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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Asimetrik Dimetilarjinin Diizeyleri ve Karotis

Intima Media Kalinhg

Nitrik oksit sentazin endojen inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA)’in
artmis plazma konsantrasyonlari, kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskilendirilmistir. Bu
calismanin amaci, polikistik over sendromu hastalarinda plazma asimetrik dimetilarjinin
diizeylerinin ve subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle
karsilastirilmasidir.

PKOS olan 35 hasta ve yas, viicut kitle indeksi olarak eslestirilmis 31 kontrol
calismaya alinmistir. PKOS, Rotterdam kriterlerine gére tanimlanmistir. Follikiil stimiilan
hormon (FSH), Luteinizan hormon (LH), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), serbest
testosteron ve total testosteron diizeyleri oOlgiildii. Serum insiilin ve plazma glukoz
diizeyleri oral glukoz tolerans testi dncesinde, bazal diizeyleriyle 6l¢iildii. Insiilin direnci,
‘homeostasis model assesment” (HOMA IR) formiiliiyle degerlendirildi. Ayn1 zamanda,
total kolesterol (TK), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL K), diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL K), trigliserid (TG), homosistein, fibrinojen, C
reaktif protein (CRP) serum konsantrasyonlari belirlendi. Plazma ADMA diizeyleri
olgiildii. Ana karotid arter intima media kalinlig1 (IMK), degerlendirmesi ultrasonografik
olarak yapildi.

Androjen diizeyleri, TG, homosistein, insiilin diizeyleri ve HOMA IR PKOS
grubunda daha yiiksek diizeylere sahipti (p>0.05). Iki grup arasinda, ADMA diizeyleri ve
IMK’nda anlamli farklilik yoktu. Ayn1 zamanda AKS, TK, HDL K, LDL K, fibrinojen ve
CRP diizeylerinde de iki grup arasinda farklilik yoktu. IMK; DHEAS ile anlamli
korelasyon gosteriyordu ancak ADMA ile iligkisi saptanmad.

Bilgilerimize gore, bu c¢alisma PKOS hastalarinda ADMA diizeylerinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Calismanin sonuglar, ADMA diizeyleri ve IMK’nimn
PKOS hastalarinda, saglikli kontrollerden farkli olmadigini1 gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, asimetrik dimetilarjinin, subklinik

ateroskleroz, karotis intima media kalinlig1
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ABSTRACT

Asymmetric Dimethylarginine Levels and Carotid Intima Media Thickness in

Patients with Polycystic Ovary Syndrome

Increased plasma concentration of asymmetric dimethylarginine (ADMA), an
endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, has been associated with cardiovasular risk
factors. The aim of this study was evaluate plasma ADMA levels and subclinical
atherosclerosis in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) and healty controls.

Thirty-five patients with PCOS and age, body mass index (BMI) matced thirty-one
healty subjects were included in the study.PCOS was defined according to Rotterdam
criterion. Serum levels of follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),
dehydroepiandrosterone sulfat (DHEAS), free testosterone and total testosterone were
measured. Serum insulin and plasma glucose levels measured at baseline before the oral
glucose tolerance test. Insulin resistance was evaluated by homeostasis model assesment
(HOMA 1R). Also serum concentrations of total cholesterol (TC), high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL C), triglycerides (TG),
homocysteine, fibrinogen, C reactive protein(CRP) were determined. Plasma ADMA
levels were measured. Intima media thickness (IMT) assessment of the common carotid
artery (CCA) were performed ultrasonographically.

The PCOS group had higher levels of androgens, TG, homocysteine, insulin, and
HOMA IR. (p < 0.05). There were no significant differences in ADMA levels and IMT
between two groups. Also FPG, TC, HDL C, LDL C, fibrinogen and CRP levels were not
different among the groups (p>0.05). IMT was significantly correlated with DHEAS but no
association was determined with ADMA.

To our knowledge, this is the first study that assessed ADMA levels in patients with
PCOS. The results of the study showed that ADMA levels and IMT were not different in
PCOS patients from healty controls.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, asymmetric dimethylarginine, subclinical

atherosclerosis, carotid intima media thickness
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile
karakterize, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %10’unda goriilen bir hastaliktir. Bu yas
grubundaki kadinlarda en sik rastlanan endokrinopatidir (1;2).

Yapilmis olan caligmalar, PKOS’nun artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle
birlikteligini ortaya koymustur (3). PKOS olan hastalarda dislipidemi (4;5), hipertansiyon
(6-8) ve diabetes mellitus (DM) (9;10) goriilme sikliginin artmis oldugu gosterilmistir.

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), nitrik oksit (NO) sentazin endojen kompetetif
inhibitoriidiir. Kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastalig1 gibi patolojik durumlarda
bulundugu konsantrasyonlarda, vaskiiler NO {iretimini inhibe etmekte, arteriyel yolla
verildiginde ise arteriyel vazokonstriikksyona neden olmaktadir (11). 1992’de Vallance ve
arkadaslarinin, ADMA’in NO sentazin endojen inhibitdrii oldugunu tanimlamasi
sonrasinda, ADMA dolasim konsantrasyonunun hiperkolesterolemi (11), ateroskleroz (12),
hipertansiyon (13), DM (14) ve diger kardiyovaskiiler (KV), metabolik hastaliklarda artmis
oldugu gosterilmisti. ADMA’in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan
bagimsiz bir gosterge oldugu belirlenmistir (12;15).

Ultrasonografi ile karotis intima-media kalmhig (KIMK) &l¢iimii, aterosklerozun
yayginligin1 degerlendirmede kullanilan kolay uygulanabilir ve giivenilir bir metoddur.
Karotis arter intima media kalinligindaki artis inme ve miyokard infarktiisii gibi KV
olaylar1 ongormekte, artmig KV riski belirlemede kullanilmaktadir (16;17). Obezite
(18;19), insiilin direnci (20;21) gibi bircok metabolik anormallik KIMK artis1 igin risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.

Bu calismanin amaci; PKOS hastalarinda, kardiyovaskiiler morbidite, mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilen ADMA diizeylerini ve erken
ateroskleroz gostergesi olan KIMK degiskenlerini degerlendirmek ve saglikli kontrollerle

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.Giris

PKOS ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan 1935°de tanimlanmis (22),
tanimlanmasindan bugiine kadar da iireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinopati olmus ve oligo-ovulatuar infertilitenin en sik nedeni olarak kalmistir (1;23).
Temel 6zellikleri androjen fazlaligi, ovulatuar fonksiyon bozuklugu ve/veya polikistik over
morfolojisinin bulunmasi olmakla birlikte semptomatolojisinde biiyiikk degiskenlikler
gosterebilen heterojen bir hastaliktir. Klinik olarak ortaya c¢ikisinda infertiliteyle,
oligomenore-amenoreyle, androjen fazlaligi semptomlariyla ve obeziteyle birlikteligi
saptanabilir (1). PKOS olan kadinlarda sadece lireme fonksiyonlarinda degil, metabolik ve
kardiyovaskiiler sistemler {lizerinde de 6nemli etkilenmeler olmakta ve bunlar yasam boyu

devam etmektedir (3).

2.2.Polikistik Over Sendromunun Tanis1

Stein ve Leventhal’in PKOS’nu tanimlamasindan bugiline kadar, heterojen bir
bozukluk olan PKOS’nun tanisi tartismali bir konu olarak kalmstir. Ilk olarak sunumu
yapilan, bilateral polikistik overi ve oligo-amenoresi bulunan yedi hastanin dort tanesinde
obezite, bes tanesinde hirsutismus ve bir tanesinde akneiform lezyonlar rapor edilmisti
(22). Son zamanlarda yapilan calismalarda PKOS’nun gorece olarak tekdiize olan
karakteristiginin androjen fazlaligi oldugu gosterilmistir (24). Hiperandrojenizm yiikselmis
androjen diizeylerinin laboratuar analiziyle gosterilmesi veya klinik muayene ile, 6zellikle
hirsutismus varligiyla saptanabilir. Tanida temel olarak kabul goren diger iki.6zellik;

i-Ovulatuar fonksiyon bozuklugu, hastalarin %80-100’{inde goriiliir,
1i-Polikistik over morfolojisi; ultrasonografi ile tespit edilir ve hastalarin
%70-95’inde saptanir.

PKOS tanisi, bir diglama tamisidir. Diger androjen fazlaligi ve ovulatuar
bozukluklarin tani i¢in diglanmasi gerekir. Bu durumlar; 21-hidroksilaz eksikligi ile
birlikte olan, sitokrom p450c21 (CYP-21) geninde mutasyon ya da eksiklige bagl olarak
gelisen ve otozomal resesif kalitilan, hirsutizmi olan kadinlarin etnik kdkene bagli olarak

%1-10’unu etkileyen klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi; hiperandrojenik



ozellikleri ile birlikte Cushing sendromu ile sonuglanan adrenokortikal karsinomlar ve
Cushing hastalig1 (< %]1°den az bir kismi olusturur); over ve adrenal kokenli androjen
sekrete eden neoplazmlar (1:300-1:1000 hiperandrojenizmi olan kadinda goriiliir); egzojen
anabolik ila¢ alimini igerir. Tartismali olmakla birlikte bir¢ok arastirmaci, hiperandrojenik
insiilin rezistan akantozis nigrikans (HAIRAN) sendromunu da PKOS olan bir¢ok hastadan
cok daha yiiksek derecede hiperinsiilinizm ve insiilin direncine sahip olmalari, lipodistrofi
gibi belirleyici. 6zellikleri olmast nedeniyle dislamaktadir (25). Tiroid fonksiyon
bozuklugu, hiperprolaktinemi gibi ovulatuar fonksiyon bozukluguna neden olan hastaliklar
ve polikistik over morfolojisine neden olabilen hipotalamik amenore gibi hastaliklar da
dislanmaktadir (26).

PKOS ile birlikteligi gosterilmis olan diger durumlar, obezite (bdlgdsel olarak
%30-60 oraninda goriiliir) (27;28), insiilin direnci ve hiperinsiilinizm (%50-70), (10;29),
LH / FSH oraninin > 2 veya > 3 olmasidir (30-50), (30;31). Bununla birlikte bu.6zellikler
PKOS disinda ¢ok yaygin olarak goriilmeleri (obezite ve insiilin direnci v.b.), rutin
laboratuar degerlendirilmelerinde hastalarin  biiylik c¢ogunlugunda gdzlenmemeleri
nedeniyle genellikle 6nerilen tani kriterleri igerisinde yer almamaktadirlar (25).

Bugiine kadar iki major kriter PKOS tanisi i¢in Onerilmigtir. Ulusal Saglik
Enstitiisii (National Institutes of Health/National Institute of Child Health and Human
Development (NIH/NICHD)) sponsorlugunda 1990 yilinda (32) ve Avrupa Insan Ureme
ve Embriyolojisi Birligi (ESHRE), Amerikan Ureme Tip Birligi (ASRM) sponsorlugunda
2003 yilinda (3) uzlas1 gruplart kriterlerini dnermisler, bunlar ve bunlarin modifikasyonlari
tan1 i¢in kullanmilmistir (Tablo 1). Polikistik over morfolojisinin {izerine vurgu
yapilmayarak, tanisal bir kriter olarak degerlendirilmedigi NIH, 1990 (32) ardindan
Rotterdem’da 2003’te diizenlenen uzmanlar konferansinda wuzlasiya varilan tam
kriterlerinde polikisitik over morfolojine 6nemli bir yer verilmistir (3). Bu onerilen yeni
tan1 kriterleri ile NIH,1990 (32) kriterleri yok sayilip ortadan kaldirilmamis, PKOS tan
kriterleri genisletilmistir. Bununla birlikte PKOS olarak kabul edilen, asagida belirtilen
yeni fenotipler eklenmistir (3),

i.  Androjen fazlaligi olmadig: halde, polikisitik overi ve ovulatuar bozuklugu
olan hastalar,
ii.  Ovulatuar bozukluk bulgusu olmadig1 halde, polikisitik overi ve

hiperandrojenizm klinigi ve/ veya biyokimyasal bulgular1 olan hastalar.



