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TURKCE OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMU’NUN HEMOSTATIK, FIBRINOLITIiK
VE DiGER KARDiYOVASKULER RiSK FAKTORLERI iLE iLiSKiSi’NIN
ARASTIRILMASI

Polikistik Over Sendromu (PKOS) insiilin direnci, obezite, lipit profili
bozuklugu, hipertansiyon ve hiperandrojenizm kardiyovaskiiler risk ig¢in bir kiime
olusturmaktadir. Calismamizda PKOS’un hemostatik, fibrinolitik ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisini aragtirmayi amagladik.

Calismaya yas ve viicut kitle indeksleri benzer yeni teshis edilmis 44 PKOS
hastas1 ve 41 saglikli goniillii kadin dahil edildi. Gruplarin plazma fibrinojen, faktor
VII, faktér VI, plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1), trombin ile aktive
edilebilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI), homosistein seviyeleri, Serum yiiksek duyarl
C-Reaktif Protein (hsCRP), 17-OH progesteron, testosteron, folikiil stimiilan hormon
(FSH), lLitenizan hormon (LH), LH/FSH orani, insiilin, homeostasis model
assessment insulin resistance (HOMA-IR), dihidroepiandrosteron siilfat (DEHAS),
prolaktin, progesteron, tiroit stimiilan hormon (TSH), serbest T4 (sT4), Ostradiol
(E), trigliserit (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), total kolesterol (TK) ve karotis intima media kalinhig (KIMK) &l¢iildii.

Testosteron, LH, LH/FSH orani, insiilin, HOMA-IR, E;, glikoz, TG, TK
degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi (p<0,05). Kardiyovaskiiler
hastaliga yol agan aterosklerotik siiregte yiikselen inflamasyon belirtecleri olan
fibrinojen, faktér VII, faktor VIII, PAI-1, homosistein, hsCRP diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Ayrica TAFI, 17 OH Progesteron, FSH, DEHAS,
prolaktin, progesteron, TSH, HDL, LDL ve ateroskleroz gostergesi kabul edilen
KIMK degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Yapilan bazi calismalarda PKOS’lu kadinlarda inflamatuar mediatorlerin
seviyelerinin yiikseldigi ve PKOS’un disiik dereceli kronik inflamasyonla
karakterize oldugu rapor edilmesine ragmen bizim ¢alismamizda yeni teshis edilen
PKOS hastalarinda inflamasyon belirtegleri ve koagiilasyon aktivitesinde bir artis
olmadig1 gorildii. Boylece hastaligin erken donemlerinde inflamasyon olmamasi
neticesinde prokoagiilan aktivitenin ortaya ¢ikmayacagi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, inflamatuar belirtegler,
koagiilasyon, fibrinoliz, kardiyovaskiiler hastalik



INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

THE RELATION BETWEEN POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
AND HEMOSTATIC, FIBRINOLYTIC AND OTHER RISK FACTORS OF
CARDIOVASCULAR DISEASE

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with insulin resistance,
obesity, lipid profile abnormalities, hypertension and hyperandrogenism which are
all risk for cardiovascular disease. In our study, we aimed to investigate the relation
of PCOS with the hemostatic, fibrinolytic and other cardiovascular risk factors.

Forty-four newly diagnosed PCOS patients and 41 healthy volunteer women
adjusted for age and body mass index were included in the study. Plasma fibrinogen,
factor VII, factor VIII, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), homocysteine levels, serum hsCRP, 17-OH
Progesterone, testosterone, follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone
(LH), LH/FSH ratio, insulin, homeostasis model assessment insulin resistance
(HOMA-IR), dehydroepiandrosterone sulfate (DEHAS), prolactin, progesterone,
thyroid-stimulating hormone (TSH), free T4 (fT,), estradiol (E,), triglycerides (TG),
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein (LDL-C), total
cholesterol (TC), glucose and carotis intima media thickness (CIMT) measurements
were performed for both groups.

Testosterone, LH, LH/FSH ratio, insulin, HOMA-IR, E,, glucose, TG, TC
values were statistically different between the two groups (p<0,05). Factor VII,
factor VIII, PAI-1, homocysteine, hsCRP which are markers of inflammation in the
course of atherosclerosis did not differ between two groups. In addition there was no
statistical difference between the levels of TAFI, 17-OH Progesterone, FSH,
DEHAS, prolactin, progesterone, TSH, HDL-C, LDL-C and CIMT which is an
acknowledged atherosclerosis indicator.

It has been previously reported that PCOS and it is characterized by low
grade inflammation and increase in the inflammatory mediator levels. However, in
the present study inflammatory markers, hemostatic variables and fibrinolytic
parameters were not significantly different from the healthy counterparts in early
period of PCOS. The present study showed that procoagulant activity dose not arises
as a result of the lack of inflammation in the early stages of the disease.

Key words: Polycystic ovary syndrome, inflammatory markers, coagulation,
fibrinolysis, cardiovascular disease
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS) hipotalamo-hipofizer disfonksiyon,
steroidogenez  bozuklugu, intraovarian bozukluklar, insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi, obezite, graniiloza hiicreleri anormallikleri, enzimatik defektler gibi
bircok bozuklugun ve genetik faktorlerin sinerjistik etkisi sonucu ortaya c¢iktig
diistiniilen multifaktoriyel bir hastaliktir. Cok sayida klinik, laboratuar ve deneysel
verilere ragmen patofizyolojisi hala tartisma konusudur. PKOS’un bildirilen
prevalanst PKOS'u tanimlamak i¢in kullanilan kriterlere gore degismektedir. 1990
Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institute of Health, NIH) tan1 kriterleri
kullanildiginda ortalama %4-6 (1) olmakla beraber bazi kaynaklarda %15 civarinda
oldugu da belirtilmektedir (2).

PKOS iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozuklugudur (1).
PKOS’da insiilin direnci, obezite, lipit profili bozuklugu, hipertansiyon ve
hiperandrojenizm kardiyovaskiiler risk i¢in bir kiime olusturmaktadir (3). Ayrica
koagiilasyon ve fibrinolitik yollardaki anormalliklerin de PKOS’da kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine neden olabilecegi bildirilmektedir (3). PKOS’lu hastalarin
yaklasik % 50’si obezdir. Ancak obezitenin PKOS’un gelisimini kolaylastirict bir
etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu halen tartigmalidir. Non-obez PKOS’lu
kadinlarin % 30’u, obez PKOS’lu kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci goriilmektedir (4). PKOS’daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak agiklik
kazanmamustir. Androjen diizeyi yiiksek kadinlarda hepatik ve periferik insiilin
direnci birlikte goriiliir. Tlave olarak bu hastalarda beta hiicre defekti de goriilir.
PKOS’lu kadinlarin lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin
etkisini aragtirmak iizere yapilan ¢alismalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor
bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (5). PKOS’lu hastalarin yaklasik %70’inde
anormal serum lipit profiline rastlanmaktadir (6). Artmis trigliserit (TG) ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), azalmig yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri ile
diabetes mellitus (DM) hastalarinin lipit profiline benzedigi tespit edilmistir.
Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi, adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis
lipolizini arttirir ve dolagima serbest yag asidi salgilatir. Karacigerde artan serbest
yag asitleri ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) sekresyonunu arttirir ve bu da
hipertrigliseridemiye neden olur (6). Conway ve ark. (7) en karakteristik lipit



degisiminin HDL,’deki disiikliik olarak rapor etmiglerdir. Lipid diizeyi
degisikliklerinde en ©Onemli rol oynayan faktoriin hiperinsiilinemi oldugu
soylenmektedir (8). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz aktivitesinin artmasindan
dolayr biiylik lipoprotein partikiillerinin daha kiigiik partikiillere doniistimii
artmaktadir. Bunlar da daha aterojenik 6zelliktedir. Bu da bize HDL kolesterolde
azalma ve LDL kolesterolde artmay agiklamaktadir (9).

PKOS’da serbest yag asitlerinde artig, oksidatif stres artisi, okside LDL
kolesterol artisi, HDL kolesterolde diisme ve proinflamatuvar adipokinlerde [timor
nekrozis faktor (TNF-a), leptin gibi] artis gozlenebildigi ve boylece endotel
fonksiyonunun bozulabilecegi belirtilmektedir (10-12). Ayrica hiperinsiilinemi direkt
olarak veya insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) araciligiyla vaskiiler diiz kas
hipertrofisi ve hiperplazisini uyararak kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’larin artisinda
onemli bir role sahip olan ateroskleroza yol agmaktadir (13).

Ek olarak PKOS hastalarinda yapilan g¢alismalarda aterosklerotik olaylarin
artmasina anormal koagiilasyonun da katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (14).
Artmig plazma faktor VII, bir akut faz reaktani olan faktor VIII seviyelerinin
kardiyaskiiler hastalik acisindan riskli olduguna dair caligmalar vardir (15-17). Yildiz
ve ark. (18) tarafindan DM olmayan PKOS hastalar1 yas ve viicut kitle indeksi (VK1)
bakimindan denk kontrol grubu ile karsilastirildiginda global fibrinolitik aktivitenin
diistiigli gozlemlenmistir. Plazmin olusumunu ve fibrinolizi inhibe eden, trombotik
bozukluklarda bir risk faktorii oldugu disiiniilen, etkisi son yillarda kesfedilmis
trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI) ve ayrica fibrinolizin giiglii
bir inhibitorii olan plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) konsantrasyonlarinin
PKOS’lu kadinlarda arttigt gozlemlenmistir (14,19,20). Bu da tromboz egilimini
arttirmakta ve miyokard infarktiisii (MI) gelisimi i¢in kolaylastirict bir faktor
olmaktadir. Oral ve ark. (20) tarafindan PKOS hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
plazma TAFI, PAI-1, D-dimer, antitrombin Il (AT I1I) ve trombomodulin seviyeleri
yas ve VKI bakimindan denk kontrol grubu ile karsilastirildiginda énemli derecede
yiiksek bulunmustur. Fakat Erdogan ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢alismada PKOS
hastalariin plazma TAFI seviyeleri saglikli kontrollerinkine benzer bulunmustur.

Trombofilinin kalitsal nedenlerinden biri olan Faktor V Leiden Mutasyonu

pthtilasma  faktorlerinin  inaktivasyonunu  yavaslatarak  tromboza  egilimi



arttirmaktadir (21). Bu yiizden PKOS’un kardiyovaskiiler komplikasyonlar: ile
Faktor V Leiden Mutasyonu arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmiistiir. Simdiye
kadar az sayida yapilan arastirmalarda Faktéor V Leiden Mutasyonu ve PKOS

arasinda anlamli bir iligki bulunamamstir (22,23).

PKOS’lu kadinlarda inflamatuar mediatorlerin seviyelerinin yiikselmesi
PKOS’un diisiik dereceli kronik inflamasyonla karakterize oldugunu gdstermektedir
(24). Artmis endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz, diisiik seviyeli kronik
inflamasyon, inflamatuar belirteglerin [homosistein, yiiksek duyarlikli C-Reaktif
Protein (hsCRP), fibrinojen, faktér VII ve PAI-1] seviyelerindeki degisiklikler
PKOS’lu hastalarda koroner arter hastaligina yol ag¢maktadir (2,25). Kronik
enflamasyona maruziyet devam ettigi siirece ilk etkilenen doku damar endotelidir
(25). Bu nedenle Karotis intima media kalmlig (KIMK) ateroskleroz yiikiinii
gbsteren bir belirte¢ olarak kabul edilmistir. KIMK artis1 kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasinda degerlendirilmektedir. Birgok arastirmaci PKOS’lu hastalarda
genel populasyona gére daha yaygm anormal KIMK saptamislardir (26-28). Bazi
aragtirmacilar ise PKOS’lu hastalarda KIMK’nin derecesiyle hsCRP seviyeleri
arasinda iliski bulmuslardir (27). hsCRP; MI, inme, ani kardiyak 6liim ve periferal
vaskiiler hastaliklar igeren miyokardiyal olaylarin hizi ile baglantili bir inflamasyon
belirtecidir. Aktive makrofajlarin tirettigi CRP’nin sadece ateroskleroz siirecinde bir
inflamatuar belirteg mi veya vaskiiler hastaliklarin gelisiminde aktif rol alan bir
belirte¢ mi oldugu konusunda tartismalar vardir (6). Boulman ve ark. (29) tarafindan
116 PKOS hastasinda yapilan ¢alismada CRP seviyesinin ylikseldigi dogrulanmistir.
Yapilan ¢alismalar plazma homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in
giiclii bir risk faktorii oldugunu ve hafif artmis homosistein diizeylerine yol agan
genetik nedenlerin, diger faktorlerden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artisa neden olabilecegini gostermektedir (30). Loverro ve ark. (31)
calismasinda PKOS’lu gen¢ kadinlarda normal sinirlarda olmakla birlikte saglikli

kisilerden anlaml1 derecede daha yiiksek homosistein diizeyleri tespit edilmistir.

PKOS; obezite, tip 2 DM, hipertansiyon, endometrium karsinomu
(karsilanmamis Gstrojene bagli), koroner arter hastaligi, endotel fonksiyon bozuklugu
ve bunlara bagli komplikasyonlarin goriilebildigi bir sendromdur (6). Bu nedenle

hastalarin genis ¢apta incelenip tedavi siireclerinin belirlenmesi hayat standartlarinin



iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada PKOS’un hemostatik, fibrinolitik
ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkisini aragtirarak PKOS’un uzun
donem risklerinden olan kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda katkilariin
olup olmadigimi tespit etmek ve bdylece hastalarin saglikli yasam standartlarinin
yiikseltilmesine katkida bulunabilmek amaciyla bu komplikasyonlarin ortaya
cikmasini engellemek i¢in yapilacak daha biiylik calismalara 151k tutmak

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tanim ve tarihce

PKOS santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstra
glanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagli olarak reprodiiktif
yasamin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilen, kronik seyreden, diyabet, koroner
kalp hastalig1 ve kanser gibi ciddi saglik sorunlar1 ile de iliskilendirilen karmasik bir
hastaliktir (32,33).

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan amenore, hirsutizm, anovulasyon ve biiyiik polikistik over (PKO)’ler
olarak tanimlanmigtir. Arastirmacilar PKOS olarak tanimladiklar1 7 olguya bilateral
ovaryan kama rezeksiyonu yaparak her iki overin yarisi ila ¥’ne yakinin
cikardiklarinda, overlerin normalden 2-4 kat biiyiik, ovaryan korteksin kalin bir
tunika ile hipertrofiye oldugunu gérmiislerdir. Bu hipertrofiye de ovaryan tunikanin,
gelismekte olan folikiillerin overin ylizeyine ulagsmalarina engel olmasinin neden
oldugu sonucuna varmislardir. Ayrica rezeksiyon sonrast bu 7 olgunun hepsinin
menstriial sikliis diizenini tekrar kazandigini ve bu hastalardan ikisinin gebe kaldigim
rapor etmislerdir (34). 1958 yilinda ise McArthur, Ingersoll ve Worcester (35)
PKOS’lu kadinlarda idrar Liitenizan Hormon (LH) seviyelerinin arttigini
gostermiglerdir. 1976 yilinda Kahn ve ark. (36) ve 1980 yilinda Burghen ve ark. (37)
bu hastalarda insiilin direncini gostermislerdir. Yine 1980 yilinda PKOS’lu
kadinlarda LH/FSH (folikiil stimiilan hormon) oranlarmin LH lehine yiikseldigi
ortaya ¢ikarilmigtir (38). 1981 yilinda Swanson ve ark. (39) tarafindan polikistik
overlerin ultrasonografik (USG) bulgusu gosterilmis ve 1985 yilinda ise Adams ve
ark. (40) tarafindan bu bulgular USG tani kriteri olarak tanimlanmustir.

