
fiziksel egzersizin ve kilo vermenin pHcy ve IR 
azalttığı saptamıştır.27 Obez PKOS’lu hastaları-
mızda BKO yüksekti ancak pHcy ile ilişki bulun-
madı. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada da Sri 
Lankalı PKOS olan kadınlarda pHcy ve BKO ara-
sında pozitif ilişki bulunmuştur. Burada ki santral 
obezitenin etnik orijinli olduğu düşünülmüştür.28 

Çalışmamızda kontrol grubuna göre PKOS’lu 
hastalarda yüksek trigliserid ve düşük HDL değerle-
ri saptandı. Dislipidemi obezlerde non-obezlere göre 
daha belirgindi. Bu tür bir dislipidemi IR varlığında 
ki aterojenik lipid profiline benzemekteydi.29-31 

Sonuç olarak PKOS’da görülen IR, aterojenik 
dislipidemi tablosu, santral obezite ve 
hiperhomosisteinemi hastaların KVH için yüksek 
risk altında olduklarını göstermektedir. Özellikle 
artmış pHcy düzeylerinin IR ile pozitif korelasyonu 
erken aterosklerozun göstergesi olasılığını düşün-
dürmektedir. Bu nedenle PKOS olan hastalarda ön-
lenebilir KVH risk faktörlerinin yoğun takiple azal-
tılmasının KVH gelişiminde ve kronik inflamas-
yonun da rol aldığı düşünülen diyabetin önlenmesin-
de katkısı olabileceğine dikkat çekmektedir. 
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