2.3.Polikistik Over Sendromu Epidemiyolojisi

PKOS’nun prevalansi, hastaligin tanisinda kullanilan kriterlere bagli olarak
degismekte olup, degisik populasyonlarda saptanmistir. 277 kadinin dahil edildigi bir
calismada, NIH, 1990 kritelerine gore PKOS prevalans: %4 olarak belirlenmis ve beyazlar
ile siyahlar arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (33). Bunu takip eden daha genis bir
calismada, 18-45 yaslar1 arasinda 400 birbirini izleyen kadinda (223 siyah, 177 beyaz)
PKOS prevalanst %6.6 olarak saptanilmig ve beyazlar ile siyahlar arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmamustir (1).

192 Yunan kokenli kadinin 1990 NIH kriterlerine gore degerlendirildigi calismada
PKOS prevalansi, %6.8 olarak saptanmistir (34). Ispanya’da yapilan bir diger calismada da
%6.5 gibi benzer prevalans saptanmistir (35). Oxford Universitesinde yapilan bir
calismada ise, 230 gonilliinlin katilmasiyla prevalans NIH 1990 kriterlerine gore %8
olarak saptanmistir (36).

Yapilan calismalarda NIH, 1990 kriterleri esas alindiginda {ireme cagindaki
kadinlarda PKOS, %6.5-8 arasinda saptanmaktadir. Rotterdam 2003 gibi daha genis tam
kriterlerinin kullanildig1 prevalans caligsmalari ise heniiz yeterli degildir. Michelmore ve
arkadaglarinin, ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisine ek olarak menstriiel
diizensizlik, akne, hirsutizm, viicut kitle indeksi (VKI) nin > 25kg/m2 olmasi, artmis serum
testosteron diizeyleri ve artmis luteinizan hormon (LH) (>10 IU/L) diizeylerini kriter
olarak aldigi daha genis bir tanimlamayla 224 hastanin %26’sinda PKOS saptanirken,
NIH, 1990 kriterlerine gore %8 olarak saptanilmistir (36).



Tablo 1. PKOS tanisi i¢in Onerilen tani kriterleri

NIH, 1990 (32)

Asagidaki kriterlerin tiimiiniin varlhigi:
e Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
e Oligo-ovulasyon
e Iliskili hastaliklarin dislanmasi

Homburg, 2002 (37)

Asagidakilerden bir veya fazlasinin bulundugu durumda overler ultrasonografi ile
degerlendirilmelidir.
e Menstriiel bozukluk
e Hirsutizm
e Akne
e Anovulatuar infertilite
Eger USG polikistik over morfolojisinde ise, PKOS tanis1 konulur. Eger USG
polikistik over morfolojisinde degilse, ek biyokimyasal testler yapilir ve asagidakilerden
biri bulunur ise iligkili diger durumlarin diglanmasi ile tan1 konur.
e Testosteron diizeylerinde yilikselme
e Androjen indeksinde ylikselme
e LH diizeylerinde yiikselme
e Subnormal glukoz: insiilin oran1 (<4.5)

ESHRE / ASRM(Rotterdam), 2003 (3)

[liskili olan hastaliklarin diglanmasi, asagidaki iki kriterin varlig
e Oligo ve/veya anovulasyon
e Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari

e Polikistik overler

Modifiye NIH Kkriterleri (38)

Asagidakilerin tiimiiniin varligi
e Androjen fazlalig1 (Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm)
e Over fonksiyon bozuklugu (Oligo/anovulasyon ve/ veya polikistik over
morfolojisi)

e Diger androjen fazlalig1 ve ovulatuar bozukluklarin diglanmasi



2.4.PKOS Semptom ve Bulgular:

2.4.1.Menstriiel diizensizlik

Jinekolojik sunumun en sik nedeni, tipik olarak oligomenore-amenore olarak
goriilen menstriiel diizensizliktir. Bu genellikle, diizensiz ve yetersiz ovulasyon ile
birliktelik ve dogurganlikta azalma ile karakterizedir. Tipik semptomatik bir kadinda
menars normal zamanda gerceklesir ya da gecikir. Baslangictaki sikluslar diizensizdir ve
daha sonra hastada araya giren yliksek stres donemleri ile veya agirlik artisiyla ortaya
cikan amenore periyotlart goriliir. Oral kontraseptif ilag kullanimi, bu anormalligi
maskeler ve diizenli uterin kanamalar1 saglar. Oral kontraseptif ilacin kesilmesi ise oligo-
amenore ile sonug¢lanir. Baz1 zamanlar diizensizlik daha da artar ve ¢ok asir1 kanamalar
meydana gelir. Bu epizotlar, asir1 ve karsililiksiz Ostrojen sekresyonuyla birlikte olan
anovulatuar sikluslar ile iligkilidir. Bu ise endometriyal hiperplazi gelisim riskini
beraberinde getirir. PKOS’na bagli amenorede, tipik olarak epizodik yilikselme gosteren
luteinizan hormon (LH) diizeyleri goriilmesine karsilik follikiil stimiilan hormon (FSH)
diizeyleri diigiik ya da normal diizeylerdedir. Serum prolaktin diizeyleri iliml1 derecede
yiikselebilir, serum.06strodiol diizeyleri normal sinirlar igerisindedir. Progesteron diizeyleri
ise ovulasyon ve anovulasyon donemlerinde tipik degisiklikler gosterir (39).

2.4.2.Hiperandrojenizm

Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik rastlanan endokrinopati olup, bu yas grubundaki
kadinlarin %5-10"unda goriiliir (40). Hiperandrojenizm, ortak fenotipik ozelliklere sahip
bir grup heterojen hastalig1 kapsar. En sik goriilen hiperandrojenik bozukluk PKOS olup,
androjen fazlaliligi olan kadinlardaki prevalanst  %80-85 civarindadir  (41).
Hiperandrojenizm, genellikle hirsutismus, akne, androjenik alopesiyle birlikte gosterir.
Anlamli insiilin direnci olan hastalardaysa akantozis nigrikans goriilebilir. Iliml1 diizeyde
klitoromegali goriilebilir, ancak virilizasyonun diger bulgular1 nadirdir (39).

2.4.2.1.Hirsutizm

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipindeki terminal killarin fazlalii durumudur ve
hiperandrojenizmin sik rastlanan bir bulgusudur. Pupulasyona ve hirsutizmi gosteren
metoda gore %15 kadar kadinda goriildiigii bildirilmistir (33). Androjen fazlaliginin
belirlenmesinde en sik kullanilan klinik tanmi kriteridir, hiperandrojenizmi olan kadinlarin
%70-80’inde goriliir (40;42). Bunun tersi olarak da, % 70-80 hirsutizmi olan kadinda
hiperandrojenizm goriilmektedir (40;43).



Hirsutismin  varhi@, genellikle Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru ile
belirlenmektedir. Ferriman-Gallwey bu subjektif degerlendirmeyi viicudun onbir degisik
bolgesindeki ( iist dudak, ¢ene, gdgiis, iist ve alt sirt, {ist ve alt karin, kol, 6nkol, uyluk, alt
bacak) killanma artisinin; O (ferminal killarin bulunmamasi durumu) ve 4 (yaygin terminal
killanma artisi) arasinda derecelendirilmesi esasina gore tanimlamiglardir (44). Hatch ve
arkadaslar1 (45), Ferriman-Gallwey tarafindan degerlendirilen ve daha az androjen duyarl
olan alt bacak ve Onkolun degerlendirme dis1 kaldigi onbir bdlgeden dokuzunun
degerlendirilmeye alindigi bir skorlama sistemini. 6nermislerdir. Bu sistem modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasi olarak da kabul edilmekte olup, skorun > 6 olarak
belirlenmesi hirsutizm olarak kabul edilmektedir (Sekil 1).

Hirsutizm prevalans ve yayginligi, 6zellikle irksal farklilik gostermektedir. Koyu
renk tenli PKOS olan kadinlarda, daha sik goriiliirken PKOS olan Japon kadinlarda daha
nadir gorilmektedir (46). PKOS’unda hirsutizm androjen fazlaligini, 6zellikle lokal
dihidrotestosteron baskinligin1 yansitir. Agirlik kaybinin, hirsutizmin iizerine negatif
etkisinin oldugu gosterilmistir (47).

2.4.2.2.Androjenik alopesi

Kafa derisindeki terminal killarin ilerleyici olarak kaybi olup, erkeklerde kellikle
sik olarak birliktelik gosterir. Kadinlarda daha az siklikta goriilmekle birlikte, PKOS olan
kadinlarda siklig1 artmaktadir (48). Alopesi ile birlikte sunumun gerceklesmesi i¢in, kellige
ailevi yatkinlik ve dolagimdaki androjen diizeylerinin yiiksek diizeyleri 6nem tagimaktadir.
Bununla birlikte, androjen diizeylerinde artis olan her kadinda da androjenik alopesi
goriilmemektedir. Yapilan bir calismada, 89 androjenik alopesisi olan, karisik etnik
kokenli kadinin polikistik over insidans1 %67 olarak saptanilmig iken, kontrol grubunda bu
oran daha Onceki caligmalarla tutarli olarak %25 diizeyinde saptanilmistir. Androjenik
alopesisi olan kadinlarin, %21’inde hirsutism saptanirken, kontrol grubunda %4 oraninda
saptanmistir. Ayrica androjenik alopesisi olan grupta, testosteron, androstenodion, serbest
androjen indeksi kontrol grubuna goére daha yiiksek diizeylerde saptanmistir (49).

2.4.2.3.Akne

Akne, pilosebase iinitenin sik rastlanan bir bozuklugudur. Adodlesan donemde
meydana gelir ve erigskin doneme dek devam edebilir. En sik olarak yiiz, boyun, gdgiis,
omuzlar ve sirtta goriiliir (50). Bu rahatsizlik yasam kalitesini. 6nemli derecede
etkilemekte, sosyoekonomik problemlere neden olmaktadir (51). PKOS olan kadinlarin,

ticte birinde goriilmektedir (48). Androjenik alopesi ve hirsutismustan farkli olarak, akne



goriilen kadinlarda birincil problem sebase sekresyondaki artistir, androjen diizeyleri
genellikle artmamustir (52).
2.4.3.Akantozis nigrikans

Mukakiitandz eriipsiyondur. En sik olarak, aksilla, deri kivrimlart ve ensede
goriiliir. Artnms pigmentasyon ve papillomatozis ile ortaya c¢ikar. Insiilin direnci ve
kompansatuar olarak artan insiilin sekresyonunun gostergesidir. PKOS olan kadinlarda
%1-3 siklikta goriilirken (48), adodlesan donemdeki PKOS olgularinda daha sik
goriilebilmektedir (53).

2.4.4.0bezite

Genis calisma serilerinde, PKOS olan kadinlarin %35-50’sinin toplu (overweight)
[viicut kitle indeksi (VKI) > 25 kg/rnz] veya obez (VKI > 27 kg/mz) oldugu gosterilmistir
(54;55). Abdominal obezite, artmis bel / kalga oraniyla birliktelik siktir (56). Obezite, Tip2
DM gelisimi agisindan risk artisina yol agar. Obez PKOS olgularinin %30’unda ‘Bozulmus
Glukoz Toleranst’ (BGT) bulunur ve kirkli yaslarda %7.5 oraninda asikar diabet ortaya
¢ikar (57). PKOS hastalarinda siklikla goriilen santral obezite, miyokard infarktiisii riskini,
yedi kat arttirir (58). Kilo kaybinin menstriiel siklik diizeninin saglanmasi, ovulasyonun
restorasyonu, biyokimyasal indekslerin normallesmesi, insiilin direncinin gerilemesi
lizerine olan yararh etkileri gosterilmistir (59;60). PKOS olan obez kadinlardaki BGT ve
Tip2 DM’un yiiksek prevalansi nedeniyle, obez PKOS hastalarimnin, (VKi>27 kg/m?®) oral
glukoz tolerans testiyle degerlendirilmeleri dnerilmektedir (57).