1990 yilinda PKOS tanist i¢in NIH tarafindan spesifik kriterler (Tablo 1)
getirilene kadar diizenli menstruel sikluslart olup klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 olan veya overleri ultrasonda polikistik olarak saptanan
kadinlar PKOS kapsaminda ele alinmaktaydi (39,40). 1990 yilinda NIH’1n, PKOS

tanisi icin belirledigi kriterler 6nem sirasina gore;



(@) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi,

(b) kronik anovulasyon,

(c) bunlarla iliskili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital
adrenal hiperplazi gibi diger durumlarin dislanmas1 olarak siralandi.

PKOS’da ii¢ fenotipten bahsedilir:

e hirsutizm, hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon,

e hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon,

e hirsutizm ve oligo-ovulasyon.

NIH tanimlamasinda ultrasonun yeri yoktur (41,42).

Tablo 1. 1990 Yili Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) Kriterleri (41)

Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir
* Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
* Kronik anovulasyon

* Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

1990 yilindaki NIH kriterleri, PKOS’un tanis1 ve 6nemi konusunda atilmis ilk
ve bliylik bir adim olup, bu tarihten sonra yapilan birgok calisma i¢in temel
olusturmustur. Son zamanlarda yapilan uluslaras1 kongrelerde PKOS’un daha genis
bir spektrumda yer alan klinik goriinlimlerle ortaya c¢ikabilecegi goriisii hakim
olmaya baslamistir (43). Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da PKOS ¢alisma grubu
sponsorlugunda American Society for Reproductive Medicine ve European Society of
Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE) PKOS tanimini yeniden
diizenlenmistir. Bu diizenlemeye gére PKOS primer olarak overin disfonksiyonu
olup hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi bu sendromun en Onemli
ozelliklerini  olusturmaktadir. Bu toplanttda PKOS primer olarak overin
disfonksiyonu nedeniyle olusan, prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi veya
androjen salgilayan tiimor gibi durumlarin dislanmasi kosulu ile birlikte asagidaki
kriterlerden en az ikisini igeren bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bu kriterler

(Tablo 2) oligo-ovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin Kklinik ve/veya



biyokimyasal sonuglari ve USG’de en azindan bir overde polikistik over (stroma
dokusunun artmasi nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda on veya daha fazla kistik folikiil varligl) goriintimii
olmasi olarak belirtilmistir (43,44). PKOS’ un tek bir belirtisinin olmamasi ve tanisi
icin tek bir testin yeterli olmamasi nedeniyle de, PKOS bir sendrom olarak kabul
edilmigtir. 2003 yilinda PKOS taniminin genigletilmesi ile a) ovulatuar bozukluk
olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlalig
b) klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlalii olmadan, polikistik overler ile

birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmustir.

Tablo 2. 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Kriterleri (43,44)

Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin
olmasi

* Oligo-veya anovulasyon

* Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

* Polikistik overler

2006 yilinda ise Androgen Excess Society (AES) kriterleri yaymlanmistir
(33). AES, literatiirdeki PKOS konusunda uzman olan klinisyenlerin yayinlanmig
biitlin caligmalarin1 derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini
arastirmistir (Tablo 3). Bu ¢alismanin sonucunda PKOS’un birincil olarak androjen
fazlaligi nedeniyle meydana geldigi kararina varilmistir. Bu kriterlere goére 1990 yili
NIH fenotiplerine ek olarak bir fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, polikistik
overler ile birlikte hiperandrojenizm) daha eklenmis olup, bu hafif PKOS olarak
adlandirilmistir. Ciinkii bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara gére uzun dénem
reprodiiktif ve metabolik etkilerinin olmayabilecegi vurgulanmistir. Fakat bu olgular

igeren uzun donemli ¢alismalarin olmadigi da ayrica belirtilmektedir (45).



Tablo 3. 2006 Androgen Excess Society (AES) Kriterleri (33)

Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir
* Hiperandrojenizm [hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi]
* Overyan disfonksiyon [oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler]

* Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

2.1.2. Polikistik over sendromu’nun goriilme sikhig

1990 NIH tani kriteri kullanarak, agiklanamayan hiperandrojenemik kronik
anovulasyon prevalansi ortalama %4-6’dir ve lireme cagindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluk oldugu disiiniilmektedir. Fakat yapilan g¢alismalarda
PKOS’un bildirilen prevalansi PKOS’u tanimlamak i¢in kullanilan kritere gore
degismektedir (1). Yapilan eski caligmalarin ¢ogunda PKOS, PKO’nun morfolojik
goriiniimii olarak tanimlanmistir. Sadece ultrasonografik olarak PKO’nun varligina
bakilarak PKOS prevalansinin %1-20 oraninda oldugu bildirilmektedir (46,47).
Fakat bu bulgu spesifik degildir. Ciinkii PKO morfolojisi olan kadinlarin %25’inin
de asemptomatik oldugu g6z Oniinde tutulmahdir (48). Ayrica PKO
hiperandrojenemik ve oligoovulasyonu olan kadinlarin hepsinde de goriilmemektedir
(43,44,49). PKOS prevalansi ile ilgili genis 6lgekli calisma sayisi kisitlidir. Obezite,
insiilin direnci ve DM gibi metabolik bozukluklarda da PKOS prevalansi artmaktadir
(50-53). PKOS’1u hastalarin %50-65’1 obezdir, %35- 45’inde insiilin direnci ve %7-
10’unda tip 2 DM mevcuttur. Ayrica sekonder amenoresi olan kadinlar arasindaki
sikligr %30, oligomenoresi olanlar arasindaki sikligi %75 ve hirsutizmi olanlar
arasindaki siklig1 %90°dir (40). Yapilan ¢alismalarda PKOS’un ayni ailenin bireyleri
arasinda goriilme siklig1 da genel popiilasyona gore fazla bulunmustur (54). Ayrica

etnik ve 1rksal farkliliklar da prevalansi etkileyebilmektedir (55).

2.1.3. Polikistik over sendromu patofizyolojisi

Cok sayida klinik, laboratuar ve deneysel verilere ragmen halen yeterince
bilinmemektedir. PKOS asagida belirtilen birkag sistemin bozuk c¢alismasinin
sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik olarak

diistiniilebilir.



I- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2- Steroidogenez bozuklugu

3- Intraovarian faktérler

4- Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
5- Obezite

6- Genetik faktorler

7- Anormal graniiloza hiicreleri

8- Enzimatik defektler

1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: PKOS’un patogenezinde hastaligin
FSH ve LH arasindaki diizensiz regiilasyona bagli oldugu diisliniilmiistiir. Normal
sartlar altinda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)’un pulsatil salinimi, LH ve
FSH salinimina neden olmaktadir. LH overdeki teka hiicrelerini stimule ederek
androjen yapimina (6zellikle androstenedion) neden olmaktadir. FSH ise graniiloza
hiicrelerini  stimiile ederek androstenedion’un estron (E;)’a donilisiimiini
saglamaktadir. PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan LH
ve FSH hormonlarinin salgilart1 bozulmustur. LH, FSH’ye gore daha yiiksek
miktarlarda salgilandigindan teka hiicrelerinde androjen yapimi Ozellikle de
androstenedion yapimi artmaktadir. Sonucta daha fazla androstenedion periferal

dokularda testosterona doniismektedir (56).

2- Steroidogenez bozuklugu: Diger bir hipotez ise fonksiyonel over
hiperandrojenizmine bagli intra-overyan androjen fazlaligidir. Primer fonksiyonel
over hiperandrojenizminin ise steroidogenez disregiilasyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Saglikli bayanlarda androjenler esit miktarlarda hem adrenal bez
hem de overlerden salinmaktadir. PKOS’lu bayanlarda ise androjenlerin ana kaynagi
ozellikle androstenedion salgilayan overlerdir. Dolasimdaki androstenedion ise
periferal dokularda, o6rnegin adipoz doku ve ciltte testosterona doniismektedir.
Artmis androjen diizeyi ise karacigerde liretilen, testosteronu baglayan protein olan
seks hormonu baglayici globulin (SHBG)’i azaltmakta, bdylece biyolojik olarak aktif

olan serbest testosteron diizeyi artmaktadir (56).



3- Intraovarian faktorler: Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz
etkisi ile Ostrojen’e doniisiir. Yiiksek androjenik seviyede ise aromatizasyon yerine 5-
alfa-rediiktaz (5a-R) yoluna kayarlar. Serbest 6stradiol (E;) ve androstenedion’un
periferik doniisiimiinden olusan E;’in negatif feed-back etkisi ile FSH diizeyi diiser.
PKOS’lularda FSH’1n tam baskilanamamasi nedeniyle yeni folikiil gelisimi stirekli
olarak uyarilir fakat folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina ulasamazlar.
Folikiiller 2-8 mm ¢apinda kiigiik folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik
gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken, baska bir folikiil grubu ayni
gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi ovarian stromal dokuyu artirir. Stromal
dokuda artig, LH uyarimi ile androstenedion ve testosteron sentezini artirir. Androjen
seviyesinde artma normal folikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikiil atreziyi

indiikler (5,57).

4- Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi: Non-obez PKOS’lu kadinlarmn
%30’unda, obez PKOS’u kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
goriilmektedir (4). Insiilin direnci: “Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance” (HOMA-IR = Aclik glikoz (mg/dL) x aglik insiilin (wU/mL) / 405 olarak
tanimlanmaktadir. HOMA-IR > 2.5 insiilin direncinin arttigmni gosterir. Insiilin
direnci, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi antikor

veya insiilin etkisine kars1 inhibitorlere bagli olabilir (58).

PKOS’daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak aciklik kazanmamustir.
Hiperandrojenemik kadinlarda hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir.
[lave olarak bu hastalarda beta hiicre defekti de goriiliir. PKOS’lu kadinlarin lenfosit,
adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin etkisinin aragtirmak {izere yapilan
caligmalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri

stirtilmiisttr (5).

Overlerde hem insiilin, hem de IGF-1 reseptorleri bulunmaktadir (59).
Insiilin; overlerdeki insiilin reseptdrlerini veya IGF-1 reseptorlerini stimiile ederek,
steroidogenezi, aromataz aktivitesini ve ovarian gonadotropin reseptor sayisini
artirir. IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1; LH
reseptorlerinin sayisii arttirarak, LH’1n baglanma kapasitesini artirir.  Insiilinle

diizenlenen Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan Protein-I (IGFBP-1) IGF-I’i
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baglayarak etkisini azaltir. Fakat yiliksek insiilin diizeyleri IGFBP-1’i baskilayarak
IGF-1"in LH ile birlikte teka hiicrelerine sinerjistik etki gostermesine neden olur.
Sinerjistik etki ile P4s0 c-17-alfa enzim aktivitesi artarak, ovarian androjen salinimi
artar (4,57).

Insiilin karacigerden SHBG ve IGFBP-1’in sentezini azaltarak biyolojik

olarak aktif androjenlerin ve Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur

(57).

Polikistik Over
Sendromu
OBEZITE ——s nsiilin Dlrencl
KARACIGER H||1er|nsulmem| OVER
insiilin benzeri \
Imyume Teka
faktorii Hll{:re3|
Seks hormon insiilin benzeri / \
badlayici l biiyiime faktoru LHI' Ancvulasyon
ulohulln badlayic ulohW
AIIDROJEII AKTWITESII
KLiNiK
/ PREZEHNTASYOH
iNFERTILITE HIRGUTIZM MENSTRUEL BOZUKLUK

Sekil 1. insiilin rezistans1 ve hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii (60)

5- Obezite: PKOS’Iu hastalarin yaklasik %50°’si obezdir. Ancak obezitenin
PKOS’u kolaylastirict bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu halen
tartismalidir. Cogu olguda menstriiel bozukluk baglamadan 6nce belirgin kilo artis
bulunur. PKOS’da karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku birikimi

seklinde meydana gelen android tipte obezite olur. Bu yag dokusu katekolaminlere
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kars1 duyarli oldugundan metabolik olarak aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile
birlikte, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda artis olur.
Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve E,

diizeylerinde artisa neden olmaktadir (5,57,61).

Zayif PKOS’lularda serum biiylime hormonu (GH) ve LH diizeyi, obez
olgulara gore daha yiiksektir. Over graniiloza hiicrelerinde GH reseptorii bulunur.
GH, FSH ile sinerjik etki gostererek IGF-1 sentezinin artmasina, dolayisi ile teka

hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olur (61).

6- Genetik faktorler: PKOS’un ailevi kiimelenmesi, hastaligin molekiiler
genetik temelinin arastirilmasina neden olmustur (62). Bir¢ok yayin PKOS’un ailesel
bir hastalik oldugunu ve hastaligin degisik yollarla kalitildigin1 gostermistir (63).
Fakat hastaligin genetik temeli hala tartisma konusudur. Hastaligin kalitim seklinin
saptanamamasinin ise kliniginin heterojen olmasina baglanmaktadir. Insiilinin
sekresyon ve faaliyetini etkileyen genler, tireme ile ilgili genler, obezite ve enerji
regiilasyonundan sorumlu genler, steroid metabolizmasindan sorumlu genler gibi

birgok aday gen veya genler PKOS’un etiyolojisinde ¢aligilmistir (62).

7- Anormal graniiloza hiicreleri: Yapilan bir calismada, PKOS olgularinin
folikiilleri yiiksek konsantrasyonda biyoaktif FSH igermelerine ragmen, graniiloza

hiicrelerinin FSH’ya anormal yanit gosterdigi saptanmistir (64).

8- Enzimatik Defektler: insan ovarian teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in-
vitro ¢aligmalarda androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom Pasg C-

17-alfa enzim sisteminde intrinsik bir anormalligin oldugu saptanmistir (65).