PKOS ve obezite arasindaki iliski tam olarak agiklanamamistir. Bununla birlikte,
serum insiilin, LH, androjen, hipotalamik endorfin ve leptin diizeylerinin anovulasyonu
olan toplu kadinlarda artmis oldugu gosterilmistir. Ancak kilo kaybiyla birlikte
menstruasyon diizeyinin saglanmasi, LH sekresyon sikliginda, amplitiidiinde ve leptin

diizeylerinde degisiklik olusturmamaktadir (59).
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2.4.5.Polikistik over ultrasonografi kriterleri
Polikisitk overler icin kabul edilen ultrasonografi kriterleri,
i- Oniki ve daha tizerinde follikiil varligi,
ii- Follikiil caplarinin 2-9 mm boyutlarinda. dl¢iilmesi ve / veya over hacminin
10 cm®”iin {izerinde saptanmasidr.

Vajinal ve abdominal ultrasonografi tanida farklilik olusturmamakta olup tek bir
polikistik over, tamyr desteklemek icin yeterlidir. Follikiilerin dagilimi ve stromal
tanimlamalar tanisal kriterlere dahil edilmemistir. Stromal ekojenite ve stromal hacimdeki
artis polikisitik overler i¢in karakteristik olmakla birlikte, over hacminin o6lgiilmesi,
stromanin Ol¢iilmesi i¢in klinik pratikte giivenilir bir 6lgiidiir. Oral kontraseptif ilag
kullananan kadinlarda, bu kriterler uygulanamaz. Degerlendirmenin yapilabilecegi en iyi
donem ise, diizenli menstruasyon goren bir kadinda menstriiel siklusun 3-5. giinleri arasidir

(61;62).

2.5.Polikistik Over Sendromu Patogenezi

PKOS’ndaki tiim anormallikleri aciklayabilecek tek bir etiyolojik faktdr bulmak
miimkiin degildir. LH ile uyarilmaya yanit olarak, overin teka hiicreleri androjen
sentezlerler (Sekil 2). Androjen biyosentezi, sitokrom p-450cl17 araciligiyla,
androstenodion olusumu i¢in gerekli 17-a-hidroksilaz, 17,20-liyaz aktivitesiyle gerceklesir.
Androjenik steroid daha sonra, 17-a-hidroksisteroid dehidrogenaz aracilig1 ile testosterona
doniisiir yada aromotaz enzimi araciligryla, dstrona déniisiir. In vivo ve in vitro ¢alismalar
gostermistir ki, PKOS olan kadinlarin over teka hiicreleri; androjenik prekiirsorleri,
testosterona dontistiirmekte normal teka hiicrelerine gore daha hizli ve verimli islev
gostermektedir (63;64).

LH teka hiicrelerindeki androjen sentezini diizenlerken, FSH ise graniiloza
hiicresindeki aromotaz aktivitesini, dolayisiyla androjenik onciillerden ne kadar. 6strojen
sentez edilecegini diizenler. Bu nedenle LH konsantrasyonu gorece olarak FSH
konsantrasyonunu astiginda, overlerin androjen sentez yetenegi artar (65).

Hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) uyarisinin sikligi,
gonadotrop igerisindeki LH ve FSH goreceli sentez oranim belirler (Sekil 2). Artmus
uyarim sikligl, LH o-subiinitinin, FSH a-subiinitine gore gorece daha fazla
transkripsyonuna neden olur (66). PKOS olan kadinlarda, LH sekresyon atimi sikliginda

(puls) artig goriilmektedir, bu da GnRH sekresyon atimi sikliginda artma olmasi gerektigini
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gostermektedir (Sekil 2) (67). Progestinlerin GnRH uyarimini, yavaslatmalarindan dolayi,
PKOS olan kadinlarin dolasimlarindaki diisiik progestin diizeyleri GnRH uyarilabilirligini,
hizlandirabilir, LH diizeylerini arttirabilir ve overin asir1 androjen iiretimine yol acabilir
(68).

Insiilin PKOS’nda hiperandrojenemi patogenezinde dogrudan ve dolayl olarak rol
oynar (Sekil 2). Insiilin teka hiicresinin androjen iiretimini LH ile sinerjistik olarak
giiclendirir, ayrica testosteron baglayan anahtar protein olan seks hormon baglayici
proteinin (SHBG), karacigerdeki iiretimini baskilar. Boylece dolasimdaki serbest, aktif

testosteronun dolagimdaki oranini arttirir (65).
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Sekil 2. Hipotalamus-hipofiz-over aksi ve insiilinin rolii (41) FSH: Follikiil stimiilan
hormon, GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon, LH: Luteinizan hormon, scc: ‘side-chain
cleavage enzyme’, StAR: ’Steroidogenic acute regulatory protein’, 3 B-HSD: 3 pB-
hidroksisteroid dehidrogenaz.*Diiz ¢igiler, kesik cizgilere gore daha yiiksek diizeyde

uyarty1 gostermektedir.
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2.6.PKOS ve Kardiyovaskiiler Hastalik Tligkisi

Ayni yas grubundan, normal menstriiel sikluslar1 olan kadmlar ile PKOS olan
kadinlar karsilastirildiginda, hipertansiyon (6;8) ve dislipideminin (4;69) dahil oldugu
cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansinin PKOS olan kadinlarda artmis
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda PKOS, subklinik ateroskleroz ve endotel fonksiyon
bozuklugunun varligiyla iligkilendirilmistir (70-72). Veriler, PKOS’nun erken baslangiclt
kardiyovaskiiler hastalik icin yiiksek risk olusturduguna isaret etmektedir. PKOS’ nun
ylksek prevalansi hesaba katildiginda, kadinlarda erken yaslarda goriilen aterosklerotik
kalp hastaliklarinin. 6nemli bir kisminin zemininde yatan bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.6.1.Biyokimyasal belirleyiciler
2.6.1.1.Insiilin direnci

PKOS’nun tanimlanmasindan sonra yapilan c¢aligmalar ile hastalik patogenezi
hakkinda bilgiler edinilmeye c¢alisilmistir. Elimizdeki son kanitlara dayanarak, en 6nemli
ilerlemenin, instilin direnci ve hiperinsiilineminin patogenezdeki merkezi roliiniin
gosterilmesi oldugu diisiintilmektedir. Yapilan birgok ¢alismada hem obez hem de zayif
olan PKOS’lu kadinlardaki insiilin direncinin varligi  gosterilmistir  (73-76).
Hiperandrojenemi ile insiilin direnci arasinda gii¢lii pozitif korelasyon bulunmaktadir (77).
Bunun baslica nedeni,. hiperinsiilineminin overin androjen iiretimini uyarici etkisidir (78).
Bununla birlikte hiperandrojenemininde, insiilin direncine katkida bulunan bir faktor
olabilecegi diisliniilmektedir (79).

Insiilin direnci, Tip2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, plazminojen aktivator
inhibitor tip-1(PAI-1) artis1, endotelin-1 diizeylerinin artisi, endotel fonksiyon bozuklugu
gibi bir¢cok kardiyovaskiiler risk ile iligkilendirilmistir. Bu anormalliklerin biitiinii, insiilin
direnci ile birlikte sendrom X, insiilin direnci sendromu (IRS) veya dismetabolik sendrom
olarak tanimlanmustir. Insiilin direnci ile olan iliskisinin 15131nda, PKOS’nun kadinlarda
dismetabolik sendromun bir bileseni olabilecegi diigiiniilmektedir (80-82).

2.6.1.2.Hiperandrojenemi

Cinsiyet farkliliginin, kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlikta Onemli oldugu
diisiiniilmiis; Ostrojenin kardiyovaskiiler risk faktdrleri acisindan koruyucu, androjenlerin
ise risk faktorlerini arttirict olasi etkileri olabilecegi varsayilmisti. Ancak erkeklerde
yapilan ¢alismalarda androjenler ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif korelasyon

saptanmamustir (83;84). PKOS olmayan kadinlarin dahil edildigi ¢caligmalarda da, endojen
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androjen ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasindaki baglanti arastirilmis,
androjenlerin anlamli bir roliinlin olmadig1 gdsterilmistir (85).

Pre-postmenapozal kadinlarda karotis arter intima media kalinhgmin (KiMK),
endojen dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve testosteron konsantrasyonuyla negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (86). Erkeklerde endojen androjen azaltilmasi,
kadinlarda testosteron uygulanmasimin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine
etkilerinin olmadigr goriilmistiir (87). Bununla birlikte disi primatlara testosteron
uygulanmasinin lipid diizeylerinden bagimsiz olarak aterogenezi arttirdigi gosterilmistir
(88).

2.6.1.3.Dislipidemi

Dislipidemi, PKOS’nda en sik goriilen metabolik anormallik olmaya aday olup,
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kilavuzunda belirlenmis olan degerlere gore
%70’lere varan oranlarda goriilmektedir. Sinirda veya yiiksek diisik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-K), diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-
K) ve yiiksek trigliserid (TG) diizeyleri obez ve zayif PKOS olan kadinlarda siklikla
goriilmektedir (89-91). Diisiik HDL-K diizeyleri, PKOS olan kadinlarin %70’ine yakininda
saptanmistir (92). Biitiin bu degisiklikler insiilin direnciyle yakin olarak iliskilidir, bununla
birlikte artmis androjen diizeyleri hepatik lipaz aktivitesini uyararak HDL-K
diizeylerindeki diismeye katkida bulunabilir (93). LDL-K alt gruplarinin, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin 6nemli bir belirleyici oldugu gosterilmistir (94). Kiigiik, yogun LDL
partikiilleri, koroner arter hastalig1 gelisiminde 3-7 kat artmig gorece riske yol agmaktadir
(95). Yapilan bir¢ok ¢calismada da PKOS olan kadinlarda bu aterojenik LDL partikiillerinin
kontrol grubuna gore artmis diizeyleri gosterilmistir (96).

2.6.1.4.Proinflamatuar ve aterojenik gostergeler

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda PKOS olan hastalarda, fibrinolitik aktivitenin
azaldig, PAI-1 diizeylerinin arttifi gosterilmistir (9;97). Diger kardiyovaskiiler risk
belirleyicileri olan C-reaktif protein (CRP) (98;99), Von Willebrand Factor (100),
endotelin-1(ET-1) (71), homosistein(101), oksidatif stres belirleyicilerinin (102)
diizeylerinde artma ve adiponektin diizeylerinde ise azalma (103), PKOS olan kadinlarda

gosterilmistir.
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2.6.2.Klinik belirleyiciler
2.6.2.1.0bezite

PKOS olan kadinlar, yas olarak es kontrol gruplarina gore genellikle daha
obezdirler, VKI ve bel / kalga oranlar1 da daha yiiksektir (104). Obezite, ateroskleroz i¢in
risk faktorii olan hipertansiyon, instilin direnci, dislipidemi ve trombosit aktivasyonundaki
artisla da iliskilidir (105-107). Android veya santral obezite paterni, bel / kal¢ca oranindaki
artigla birliktelik gosterip anlamli ve bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Agirlik
artisl,. Ozellikle santral yag depolanmasi, BGT ve Tip2 DM gelisimine katkida
bulunmaktadir (108). Kesin olarak kanitlanmigs bir hipotez olmamakla birlikte,
PKOS’undaki santral obezite ve kardiyovaskiiler hastalikla diisiik plazma adiponektin
diizeyleri iligkili olabilir (109).

2.6.2.2.Hipertansiyon

PKOS olan kadinlarin yas olarak eslestirilmis kontrollere gore, daha yiiksek
hipertansiyon insidansina sahip olduklar1 gosterilmistir (110-112). Ayrica PKOS olan
hastalarda sistolik kan basinci diizeylerinde de artis gdsterilmistir. 24 saatlik kan basinct
izleminde sistolik kan basinc1 diizeylerinin VKI, insiilin sensitivitesi ve viicut yag dagilimi
icin ayarlama yapilmasi sonrasinda da PKOS olan kadinlarda kontrollere gore yiiksek
diizeyleri gosterilmistir (7).

2.6.3.PKOS’nun kardiyovaskiiler epidemiyolojisi

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, PKOS olan kadinlarda yaygin olmasina karsin,
PKOS olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis1 gosteren kesin kanitlar
yetersizdir. Hesaplanan risk faktor profiline gore, Dahlgren ve arkadaslari histopatolojik
kanitlar1 bulunan kiiclik bir hasta grubunda kontrol grubuna gore. 6ngdriilen miyokard
infartiisii riskini 7.4 olarak saptamislardir (58). Bununla birlikte Ingiltere’de yapilan, 345
PKOS tanisi olan hastanin alindig1 retrospektif kohort ¢calismasinda diabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, obeziteyi iceren risk faktorlerinin daha yiiksek oranda goriilmesine
karsin koroner kalp hastaligina bagli morbidite ve mortalite oranlarinda farkliliklar
saptanmamistir. Ancak ayni calismada, diabet ve serebrovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan olasilik oranlart anlamli olarak yiiksek, sirasiyla 2.3 ve 2.8 olarak saptanilmigtir
(110). Yapilan bagka bir vaka kontrollii ¢calisma sonucunda 10 yillik izlem sonucunda
beyaz PKOS olan kadinlarda kardiyovaskiiler olay olasilik oran1 5.91 olarak saptanilmigtir
(104). Kesin PKOS tani kriterlerinin kullanilmadigi, daha genis bir calismada 82.439
kadindan, 20-35 yaslar1 arasinda oligo-amenore.dykiisii olan kadinlarin (%15) 14 yil takip
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edilmesi sonrasinda 6liimle sonuglanan ve sonuglanmayan koroner kalp hastalifi gorece
riski 1.25 ve 1.67 olarak belirlenmistir (113).
2.6.4.PKOS ve subklinik kardiyovaskiiler hastahik
2.6.4.1.Fonksiyonel ¢cahismalar
Ventrikiiler Fonksiyon

Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu, diabetik kardiyomiyopatinin erken bir
gostergesidir (114), kardiyovaskiiler olaylar agisindan artmis risk altindaki hipertansif
hastalarda da tanimlanmustir (115). Etiyolojisi, ¢cok faktorlii olup koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, otonomik noropati, mikroanjiyopati, dislipidemi, insiilin direnci, endotel
fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres ile iliskilendirilmistir (116). Ozel miyokardiyal
mekanizmalar, kardiyomiyosit substrat metabolizmasi ve bioenerjetiklerinde degisme,
kollajen metabolizmasi degisiklikleri, inflamasyon ve fibrozisi igerir (117).

Vaka kontrollii yapilan ¢alismalarda, PKOS olan kadinlarda, erken sol ventriikiil
diastolik fonsiyon bozuklugunun gostergesi olan izovolumetrik gevseme zamaninda
(IVRT) artis saptanmistir. PKOS grubunda, plazma insiilin diizeyleri ve IVRT arasinda
anlamli direk iliski bulunmustur (118). Bu sonug ile uyumlu olacak sekilde, bir baska
calismada da PKOS olan hastalarda, hiperinsiilinemi ve sol ventrikiil kitlesi arasinda
bagimsiz korelasyon saptanmistir (119). Elimizdeki veriler, insiilin direncinin PKOS olan
kadinlarda, miyokardiyal fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu yoniindedir.

Arteriyel Sertlik (Stiffness)

Periferik dolagimdaki arteriyel sertlik, sistolik kan basincinda, nabiz basincinda,
ventrikiiler yliklenmede artis ile iligskilendirilmistir ve ultrasonografik olarak nabiz dalga
hizinin (PWV) 6l¢iilmesiyle belirlenebilir (120). Bobrek yetmezligi gibi bazi 6zel hasta
gruplarinda, artmig arteriyel sertligin kardiyovaskiiler olaylar igin belirleyici risk faktori
oldugu gosterilmigtir (121).

Bir vaka kontrollii ¢alismada PKOS grubunda brakiyal arterde PWYV artisi
gosterilmistir (122). Benzer sekilde Lakhani ve arkadaslar1 tarafindan, PKOS ve
ultrasonografik olarak, polikistik over morfolojisi bulunan kadinlarda internal ve eksternal
karotid arter sertliginin kontrol grubuna goére artmis oldugu gosterilmistir (123).

Endotel Fonksiyonu

Klinik ¢alismalar; NO yapim azlig1 yada yikim fazlalig1 ile meydana gelen endotel
bagimli vazodilatasyonun bozulmasiyla kendini gosteren endotel disfonksiyonunun,
periferik ve koroner endotel fonksiyon bozuklugu ile yakindan iligkili olduguna isaret

etmektedir (124). Endotel hiicresindeki NO sentezinin, endotel hiicre adhezyon
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molekiillerinin ve kemokinlerin sentezini azalttigi, trombosit aktivasyon ve agregasyonunu
engelledigi, bu sekilde Onemli antiinflamatuvar ve antitrombotik etki gosterdigi
belirlenmigstir (125). Yapilan bir¢ok c¢alismada da PKOS olan kadinlarda endotel
fonksiyonlarinin bozulmus oldugu gosterilmistir (126-128).

Calismalardan elde edilen kanitlar, PKOS’unda goriilen endotel disfonksiyonu ve
insiilin direnci baglantistm1 gdstermektedir (129). Insiilin direnci, NO biyolojisini
etkileyerek endotel fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Klasik olarak fosfatidil 3
kinaz ve Akt sinyalizasonunda bozulmaya yol agmakta, endotel kaynakli nitrik oksit sentaz
aktivitesini ve NO salinimini diisirmektedir (130).

2.6.4.2.Morfolojik calismalar
Karotis Duvar Kalinlig

Pek cok calismada, karotis arter intima-media kalinhg (KiMK) artsinin
kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde belirleyici oldugu gosterilmistir. Guzick ve
arkadaslari, PKOS olan hastalarda ultrasonografik olarak olgiilen KIMK’nm kontrol
grubuna gore artmis oldugunu gostermislerdir (131). Talbott ve arkadaslari ise, KIMK nin
yalnizca yashh PKOS olan kadinlarda farklilik gosterdigini ve birlikte bulunan
kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in ayarlama yapilmas1 sonrasinda PKOS nun, KIMK i¢in
bagimsiz bir belirleyici olmadigi sonucuna varmiglardir (132). Daha yakin zamanda
yapilan iki calismada, geng PKOS hastalar1 ve kontrol gruplari arasinda KIMK ’nin anlamli
farklilik gosterdigi saptanmustir (127;133). Vural ve arkadaglarinin yaptiklar ¢alismada;
PKOS, VKI ve diisiik seks hormon baglayici globulin (SHBG) nmin KiIMK i¢in bagimsiz
belirleyiciler oldugu ve insiilin direncinin bu sonuglarin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli
faktdr oldugu vurgulanmustir (133). Orio ve arkadaslarmin ¢alismalarinda, KIMK’nin
serbest androjen indeksi ile gliglii pozitif korelasyonu gosterilmis ve PKOS hastalarinda
hiperandrojeneminin, ateroskleroz ilerleyisine katkida bulunabilecegi diistintilmiistiir (127).
Yapilan bir baska calismada ise, KIMK artisinin, plazma DHEAS ve androstenodion
diizeyleriyle negatif korelasyona sahip oldugu saptanmistir (127;134).

Arteriyel Kalsifikasyon

Koroner arter kalsifikasyonu, aterosklerozun derecesini yansitir ve gelisebilecek
kardiyovaskiiler olaylarin gostergesidir. Koroner dolasim elektron 1sinli bilgisayarh
tomografi (EBCT) nin, PKOS olan kadinlardaki koroner kalsifikasyonu gostermek i¢in
uygulandign calismada, VKI, dislipidemi igin ayarlama yapilmasi sonrasinda kontrol
grubuna gore PKOS olan kadinlarda artmis arteriyel kalsifikasyonu gostermistir (135).

Yapilan bir baska vaka kontrollii ¢alismada, dokuz yil izlem sonucunda PKOS olan
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kadinlarda koroner ve aortik kalsifikasyonun artmis insidansi  gOsterilmistir.
Kalsifikasyonunun derecesinin, metabolik sendrom parametrelerinden olan santral obezite,
kan basinct artisi, dislipidemi ve. Ozellikle de insiilin direnciyle baglantili oldugu

goriilmistiir (132).
2.7.Karotis Intima Media Kalinhg

Intima media kalmhig (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod
ultrasonografi (USG) ile Olgiilmiistiir (16). Daha sonralar1 cerrahi olarak c¢ikartilan
aortadaki IMK’ nin_élgiimlere ¢ok yakim oldugu gosterilmistir. 1990 I yillarda 8lgiimlerin
daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterinin sik olarak incelenmesinden dolayr IMK
Olctimiinde karotis arteri kullanilmaya baslanilmistir(136). O tarihten beri yapilan ¢esitli
calismalarm sonucunda KIMK, subkliniki aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre
olarak kullanilmaya baglanmistir (137).

Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollejen liflerini
icerirken, adventisya tabakasi en digtaki tabaka olup yogun kollejen ve elastik lifler
icermektedir. Intima-media kalinlig; intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini,
konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu icin gerekli olan lipid
yogunlugunu gosterir (138).

Ultrasonografi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz, bu nedenle toplam IMK
olarak degerlendirilir (139). Intima-media kalmhgmmn artis1 intima ve/veya media
tabakasinin kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir (137). Intimal kalinlasmadan primer olarak
endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin kalinlagmasindan ise
genellikle hipertansiyon (HT)’a bagli olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir
(140). Hipertansiyonda gozlenen bu vaskiiler hipertrofi genellikle sol ventrikiil hipertrofisi
gelismeden goézlenen erken bir bulgudur (141). Kan basincinin yiiksek devam etmesi
halinde endotel hasar1 olusarak aterosklerozda meydana gelebilecegi gibi, primer olarak
endotel fonksiyon bozukluguna yol agan bir¢cok faktdrde ayni zamanda diiz kas
hipertrofisine yol agmaktadir (142).