2.1.4. Polikistik over sendromu’nda Klinik bulgular, laboratuar
degerlendirme ve ayirici tam

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstruel
diizensizlikler ~ (oligomenore, amenore, disfonksiyonel wuterus kanamasi),
hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite de bu klinik tabloya eslik
edebilmektedir. PKOS tanisi tipik olarak yukarida saydigimiz klinik ozelliklere
dayanmakla birlikte biyokimyasal testler ve ultrasonografik incelemeyle ek bilgi elde
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edilebilmektedir. Biitiin hastalarda hiperandrojenemi ve anovulasyonunun bilinen
diger nedenleri (androjen salgilayan tiimorler, tiroid ve adrenal disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi) dislanmalidir. Cogu hastada, PKOS’un belirtileri bazen prematiir
pubars ile birlikte peripubertal yaslarda ortaya ¢ikmaktadir ve muhtemelen iireme
cagmin biyik kisminda devam eden diizensiz sikluslarla seyretmektedir (1).
Sikluslar genellikle gecikmeli veya uzun siiren adet gérememe donemleri sonunda
beklenmedik bir zamanda asir1 miktarda kanama seklindedir (66). Adet diizensizligi
PKOS’lu kadinlarin %75’inde goriilen bir belirtidir (33). Tam1 koymak zor
olabilmektedir. Ciinkii adelosan dénemdeki kizlarda menarsi takiben 5 yil siiresince
diizensiz sikluslar goriilebilmektir. Diizensiz sikluslar devam ettigi siirece over
morfolojisinin normale dénme olasiligi az oldugundan USG, PKOS’un ayirici
tanisinda yardimcidir. PKO’lar stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiylimiis
overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda on veya daha
fazla kistik folikiil varligiyla karakterizedir (1). Tek bir overde PKO varlig tani i¢in
yeterlidir (43). Artmis over hacmi ve follikiilin perifere dogru yer degistirmesi
hiperplastik stroma varligiyla agiklanabilir. Stroma, fular hiicreler ve androjen sentez
yetenegine sahip interstisyel hiicreleri (teka hiicreleri) igerir. Polikistik gdriinimlii
overler, menstruel bozukluktan bagimsiz olarak hiperandrojenemi diisiindiiren klinik
bulgular1 olan kadinlarda siktir. Bu bulgu ovulatuar durumlarda over kaynakli hi-
perandrojenemi olabilecegini diigiindiiriir ve eger polikistik overler varsa PKOS
spektrumu iginde ele alinmahidir (1). Fakat tek basina polikistik overlerin bulunmasi
PKOS tanisin1 saptamaz. Ciinkii normal kadinlarin %20’den fazlasinin overlerinde
bu morfolojik 6zelliklerin mevcut oldugu belirtilmektedir (67). Ayrica polikistik over
morfogenezi PKOS’a 6zgii degildir ve gec baslangich konjenital adrenal hiperplazi,
HIV, epilepsi gibi diger klinik bozukluklarda da gézlenmistir (1).

Hirgutizm hiperandrojeneminin sik goriilen bir klinik bulgusudur. Hirsutizm
kadinlarda normalde kil olmayan merkezi yerlesimli bolgelerde asir1 kil biiyiimesi
olarak tanimlanir. Ornek olarak en sik etkilenen bolgeler, yiiz (favori, biyik, sakal),
gogis, linea alba ve uylugun i¢ kisimlaridir (1). PKOS tanisi almis kadinlarin
%60’mda hirsutizm yakinmasi oldugu goriilmektedir (31). Bunun yani sira en sik
hirsutizm nedeni de PKOS’dur (68). Hirsutizm, modifiye Ferriman-Gallwey (FG)

metodu ile degerlendirilir (69). Bu metod ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt
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ve st kisimlari, alt ve {ist karin, kol ve bacaklarin tist kisimlar1 olmak iizere toplam 9
alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam FG skoru > 6-8 hirsutizm
olarak tanimlanir. Androjenlerin over ve adrenal olmak iizere temel iki kaynagi
bulunmaktadir. Hirsutizme neden olan androjenler testosteron ve testosteronun 50-R
enzimi ile olusan aktif metaboliti dihidrotestosteron (DHT)’dur (1). Androstenedion
ve dehidroepiandrostenedion (DHEA) testosteron prekiirsorleridir. Yag dokusunda
veya kil follikiillerinin icerisinde testosteron ve DHT’a metabolize olurlar. Hirsutizm
over ve/veya adrenal bez tarafindan asir1 testosteron sentezi veya kil follikiiliinde Sa-
R aktivitesi artisina ikincil DHT artmasina bagli olarak olusur. Alternatif olarak
akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir (1). Alopesi sorunu olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda
hastalarin 2/3’tinde PKOS saptanmistir (70). Ayrica viicut kilinin 6zelligi ve dagilimi
etnik ve wrksal faktorlerden etkilenmektedir (71,72).

Diger nedenler dislandiktan sonra koyulan ve hirsutizmin diger bir nedeni
olan “idiopatik hirsutizm” tanisi; diizenli menstruel sikluslar, normal androjen
diizeyleri ve overlerde polikistik goriiniimiin yoklugu ile karakterizedir. Bu hastalik
ozellikle Akdeniz kokenliler gibi belirli etnik popiilasyonlarda daha sik
goriilmektedir. Bu hastalarda hirsutizm etyolojisinin kil kdkiinde 5a-R aktivitesinde
artisla (artmis duyarlilik) iliskili oldugu disiiniilmektedir (1).

Degerlendirmede serum androjen diizeylerinin Slglimii sl bir  rol
oynamalidir. Hiperandrojenemisi olan hastalarin ¢ogu asikar klinik bulgularla
basvurur. Hirsutizm veya aknesi olan hastalarda androjen diizeylerinin normal olmasi
PKOS tanisini diglatmaz. Bununla birlikte, amenoreik hastalarin bazi alt gruplarinda
(Asyalilar) muhtemelen dolasan androjenlere rolatif duyarsizlik sonucu klinik bulgu
olmadan hiperandrojenemi  vardir. Bu hastalarda androjen diizeylerinin
degerlendirilmesi  amenorenin  nedenini  agiklamakta  6nemlidir.  Siklikla
dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve testosteron gibi androjenler klasik
olmayan adrenal hiperplazi ve androjen salgilayan tiimérler gibi hiperandrojenemik
anovulasyonun diger nedenlerini dislamak i¢in 6lgiilmelidir (1).

PKOS olgularinda obezite %50-70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal
bir degere sahip degildir. Hastalarin %30-50’si normal kiloda ya da zayiftir. Zayif
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olmalarina ragmen bunlardaki insiilin direnci, saglikli ve aym agirliktaki kadinlara
gore daha fazladir (73).

PKOS tanis1 daha ¢ok klinik bir tanidir. Tedavi Oncesi yapilacak testler ile
PKOS’un bazi hastaliklardan ayiric1 tanisi da yapilmalidir. PKOS’da laboratuvar
tetkiki olarak serum testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP)
dlgiimleri tavsiye edilmektedir. Ilaveten tiroit stimiilan hormon (TSH), prolaktin
(PRL), LH ve FSH ol¢iimleri de yapilabilir. Hirsutizm ve amenoresi olan lireme
cagindaki kadinlarda serum beta Human Chorionic Gonadotropin (BHCG)’de
bakilmalidir. Testosteron ve DHEAS o6l¢iimlerinin primer amaci androjen lireten
ovaryan veya adrenal kaynakli tiimorlerin varligim1 ekarte etmektir (74). Bu agidan
en iyi gosterge serum testosteron konsantrasyonudur. 150 ng/dL altindaki testosteron
degerleri ovaryan veya adrenal bir tiimorii, hatta ovaryan hipertekozisi ekarte eder.
Kronik anovulasyonu olan, fakat klinik androjen fazlaligi bulgular1 olmayan
kadinlarda testosteron’un 60 - 80 ng/dL’nin {izerinde olmasi PKOS tanisinda
anlamlidir. 200 ng/dL {izerindeki degerlerde adrenal tiimor agisindan inceleme
yapilmasi gerekmektedir. Ancak PKOS hastalarinda 250 ng/dL’ye kadar testosteron
yiiksekligi gortilebilir. 250 ng/dL’nin iizerindeki degerlerin adrenal tiimor agisindan
pozitif prediktif degeri % 9’dur (75).

DHEAS seviyeleri ise androjen fazlaligi olan kadinlarin ¢ogunda normal veya
hafif yiikselmistir. Cogu laboratuar 350 ng/dL {izerindeki degerleri yiiksek olarak
kabul etmektedir (76). Bunun yaninda testosteron > 200 ng/dL, DHEAS’in > 700
ng/mL olmasi adrenal/over tiimoriinii diigiindiirmelidir (75).

Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir kadin
degerlendirilirken, 21-hidroksilaz eksikligi olan non-klasik konjenital adrenal
hiperplaziyi (NKAH) ekarte etmek i¢in 17-OHP diizeyine bakilir. Eger 17-OHP
diizeyi 2 ng/mL’nin {izerinde ise 21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanisini
dogrulmak icin adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyon testi yapilmalidir.
Intravenséz 0,25 mg ACTH uygulamasindan sonraki 30, 60, 120, 240. dakikalarda
Olgiilen 17-OHP diizeyinin herhangi bir degeri 10 ng/mL’nin {izerinde ise 21-
hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanis1 konur (77).

PKOS’un degerlendirilmesinde LH/FSH oraninin 2’nin iizerinde olmasi

anlamlidir, fakat tan1 koydurmaz (44). Banaszewska ve ark. (78) yaptigi 119 kadinin
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katildig1 bir ¢alismada yarisindan azinda LH/FSH orani 2’nin {izerinde saptanirken
geri kalaninda normal gonadotropin seviyeleri saptanmaigtir.

Tiroid hastaliklarinda da menstruel diizensizlikler goriilebilir. Bu nedenle
serbest T, ve TSH diizeyleri bakilmalidir. Bunun yaninda hastalikla iligkili diger
semptom ve bulgular tantya olanak saglamaktadir.

PKOS’un akromegalili hastalar arasindaki insidanst da yiiksektir.
Somatomedin-C (IGF-1) seviyeleri akromegali igin arastirilabilir. Hipofiz bezi
timorii acisindan siiphe varliginda beyin manyetik rezonans goriintiileme
gerekmektedir (79).

HAIR-AN (Hiperandrojenizm, Insiilin Rezistansi, Akantozis Nigrikans)
sendromu siiphesinde; PKOS’a benzer sekilde testosteron seviyesinde artig olabilir,
androjenizm siddetlidir, androjen salgilayan tiimorler diglanmalidir ve PKOS’taki
gibi metabolik tarama gerekmektedir. Aglik kan glikoz degeri 6l¢iimii normalse, oral
glikoz tolerans testi Onerilmektedir. HbAjc (normal degeri < %4-6) glikoz
toleransinda erken belirleyici olabilir. Insiilin ve glikoz metabolizmas1 bozukluklari
PKOS’a kiyasla ¢ok daha belirgindir (80).

Cushing sendromu siiphesinde ise; iki basit test kullanilir.

1. 24 saatlik idrar da serbest kortizol diizeyi 80 pg’dan daha diisiikk olmasi

2. Gece 23"de 1 mg deksametazon ile yapilan diisik doz siipresyon testi
sonucunda sabah 08°’de plazma kortizol diizeyinin 1,8 pg/ dL’den daha diisiik

olmasi bireyin Cushing sendromu olmadigini gosterir (81).

2.2. Hemostatik ve Fibrinolitik Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.2.1. Hemostaz mekanizmasi
Hemostaz, kanin dolagimda sivi halde kalmasini saglayan, kan damarlarinda
hasar sonrasi olusan kanamayi durduran ve daha sonra ayni damarin fonksiyonunu
devam ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenmesini saglayan son derece karmasik,
fizyolojik bir mekanizmadir (82).
Hemostaz mekanizmasinin 3 ayr1 fazi bulunmaktadir.
1. Primer hemostaz
2. Koagiilasyon
3. Fibrinoliz
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Bir damarda hasar meydana geldiginde 1-2 saniye igerisinde refleks
vazokonstriiksiyon olur. Vazokonstriikksiyon o damar bolgesinde kan akiminin
yavaslamasini saglar. Trombositler hasarlanan bolgede adhezyon ve agregasyonla
gecici olarak kanamayir durduran bir tikag olustururlar. Buna primer hemostaz
denmektedir. Daha sonra devreye giren pihtilagma reaksiyonlar1 sonucunda
olusturulan fibrin ile bu tika¢ saglamlastirilir.

Fibrin tikacin eritilmesi ile damar agikligin1 saglayan tamir mekanizmasi ise
fibrinolitik sistemdir. Hemostazin degisik evrelerinde meydana gelen patolojiler
kanama veya tromboza egilim seklinde klinige yansir.

1. Primer Hemostaz

Damar duvarinda meydana gelen hasara ilk yanit, hasar géren bolgede kas
kontraksiyonudur. Ayni zamanda trombositler subendotelyal matrikse yapisir.
Trombositler en sik olarak yiiksek molekiil agirlikli von Willebrand faktor (VWF)
araciligiyla kollajene yapisir ve bu sirada trombosit ylizeyinde bulunan GPIb-IX
reseptorleri gorev alir. Trombosit adezyonunu Once geriye doniiglii morfolojik
degisiklikler ve daha sonrada agregasyon ve sekresyon izler. Diskoid trombositler
sferik sekil alir, yalanci ayaklar agiga ¢ikar. Graniiller merkezde yerlesir ve membran
invajinasyonlar araciligiyla sekresyon gergeklesir. Adenin dintikleotid fosfat (ADP),
VWE, fibrinojen, trombospondin araciligiyla trombositlerin adezyon ve agregasyonu
artar. Trombosit iligkili biiylime faktorii aracilifiyla hiicre proliferasyon ve
migrasyonu artar. Serotonin araciligiyla vaskiiler tonus artar. Trombositlerden ayrica
tromboksan A2 ve trombosit aktive edici faktor gibi farmakolojik ajanlar salinir ve
bunlarda yeni trombosit destegini saglarlar. Aktive trombositler fibrinojen
araciligityla GPIIb-Illa reseptorleriyle birbirlerine baglanirlar ve trombosit
agregasyonu gerceklesir (83).

2. Koagiilasyon

Daha kararli bir hemostatik tikag veya trombus yapmak iizere trombosit
kiimesine baglanan bir fibrin ag1 olusumudur.

Intrinsik sistem: Dolasimda bulunan intrinsik elemanlarla meydana gelen ve
fizyolojik hemostazda minimal rolii olan bir sistemdir. Sistemin ilk eleman1 kaolin,
dekstran siilfat, stlfatidler gibi negatif yiizeylere baglanarak aktive olan inaktif
haldeki FXII (Hageman faktorii)’dir. Yolun baslangicinda FXII ile birlikte
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prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK) de yer almaktadir. Bu
tic molekiile kontakt sistem proteinleri denir. Kontakt sistem proteinlerinin eksikligi
kanama egilimine neden olmaz. Bu proteinler inflamatuar yanitin baslangici,
kompleman aktivasyonu, anjiogenez, fibrinoliz ve Kinin olusumuna katilir. FXII
aktive olduktan sonra FXI’i aktive eder ve intrinsik yol bir serin proteaz olan FXla
tarafindan FIX’un aktivasyonuyla sonug¢lanir. Bu yol ekstrinsik sistem ile yakindan
iliskili olmasina ragmen aralarinda énemli farklar da vardir. FIX’un FXIa tarafindan
aktivasyonu sirasinda sadece kalsiyum gerekirken FVIla tarafindan aktivasyonunda
kalsiyum ile birlikte protein kofaktor, doku faktorii (TF) ve lipid bariyere gereksinim
vardir. FIX’un aktivasyonundan sonra FVIII’in kofaktdr olarak yer aldigi bir
reaksiyon ile FX’un aktivasyonu saglanir. FVIII plazmada siklikla vWF’e
nonkovalen baglarla baglanmis olarak bulunur ve trombin tarafindan aktive edilir.
FX’un aktivasyonu trombosit yiizeyinde meydana gelir. Trombosit membrani, FXa
ve FVIlla’dan olusan komplekse tenaz denilir. FX’un aktivasyonundan sonrasi son
ortak yol olarak adlandirilmaktadir (84).

Ekstrinsik sistem: In vivo ortamda pihtilasma sisteminin baslangi¢ yoludur.
Kan ve vaskiiler sisteme ait elemanlar igermektedir. Tek polipeptid zincirinden yapili
bir intrinsik membran proteini olan TF bu sistemin kritik elemanidir. Doku
faktoriiniin ayrica intrinsik sistemde FVIII’e ve son ortak yolda FV’e kofaktor olmak
gibi fonksiyonlar1 da vardir. Doku faktorii, endotel hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan sentez edilmektedir. Bu sentez endotoksin ve sitokinler [Interlokin-1 (IL-
1), TNF gibi] tarafindan uyarilmaktadir. EKkstrinsik yolun en o6nemli plazma
komponenti FVII’dir. Doku faktdriine baglanan FVII sinirh bir yikim ile FVIla’ya
dontistir. Doku faktorii-FVIla kompleksinin iki ana hedefi K vitaminine bagimli
proteinler olan FIX ve FX’dur (84).

Son ortak yol: FX’un aktivasyonundan sonra FXa, FVa, fosfolipidler ve
kalsiyum ile birlikte protrombinaz kompleksini olusturur. Trombin tarafindan aktive
edilen FV burada kofaktor gorevi gormektedir. Protrombinaz kompleksi
protrombinden trombin olusumunu saglar. Trombin fibrinojende bulunan peptid
zincirlerini (Aa ve Bf zincirleri) yikarak fibrin monomerlerinin olusmasini saglar.

Bu a (gly-pro-arg) ve B (gly-his-arg) zincirlerinin yeni amino terminal u¢lar1 komsu

18



fibrin monomerleri ile baglanir. Fibrin polimerizasyonu saglanmig olur. Trombin

tarafindan aktive edilen FXIII olusan fibrinin stabilizasyonunu saglar (84,85).
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3. Fibrinoliz

Fibrinoliz, plazmada inaktif bir enzim olarak bulunan plazminojenden
kaynaklanan plazmin araciligiyla fibrinin eritildigi enzimatik bir olaydir. Fibrinolitik
sistem sadece fibrin pithtisinin yikimini saglamaz, ayn1 zamanda damar duvarindaki
hasarin onarilmasinda ve yeniden yapilandirilmasinda, anjiogenezde ve ekstraselliiler
matriksin yikilmasinda da rol oynar. Hepatositler tarafindan sentez edilen
plazminojen, plazminojen aktivatorleri tarafindan plazmine dondstiiriiliir. En 6nemli
plazminojen aktivatorii doku plazminojen aktivatér (t-PA)’diir. Bu plazminojen
aktivatorii, plazminojen iizerinde fibrine yiiksek afinite saglayan iki halka bolgesinin
aciga ¢ikmasini saglamaktadir. Diger bir aktivator de lirokinaz plazminojen aktivator
(u-PA)’diir. Bu plazminojen aktivatoriiniin fizyolojik fibrinolizdeki rolii azdir.
Plazminojen aktivatdrleri tarafindan plazmin tiretimi plazminojen aktivator inhibitor
denilen spesifik inhibitorler tarafindan kontrol edilir. Bu spesifik inhibitorlerden en
onemlisi plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1)’dir. Diger plazminojen aktivator
inhibitorii-2 (PAI-2) ¢ogunlukla plasentadan kéken alir ve gebelik disinda fizyolojik
rolii azdir. Anormal fibrinoliz, o2-antiplazmin ve o2-makroglobulin gibi plazmin
inhibitorleri tarafindan Onlenir. Son zamanlarda tanimlanan diger bir fibrinoliz
diizenleyicisi de trombinin aktive edebildigi fibrinoliz inhibitori (TAFI)’dir ve
plazminojenin fibrine baglanmasini engeller (Sekil 3). Plazmin, fibrin disginda FVIII,
FV, vWF, FXIII ve ekstraselliiler martriks proteinlerinin de hidrolizini saglayabilir.
Plazmin tarafindan fibrinin yikimiyla fibrin yikim {riinleri meydana gelir. En
spesifik fibrin yikim triinii D-dimer’dir. Artmis plazma D-dimer seviyeleri trombin

formasyonu ve fibrin yikim dongiisiiniin arttiginin gostergesidir (82).

2.2.2. Plazminojen aktivator inhibitorleri

En az dort plazminojen aktivator inhibitorii bilinmektedir. Bunlar PAI-1, PAI-
2, PAI-3 ve proteinaz neksindir. PAI-1, plazmadaki toplam plazminojen aktivator
inhibitor ~ aktivitesinin ~ %60’ma  sahiptir. PAI-1 ve PAI-2 fibrinolizin
diizenlenmesinde baskin role sahip gibi goriinmektedir. PAI-3 ve proteinaz neksinin

rolii ise halen agik degildir (84).
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Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

7. kromozomun kisa kolunda kodlanan 378 aminoasitten olusan 50 kDa
molekiil agirligina sahip serin proteaz inhibitdr ailesinden olan tek zincirli globiiler
bir glikoproteindir (87,88). Yapisal olarak anjiotensinojen, antitrombin ve alfa-2
antiplazminin dahil oldugu diger serpinlere benzer (87). Damar endoteli,
trombositler, yag dokusu, karaciger tarafindan sentezlenir ve biiyilk miktarda
trombositlerde depolanir (87,88). Akut faz reaktani olarak smiflandirilir. I1L-1 ve
TNF-0, PAI-1’in sekresyonunu arttirir (88). PAI-1 sentezi; inflamatuar sitokinler,
anjiyotensin 11, aldosteron, transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-), Ostrojen,
trombin, insiilin ve ¢ok diisiikk yogunluklu lipoproteinler tarafindan da diizenlenir
(87,88). Endotel, dolasan PAI-1 seviyesi i¢in dnemli sentez bolgesi olup endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde hormonal, metabolik veya inflamatuar uyaran yoklugunda bile
bolca sentezlenir. PAI-1; t-PA ve u-PA’nin ¢ok hizli bir sekilde inhibisyonunu
saglayan major inhibitéridir (88). PAI-1 plazminojenin proteolitik aktivatoriidiir.
Plazmadaki aktif PAI-1 vitronektine baglanabilir ve bdylece aktivitesi stabil hale
gelir. Subendotelial matrikste vitronektinin rolatif olarak fazla bulunmasi1 PAI-1
aktivitesi i¢in bir mekanizma saglar (88). PAI-1 sadece fibrinolizisi inhibe etmekle
kalmaz aynm1 zamanda selliller matriks ile kompleks interaksiyonlar yaparak
proteolizisi de inhibe etme o&zelligindedir (89,90). Trombin endotel hiicre
ylizeyindeki trombomodulin reseptoriine baglaninca protein C aktive olur ve

koagiilasyon kofaktorlerinin par¢alanmasi ve PAI-1"in inaktivasyonu saglanir (91).

2.2.3. Trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI)

Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasinda serin proteazlar ile bunlarin
aktivator ve inhibitorlerinin kompleks etkilesimine dayanan bir denge mevcuttur. Bu
dengenin bozulmasi kanama egilimi veya tromboza egilim ile sonuglanir.

Trombin; pihtilasma ve fibrinolitik sistemlerin her ikisinin regiilasyonunda
anahtar rol oynayan bir serin proteazdir (91). Proenzimlerin/prokofaktorlerin
aktivasyonu, fibrinojenin parcalanmasi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve trombosit
aktivasyonu gibi prokoagiilan etkilerinin yaninda protein C’nin aktivasyonu ile
antikoagiilan etkileri de bulunan trombinin ayrica plazmada inaktif olarak bulunan ve

fibrinolizi inhibe eden bir molekiilii aktive ettigi bulunmustur. TAFI olarak
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adlandirilan bu molekiil plazmada dolasir halde ve pankreas gibi ¢esitli dokularda
bulunabilen igerisinde serin, sistein ve metallokarboksipeptidazlarin oldugu C
terminal peptid baglarim1 hidrolize eden metallokarboksipeptidaz ailesinin bir
tyesidir (93). TAFI farkli gruplar tarafindan bulundugundan farkli isimlerle
anilmistir. 'Yeni bulunan bir karboksipeptidaz oldugu igin karboksipeptidaz N,
sicakliga duyarli, stabil olmayan yapisi nedeniyle karboksipeptidaz U, yiiksek arginin
igerigi nedeniyle karboksipeptidaz R gibi isimler almistir (94). TAFI, karacigerde
sentez edilir, 423 aminoasit igerir ve 55 kDa agirligindadir. Kanda 4-15 pg/mL
diizeyinde bulunur. Yirmiiki aminoasitlik sinyal peptidi hiicre igerisinde ayrilir ve
molekiil plazmaya propeptid olarak salinir (93). TAFI; tripsin, plazmin, trombin ve
meizotrombin tarafindan arginin-92 bolgesinden pargalanarak 309 aminoasit
uzunlugunda ve 35 kDa agirhiginda TAFIa’ya donisiir. Son zamanlarda TAFI
prokarboksipeptidaz B ve TAFIa’ da karboksipeptidaz B olarak isimlendirilmektedir.
Bu isim pankreatik karboksipeptidaz B’ye benzerligi nedeniyle verilmistir. Trombin
olusumu sirasinda ara {iriin olan meizotrombin yaninda diger trombin tipleri (a,  ve
y trombinler) de TAFI’y1 aktive edebilir. Trombin zayif bir TAFI aktivatoridiir, fakat
trombomodulin ile kompleks olusturdugunda TAFI aktivitesi i¢in katalitik etkinligi
yaklagik 1250 kat artar. Ayrica katalitik aktivitelerinde dnemli rol oynayan bir ¢inko
atomu icerir. Cinko atomunu baglayan etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) ve
fenantrolin  gibi ajanlar aktive TAFIa’yr inhibe edebilmektedir (93).
Trombomodulinin yiiksek konsantrasyonlarinda TAFI aktivasyonu azalir. Bu azalma
protein C yolunun aktivasyonuna neden olur. Aktive protein C trombin olusumunu
inaktive eder ve indirekt olarak TAFI aktivasyonu inhibe olur (95). TAFI aktive
oldugunda fibrin monomerlerinin karboksi terminal ucundan lizin ve arginin
aminoasitlerinin uzaklastirllmasini saglar. Boylece plazminojen ve t-PA’nin fibrin
yiizeyine baglanmasi ve plazmin olusumu engellenir. TAFla etkisiyle pihtinin
fibrinoliz orani azalir. Plazminin fibrinolizdeki rolii yaninda TAFla olusumunu da
arttirmasi, fibrinolitik sistem aktivasyonu oldugunda TAFIla olusumunun arttigini
gosterir. Fibrine ek olarak fibrinopeptid A (FPA), plazmin, bradikinin ve bazi
enkefalinler de TAFIa’nin substratlaridir (93).

TAFI, plazmada hizla inaktive olan son derece anstabil bir molekiildiir.

Inaktivasyon hem proteolitik pargalanma hem de spontan 1siya bagimli yol ile
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olmaktadir. TAFI, aktivasyonunu saglayan enzimler tarafindan yikilmaktadir. Yikim

Arg 330-320-302 bolgelerinden olmaktadir. Diger bir inaktivasyon yolu ise 1s1
bagimhidir. Yar1 6mrii 37°C’de 8 dakika iken 30°C’de 53 dakika ve 22°C’de 170

dakikadir. Epsilon—aminokaproik asit gibi inhibitorlerin kullanimi yiiksek 1silarda

TAFI stabilitesini ya da yar1 6mriinii uzatabilir (93).

Dolku plazminojen
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Sekil 3. Fibrinoliz (3)

2.2.4. Fibrinojen

[lk defa 1959 yilinda tanimlanmis olan fibrinojen, kan akimmi ve

akigkanligin1 belirleyici, pihtilagma mekanizmasindaki

intrinsik ve ekstrinsik

yollarda merkezi rolii olan glikoprotein yapisinda bir akut faz reaktanidir. Plazma ve

trombositlerde bulunmaktadir (96,97). 340 kDa agirliginda 47,5 nm boyunda suda

¢ozilinen bir plazma glikoproteinidir. Disiilfit kopriileri ile birbirine kovalent olarak
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baglanmis birbirinin ayni olmayan ¢ ¢ift polipeptit zincirinden (Aa, BB ve vy)
meydana gelir. Bf} ve y zincirleri asparagine bagli karma oligosakkaritler igerir. Her
i¢ ¢ift zincir de karacigerde sentez edilir. Bu alt1 zincirin amino ug¢ bolgeleri bir
gurup distlfit baglar tarafindan birbirine ¢ok yakin bir konumda tutulurken,
karboksil ug bolgeleri birbirinden ayr1 diismiis uzun bir molekiil yapar (Sekil 4).
Zincirlerin amino ug¢ sonlanmalarinda yer alan FPA ve FPB (fibrinopeptid B) Aa ve
Bp zincirlerinin A ve B boliimleri aspartat ve glutamat kalintilarinin varligr ve FPB
de alisilmadik bir tirozin O-siilfatin bulunmasindan otiirii fazladan eksi yiikler tasir.
Bu eksi yiikler fibrinojenin plazmada ¢oziiniirliigiine katkida bulundugu ve fibrinojen
molekiilleri arasinda elektrostatik itme olusturarak, fibrinojenin kiimelenmesinin

onlenmesine yardim ettigi belirtilmektedir (85).

A polar kizim

Sekil 4. Fibrinojen molekiiliiniin sistematik goriiniimii (96)

Karacigerin parankimal hiicrelerinde glinlik olarak 1,7 — 5 g fibrinojen
uretilmektedir (98). Fibrinojenin plazma diizeyi IL-1 ve IL-6 tarafindan
diizenlenmekte olup, TGFp tarafindan miktar1 azaltilmaktadir (85). IL-4, 1L-10 ve
IL-13’iin ise aterosklerozda vaskiiler hasara karsi koruyucu etkileri olan sitokinlerin
miktarimi yiikseltmesine bagli olarak fibrinojen sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir
(99). Fibrinojenin insanlarda plazma diizeyi 1,5 — 4,5 g/L olup, hemostazis igin
gerekli olan minimum diizeyi ise 0,5 — 1 g/L’dir (98). Ug tip fibrinojen belirlenmistir.
Bunlar trombosit i¢indeki fibrinojen, plazmadaki fibrinojen ve fetal fibrinojendir.

Trombosit i¢i fibrinojenin karbonhidrat igerigi, sedimantasyon Ozellikleri ve
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viskozitesi plazma fibrinojeninden farklilik fetal fibrinojenle de benzerlik
gostermektedir (100,101).

Plazma viskozitesi 37°C’de ayni 1sidaki suyun viskozitesinin 1,4 - 1,8 katidir.
Bu farkin %98’inden plazma proteinleri olan albiimin, globiilin ve fibrinojen
sorumludur. Plazma protein yogunlugunun orani albiimin, globiilin, fibrinojen igin
sirastyla 4, 2,5 ve 0,3’tlir. Fibrinojen plazma proteinlerinin kiigiik bir kismini
olusturmasina karsin, plazma vizkositesini tiim diger proteinlerden daha c¢ok
etkilemektedir. Etkisinin plazma miktarina oranla biiyiik olmasinin sebebi, molekiil
agirh@inin biiyilkk ve seklinin asimetrik olmasindan kaynaklanmaktadir (102).
Fibrinojen ve immiinglobiilinlerin plazma yogunluklarinin arttig1 hastaliklarda,
plazma viskozitesi suyun viskozitesinin 5-10 hatta 30 katina kadar c¢iktig:
bildirilmektedir (102). inflamatuvar olaylarda fibrinojen diizeylerinde 2-4 kati
artiglar goriilmektedir (102).