2.7.1.0l¢iim nasil ve nerden yapilmah?
Intima-media kalinh@ 6l¢iimii i¢in en uygun arterler karotis arterleridir. Bunun

nedeni biiyiikliikleri, yiizeysel yerlesimleri ve de kisitli hareketliliklerindendir. Dokular
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arasindaki akustik engel farkliliklar1 arter yiizeylerinin ve IMK’ nin goriintiilenmesine
olanak saglar. Intima-media kalinhig1 6lgiimiiniin dogru yapilabilmesi i¢in USG 1sinmin
Ol¢iim yapilacak olan paralel yiizeye dik olmasi gerekir (143;144). Karotis arterin
bifiirkasyonda genisledigi yerlerden ve internal karotis arter (IKA)’ in yiiksekte kaldig
durumlarda arter duvar1 USG 1sinina paralel olmaz ve Ol¢limler yanlis olur. Isin akustik
ylizeyden gecerken liimenin yakin ve uzak duvarlarinda ikiser adet ekojenik ¢izgi
olusturur. Bu ekojenik ¢izgilerin goriintiilenebilmesi i¢in en az 7.5 MHZ’ lik transduser
gerekmektedir (16;137;143;144). Uzak duvardaki bu c¢izgilerin i¢ kenarlar1 arasindaki
mesafe olciilerek, yakin duvarda ise bu cizgilerin dis kenarlar1 6lgiilerek IMK
Olctilmektedir (Sekil 4, 5). Longitudinal goriintiiler her bir segmentteki yakin ve uzak
bolgelerde IMK> 0.6 mm ise goriintiilenebilir. Eger IMK> 0.3 mm ise USG ayarlarmin
(gain ve odak ayarlar1) yapilarak Olclilmesi gerekir (144). Yakin alanlarin kisith
goriintiilenebilmesi ve yakin duvardaki arteriyal adventisyanin daha fazla hiperekojen olup
akustik golgelenme yaratmasi KIMK’ nin yakin duvardan &l¢iimiine kisithilik getirir (137).
In vitro ¢alismalarda B mod USG ile karotis arterlerdeki yakin veya uzak duvardaki ¢ift
¢izgi gorilintlilerinden uzak duvardaki goriintiiniin gergek olarak intima-media kompleksini
yansittigini gosterilmistir (143;144).

Ateroskleroz diizenli bir dagilim gdstermediginden ¢alismacilar IMK 6l¢iimii igin
bir ¢ok bolgeden dl¢iimii dnerseler de, su ana kadar KIMK 6l¢iimiinde standart bir protokol
belirlenmemistir (137). Bazi arastiricilar bir ¢ok yerden goriintli alirken, bazilar tek ve
sabit bir yerden goriintli almaktadirlar. Bazi1 g¢aligmalarda sadece sag karotis arter
incelenirken diger calismalarda her ikisi de incelenmektedir. Benzer ayricaliklar IMK
Olclimiinlin yeri hakkinda da vardir. Bazi caligsmalarda, sadece ana karotis arter (AKA)
alimirken digerlerinde ana, bifiirkasyon ve internal karotis arter segmentleri
incelenmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda sadece uzak duvardan Olglim yapilirken, diger
caligmalarda her iki duvardan da 6l¢lim yapilmaktadir. En sik kullanilan 6l¢tim yeri ise
AKA uzak duvaridir. Bunun nedenleri, en kolay goriintiilenebilen segment olmasi ve de
tekrarlanilabilen dl¢timlerin yapilabilmesidir.

Intima-media kalinlig1 ile risk faktérleri ve koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki
iliski bolgeye spesifiktir. Ana karotis arter IMK internal ya da bifiirkasyondaki IMK’ dan
ya da her ikisinden KAH’ n1 predikte etmede daha zayiftir. Karotis segmentlerindeki IMK
farkliliklar1 da risk faktorlerine gore degismektedir. Ayni zamanda karotis arterinin bir
yerinden alman 6l¢iim diger bolgedeki IMK’ y1 gercek olarak predikte edemez. Bu nedenle

karotis bifiirkasyonu, IKA’> da degerlendirilip birgok karotis segmentinden alman
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Olctimlerin ortalamasi giivenilebilirligi artirmaktadir (143;144).

Eksternal Karotis Internal Karotis

Deri Loy
LN/ 1.0 cm I
¥ 1
Bifiirkasyon as-10om [}
v
: ] A
| 1.0 cm
Ana Karotis | | 1v
| |
Yakin Duvar 1} Uzak Duvar
1
B-Mod ultrason Peradventisya-adventisya _ I f Penadventisya-adventisya
Adventisya-media :L T H— Adventisya-media
intima-Liimen S intima-Liimen

Sekil-3: Ana karotis, bifiirkasyon ve internal karotis arterde IMK 6l¢iimii.. Intima-
media kalinlig1 6l¢iimiiniin dogru yapilabilmesi i¢in USG 1s1inimin 6l¢iim yapilacak
olan paralel yiizeye dik olmasi1 gerekir (137).

Sekil-4: Uzak duvar ana karotis arter intima-media kalinliginin 6l¢iimii

Karotis arter intima media kalinhig1 6l¢limii ila¢ kesilmesine gerek duyulmadan
yapilabilir ve de kalp ritminden etkilenmez. intima-media kalinlig1 diyastolde (EKG’ de R
dalgas1) liimen ¢ap1 en dar, IMK en genis oldugu an 6lgiiliir (145).
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Saglikl1 bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yasla y1l bagina
0.01-0.02 mm artig gosterir (146). Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0
mm sinir1 genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmig bir
skala bulunmasa da genellikle genclerde 0.75 mm {izerindeki degerler anormal olarak
kabul edilmektedir. Bazi calismalarda ise anormal demek i¢in o popiilasyon i¢in ortalama
degerlerin 1 veya 2 standart sapmanin iizerinde olmasi kabul edilmistir. Karotis arter
intima media kalinlig1 progresyon hizinda ise 0.020.05 mm/y1l artis anormal olarak kabul
edilmektedir (144-146). Cogu calismada 1-1.5 mm aras1 KIMK’ da artis, 1.5 mm iizeri
veya duvarin %50’ sini gecen diskret lezyona plak, liimenin %50’ sini daraltan lezyona ise

darlik denmektedir (137).

2.7.2.Intima-media kahnhg ve risk faktorleri arasindaki iliski

Yapilan pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada KV risk faktorleri ile IMK arasinda
iligki bildirilmistir (136;138;147). Salonen ve ark. B-mod USG ile yas, LDL, sigara,
l6kosit sayimi ve trombosit agregasyonunun ateroskleroz progresyonunu ongdrdiigiinii
gostermislerdir (138). ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasinda KIMK,
yas, viicut-kitle indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik kan basmci (KB), sigara, LDLK ile
iliskili bulunmustur (148). Rotterdam ¢alismasinda ise yas, erkek cinsiyet, VKI, sistolik
KB (SKB), HT, total kolesterol, diyabet, ge¢ miyokard infarktiisii (MI) ve inme arasinda
pozitif bir iliski bulunurken HDL-K seviyeleri ile ters bir iligki saptanmistir (149).

Erken ateroskleroz degisik risk faktorlerine gore degisik arterleri hatta o
arterlerinde degisik bolgelerini tutabilmektedir. Sigara bagka risk faktorii olmayan orta yas
gurubu kisilerde erken aterosklerozu gosteren IMK’ y1 arttirmaktadir. En biiyiik farklilik
bifiirkasyon, IKA ve de sag femoral arterde gdzlenmistir. Bu nedenle sigara igenlerde
erken aterosklerozu gosterebilmek igin bifiirkasyon, IKA ya da femoral arter IMK
Olctimiinii 6nerilmektedir (150).

Genglerde ise risk faktorlerinin karotik arterin degisik bolgelerindeki IMK’ ya
etkileri tam bilinememektedir. Bogalusa Heart ¢alismasinda ortalama yas1 32 olan saglikli
asemptomatik 518 olgu incelenmistir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglara gore 1- bulbusdaki
IMK diger segmentlere oranla daha fazladir, 2- erkeklerde kadinlara oranla AKA IMK ve
IKA IMK daha fazladir, 3- yas, siyah 1rk, SKB, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol (ters
iliskili) ve serum insiilin diizeyi (sadece bulbusda ters iliskili) ana KIMK ve bulbus KIMK’
nin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur. Risk faktorlerinin bulbus ve AKA’ ya

etkisi esit bulunmas1 nedeniyle AKA IMK veya bulbus IMK nin 6l¢iimii ateroskleroz veya
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HT’un genglerde etkisini gosterebilmek igin yapilabilir. Ayni zamanda yliksek riskli
gengleri belirlemede KIMK l¢iimiiniin rutin olarak yapilmasmin faydali olabilecegi

sonucuna vartlmistir (151).
2.8.Asimetrik Dimetilarjinin

Arjininin post translasyonel modifiye formu olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA),
protein doniisiimii islemi sirasinda tiim hiicrelerde iiretilir. ADMA’in kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite agisindan bagimsiz bir gosterge oldugu gosterilmistir (15;152).
Yalnizca proteinler igerisindeki L-arjinin rezidiilerinin protein-arjinin metiltransferaz
(PRMT)’lar olarak adlandirilan enzimlerin katalize ettigi reaksyon ile metilasyona
ugradigi, serbest amino asitlerin metilasyona ugramadig1 saptanmistir (153;154). Bugiine
kadar tanimlanan arjinin analoglar;, N®monometil-L-arjinin (L-NMMA), N N° dimetil-
L-arjinin (ADMA), N NY “dimetil-L-arjinin (simetrik dimetil arjinin; SDMA)’dir (Sekil
5). Asimetrik olarak metilasyona ugrayan arjinin rezidiileri, (L-NMMA ve ADMA) nitrik

oksit sentaz (NOS) enzimlerinin kompetetif inhibitoriidiir, ancak SDMA ’nin bu fonksiyonu

bulunmamaktadir (153).
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Sekil 5. L-arjinin ve endojen metilarjininler L-NMMA, ADMA ve SDMA’in yapisi
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Baglangicta L-NMMA’nin dogal olarak olusan bir bilesik oldugu bilinmeden,
farmakolojik olarak kullanilmasi planlanan bir ajan olarak gelistirilmisti. Palmer ve
arkadaslan tarafindan, vaskiiler endotel hiicre kiiltiirlerinde NO olusumunun L-NMMA
tarafindan inhibe edildigi gosterilmisti (155). Daha sonra yapilan calismalarda da L-
NMMA’in tavsan aorta tonusunda endotel bagimli artis olusturdugu, asetilkolin ile
uyarilan endotel bagimli gevsemenin ise inhibe edildigi gosterilmistir. Bu sonuglar da,
vaskiiler endotelyal NOS’in bazal ve uyarilmis durumlarda inhibisyonuyla tutarlilik
gdsterdigini ortaya koymustu. In vivo olarak L-NMMA’nin tavsan (156), rat (157) ve
guiena domuzlarinda (158) ortalama kan basincinda artisa yol agtigi gosterildi Insanlarda,
L-NMMA’in brakiyel artere lokal infiizyonunun,bazal kan akiminda %50 azalma
olusturdugu ve asetilkolin ile uyarilan dilatatér yanitta da azalmaya yol actig1 gosterildi
(159). NO’in kan basincinin ve vaskiiler tonusun en 6nemli belirleyicilerinden oldugu
tanimlanmisti. Bunu izleyen ¢alismalarda, ADMA’in NOS iizerine L-NMMA’in benzeri
inhibitor etki gosterdigi, SDMA’in ise NOS aktivitesini degistirmedigi gosterilmistir.
ADMA’in dolasimda dogal olarak olusan L-NMMA’den 10 kat yiiksek konsantrasyonda
bulundugunun gosterilmesiyle de ADMA’in L-arjinin/NO yolaginda énemli bir endojen
diizenleyici olabilecegi hipotezi ortaya konulmustur (160).

2.8.1.Asimetrik Dimetilarjinin Metabolizmasi

Protein metilasyonu, protein metiltransferazlar olarak adlandirilan enzimlerle metil
grubunun polipeptit zincire eklenmesini igeren posttranslasyonel modifikasyondur. Bu
enzimler S-adenozilmetionini metil donorii olarak kullanirlar (161;162). PRMT aktiveitesi
ilk olarak Paik ve Kim tarafindan tanimlamistir (163). Protein-arjinin metilasyonunun 30
yildir bilinmesine karsilik PRMT’lar1 kodlayan genler son on yilda tanimlanmis ve bu
enzimlerin hiicresel islevleri anlasilmaya baglanmistir. PRMT’lar substratlarina ve
reaksyona giren irilinlerin 6zelligine gore iki gruba ayrilmaktadir ve bugline kadar
PRMT1’den PRMT6’ya kadar alti gen klonlanmistir. Metil transferaz aktivitesi, PRMT2
hari¢ diger PRMT gen {iriinleri i¢in gosterilmistir. Tip 1 ve 2 enzimlerinin her ikisi de L-
NMMA olusturuken, Tipl enzimler ADMA ve Tip2 enzimler SDMA olusturmalart ile
farklilik gosterirler (Sekil 6) (164)

ADMA yikilan proteinlerden serbestlestigi zaman, viicuttan eliminasyonu
bobreklerden atilim ve enzimatik inaktivasyon ile gerceklestigi gosterilmistir (165).
Bobrekler yolu ile metabolizasyon ADMA eliminasyonu i¢in tanimlanan ilk mekanizma
olmakla birlikte (160;166), dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH)’lar ile yikimin

son donemlerde yapilan caligmalarla daha 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.
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ADMA’in %90’dan fazlasinin DDAH aktivitesiyle metabolize oldugu gosterilmistir
(167;168). DDAH, ADMA’i dimetilamin ve L-sitriilin’e yikmaktadir (Sekil 7). Bobrek ve
karacigerde yiiksek aktivitesinin bulunmastyla birlikte, tiim dokularda DDAH’1n aktivitesi
saptanmistir (169). DDAH’1in, DDAH-1 ve DDAH-2 olmak tiizere doku ekspresyon
paternleri farkh iki allelik izoformu bulunur. DDAH-1 néronal NOS’inda sunumun oldugu
birgok dokuda bulunurken, DDAH-2 basglica endotelyal NOS sunumunun oldugu vaskiiler
dokularda bulunur (170). DDAH aktivitesi, oksidatif stres ile azalirken, tiimor nekrozis
faktor- o (TNF-a)) ve oksidize LDL ile in vitro olarak arttirtlir (171).

Sekil 6. Arjinin metile formlarinin sentezi. R, arjinin rezidiilerini;
SAH, S-adenozilhomosisteini SAM, S-adenozilmetionini; gostermektedir.

NO, kardiyovaskiiler sistemde, vaskiiler tonusu da iceren ¢ok ¢esitli diizenleyici
mekanizmalara katilir. Endotel bagimli vazodilatasyonun en 6nemli aracist konumundadir.
NO ayni zamanda, vaskiiler diiz kas proliferasyonunun inhibisyonu ile vaskiiler yapiy1
diizenler. Trombosit adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonu, monosit adezyonun
inhibisyonu ile vaskiiler sistemde hiicre-hiicre etkilesiminde diizenleyici role sahiptir. Bu
nedenlerle NO vaskiiler homeostazisin endotel bagimli diizenlenmesinde hayati rol oynar
(172). Endotelyal L-arjinin / NO yolaginin fonksiyon bozuklugu, bir¢ok kardiyovaskiiler

risk faktoriiniin aracilifinda vaskiiler sistem {izerinde zararli etkiler olusturur. Bu
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kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara, DM,
homosistein ve vaskiiler inflamasyon bulunmaktadir (173-178).

ADMA’in eNOS’1n katalitik mekanizmasiyla direk etkilesiminin yaninda, deneysel
calismalar gostermistir ki; yiikksek ADMA diizeylerinin varliginda, eNOS’mn iki domaini
arasindaki elektron akisi bozulmakta ve endotel kaynakli NOS, NO yerine siiperoksit
radikallerinin ireticisi haline gelmektedir. Bu mekanizma yiiksek ADMA diizeyleri
varliginda artmis oksidatif stresi ve ADMA’in endotel fonsiyonlarini bozucu etkisini

agiklamaktadir (179).
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Sekil 7. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ile iliskili biyokimyasal yolaklarin
sematik goriinimii. DDAH: dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz, NO: Nitrik oksit

2.8.2.Asimetrik Dimetilarjinin ve Kardiyovaskiiler Hastalik iliskisi
Vallance ve arkadaslarinin ADMA’in, NOS’in endojen inhibitérii oldugunu
gostermelerinin  ardindan yapilan birgok calismada yiiksek ADMA diizeyleriyle
kardiyovaskiiler =~ hastalik iligkisi gosterilmistir. Hiperkolesterolemi (11),
hiperhomosisteinemi (180), DM (14), periferik arter hastalig1 (181), hipertansiyon(13;182),
kronik kalp yetmezligi (183), koroner arter hastalig1 (152) ve diger hastaliklarda ytiksek
ADMA diizeylerinin artmis prevalansi gosterilmistir (Tablo 2).

24



Miyazaki ve arkadaslari, 116 klinik olarak saglikli kiside ateroskleroz gelisiminde
Oonemli bir gosterge olan karotis intima-media kalinligi ve ADMA diizeylerini
degerlendirmislerdir. ADMA diizeylerinin, karotis intima-media kalinhigr ile iliskili
oldugunu gostermislerdir (184). Bunu izleyen bir diger prospektif ¢alismada, bir y1l izlenen
hemodiyaliz hastalarinda ADMA’in intimal kalinlasmada progresyonu igin Ongdri
saglayabilecegi gosterilmistir (185). Yiizelli orta yasli, sigara kullanmayan erkegin alindig:
calismada da yiiksek ADMA diizeylerinin, akut koroner olaylar i¢in 3.9 kat artmis risk ile
iligkili oldugu saptanmistir (12).

Tablo 2. ADMA artiginin gosterildigi patofizyolojik durumlar

Artis (x kat) Kaynak
Kronik bobrek yetmezligi 2-7 Zoccali ve ark 2001(15)
Hipertansiyon 2 Surdacki ve ark1999(13)
Pulmoner HT 2-3 Goranflo ve ark2001(186)
Stabil KAH 2 Valkonen ve ark2001(12)
Periferik arter hastaligi 2-3 Boger ve ark 1997(181)
Inme 2 Yoo ve ark 2001(187)
Hiperkolesterolemi 2 Boger ve ark 1998(11;187)
Hiperhomosisteinemi 2 Sydow ve ark 2003(180)
Kronik kalp yetmezligi 2-3 Usui ve ark 1998(183)
Hipertiroidizm 2 Hermenegildo, ark2002(188)
Tip2 DM 2-3 Abbasi ve ark 2001(14)
Karaciger yetmezligi 2 Tsikas ve ark 2003(189)

ikiyiiz-yirmibes hemodiyaliz hastasinin kardiyovaskiiler sonuglar ve total mortalite
acisindan ti¢ yil izlemi sonucunda, ¢alisma baslangicindaki ADMA diizeyleri en yiiksek
ceyrekte bulunan hastalarin, ADMA diizeyerinin ortalama diizeyin altinda olan hastalara
gore herhangi bir nedene bagl 6liim riskinin 3 kat fazla oldugu gdsterilmistir. Herhangi bir
nedene bagli olarak yogun bakima alinan hastalarin degerlendirlmesinde ADMA
diizeylerinin en yliksek ceyrekte oldugu grubun en diisiik ¢eyrekteki gruba gore, 17 kat

fazla mortalite oranina sahip oldugu gosterilmistir (15).
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153 kararhh anjina pektoris tarifleyen ve elektif koroner anjioplasti uygulanan
hastanin dahil edildigi calismada, baslangigtaki ADMA diizeylerine gore hastalar {i¢ gruba
ayrilmis ve 16 ay izlenmistir. Izlem boyunca toplam 51 kardiyovaskiiler olay gelismis ve
ADMA diizeylerindeki yiiksekligin artmis kardiyovaskiiler olay riskiyle, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Akut koroner sendromu olan
hastalarda, ADMA diizeylerinin kararli anjina pektorisi olan hastalara gore yiiksek oldugu
gosterilmistir (190).

AtheroGene ¢alismasindaki 1874 hastanin, 2.6 y1l izlemi sonucunda yiiksek ADMA
diizeylerinin, artmis kardiyovaskiiler olay gelisim riskiyle iliskili oldugu gdosterilmistir

(191).
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3. HASTALAR ve YONTEMLER

Arastirmaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, yaslar1 17-35 arasinda olan 35 PKOS’lu hasta ve yas,
VKI olarak eslestirilmis 31 saghkli goniillii kontrol alindi. PKOS tamisi, PKOS uzlast
grubunun tani1 kriterlerine gore tanimlandi. Asagida sayilan ti¢ kriterden ikisinin varligi ile
PKOS tanimlanmistir (Rotterdam kriterleri) (3).

1-Oligomenore ve/veya anovulasyon (Bir yil igerisinde altidan az menstruel periyot
varlig1)

2-Hiperandrojenizm klinik ve/veya laboratuar bulgulari

1.Klinik: Modifiye Ferriman-Gallwey hirsutism skorunun > 6 olmasi (Sekil 1)
(45), akneiform lezyonlar ve androjenik alopesi varligi.
ii.Laboratuvar:
Total testosteron >2nmol/l
DHEAS >10 pmol/l

3-Her bir overde 2-9 mm c¢apinda 12’nin lizerinde follikiil ve/veya artmis over
voliimii (>10 cm®) bulunmas.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun tiim iiyelerinden aydinlatilmis onay ile
yazilt izin alindi. Calisma i¢in dislanma kriterleri olarak, diabetes mellitus, hipertansiyon,
bilinen kardiyovaskiiler hastalik varligi, tiitiin kullanimi, gebelik, hiperprolaktinemi,
hipogonadotropik hipogonadizm, tiroid hastaliklari, konjenital adrenal hiperplazi, androjen
sekrete eden tlimorler, Cushing sendromu, gebelik olarak belirlendi ve baslangicta yapilan
uygun Oykii, laboratuar, fizik muayene ile degerlendirldi. Tiim hasta ve kontrol grubundaki
kadinlarin tiroid, bobrek, karaciger fonksiyonlar: normal sinirlarda saptandi.

Kontrol grubundaki kadinlar, normal menstriiel siklus diizenine sahipti (27-32 giin)
ve luteal fazda progesteron diizeyinin >6 ng/ ml Olclilmesiyle ovulasyon varligi
dogrulanmigtir. Hirsutizmi bulunmayan kontrol grubundaki kadinlarin, PKOS aile 6ykiisii
de bulunmuyordu.

Calisma doneminde ve Oncesinde (son alti ay igerisinde) oral kontraseptif,
antiandrojen, antidiyabetik, statin grubu ilaclari, glukokortikoid ilaglari, diger hormonal
ilaglar1 kullananlar, sigara kullananlar ¢aligma disinda birakildu.

Fizik muayene, kontrol ve hasta grubunda ayni doktor tarafindan yapildi. Otuz-bes

geng PKOS (<35 yas) olan hasta ve yas, VKI olarak eslestirilen otuz-bir géniillii kontrol
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caligmaya alindi. Viicut yag dagilimi, bel / kalga oraninin Olgiilmesiyle degerlendirildi.
Modifiye Ferriman-Gallwey skorunun >6 saptanmasi hirsutizm olarak degerlendirildi.

Arastirma gurubuna secilen bireylerin, giinliik 300 gram karbonhidrat igeren ii¢
giinlik diyet sonrasinda, ¢ay veya kahve igmeden hastaneye gelmeleri istendi ve 08:00-
10:00 arasinda 10-14 saat acglik sonrasinda, 75 gram glukoz ile oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapild1 ve 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda kan ornekleri alindi. Ayn1 giin kan
basinci, viicut agirhigit (VA), boy, bel ve kalca Olclimleri yapildi. Transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirilmeleri yapildi.