2.2.5. Faktor VII

Prokonvertin  ve serum protrombin ¢evirim hizlandirict  (SPCA)
kotromboplastini stk  kullanilan isimleridir. 53 kDa agirliginda karacigerde
sentezlenip dolasgimda yer alan bir glikoproteindir. K vitaminine bagimli y-
karboksiglutamat (Gla) kalintilar1 igeren zimojen proteinler grubunun (FlI, FIX, FX,
protein C ve protein S gibi) bir tiyesidir. K vitamini bu proteinlerdeki glutamik asit
rezidiilerinin karboksilasyonunu saglar. Boylece bu faktorler kalsiyum araciligiyla
fosfolipid yilizeylere tutunabilme yetenegi kazanirlar. Bir zimojen olmasina ragmen
yiiksek bir endojen etkinlige sahip olan faktor VII ekstrinsik yolun en 6nemli plazma
komponentidir. Bu etkinlik trombin veya faktér Xa tarafindan etkin Serin proteaz

olan faktor VIla’ya gevrilmekle artar (85).

2.2.6. Faktor VI1II

Antihemofilik faktor A ve antihemofilik globiilin (AHG) yaygin kullanilan
isimleridir. 330 kDa agirliginda bir glikoprotein olan faktdr VIII bir proteaz onciili
olmayip trombosit yiizeyindeki faktor [Xa ve X’a ait bir almag¢ olarak hizmet eden
bir kofaktordiir. N ucundan C ucuna dogru domein yapisi Al-A2-B-A3-C1-C2

seklindedir. Farkli tiirler arasinda B domeini disinda kalan amino asitler yiliksek
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homoloji gostermektedir. A3 domeini kalsiyum baglar ve katalitik aktivite igin
gereklidir. A2 ve diger A domein’lerindeki mutasyonlar proteinin stabilitesini
azaltarak hemofiliye yol agar. A2 ve A3 domein’leri FIXa ile etkilesir (103,104).
FVIII plazmada siklikla vWEF’e nonkovalent baglarla baglanmis olarak bulunur.
Bunu yapisindaki C1 ve C2 domeini sayesinde yapar. C2 énemli bir vVWF baglama
bolgesi igerir, C1 ise, VWF’iin C2’ye baglanmasimi kolaylastirir. C2’de ayrica
trombin ve FXa baglama bolgeleri de bulunmaktadir (105,106). Faktor VI gok
kiigiik miktarda trombin ile faktor VIlla olusturmak tizere aktiflestirilir ve bu ise
trombin ile daha da kirpilarak etkisizlestirilir (85). Faktor VIII bir sekresyonun
oncesinde ve sonrasinda proteolitik islem ic¢in ¢ok duyarlhidir. VWF ile olan baglantisi
onu proteolitik kesimden korumaktadir. Proteolitik kesim, aktivasyonun yani sira
inaktivasyonda da rol oynamaktadir. Faktor VIII kofaktor roliinii tistlenebilmek i¢in
oncelikle iki noktadan kesilmelidir. Bu modifikasyon iki domein arasindaki sinir
bolgelerinde, biri 372 aminoasidinde A1- ve A2 domein’leri sinirinda, digeri ise 1689
aminoasidinde B- ve A3 domein’leri smirinda gergeklesmektedir (107,108). ilk
kesim yeri A2- domein’i baglant1 noktasi ile bulustugunda ikinci kesim yerinin VWF
ile olan baglantisi ¢oziiliir (109). Bu sekilde Faktor VIII C2 domen’i araciligiyla
fosfolipit membranlarla iligki kurarak membrana bagli Faktor 1X-X kompleksinin
olusumunu saglar. Aktive faktér VIII’in degradasyonu ise proteolik kesimle ii¢
adimda gergeklesir. R336 amino asidinden aktive protein C’nin (APC) kesmesi ile
olur ve faktor VIII’in yani sira trombin, Faktor IX ve Faktor X’un inaktivasyonu
gerceklesirken, 1719 amino asidinde yalmizca Faktor IX’un inaktivasyonu

gerceklesmektedir (110).

2.2.7. Faktor V leiden mutasyonu

Faktor V 330 kDa biiyiikligiinde bir proteindir. Monosit makrofaj sisteminde
ve megakaryositlerde de yapilmasina ragmen baslica yapim yeri karacigerdir. Faktor
V proteini, trombin tarafindan aktif formu olan Faktor Va’ya doniistiiriiliir. Faktor
Va, Faktor Xa ve protrombinle etkilesime girerek protrombinin trombine
doniligimiinii aktive etmektedir. Faktor Va’min bu fonksiyonu APC tarafindan
engellenmektedir (111). Faktor V yapi ve fonksiyon olarak Faktor VIII’e benzer. Tek

zincirli bir proteindir, aktiflesince ¢ift zincire dissosiye olur. Faktor V bir serin
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proteaz degil, Faktor Xa’nin kofaktoriidiir. Yarilanma omrii 12-14 saattir. Faktor V
geni G1691A mutasyonu, genin 10. ekzonunda 1691. niikleotid pozisyonunda
bulunan guanin niiklotidinin adenine doniismesine neden olmaktadir. Bu niikleotid
degisikligi, protein molekiiliinde 506. aminoasit pozisyonundaki arjininin glutamine
doniismesine neden olmaktadir. Son zamanlarda aktive protein C rezistansi
(APCR)’'nin kalitim1 ile karakterize ailesel trombofili igin yeni bir agiklama
getirilmistir. Bu degisiklik, Faktér Va’nin, APC’nin inhibe edici etkisine direngli
hale gelmesine neden oldugundan bu mutasyonu tasiyan kisilerde ven6z tromboz
olusumuna yatkinlik oldugu belirtilmektedir (112,113). Normalde trombin-
trombomodulin kompleksi ve protein S kofaktori ile aktive olan protein C, faktér V
ve VIII’in inaktivasyonunda rol oynamaktadir. Faktér V Leiden mutasyonunda ise bu
pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonu 10 kat kadar yavaslamaktadir ve tromboza

egilim ortaya ¢ikmaktadir (21).

2.2.8. PKOS’la iligkili olabilecek kardiyovaskiiler diger risk faktorleri

1- C-Reaktif proteinin (CRP)

CRP, 115 kDa agirliginda, siklik pentamerlerden olusan pentaksin ailesine
tiye olan birbirine nonkovalent baglarla bagli glikozillenmemis benzer bes alt
tiniteden olusan, diskoid yapida oldukga stabil bir akut faz proteinidir (80). Proteolize
oldukga direnclidir. Normalde serum diizeyleri dustiktiir. Ancak akut inflamasyonlar,

infeksiyon, doku hasari gibi durumlarda yiikselir (114,115) .

Sekil 5. CRP yapis1 (112).
(A), (B) CRP’nin pentraksin yaps; (C), (D) CRP’nin tekli alt iiniteleri
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Dolasimdaki yar1 omrii yaklasik 19 saattir ve sirkadyen degisiklikler
gostermez. 1L-1, IL-6, TNF ve prostaglandinler tarafindan sentezi uyarilir (80). CRP
sadece bakteriler, mantarlar ve protozoal parazitlerdeki polisakkaritlere baglanmakla
kalmaz, kalsiyum iyonlarinin varliginda fosfatidilkolinler ve niikleik asitler gibi
polianyonlara, kalsiyum iyonu yoklugunda histonlar gibi polikatyonlara baglanir. Bu
molekiillerin herhangi biri ile kompleks olusturdugunda CRP, klasik kompleman
yolunu etkinlestirip fagositoz yapan makrofaj ve diger hiicreleri uyarir. CRP’nin
temel rolii; hasar gormiis dokudan salinan potansiyel toksik maddelerin taninmasi, bu
maddelere  baglanmast ve bunlarin  detoksifiye edilmesi veya kandan
uzaklastirilmasinin saglanmasidir (80). CRP, opsonizasyon (immunoglobulinlerin
mikroorganizmalara baglanarak onlarin fagosite edilmelerini kolaylastirmasi)
olayinda metabolize olur. Metabolize oldugu baska bir yol heniiz bulunamamistir
(80).

CRP geni 1. kromozomda lokalize olmustur. CRP ile iliskili bir genetik
anormallik ortaya konamamistir. Ancak CRP ile ilgili bir genetik eksiklik {izerinde
tartismalar devam etmektedir (80).

CRP’nin o6lgiimiinde kullanilan semikantitatif 6l¢iim yontemleri ¢ok hassas
degildir ve 3 mg/L altindaki degerleri negatif olarak degerlendirilir. Oysa saglikli
bireylerin  %90’ninda CRP degerleri 3 mg/L’nin altindadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin teshisinde ve riskin belirlenmesinde CRP’nin kullanilabilmesi i¢in daha
hassas Ol¢iime gerek vardir ve kardiyovaskiiler risk ile CRP arasindaki iliskiyi <10
mg/L arasindaki degerlerde tanimlamislardir (116). Bu amagla ¢ogu CRP karsiti
antikorlarin lateks ile isaretlenmesi temeline dayanan; 0,15 mg/L diizeyine kadar
inen hassasiyetle dl¢clim yapabilen, yiiksek duyarlilikli CRP (high sensitivity CRP,
hsCRP) i¢in 6l¢iim metotlar1 gelistirilmistir (117). hs-CRP diizeyleri; yas, yiiksek
kan basinci, artmig vucut Kitle indeksi, obezite, sigara kullanim1, metabolik sendrom,
DM, kronik yorgunluk, depresif sendromlar, diisik HDL kolesterol, yiiksek TG
diizeyi, hormon replasman tedavisi, kronik infeksiyon, yiliksek proteinli diyet ve
kronik inflamatuvar hastaliklarda artarken; fiziksel aktivite, kilo kaybi, sigaranin
birakilmasi, kalp koruyucu diyet ve bazi ilaglar1 kullanmakla (statin, fibrat, niacin,

ezemitib, tiazolidindion) azalir (118).
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2- Homosistein

Homosistein, diyet ile alinan metiyoninin metabolizmasi sirasinda ara iiriin
olarak olusan ve yapisinda siilfiir igeren bir aminoasittir (119). Metiyonin esansiyal
bir aminoasit olup, ya diyetle alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya da
homosisteinin remetilasyonuyla olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin
yapisina katildigi gibi adenin triniikleotid fosfat (ATP) yardimi ile enzimatik olarak
bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin (SAM)’e de doniisebilir (120).
SAM’mn  metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla ayrilarak, S-adenozil
homosisteine (SAH) doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak
pargalanmasiyla da homosistein olusur (120).

Viicuttaki  homosistein  transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon
(remetilasyon) yollarindan birini kullanarak metabolize olur (121) (Sekil 6).
Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin Bg bagimli bir enzim olan Sistatyonin B-Sentetaz
(CBS) enzimi gorev yapar. Homosistein CBS katalizorliigiinde sistatyonine doniisiir,
sistatyonin ise sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize
olarak idrarla atilir (122). Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyoninin
yeniden sentezi (remetilasyon) iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; Betain
Homosistein Metil Transferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil
grubunu, homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine
dontigiir. Bu reaksiyon yalnizca karaciger ve bobrekte gergeklesir. Uzun yolda ise 5-
metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat,
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla S-metiltetrahidrofolata
dontigiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin Bj;) bagimh
enzim olan Metiyonin Sentetaz (MS) aracilig1 ile homosisteine aktarilarak metiyonin
olusturulurken, diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat

tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata doniisiir (122-124).
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Sekil 6. Homosistein metabolizmasi (121)

Plazmada, total homosisteinin yaklasik %70-80’i temel olarak albumine
olmak iizere, proteinlere disiilfid baglar1 ile baghdir. Geri kalan homosistein
oksitlenerek “dimerler (homosistin)” veya sisteinle birleserek “mikst distlfidler”
olusturur (121,125,126).

Ag olarak alinan kandaki total plazma homosistein seviyelerini, normal (5-15
umol/L), orta yiiksek (15-30 pmol/L), ara yiiksek (30-100 umol/L ) ve agir yiiksek
(100 pmol/L ve {izeri) olarak 4 gruba ayrilmistir (127). Yasa bagli olarak
homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen, total homosistein
konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak disiirdiigi igin,
erkeklerde homosistein kadinlara gore 1 pmol/L daha yiiksek olabilir (128). Plazma
homosistein diizeyi standardize edilememis olmakla birlikte, genellikle 5-15 umol/L
diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 pmol/L iizerindeki degerler

hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (129).

2.2.9. Karotis intima media kalinhg (KiMK)
Aterosklerotik hastaliklar genellikle ¢ocukluk ¢agindan baslayarak sessiz bir
ilerleme gosterir ve klinik bulgu verdiklerinde ¢ogunlukla ileri evrededirler. Klinik

bulgular1 (MI veya inme) orta ve ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Bu nedenle, erken
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aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi, risk faktorlerinin azaltilabilmesi igin
cok oOnemlidir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en Onemli
degisiklikler, tiim arteryel sistemde goriilen endotel disfonksiyonu ve intima-media
kalmhg (IMK)’nin artmasidir. Bu erken dénem degisiklikler, iki boyutlu B-Mode
ultrasonografi ile saptanabilmektedir (130). Aortik sertlik, karotis intima-media
kalinlig1 6l¢iimii ve brakial arterin akima baglh dilatasyonunun degerlendirilmesi bu
amagla kullanilabilecek non-invaziv tetkiklerden bazilaridir.

Arterler, en i¢te intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur, aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakas1 diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollejen
liflerini icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollejen ve
elastik lifler icermektedir. IMK intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini,
konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gerekli olan lipid
yogunlugunu gosterir (131). Ateroskleroz agirlikli olarak intima tabakasinin hastaligi
olsa da otopsi calismalarinda IMK ile karotis aterosklerozu arasinda dogrusal bir
iliski oldugu gosterilmistir (132) ve KIMK ateroskleroz yiikiinii gdsteren bir marker
olarak kabul edilmistir (132,133).

KIMK ile kardiyovaskiiler risk faktorleri, kardiyovaskiiler hastaligin
prevalansi (133), anjiyografik olarak gosterilmis koroner arter hastaliginin varligi ve
yayginh@ (134) arasinda pozitif iliskisi oldugu gosterilmistir. KIMK subklinik
ateroseklorozu oldugu diisiiniilen ya da ¢esitli risk siniflamalarinda orta diizeyde risk
grubunda bulunan hastalarda tedavinin diizenlenmesi amaciyla su an i¢in arastirma
amagcl kullanilmaktadir. Cesitli prospektif biiyiik calismalarda artmis KIMK nmin Ml,
inme ve Olimlerde artisla iliskisi oldugu gosterilmistir. Birgok caligmada artmis
KIMK’nin ~ bilinen kardiyovaskiiler —hastaligi olmayan bireylerde artmis
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu bulunmustur (135,136). Bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda ise artmis KIMK nin tekrarlayan kardiyovaskiiler

olaylarda artisla iligkiligi oldugu gosterilmistir (137).