Biyokimyasal Analizler

Acglik kan orneklerinden, aglik kan sekeri (AKS), HDL kolesterol, TG, C-reaktif
protein (CRP) spektrofotometrik yoOntemle Olciildii (Aeroset otoanalizorli, Abbott
Laboratories, Abbott, IL). LDL kolesterol Friedewald formiiliiyle hesaplandi;
[LDL kolesterol= Total kolesterol-(HDL kolesterol+Trigliserid/5)]. Serum LH, FSH, Total
testosteron, DHEAS diizeyleri ve plazma insiilin diizeyleri kemiliiminesant enzim
immunassay (EIA) ile élgiildii. (Immulite 2000, Diagnostic Products Corp, Los Angeles ,
CA). ADMA diizeylerinin belirlenmesi i¢in etilendiamintetraasetat (EDTA) ile muamele
edilmis tiiplere ornekler alindi, buz {izerinde hizla tasinarak, 4°C’de santrflij uygulandi ve
analiz zamanina kadar -40 °C’de saklanildi. Plazma ADMA diizeyleri ELISA yontemiyle
ol¢iildii (Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany).

Insiilin direnci homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-Homeostasis model

assesment of insiilin resistance) yontemiyle, asagida verilen formiille hesapladi (192).

Insiilin Direnci (HOMA IR)=_Aglik insiilini (uU/ml)* AKS(mmol/L) /22,5

Antropometrik Olciimler

Viicut agirligi ve boy ayakkabisiz ve hafif giysilerle 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi
hesaplamasinda, VA (kg)/Boy (m” ) formiilii kullanildi. Standart mezura kullanilarak kosta
yay1 alt kenar1 ve iliyak krest arasi orta noktadan bel ¢evresi, trokanter major hizasindan
kalca ¢evreleri olciildii.

Karotis intima-media kalinhk tayini

KIMK &l¢iimiinde yiiksek rezoliisyonlu ¢oziiniirliige sahip, genis band (broad band)
ozelliginde 5-12 MHz probu olan ve ileri teknolojik 6zellikler tasiyan USG cihazi (Hitachi
EUB 6500, Japan-2003) kullanildi. Olgiimler klinik tamidan habersiz aym radyolog
tarafindan ayni cihazla yapildi. Benzer sekilde elde edilen verileri klinik tanidan haberi

olmayan tek bir radyolog degerlendirdi. Ol¢iimlerde sag ve sol AKA kullanildi. Hasta yatar
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pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve bas incelenen tarafin aksi yoniine ¢evrilerek
degerlendirme yapildi. Karotis arter intima media kalinligi ultrasonografi goriintiileri,
proksimalde servikal bolge alt 1/3 diizeyinde, distalde ise karotid bulbusun 1 cm kaudali
diizeyinden alinan uzunlamasmna imajlarin arka duvarlarindan 6lgiildii. Verilerin
degerlendirilmesinde her iki taraftan yapilan Ol¢iimlerin ortalamasi, KIMK olarak
kullanildi.

Istatistiksel Analiz

[statistiki analizler “SPSS® for Windows version 13.0” bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Veriler median (minimum — maximum) degerleri olarak verildi. Tek
yonlii Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilip dagilmadig: test edildi. Bu
testte IMK haric diger degiskenlerin, normal dagildigi gozlendi. Gruplarin
karsilastirilmasinda (PKOS karsin normal) normal dagilimi olan siirekli degiskenler igin
ogrenci t testi, normal dagilimi olmayan IMK’ min analiz edilmesinde ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Benzer sekilde degiskenlerin birbiri ile olan iligkisini incelemede normal
dagilimdan gelen veriler Pearson korelasyon testi; IMK ile olan iliskilerin incelenmesinde
ise Spearman Rank testi kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare analizi

uygulandi. P <0.05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 18-35 arasinda degisen; 66 goniillii, PKOS tanisi alan hasta ve
saglikli kontrol alindi. PKOS grubundaki 35 hastada ve kontrol grubundaki 31 kiside yas,
VKI ve bel kalca oranlarinda farklilik saptanmadi. Serbest ve total testosteron, DHEAS,
LH diizeyleri ve LH / FSH oranlar1 PKOS grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05)(Tablo 3).

Tablo 3. PKOS ve kontrol grubunun klinik ve hormonal karakteristik 6zellikleri

PKOS (n=35) Kontrol (n=31) P

Yas (y1l) 26 (18-35) 27 (18-33) AD
VKI (kg/m?) 29.7 (23.9-34.4) 28.4 (23.1-33.8) AD
Bel / Kalga orani 0.80 (0.74-0.89) 0.77 (0.71-0.91) AD
Serum hormon duzeyleri

LH (IU/) 8.98 (0.94-18.15) 7.37 (4.20-13.40) 0.01
FSH (IU/1) 5.25(1.12-11.04) 5.61 (3.22-18.51) AD
LH/FSH 2.0 (0.30-4.94) 1.23 (0.45-2.70) 0.003
Ostradiol (pg/ml) 44 (20-125) 48 (20-134) AD
Serbest testosteron (pg/ml) 1.88 (0.12-6.43) 1.61 (0.20-2.82) 0.01
Total testosteron (nmol/l) 0.64 (0.20-1.56) 0.39 (0.13-0.94) 0.004
DHEAS (umol/l) 5.50(1.39-11.48) 4.15 (1.51-8.25) 0.03

Veriler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
AD: Anlamli degil, DHEAS= Dehidroepiandrosteron siilfat, FSH= Follikiil stimiilan
hormon, LH= Luteinizan hormon, PKOS= Polikistik over sendromu, VKi= Viicut kitle
indeksi.

Her iki grupta; AKS, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, fibrinojen
diizeyleri arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. CRP diizeylerinde, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Acglk insiilin diizeyi, trigliserid, homosistein

diizeyleri ve insiilin direng diizeyini belirlemek icin hesaplanan HOMA-IR degerlerinde

PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptandi (p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. PKOS ve kontrol grubunda metabolik ve biyokimyasal parametreler

PKOS Kontrol P
AKS (mg/dl) 89 (76-109) 92 (78-99) AD
Aclik insiilin (pU/ml) 10.3 (2.5-34.1) 6.5 (2.90-12.3) 0.00
HOMA-IR 2.20 (0.57-7.24) 1.42 (0.60-2.98) 0.00
Total kolesterol (mg/dl) 156 (118-197) 162 (127-199) AD
HDL-Kolesterol (mg/dl) 45 (27-62) 49 (34-65) AD
LDL-Kolesterol (mg/dl) 96 (45-143) 93 (69-128) AD
Trigliserid (mg/dl) 118 (98-145) 78 (40-135) 0.00
Homosistein (umol/l) 10.17 (5.10-26.18) 8.21 (2.78-19.74) 0.02
CRP (mg/dl) 2.4(0.12-10.0) 1.0 (0.1-7.2) AD
Fibrinojen (mg/dl) 312 (237-490) 300 (210-409) AD

Veriler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir. AD: Anlamli degil, AKS= Ag¢lik
kan sekeri, CRP= C reaktif protein, HOMA-IR= Homeostasis model assessment of insulin
resistance,

Ultrasonografik  olarak  olgiilen KIMK ve plazma ADMA  diizeyleri
degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. PKOS ve kontrol grubunda KIMK ve plazma ADMA diizeyleri

PKOS Kontrol P
KIMK 0.52 (0.45-0.72) 0.49 (0.4-0.71) 0.51
ADMA 0.48 (0.10-0.75) 0.42 (0.05-0.79) 0.2

Veriler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir. ADMA= Asimetrik
dimetilarjinin, KIMK= Karotis intima media kalinligi, PKOS= Polikistik over sendromu

Plazma ADMA diizeylerinin; VKI, aclik insiilin diizeyi, HOMA-IR, serbest- total
testosteron diizeyi ile anlaml iliskisi gézlenmedi. KIMK da, ADMA diizeyleriyle anlamli
iliski tasimiyordu.

KIMK; HOMA-IR, serbest testosteron diizeyleriyle anlaml iliski gdstermiyordu.
Bununla birlikte KIMK, DHEAS diizeyleriyle istatistiksel anlami olan pozitif iligki
gosteriyordu (r=0.393, p=0.02).
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HOMA-IR; Yas, VKI, total kolesterol, serbest testosteron diizeyleriyle anlaml
iliskiye sahip degildi. DHEAS ile ise, istatistiki anlam1 olan pozitif iliski gdsteriyordu
(r=0.438, p=0.008).
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S. TARTISMA

PKOS olan kadmlar; insiilin direnci, dislipidemi ve androjen asiriliginin
kardiyovaskiiler sistem iizerine olan birlesik etkilerinin incelenmesine uygun bir biyolojik
model olusturmakta olup, kadin metabolik sendromu ya da sendrom XX olarak
tanimlanmasi1 Onerilmektedir (193). Erken addlesan donemde ortaya c¢ikarak, subklinik
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yol acabilmektedir (4;112;193).
Bugiline kadar yapilmis bircok calismada, yiiksek ADMA diizeyleriyle kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi gosterilmistir (11;13;14;180;181). Bu ¢alismada PKOS olan hastalarda
bugiine kadar arastirllmamis olan ve kardiyovaskiiler hastalik gostergesi olarak kabul
edilen ADMA diizeylerini, erken ateroskleroz gostergesi olarak kabul edilen KIMK’n1
inceledik.

Calisma sonunda elde ettigimiz veriler, plazma ADMA ve ultrasonografik olarak
olgiilen KIMK’nin, PKOS olan hastalar ve kontrol grubundaki bireyler arasinda farkli
olmadigin1 gosterdi. Literatiir gozden gecirildiginde plazma ADMA diizeylerinin 15
hastadan olusan saglikli goniillii hasta grubundan, hemodiyaliz programindaki 225 kronik
bobrek yetmezligi olan hasta grubuna kadar, farkli gruplardaki O6l¢limlerinin yapildigt
belirlendi. Bu farkli gruplardaki ADMA diizeyleri, sagliklt kontrol gruplarinda 0.40
umol/I’den, bobrek hastaligi olanlarda 4.7 pmol/I’ye kadar degisiklik gosteriyordu
(15;160;166;194). Son olarak Japonya’da yapilan kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalig1 olmayan 712 kisinin alindig1 epidemiyolojik ¢aligmada, plazma ADMA diizeyleri
0.50 pmol/l olarak saptanilmistir (195). Yasin, ADMA diizeyleri i¢in gii¢lii bir belirleyici
oldugu belirlenmistir. ADMA diizeylerinin belirlendigi bu en genis c¢alismada, yas
ortalamasinin  62.6£11.2 ve bizim ¢alisgmamizda ise 25.843,7 gibi biiyiik farlilik
gostermesinin  bizim caligmamizda saptadigimiz 0.45+0.15 pmol/ 1 ortalama diisiik
degerinin en 6nemli nedeni oldugu diisiiniildii.