2.3. PKOS’un Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerine Etkisi
PKOS iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur (1).
PKOS’da insiilin direnci, obezite, lipit profili bozuklugu, hipertansiyon ve

hiperandrojenizm kardiyovaskiiler risk i¢in bir kiime olusturmaktadir (3). PKOS’lu
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hastalarin  yaklagik %350’si obezdir. Ancak obezitenin PKOS’un gelisimini
kolaylastirict bir etken mi yoksa hastalifin sonucu mu oldugu halen tartismalidir.
Non-obez PKOS’lu kadmlarin %30’u, obez PKOS’lu kadinlarin ise %75’inde
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir (4). PKOS’lu hastalarin yaklasik
%70’inde anormal serum lipit profiline rastlanmaktadir (6). Bu durumdan ise
hiperinsiilinemi ve hiperandrojeneminin adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis
lipolizini arttirmasi sorumlu tutulmaktadir. Boylece Serbest yag asitlerinde artis,
oksidatif stres artisi, okside LDL kolesterol artisi, HDL kolesterolde diisme ve
proinflamatuvar adipokinlerde artis gozlenebildigi ve endotel fonksiyonunun
bozulabilecegi ve ateroskleroza neden olabilecegi belirtilmektedir (10-12). Ayrica
hiperinsiilinemi direkt olarak veya IGF-1 araciligiyla vaskiiler diiz kas hipertrofisi ve
hiperplazisini uyararak KVH’larin artisinda 6énemli bir role sahip olan ateroskleroza
yol agmaktadir (13). PKOS’lu kadinlarda inflamatuar mediatorlerin seviyelerinin
yiikselmesi PKOS’un diisiik dereceli kronik inflamasyonla karakterize oldugunu
gostermektedir (24). Artmis endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz, diisiik seviyeli
kronik inflamasyon, aterosklerotik siirece bagli olarak arttig1 da bilinen inflamatuar
belirteglerin (homosistein, hsCRP, fibrinojen, faktor VII, faktér VIII, PAI-1)
seviyelerindeki degisiklikler ve bozuk koagiilasyon ve fibrinolizin PKOS’Iu

hastalarda koroner arter hastaligina yol acabilecegi tahmin edilmektedir (2,25).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan 2010.04.01.058 sayili proje olarak desteklendi. Calisma i¢in Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan
28.05.2010 tarih ve 2010/9 sayil1 etik kurul onay1 alind1.

3.1. Calisma ve Kontrol Grubu

Calismamiza Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Dahiliye-Endokrinoloji poliklinigine Haziran 2010 ile Mart 2011 tarihleri
arasinda basvuran, yaslar1 22+5,00 yil ve VKi’leri 25,10+6,60 kg/m2 arasinda olan,
Klinik ve endokrinolojik 6zelliklerine dayanilarak yeni PKOS tanisi almis ve daha
once ilag tedavisi almamis 44 kadin hasta dahil edildi. Kontrol grubu ise goniilli
olarak bu arastirmaya katilan yaslar1 22+3,00 yil ve VKI’leri 25+5,00 kg/m? arasinda
41 saglikli kadindan olusturuldu.

PKOS tanist yeniden gdzden gegirilmis Rotterdam tani kriterlerine gore
oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >45 giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm (FG skoru >8 veya normalin {izerinde Serum
testosteron diizeyi) ve abdominal USG’de PKO goriintiisii (stroma dokusunun
artmasi nedeniyle bliylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2—-8
mm boyutlarinda 10’un uzerinde folikiil gériiniimii) kriterlerinden en az ikisinin
varligi ile konuldu.

Tiim hasta ve kontrol gurubunu olusturan bayanlara sistemik fizik muayene
yapildi. Genel viicut yapisi (gynecoid-android), akne, akantosis nigrikans ve erkek
tip sa¢ dokiilmesinin olup olmadigi not edildi, VKI hesaplandi, FG skorlama
sistemine gore hirsutizm dagilim ve siddeti belirlendi, hikdye ve fizik muayene
dogrultusunda transabdominal USG ve tiim laboratuar degerlendirmeleri yapildi.
Tim hasta ve kontrol gurubunu olusturan bayanlar da tiroid fonksiyon testleri,
prolaktin, DHEAS, 17 OHP, kortizol, testosteron diizeylerine bakildi. Cushing
sendromu ayirict tamsi igin gece 23°”’de 1 mg deksametazon ile yapilan diisiik doz
siipresyon testi sonucunda sabah 08°’de plazma kortizol diizeyinin 1,8 pg/ dL’den

daha diisiik olmasi1 sonucunda Cushing sendromu ekarte edildi (81). Konjenital
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adrenal hiperplazi ayirici tanist icin 17-OHP diizeyi 2 ng/mL’nin {izerinde olanlar
icin intravendz 0,25 mg ACTH uygulamasindan sonraki 30, 60, 120, 240.
dakikalarda olgiilen 17-OHP diizeyinin herhangi bir degeri 10ng/mL’nin {izerinde ise
21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanis1 koyuldu (77). Boylece tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu ve konjenital adrenal hiperplazisi olan
bayanlar caligmaya dahil edilmedi. Ayrica bagka sistemik hastaligi olanlar (DM,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, bobrek hastaliklari, vb.), muayene
sirasinda ya da son 5 ay i¢inde gebe olanlar, son 5 ay i¢inde gecirilmis cerrahi ya da
diisiik hikayesi olanlar, son 15 giin i¢inde heparin ya da aspirin kullananlar, steroid
tedavisi alanlar, hematolojik, onkolojik veya karaciger hastaligi olanlar, oral
kontraseptif kullananlar ve sigara igenler ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil

edilen hasta ve kontrol gurubu ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.

3.2. Antropometrik Olgiimler

1 mm’ye duyarli duvara sabitlenmis diiz 6l¢iim gostergesi kullanildi. Ol¢iime
baslamadan Once, ayakkabilar ¢ikarildi. Sonucu etkileyebilecek sa¢ tokasi, sac
Orgiisii veya topuzun ¢Ozllmiis olmasma dikkat edildi. Basin arkada en cikintili
kismi, omuzlar, gluteal bolge, bacaklarin arka yiizli ve topuklarin arkaya degmesi
sagland1. Olgiimler en yakin tam sayiya tamamlanarak “cm” olarak kaydedildi.
Viicut kitle indeksi hesaplanirkan “m” ye g¢evrildi.

Hirka, mont, kazak ve ayakkabilar c¢ikarilarak, diiz bir zemine konulan 0,1
kg’a duyarl dijital terazide vucut agirhig dlgiimleri yapildi. Olgiimler “ kg > olarak
en yakin tam sayrya tamamlanarak kaydedildi.

VKI, Quetlet indeksi kullanilarak viicut agirligr (kg) / [boy (m)]? formiiliine

2 olan

gdre hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii smiflamasma gére VKI <25 kg/m
kadinlar normal; 25 ile 30 kg/m2 arasinda olanlar fazla kilolu; >30 kg/rn2 olanlar

obez kabul edildi.

3.3. Karotis intima-Media Kalinhgr’nin Olgiilmesi

KIMK, B-Mod USG ve dublex doppler incelemeleri (General Elektrik
LOGIO3, Kore) 7,5-13,5 MHz’lik multifrekans lineer array prob ile yapildi. Biitiin
ultrasonografi incelemeleri ayni kisi tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak 15

34



dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi. Karotis arter
goriintlileme i¢in 6nce hasta supin pozisyonda yatarken boynuna karsi tarafa dogru
yaklasik 20° ag1 verilerek boyun kaslarmin gevsemesi saglandi. Sag ve sol ana
karotis arter’in 1 cm distalinden 3 farkli noktadan 6lgiim yapildi ve yalnizca arka
(uzak) duvari degerlendirildi ve IMK &l¢iimleri yapildi. Sag ve sol her iki 6l¢iimiin
ortalamas1 almarak ortalama KiIMK olarak kaydedildi.

3.4. Laboratuvar Olgiimleri

Calisma ve kontrol grubundaki bayanlarin adetinin 3. giliniinde 12 saatlik
aglig1 takiben sabah 8.2°-9.% arasinda antekiibital venden; vakumlu jelli biyokimya
tipli, vakumlu EDTA’l1 ve sitrath tlipler olmak iizere 3 ayri tliipe kan alindi. Kan
ornekleri santrifiij edildikten sonra ayrilan serum ve plazma ependorf tiiplere
porsiyonlanarak -80 °C’de donduruldu ve analizlerin yapilacag: giine kadar saklandh.

Ayrica Faktor V Leiden mutasyonu analizi i¢in vakumlu EDTA’1 tiipe alinan

tam kan Ornekleri en gec 24 saat icerisinde analiz yapilacak laboratuvara ulastirildi.

3.4.1. Laboratuar testlerinin analitik performanslari
Calisilan testlerin kontrol serumlar1 kullanilarak gdzlemlenen giinler-arasi
analitik performans ozellikleri tablo 4’de, bir serum 6rneginin 10 kez ard arda

okutularak gozlemlenen giin-i¢i analitik performans 6zellikleri tablo 5’te verilmistir.

Tablo 4. Testlerin giinler-arasi analitik performansi

Kontrol serumlarinin Giinlerarast degiskenlik
Test Adi Kontrol Adi  prospektiise gore yiiksek-diisiik
deger araliklar l et 22 S
CON4 9,36-12,84 10 10,30+0,40 4,70
) CON5 20,42-28,18 10 25,08+0,82 3,30
(mlU/mL) DR
CONG6 38,22-52,78 10 44,58 + 1,57 3,50
CON4 4,14-5 46 10 4,60+0,20 4,30
e CONS 14,18-17,62 10 15,19+0,40 3,00
(mlU/mL) S
CONG6 32,90-39,10 10 35,80+1,00 2,90
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Tablo 5. Testlerin giin-i¢i analitik performansi
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Insiilin (uIU/mL) 10 12,60 + 0,46 3,69
hsCRP (mg/dL) 10 4,15+0,07 1,70
Glikoz( mg/dL) 10 92,10+0,31 0,34
Total Kolesterol (mg/dL) 10 130,5040,52 0,40
HDL-K (mg/dL) 10 52,90+0,32 0,59
LDL-K (mg/dL) 10 93,60+0,51 0,55
Trigliserit (mg/dL) 10 135,40+0,51 0,38

3.4.2. Hormon paneli, hsCRP ve homosistein analizi

LH, FSH, E,, prolaktin, progesteron, testosteron, DHEAS, TSH, sT,, kortizol,
insiilin, hsCRP, homosistein IMMULITE 2000 (Siemens Healtcare Diagnostics inc.
Flanders NJ. 07836 USA) cihazinda &lgiildii. Ol¢iim yontemi, bilinen bir antijen
oldugunda ornek materyal igerisinde 6zgilil antikorun veya bilinen bir antikor
oldugunda 6rnek materyal igerisinde Ozgiil antijenin saptanabildigi antijen-antikor
baglanmasinin gosterilmesinde bazi maddelerin kimyasal tepkimeden saglanan enerji
ile uyarilmastyla luminesans ozelligi gostermesinden yararlanilan
Chemiluminescent immiinokimyasal 6lgiim  teknigine dayanmaktadir. Bu
immiinokimyasal lgiim tekniginde Luminol, izoluminol, akridinyum esterleri veya
lusiferin gibi organik bir isaretleyici bilesigin okside edici bir bilesik (hidrojen
peroksit, hipoklorit veya oksijen) ile oksidasyonu sonucunda olusan fiiriinden 11k
yayilir. Bu reaksiyonlar alkalen fosfataz, horseradish peroksidaz (HRP) ve
mikroperoksidaz gibi enzimler metal iyonlar1 veya metal kompleksleri (Cu®* ve Fe*
fitalosiyanin kompleksi) ve hemin gibi katalizorlerin varliginda gerceklesir.
IMMULITE 2000 analizorlerinde patentli otomatik boncuk yikama {iinitesi vardir.
Immulite analizorlerindeki test iinitesi, teste 6zgili antikorun kapli oldugu boncugu
tagimakta ve tiim kimyasal reaksiyon burada gergeklesmektedir. Test iinitesi veya
reaksiyon kabinin yiiksek bir devirde donmesi sonucu igerideki sivi, vakumlu bir
pompa araciligl ile temizlenmektedir. Bu tasarim sayesinde inkiibasyon sonucunda
baglanmayan antikor veya enzim isaretli molekiiller saniyeler igerisinde, biiyiik bir

etkinlikle temizlenebilmektedir. Pes pese yikama ile baglanmamis olan tiim materyal
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test Unitesinden uzaklastirilir ve test {nitesine substrat eklenilerek yiiksek
hassasiyetteki foton sayaci ile 1s51ma okunur. Yalnizca homosistein l¢liimiinde bir 6n

islem mevcuttur.

3.4.3. Glikoz ve lipit paneli analizi

Guruplardan elde edilen serum 6rneklerinde glikoz, TK, LDL-K, HDL-K, TG
ticari kitler kullanilarak Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) biyokimya analiz cihazinda 6lgiildii.

Glikoz diizeyleri Hekzokinaz ile (enzimatik referans yontem), TK, TG, LDL-
K ve HDL-K diizeyleri de enzimatik-kolorimetrik yontem ile 6l¢iildii.

3.4.4. Fibrinojen, Faktor VII, Faktor VIII analizi

Koagiilasyon testleri STA Compact (Diagnostica Stago, Albio, France)
koagiilasyon cihazinda 6l¢tildii.
Fibrinojen; (referans aralig1 1,5-8 g/L, giin i¢i %CV’si 2,9) asir1 trombin varliginda,
diliie edilmis plazmanin pihtilagsma zamaninin hesaplanmasi yontemi ile,
Faktor VII; (referans araligr %55-170, giin i¢i %CV’si 2,5) reaktif igerisinde faktor
VII hari¢ tiim faktorlerin bulundugu, faktér VII'nin test edilen Ornekten temin
edildigi bir sistemde STA-Neoplastine reaktifinin varliginda pihtilasma zamaninin
hesaplanmasi ile,
Faktor VIII, (referans araligi %60-150, giin i¢i %CV’si 6,4) reaktif igerisinde faktor
VIII hari¢ tiim faktorlerin bulundugu, faktér VIII’in test edilen Ornekten temin
edildigi bir sistemde cephalin ve aktivator varliginda pihtilagma zamanmin

hesaplanmasi yontemi ile dl¢iildii.

3.4.5. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) analizleri

ELISA testlerinin her biri tek oturumda calisildi. 17 OHP; giin i¢i %CV’si
5,40 olan DRG (DRG International, Inc. USA) kiti kullanilarak, PAI-1; giin igi
%CV’si 4,7 olan ASSAYPRO (AssayMax Human Plasminogen Activator Inhibitor-1
ELISA Kit, AssayPro, MO) kiti ile referans araligi 5-40 ng/mL alinarak, TAFI; giin
ici %CV’si <6 olan IMUCLONE TAFI ELISA (American Diagnostica Inc.
Greenwich) referans araligr %40-250 alinarak 6zgiil antijen-antikor baglanmasinin

antikorlara alkalen fosfataz veya HRP gibi bir enzim baglanmasi ve bu enzim
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substratinin renkli {rlinlere doniistiiriilmesi suretiyle gosterilmesi esasina dayali
0zgiil antikor kullanilarak 6rnekteki antijenin miktarini veya 6zgiil antijen kullanarak
ornekteki antikorun miktarin1 6l¢ebildigimiz enzim bagli immun sorbent 6lgiim

teknigi kullanilarak Bio-Rad 680 ELISA okuyucu cihazinda 6l¢iildii.

17-OH Progesteron
a) Reaktifler - ¢alisma soliisyonlar:
1. 17-a-OHP’una kars1 spesifik poliklonal anti-17-0-OHP antikor kaplanmis 96
mikrokuyucuk
Standard
HRP’ye konjuge edilmis 17-a-OHP
Substrat solusyonu:[Tetramethylbenzidine (TMB)].

o B~ D

Stop solusyonu

b) Deneyin yapilisi

Calismada insan 17-a-OHP’una karsi spesifik poliklonal anti-17-a-OHP
antikor kaplanmig kuyucuklara standartlar, kontroller ve oOrnekler pipetlenerek
ornekteki 17-a-OHP’in antikorlara baglanmasi saglandi.

Daha sonra HRP konjuge edilmis 17-a-OHP eklendi. Baglanmayan antikorlar
yikanarak ortamdan uzaklastirildi. Kuyucuklara TMB substrat soliisyonu eklenerek
17-0-OHP miktar1 ile dogru orantili olarak renk olusumu gozlendi. Son olarak
eklenen stop soliisyonu rengi maviden sartya degistirdi. Olusan renkli ¢ozeltinin
absorbansi1 mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda olgiildii. Kit igerisindeki
kullanima hazir standart absorbanslari kullanilarak iiretici firmanin 6nerdigi sekilde 4
Parameter Logistics (4 PL) standart egri (Sekil 7) cizildi ve 17-a-OHP diizeyi

hesaplandi. Sonuglar serumda ng/mL olarak verildi.

40



25

OD=177-0.066/ 1 Hkons/ 40 170 942]H1 066
20 1
g
2 15 4
E 10 4
=
=
5 .
I:I T T T 1
0 0.5 1 1.5 2

optik dansite

Sekil 7. 17 OHP standart egrisi

TAFI
a) Reaktifler - ¢alisma soliisyonlar:
1- TAFI antijenine spesifik antikorlarla kaplanmis 96 mikrokuyucuk
2- Ornek Diluent-F
3- Plazma TAFI kalibrator
4- TAFI kontrol; (Kontrol I — yiiksek, Kontrol Il — diisiik kontrol)
5- Anti-Human TAFI-HRP Immunoconjugate
6- Conjugate Diluent
7- Yikama solusyonu
8- Substrat solusyonu (TMB)
9- 0,45M Siilfiirik Asid igeren stop solusyonu

b) Deneyin yapilisi

Calismada plazma TAFI antijenine spesifik antikorlarla kapli kuyucuklara
standartlar ve Ornekler pipetlenerek Ornekteki TAFI'min antikorlara baglanmasi
saglandi.

Kuyucuklar  yikandiktan sonra  Anti-Human TAFI-HRP  eklendi.
Baglanmayan antikorlar yikanarak ortamdan uzaklastirildi. TMB substrat soliisyonu

eklenerek TAFI miktari ile dogru orantili olarak renk olusumu goézlendi. Son olarak
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eklenen stop soliisyonu rengi maviden sariya degistirdi ve olusan renkli ¢dzeltinin
absorbansi mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.
TAFI standartindan hazirlanan standart serilerin absorbanslari kullanilarak

standart egri (Sekil 8) ¢izildi ve TAFI diizeyi hesaplandi.

254
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Sekil 8. TAFI standart egrisi

PAI-1
a) Reaktifler - ¢alisma soliisyonlar:
1- PAI-1’¢ kars1 poliklonal antikor kaplanmis mikrokuyucuklar
2- PAI-1 Standard
3- Saptama antikoru (Biotinylated PAI-1 Antikoru)
4- MIX Diluent
5- Yikama solusyonu
6- Streptavidin-Peroxidase Conjugate
7- Subtrat solusyonu
8- Stop Solusyonu

b) Deneyin yapilisi
Calismada plazma PAI-1 antijenine spesifik antikorlarla kapli kuyucuklara
standartlar ve Ornekler pipetlenerek ornekteki PAI-1’in antikorlara baglanmasi

saglandi.

42



Kuyucuklar yikandiktan sonra Dbiotinile PAI-1 antikorlar eklendi.
Baglanmayan biotinile antikorlar yikanarak ortamdan uzaklastirildi ve kuyucuklara
HRP-konjuge streptavidin eklendi

Kuyucuklar yikandiktan sonra substrat soliisyonu eklenerek PAI-1 miktar ile
dogru orantili olarak renk olusumu gozlendi. Son olarak eklenen stop soliisyonu
rengi maviden sariya degistirdi ve olusan renkli ¢ozeltinin absorbansi mikroplate
okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildi.

20 ng/mL PAI-1 standartindan hazirlanan standart serilerin absorbanslari

kullanilarak standart egri (Sekil 9) ¢izildi ve PAI-1diizeyi hesaplandi.

w = 02878 + 0.34H
R™= 09145

ko n=mntrasyon

Sekil 9. PAI-1 standart egrisi

3.4.6. Faktor V leiden mutasyon analizi

1. DNA izolasyonu

PKOS ve kontrol grubunu olusturan tim olgulardan Faktér V Leiden
mutasyonu analizi i¢in vakumlu EDTA’l tiipe alinan tam kan 6rnegi Falkon tiipii
igerisinde 25 cc RBC (Red Blood Cell) lizis soliisyonu [155 mM Amonyum Klorid
(AppliChem, Germany); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck, Germany); 0,5 mM
EDTA (AppliChem, Germany)] ile karistirilarak 20 dakika buzda bekletilmistir. Daha
sonra +4 °C’de 4000 rpm’de 20 dakika santrifiij (Hettich, Germany) edildikten sonra
stipernatant dokiiliip, pellet lizerine tekrar 25 cc RBC Lizis soliisyonu eklenmistir. Bu
islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlanmistir. Dipte kalan 16kositler tizerine
1000pL RBC lizis soliisyonu eklenmis, bu karigtmm 800uL’si ependorf tiipiine
alinarak stok olarak saklanmigtir. Geriye kalan 200 pL’lik karisim baska bir ependorf

tiiptine almarak Ttlzerine 20 pg/mL olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI
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Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon % 0,5 olacak sekilde % 10’ luk Soydum
Dodesil Siilfat (Merck, Germany) ve 16kosit hacminin 2,5 kat1 olacak sekilde niikleaz
soliisyonu [10 mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid
(Merck, Germany), 1 mM EDTA (AppliChem, Germany) pH: 8] eklenerek bir gece
56°C’de sicak su banyosunda (Kotterman, Germany) bekletilmistir. ikinci giin 1:1
oraninda Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Germany), Kloroform (Merck, Germany),
Izoamilalkol (Merck, Germany) eklenerek 10 dakika ¢alkalanmistir. Buz icerisinde
20 dakika bekletildikten sonra +4°C 4000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilmistir. iki
faza ayrilan karigimin iist kismi baska bir ependorf tiipiine alinarak iizerine toplam
hacmin 1/10’u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kati
kadar % 95’lik etanol (Tekel, Tirkiye) eklenmistir. Ependorf tiipii alt iist edilerek
DNA goriiniir hale getirildikten sonra -20°C’de bir gece bekletilmistir. Ugiincii giin
+4°C 4000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek DNA ¢oktiiriilmiistiir. Siipernatant
kismi dokiilerek tiipe 500 puL % 70’lik alkol eklenmis ve +4°C 4000 rpm’de 20
dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonunda etanol dokiilmiis ve tiip kurumaya
birakilmistir. Kurutulduktan sonra tiip igerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM
EDTA) soliisyonu eklenip 37°C’de bir gece bekletilerek DNA’nmn ¢dziilmesi
saglanmustir. Izole edilen DNA +4°C’de saklanmustir.

2. Faktor V Leiden G1691A (Arg506GIn) Mutasyonunun Saptanmasi

Bu ¢alismada Faktér V Leiden G1691A mutasyonun analizi i¢in Real Time
Polymerase Chain Reaction (PCR) yontemi kullanilmistir. Hastalara ait DNA
ornekleri Lightcycler-Factor V Leiden Mutation Detection Kiti (Roche, Germany) ile
calisilmis Tim PCR bilesenleri ile bir karisim hazirlanmis elde edilen bu karisimdan
kapillerlere 15 pL dagitilmistir. Hastalara ait DNA 6rneklerinden 5 pL yapilan PCR
karisimina eklenmistir. PCR islemi Light Cycler 2.0 real time PCR cihazinda
gerceklestirilmis ve sonuglar ‘Melting Curve' erime noktasi ergisine gore
degerlendirilmistir. Buna gore 65 °C’de gozlenen tek pik homozigot normal genotip
(Sekil 10), 57°C gozlenen tek pik homozigot mutant genotip (Sekil 11), 65°C ve
57°C’de gdzlenen iki pik heterozigot genotip (Sekil 12) olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 10. Faktor V Leiden G1691A mutasyonu homozigot normal geneotip
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Sekil 11. Faktor V Leiden G1691A mutasyonu homozigot mutant geneotip
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Sekil 12. Faktor V Leiden G1691A mutasyonu heterozigot geneotip
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler yapilirken PASW 18 (SPSS ver. 18) kullanildi. Sayisal
verilerin normal dagilim analizi histogram egrileri, mod, ortanca, ortalama degerleri
ve Kolmogorow Smirnow testleri dikkate alinarak yapildi. Normal dagilan sayisal
veriler iki gurupta Kkarsilastirilirken Independent Samples t Test; normal
dagilmayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilan sayisal veriler
ortlama + standart sapma; normal dagilmayanlar ise ortanca (minimum- maksimum)
olarak ifade edildi. Nitelik belirten sayisal verilerin iki grup arasindaki dagilimi ki-
kare testi ile analiz edildi ve siklik, yiizde (%) seklinde ifade edildi. Sayisal veriler
arasindaki dogrusal iligkinin varligi arastirilirken; normal dagilan sayisal veriler
arasinda Pearson korelasyon testleri, normal dagilmayan sayisal veriler arasinda ise
Spearman korelasyon testleri kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Karsilastirilmasi

Calismamiza lireme ¢aginda yas oratalamasi 22 + 5,00 yil olan 44 PKOS’lu
ve 22 + 3,00 yil olan 41 saglkli gonillii olmak iizere toplam 85 kadin dahil

edilmistir. Deneklerin antropometrik 6zellikleri tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Gruplarin antropometrik 6zellikleri

Parametreler PKOS Kontrol p
(n=44) (n=41)

Yas (y1l) 22+5,00 22+3,00 0,95

Boy (m) 1,63+0,07 1,64+0,05 0,243

Vucut Agirhg (kg) 66,50+17,50 67,60=14,60 0,748

VKI (kg/m?) 25,10+6,60 25+5,00 0,935

Gruplarin hormon ve biyokimyasal parametrelerin degerleri tablo 7’de
verilmistir. Tabloda goriildiigii gibi FSH, DHEAS, PRL, progesteron, 170HP ve
TSH degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark yokken, LH (p=0,012), LH/FSH
(p=0,005), E; (p=0,002) Testosteron (p=0,039) ve sT,4 (p=0,006) degerlerinde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur. Gruplarin lipid profillerine bakildiginda LDL ve
HDL degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi, TK (p=0,014) ve TG
(p=0,003) degerlerinde istatistiksel anlamli fark oldugu gorilmektedir. Glikoz
ortalamalar1 karsilastirildiginda ise aglik kan sekeri, aglik insiilini ortanca degerleri
ve HOMA-IR ortanca degerleri gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (her {igii
icin de P<0,001).
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Tablo 7. Gruplarin hormon ve biyokimyasal parametrelerin degerleri

Tablo 8’de goriildiigli gibi gruplarin  hemostatik ve inflamasyon

parametrelerinin hi¢birisinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamastir.
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Tablo 8. Hemostatik ve inflamasyon parametrelerininin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Parametreler PKOS Kontrol p
(n=44) (n=41)

Fibrinojen (g/L) 3,30+0,70 3,50+0,60 0,121

Faktor VII (%) 91,30+27,40 83,80+20,10 0,154

Faktor VIII (%) 67,50(26-176) 93(26-179) 0,170

PAI-1 (ng/mL) 19,40+7,80 19.70+7,10 0,882

TAFI (%) 106,40+22,80 103,80:£26,60 0,633

Lrelgivie V/ LLido 2(%4,50) 7(%8,20) 0,061

mutasyonu

hsCRP (mg/dL) 0,86(0,20-15,60)  0,89(0,20-19,50) 0,682

Homosistein

el 0,23(3,52-21,70)  8.90(5,40-26,90) 0,829

KiMK (mm) 0,37+0,06 0,35:0,03 0,065

4.2. Korelasyonlar

Tiim cohort (hasta ve kontrol grubu beraber)’a korelasyon analizi yapildi.
Istatistiksel olarak anlamli olan korelasyonlar su sekildeydi. Yas ile KIMK arasinda
(r=0,436; p<0,001) (Sekil 13); VKI ile KIMK arasinda (r=0,232; p=0,032) (Sekil
14); HOMA-IR ve KIMK arasinda (r=0,178; p=0,103) (Sekil 15); aglik insiilin
seviyesi ve KIMK arasinda (r=0,171; p=0,117) (Sekil 16); HOMA-IR ile VKIi
arasinda (r=0,180; p=0,098) (Sekil 17); aclik insiilini ile VKI arasinda (r=0,180;
p=0,098) (Sekil 18); VKI ile hsCRP arasinda (r=0,069; p<0,001) (Sekil 19); VKI ile
fibrinojen arasinda (r=0,489; p<0,001) (Sekil 20); VKI ile faktér VII arasinda
(r=0,610; p<0,001) (Sekil 21); VKI ile faktdr VIII arasinda (r=0,275; p=0,011) (Sekil
22); hsCRP ile fibrinojen arasinda (r=0,539; p<0,001) (Sekil 23); hsCRP ile faktor
VIl arasinda (r=0,336; p=0,002) (Sekil 24); fibrinojen ile faktor VIl arasinda
(r=0,370; p<0,001) (Sekil 25); fibrinojen ile faktorVIII arasinda (r=0,215; p=0,048)
(Sekil 26); PAI-1 ile TAFI arasinda (r=0,241; p=0,026) (Sekil 27) pozitif

korelasyonlar tespit edilmistir.
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Sekil 13. Yas ile KIMK’in dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 14. VKI ile KIMK’in dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 15. HOMA-IR ile KIMK in dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 16. Achk insiilin seviyesi ile KIMK’in dogrusal iliskisini gésteren grafik
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Sekil 17.HOMA-IR ile VKi’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 19. hsCRP ile VKi’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 20. Fibrinojen ile VKi’nin dogrusal iliskisini gésteren grafik
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Sekil 21. Faktor VII ile VKi’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 22. Faktor VIII ile VKi’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 23. Fibrinojen ile hsCRP’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik

300,00 o

250,00

200,00

150,00

100,00
50,00
0,00
1 I 1 I I
0,000 5,000 10,000 15,000 20,000
hsCRP

Sekil 24. Faktor VII ile hsCRP’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 25. Faktor VIl ile fibrinojen’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik
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Sekil 26. Faktor VIII ile fibrinojen’nin dogrusal iliskisini gosteren grafik

56



150,00

125,00

TAFI

100,00

75,007

50,00

I I I 1 I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
PAI

Sekil 27. TAFI ile PAI-1’in dogrusal iligkisini gosteren grafik

4.3. Alt Gruplarin Analizi

PKOS’lu hastalar: fazla kilolu veya obez (VKi>25 kg/m?) ve obez olmayan
(VKi<25 kg/m?) olarak tekrar karsilastirdigimizda (Tablo 9); TG degerleri fazla
kilolu veya obez PKOS grubunda 160,20 mg/dL + 104,90 obez olmayan PKOS
grubunda 93,50 mg/dL + 34,60°dir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0,003). hsCRP ortanca degerleri fazla kilolu veya obez PKOS grubunda 5,07
mg/dL (0,43-15,60) obez olmayan PKOS grubunda 0,36 mg/dL (0,20-10,90)’dir ve
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Homosistein ortanca degerleri
fazla kilolu veya obez PKOS grubunda 10,90 pumol/L (4,96-21,70) obez olmayan
PKOS grubunda 7,75 pmol/L (3,52-16)’dir ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0,012). Fibrinojen ortalama + SD degerleri fazla kilolu veya obez
PKOS grubunda 3,80 g/L + 0,70 obez olmayan PKOS grubunda 3 g/L + 0,60°dir ve
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Faktor VII degerleri fazla
kilolu veya obez PKOS grubunda 130,80 % + 57,60 obez olmayan PKOS grubunda
79 % + 19,60’dir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (P<0,001).
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Tablo 9. Fazla kilolu veya obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Son yillarda PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon obezite, lipit profili
bozuklugu, insilin rezistansi, hiperandrojenemi, diisiik dereceli  kronik
inflamasyonun yani1 sira Kkoagiilasyon ve fibrinolitik yollarda bozukluklar
gozlemlendigi rapor edilmistir (138,139). Bizim bulgularimiz da PKOS’lu kadinlarda
hiperandrojenemi, lipit profili bozuklugu, insiilin rezistans1 mevcudiyetini
gostermekte ve artan obezite ve obezite ile dogrusal iliskili buldugumuz diisiik
dereceli kronik inflamasyona maruziyetin devam etmesi halinde PKOS’lu kadinlarin
kardiyovaskiiler risk altinda olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, hasta grubundaki serum E;, LH diizeyleri ve LH/FSH oranlar
kontrol grubuna goére belirgin anlamda yiiksek bulundu. Bu sonug, PKOS
patofizyolojisinde yer alan hipotalamus-hipofiz-over aks fonksiyon bozuklugunun ve
serbest E, ve androstenedion’un periferik doniisiimiinden olusan E;’in negatif feed-
back etkisi ile FSH diizeyini diisiirdiigii hipotezine dayanan intraovaryan faktorlerin
etkisinin gosterilmesi agisindan anlamli olarak degerlendirildi ve literatiirle uyumlu
bulundu (19,140-142).