Ultrasonografi ile KIMK 6lciimii, aterosklerozun yaygmnligimi degerlendirmede
kullanilan kolay uygulanabilir ve giivenilir bir metoddur (16;17;196). Karotis arter intima
media kalinigindaki artis inme ve MI gibi KV olaylar1 éngdrmekte, artmis KV riski
belirlemede kullanilmaktadir. Obezite (18;19), insiilin direnci (20;21) ve hiperandrojenizm
(197) gibi birgok metabolik anormallik KIMK artis1 icin risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda, PKOS ve kontrol gruplari arasinda KIMK degerlendirmesinde
iki grup arasinda farklilik olmadigi goriildii. Daha 6nce yapilmis olan iki ¢alismada,
sirasiyla 40-45 yaslarmin {izerindeki PKOS olan hastalarmn, yas ve VKI icin ayarlama
yapilmas1 sonrasinda, kontrol grubuna gore KIMK degerlerinin artmis oldugunu ortaya
koymustu (131;198). Bu calismalardan Talbott ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada alt grup
analizi yapilmasi sonrasinda, 15-30 yaslar1 ve 30-44 yaslar1 arasindaki gruplarda, yas ve
VKI agisindan eslestirilmis kontrol gruplarina gére, PKOS hasta gruplarinin karotis intima
media kalinliklarinin farklilik gostermedigi belirlenmisti. Bizim hasta grubumuz da 35 yas
altindaki genglerden (ortalama 25 yas) olusuyordu. Son donemde; 35 yasinin altindaki
(ortalama, 29 yas), 19 PKOS hastasinin alindig1 bir ¢calismada, yas, kan basinci, insiilin
diizeyleri i¢in ayarlama yapilmasiyla PKOS hastalarmin KIMK nin kontrol grubuna gore
artmis oldugu gosterilmistir (0.54+£0.1 mm ve 0.40+0.1).(123) Bununla birlikte bizim
calismamizda, VKI olarak eslestirilmis kontrol grubunun ortalama KiIMK degeri daha
yiiksekti. Potansiyel olarak c¢alismamizdaki kontrol grubunun, VKi’nin daha yiiksek
olmasimin, bu farklihgin nedeni olabilecegi diisiiniildii (28.7 ve 24.2 kg/m?). Yine son
donemlerde yapilan bir calismada da, 35 yas altindaki PKOS hastalarinin yas, VKI olarak
eslestirilmis kontrol grubuna gore KIMK degerleri acisindan farkliik gostermedigi
saptanmistir (199). Bu sonuglar, bizde PKOS hastalarinda uzamis kardiyovaskiiler risk
faktorleri maruziyetinin, maruziyetin siiresiyle baglantili sekilde erken subklinik
ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecegi izlenimini birakmustir.

Orio ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, KIMK nin serbest androjen indeksi ile giiclii
pozitif korelasyonu gosterilmis ve PKOS hastalarinda hiperandrojeneminin, ateroskleroz
ilerleyisine katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistlir (127). Yapilan diger birka¢ ¢alismada
ise, KIMK artigimnin, plazma DHEAS ve androstenodion diizeyleriyle negatif korelasyona
sahip oldugu saptanmigtir (127;134). Mayer ve arkadaslart da, yaptiklar1 caligmada
DHEAS yiiksek olan PKOS’lu kadinlarda, KIMK diizeylerinin anlamli derecede diisiik
oldugunu belirlemisler ve endojen DHEAS’in kardiyovaskiiler koruyucu etkilerinin
olabilecegini belirtmiglerdir (200). Bu sonuglar ile uyumsuz olarak 900 postmenapozal
kadinin alindig1 prospektif bir calismada, DHEAS’in yiiksek diizeylerinin HT, total
kolesterol yiiksekligi ve tiitlin kullanim1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorleriyle pozitif
korelasyonu saptanmis, ancak fatal kardiyovaskiiler olaylarla iliskisi gosterilememistir
(201). Ayrica 182 postmenopozal kadinin alindig1 bir calismada da, DHEAS diizeyleriyle
KIMK arasinda iliski gosterilememistir (202). Bizim calismamizda da, KIMK’nn,
testosteron diizeyleri ile iliskisi bulunmazken, DHEAS diizeyleriyle gii¢lii pozitif iligkisi
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belirlendi. PKOS’una eslik eden hiperandrojenemi, erkek tipi lipoprotein paternine (TG
artist1 ve HDL kolesterol azalmasi) neden olabilmesiyle (90), KIMK artisina neden
olabilecegini aklimiza getirdi. Yapilmis olan bir calismada da,
dehidroepiandrostenodionun, makrofajlardan kdpiik hiicresi olusumunu arttirabilecegi ve
aterojenik etkisinin olabilecegi gosterilmistir (203). Literatiirdeki verilerin yetersiz ve
celiskili olmasi nedeniyle, hiperandrojeneminin vaskiiler sistem tizerindeki etkilerinin net
olarak ortaya konabilmesi i¢in daha genis deneysel ve klinik calismalarin sonuglarina
ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

ADMA’in kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz ve gii¢lii gostergesi oldugunun
gosterilmis olmasina karsin (12;15;204), ADMA’in ateroskleroz ile baglantisin1 gosteren
calismalar yetersizdir. i1k olarak Miyazaki ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, 116
saglikli bireyde ADMA diizeylerinin KIMK i¢in bagimsiz belirleyici oldugu gdsterilmistir
(184). Daha sonra ise Zoccali ve arkadaslari, 90 hemodiyaliz hastasinda, ADMA’in KIMK
ile anlaml iligkisini ortaya koymustur (185). Son olarak, Furuki ve arkadaslarinca yapilan,
40 yas tiizerindeki, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 712 kisinin
alindig bir epidemiyolojik ¢alismada plazma ADMA diizeylerinin, KIMK igin giiclii,
bagimsiz belirleyici oldugu gdsterilmistir (205). Bizim ¢alismamizda ise ADMA ile KIMK
arasinda iliski saptanmamustir. Miyazaki’nin ve Furuki’nin yaptig1 caligmalarda yas
ortalamasinin bizim ¢aligmamizdakine gore yliksek olmasi (sirastyla 52 yil, 62.6y1l ve 26
yil); Zoccali ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise bobrek yetmezligine bagli olarak
ADMA birikimi ve bizim ¢aligmamizdakine gore yliksek konsantrasyonlara ulagmasinin
(4.22+1.73 pmol/l ve 0.45+0.15 umol/l) bizim ¢alismamizdaki ADMA ile KIMK arasinda
anlaml iligski saptanmamasinin nedenleri olabileceklerini diisiindiirdii.

Insiilin direncinin, PKOS patogenezinde énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (74).
Hem obez, hem de zay1f PKOS hastalarinda, insiilin direnci ve Tip2 DM un artmis oranlari
gosterilmistir. PKOS ve obezitenin insiilin direnci siklig1 ve ciddiyeti {izerine sinerjistik
etkisinin oldugu belirlenmistir (74;108). Ayrica PKOS’unda, hiperandrojenemi ve insiilin
direnci arasinda giiclii pozitif korelasyon bulunmaktadir (77). Bu, baslica
hiperinsiilineminin ovaryan androjen iiretimini uyarict etkisini yansitmakla birlikte(78),
hiperandrojenemi de insiilin direncine katkida bulunmaktadir (79). Bizim ¢alismamizda da,
HOMA-IR ile hesaplanan insiilin direnci, serbest-total testosteron diizeyleri, DHEAS
diizeyleri PKOS hasta grubunda yiiksek bulundu. HOMA-IR ile DHEAS arasinda anlaml1
iligki saptanirken, HOMA-IR ile serbest-total testosteron diizeyleri arasinda iliski
bulunmadi. Ayrica HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin direnci ile ADMA diizeyleri ve
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KIMK arasinda anlamli iliskinin bulunmadig goriildii. Daha 6nce yapilan calismalarda,
ADMA ve insiilin direncinin yakin iligkisi gosterilmisti (206). Bizim ¢alismamizdaki hasta
ve kontrol grubununu genglerden olusuyor olmasinin, insiilin direnci ile hiperandrojenizm,
KIMK ve ADMA diizeyleri arasinda farklibik goriilmemesinin nedeni olabilecegi
diistiniildii.

Kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olan biyokimyasal gostergelerden, homosisteinde
anlaml yiikseklik saptanilmasina karsin, CRP ve fibrinojen diizeylerinde, anlaml fark
saptanilmadi. Homosistein diizeyleriyle, KIMK kalinligi ve ADMA diizeyleri arasinda
iligki saptanilmadi. Daha 6nce ‘in vitro’ hiicre kiiltiirlerinde yapilan c¢aligmalarda,
fizyolojik olmayan yiiksek dozda homosistein konsantrasyonunun ADMA diizeylerinde
artmaya yol actigr (207), yine ‘in vivo’ hayvan modellerinde hiperhomosisteineminin
ADMA diizeylerindeki artigla iligskisi gosterilmisti (208). Son donemlerde yapilan
calismalarda, bizim calismamizda elde ettigimiz veriler ile uyumlu olarak homosistein
diizeylerinin ADMA diizeyleriyle korelasyonun bulunmadigini1 gostermistir (209;210).

CRP diizeylerinin, daha once PKOS’lu hastalarda, diisiik diizeyli kronik
inflamasyonun varlig1 olarak gosterilen yiiksek diizeyleri saptanilmistt (98). Ancak
calismadaki gruplarda, sigara kullananlarin bulunmasi ve sigara kullaniminin CRP
diizeylerinde artisa yol agtiginin bilinmesi ¢eliski olarak diisiintildii (211;212). Son
donemlerde yapilmis olan calismalarda, bizim g¢alismamizla uyumlu olarak PKOS olan
hastalarda CRP diizeylerinde farkliligin olmadig1 gosterilmistir (213;214).

Fibrinojen diizeyleri, PKOS’lu hastalarda daha once degerlendirilmis ve birbiriyle
uyumlu olmayan sonuglar bulunmustur. Atiomo ve arkadaslari, PKOS’lu hastalarda
fibrinojen diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Ancak c¢alismada,
kontrol grubu viicut agirilig1 olarak eslestirilmemis bireylerden olusmustu (215). Daha
sonra yapilan c¢aligmalarda ise obez ve obez olmayan PKOS hastalarinin viicut agirligi
olarak eslestirilmis kontol gruplarina gore yiiksek fibrinojen diizeylerine sahip olmadiklar
goriilmiistii (90;100;213). Bizim c¢alismamizda da, bu ¢alismalarla uyumlu olarak viicut
agirh@r ve VKI olarak eslestirilmis olan PKOS ve kontrol grubunda fibrinojen diizeyleri
arasinda farklilik saptanmadi.

Lipid diizeyleri degerlendirildiginde, yalnizca trigliserid diizeylerinde PKOS’lu
hasta grubunda anlamli fark oldugu goriildii. Yapilan bircok calismada, PKOS olan
hastalarda tipik insiilin direnci karakteristigi olarak yiiksek trigliserid ve diisiik HDL
kolesterol diizeyleri gosterilmisti (90). Bizim ¢aligmamizda, trigliserid diizeyleri ve insiilin

direnci arasinda korelasyon olmamasina karsin, iki grup arasinda trigliserid diizeyleri
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agisindan anlamli farklilik belirlendi. Insiilin direncini belirledigimiz ydntemin, ‘altin
standart’ Ozellikteki bir yontem olmamasinin, insiilin direnci ve trigliserid yiiksekligi
arasindaki korelasyonun zay1f olarak goriilmesine yol acabilecegini akla getirdi.

Sonu¢ olarak calismamiz; bilgilerimize gore PKOS hastalarinda ilk defa
degerlendirilmis ADMA diizeylerinin ve ultrasonografik olarak 6l¢iilen KIMK degerlerinin
yas, VKI olarak eslestirilmis kontrol grubuna gore farklilik gostermedigini ortaya

koymustur.
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6. SONUCLAR

1. Asimetrik dimetilarjinin diizeylerinin; PKOS hastalarinda, saglikli kontrollere gore
farkli olmadig1 bulunmustur.

2. Erken ateroskleroz ile iligkili morfolojik degisiklikleri gosteren ana karotis arter intima
media kalinlik Ol¢timii, PKOS grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda degisiklik
gostermedi.

3. Kardiyovaskiiler risk faktorli, inflamasyon gostergeleri olan CRP, fibrinojen
diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda farklihik tasimadigi, homosistein
diizeylerininse hasta grubunda anlamli yiiksek degerleri saptanmustir.

4. Dehidroepiandrosteron siilfat diizeylerinin, intima-media kalinligiyla anlamli pozitif

iliskisi gosterilmistir.
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