PKOS’lu hastalardaki hiperandrojenizmin gosterilmesi agisindan testosteron
seviyesi PKOS’lu hastalarda anlamli derecede yiiksekti. DHEAS ve 17 OHP
seviyelerinin ise hasta grubunda kontrol grubuna gore literatiirle uyumlu olarak daha
yiksekti (1,143,144).

PKOS’daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak aciklik kazanmamustir.
Hiperandrojenemik kadinlarda hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir.
[lave olarak bu hastalarda beta hiicre defekti de goriiliir. PKOS’lu kadinlarin lenfosit,
adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin etkisini arastirmak iizere yapilan
caligmalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri

stirtilmiistiir (5,145).

Overlerde hem insiilin, hem de IGF-1 reseptorleri bulunmaktadir (59).
Insiilin; overlerdeki insiilin reseptdrlerini veya IGF-1 reseptorlerini stimiile ederek,
steroidogenez, aromataz aktivitesi ve ovarian gonadotropin reseptorlerini artirir. IGF-
1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1; LH reseptorlerinin

sayisini arttirarak, LH’1n baglanma kapasitesini artirir. Insiilinle diizenlenen IGFBP-
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1, IGF-I'1 baglayarak etkisini azaltir. Fakat yiiksek insiilin diizeyleri IGFBP-1’i
baskilayarak IGF-1’in LH ile birlikte teka hiicrelerine sinerjistik etki gostermesine
neden olur. Sinerjistik etki ile P45 c-17-alfa enzim aktivitesi artarak, ovarian
androjen salmimi artar. Insiilin karacigerden SHBG ve IGFBP-1’in sentezini
azaltarak biyolojik olarak aktif androjenlerin ve Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin
artmasina neden olur (4,57). Son zamanlarda yapilmis ¢aligmalarda da vurgulandigi
gibi bizim c¢alismamizda da aglik glikozu, aglik insiilini ve HOMA-IR, PKOS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (2,20,146). Ayrica VKI ile
insiilin ve HOMA-IR literatiir ile uyumlu olarak iliskili bulundu (146).

Hiperandrojenemi ile iligkili olan PKOS’un lipit metabolizmasi ile de iliskili
oldugu goriilmektedir. Yapilan calismalara gore testosteronun yag dokusu iizerine
dogrudan etkisi oldugu testosteronun olusturdugu insiilin rezistansinin androjen
reseptorlerinin uyarimi ile meydana geldigi bildirilmektedir (6). PKOS’lu hastalarin
yaklagik %70’inde anormal serum lipit profiline rastlanmaktadir (6). Yiiksek TG ve
LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol diizeyleri ile DM hastalarinin lipit profiline
benzedigi tespit edilmistir. Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi adipositlerin
katekolaminlerle indiiklenmis lipolizini arttirir ve dolasima serbest yag asidi
salgilatir. Karacigerde artan serbest yag asitleri VLDL sekresyonunu sitiimiile eder.
Sonu¢ olarak bu da hipertrigliseridemiye neden olur (6). Lipid diizeyi
degisikliklerinde en Onemli rol oynayan faktoriin hiperinsiilinemi oldugu
soylenmektedir (8). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz aktivitesinin artmasindan
dolayr biiylik lipoprotein partikiillerinin daha kiigiik partikiillere doniisiimi
artmaktadir. Bunlar da daha aterojenik 6zelliktedir. Bu da bize PKOS’lu kadinlarin
saglikli kisilere gore daha az HDL ve daha yiiksek LDL diizeyine sahip olmalarimi
aciklamaktadir (9). Ayrica serbest yag asitlerindeki artis; oksidatif stres artisina,
okside LDL kolesterol artigina, HDL Kkolesterol azalisina ve proinflamatuvar
adipokinlerde (TNF-a, leptin) artisa yol acarak endotel fonksiyonunu bozabilir (10-
12).

Erdogan ve ark. (2) VKI agisndan fark olmayan PKOS ve saglikli kontrol
grubunu karsilastirdiklarinda TK, TG, HDL, LDL agisindan anlamli bir fark
bulamamuslardir. Yine ayni sekilde Bickerton ve ark. (147) PKOS ve saglikli kontrol
grubunu karsilastirdiklarinda TK, TG, HDL acisindan anlamhi bir fark
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bulamamislardir. Yilmaz ve ark. (148) ise PKOS’lu grupta sadece HDL’yi anlaml
diisiik bulmuslar, fakat PKOS’Iu grubu obez ve non obez olarak ayirdiklarinda TK,
TG, LDL diizeylerini obez olan grupta anlamli yiiksek bulmuslar. Yine Karakurt ve
ark. (3) TK ve LDL de anlamli fark bulmustur. Oral ve ark. (20) TG, HDL agisindan
anlamli bir fark bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda VKI benzer olan PKOS ve
saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda TK, TG, acisindan anlamli bir sekilde farkli
oldugu ve bu durumun VKI’den bagimsiz oldugu gériildii. Ek olarak PKOS hastalari
fazla kilolu-obez (VKi>25 kg/m?) ve non-obez (VKi<25 kg/m?) olarak iki gruba
ayrilarak degerlendirildiginde fazla kilolu-obez PKOS’lularda TG’in yine anlaml
yiikksek oldugu, istatistiksel olarak anlamli olmasa da TK ve LDL’nin yiiksek
HDL’nin diisiik oldugu gériildii. Bu da bize lipit profili bozuklugunun VKi'ne
bagimli veya bagimsiz olarak degisebilecegini gostermektedir. LDL nin obez grupta
daha yiiksek ¢ikmis olmasi aterojenik etkiye sahip lipit profilinin daha ¢ok obezite ile

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

PKOS’lu kadinlarda inflamatuar mediatorlerin seviyelerinin yiikseldigi ve
PKOS’un diisiik dereceli kronik inflamasyonla karakterize oldugu belirtilmektedir
(24). Inflamasyon belirteclerinin yiikselmesi, hastalik siirecinde inflamasyon olup
olmadigini géstermek ve hastaligin aktivitesini belirlemek agisindan 6nemlidir (149).
Ayrica, CRP yiiksekligi akut gecici inflamasyonun yani sira, kronik inflamasyonun
ve gelecekteki ateroskleroz riskinin de 6nemli belirleyicisidir. CRP ile belirlenen
sistemik inflamatuvar yanit; endotel etkilerinin vazodilatorden vazokonstriktore,
antikoagulandan prokoagulana donlismesinde Onemli rol oynamaktadir (149).
Koroner arterlerde erozyon ve fissiir gibi gosterilebilir histolojik degisikliklerin
yoklugunda, endotel fonksiyonlarmin inflamasyonla aktive olmasi, liimen yiizeyinde
doku faktérii ile trombosit ve lokosit adezyon reseptorii ekspresyonunun
indiiklenmesine, PAI-1 iiretilmesine ve t-PA iiretiminin inhibe edilmesine neden
olmaktadir (149). Ayrica yiikksek CRP diizeylerinin, fibrinojen gibi dolasan
pihtilagsma faktorlerini artirdig1 da bilinmektedir (149).

Son zamanlarda artmis endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz, diisiik seviyeli
kronik inflamasyon, inflamatuar belirteglerin (homosistein, hsCRP, fibrinojen, faktor
VII, faktor VIII, PAI-1) seviyelerindeki degisiklikler ve bozuk fibrinoliz

mekanizmasinin PKOS’lu hastalarda koroner arter hastaligina yol acabilecegi de
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rapor edilmektedir (2,25). Ayrica bu inflamatuar belirtegler KVH’larin artisinda
onemli bir role sahip oldugu ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir (17,26,146,150-
153). Bu belirtegler aterosklerotik siirece bagli olarak arttigi bilinen akut faz
reaktanlaridir (25). Yapilan bir¢ok ¢alismada yiiksek plazma fibrinojen, hsCRP, PAI-
1, faktor VII ve faktdr VIII seviyelerinin kardiyaskiiler hastalik agisindan risk oldugu
rapor edilmektedir (15,16,152,153). Folsom ve ark.’nin (17) yapmis olduklart bir
calismada ise KVH insidansi; fibrinojen, beyaz kiire sayis1 (WBC), faktor VII ve
vWF ile pozitif iligkili, fakat faktér VII, antitrombin III, protein C ve platelet sayimi
ile iligkisiz bulunmustur. Bizim c¢alismamizda hemostatik veya inflamatuar hicbir
parametrede PKOS’lu ve saglikli grup arasinda anlamli fark goriilemedi. PKOS
hastalarmizin tamami yeni tan1 konulmus vakalardi. Bu belirteclerin hig birisi kanda
yiikselmeye baslamamis olabilir. Oysa bu hastalik ilerledikce hemostatik ve
inflamatuar belirtecler de ylikselmeye baslayacagini diisinmekteyiz. PKOS’lu
kadinlar1 fazla kilolu-obez ve non-obez olarak alt gruplara ayirdigimizda bu
parametrelerin  fazla kilolu-obez grupta daha yiiksek degerlerde oldugu
goriilmektedir (Tablo 9). Obezitenin de kronik inflamasyonla iligkili oldugu
diisiniilirse PKOS hastalar1 hastalik ilerledikge obez olmaya meyilli oldugundan bu
parametrelerin seviyeleri artacak ve PKOS un ileri evrelerinde goriilen koroner arter
hastaligi (KAH) na yol agacaktir. Meyer ve ark. (154) tarafindan yapilan ¢alismada
PKOS’lu ve saglikli kadinlarin hsCRP diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Bickerton ve ark. (147) yaptigi calismada PKOS’lu ve saglikli
kadinlarin fibrinojen, hsCRP ve homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark
bulamamislardir. Bu caligmalar bizim caligmamizin sonuglarini desteklemektedir.
Bizim bulgularimiza zit olarak Erdogan ve ark. (2) tarafindan PKOS’lu ve saglikli
kadinlarda yapilan c¢alismada hsCRP ve fibrinojen diizeylerinde anlamli fark
bulunmustur. Cascella ve ark. (26) tarafindan VKI bizim gruplarimizdan daha
yiikksek olan PKOS’lu ve saglikli kadinlarla yapilan c¢alismada, hsCRP, PAI-1,
KIMK, WBC ve visseral yag kalinlig1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Manneras-
Holm ve ark. (146) tarafindan yas ve VKI acisindan farkli ancak daha Sonra yas ve
VKI acisindan benzer olacak sekilde ayarlanmis PKOS’lu ve saglikli kadmnlarla
yapilan ¢alismada fibrinojen ve PAI-1 aktivitesinde her iki durumda da anlamli fark

bulunurken, hsCRP ve faktdr VIII diizeyleri yas ve VKI agisindan farkli olan kontrol
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gurubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak PKOS’lu hastalarda anlamli yiiksek
bulunmustur. Fakat yas ve VKI’ne gore ayarlama yapilarak yeniden istatiksel analiz
yapildiginda hsCRP ve faktér VIII sonuglart benzer bulunmus ve inflamatuar
durumun obezite kaynakli oldugu belirtilmistir. CRP’nin VKI ile arttigina dair pek
¢ok calisma vardir (25,155). Bizim sonu¢larimiz da bunlara benzer idi hsCRP
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica hsCRP ile VKI arasinda anlaml1 pozitif
korelasyon bulduk ve ek olarak PKOS’lu grubu fazla kilolu-obez ve non-obez olarak
gruplandirip tekrar karsilastirdigimizda fazla kilolu-obez grupta hsCRP seviyesinin
anlamli yiiksek oldugunu gordiik.

Kelly ve ark.’nin (156), Yildiz ve ark.’nin (18), Slopien ve ark.’nin (142) ve
Bickerton ve ark.’nin (147) yaptigi PKOS’lu ve saglikli kadinlar arasinda yapilan
farkli galismalarda fibrinojen diizeylerinde anlamli fark bulunamamistir. Bunun yani
sira Erdogan ve ark. (2) tarafindan PKOS’Iu ve saglikli kadinlar karsilastirilmis ve
fibrinojen diizeylerinde anlamli fark bulunmustur. Karakurt ve ark. (3) yas
bakimidan fark olmayan fakat VKI agisindan farkli olan PKOS’lu hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda yaptiklar1 karsilastirmada fibrinojen diizeyleri
PKOS’lu gruplarda kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. Bizim VKI benzer olan gruplari karsilastirdigimiz ¢alismamizda da
fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Ancak fibrinojen seviyesini
Dahlgren ve ark. (157) gibi VK1 ile iliskili bulduk. Ek olarak PKOS’lu grubu fazla
kilolu-obez ve non-obez olarak gruplandirip tekrar karsilastirdigimizda fibrinojen
seviyesini VKI yiiksek olan grupta anlamli yiiksek oldugunu gordiik.

Kronik inflamasyona maruziyet devam ettigi siirece ilk etkilenen damar
endotelidir (158,159). Intimada biriken LDL kolesterol inflamatuar yanit1 arttirir.
Okside LDL’nin fosfolipit salinim1 yolu ile endoteli aktive ettigi diisiiniilmektedir
(25). Bu nedenle artmis KIMK ateroskleroz yiikiinii gdsteren bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda degerlendirilmektedir (160-
162). Erdogan ve ark. (2) tarafindan PKOS’lu kadinlarda yapilan ¢alismada KIMK
kontrol grubundan farksiz bulunmustur. Adali ve ark.’nin (14) yiiksek kilolu ve obez
olmayan PKOS’lu hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda yaptigi karsilastirmada
KIMK arasinda fark bulamamislardir.
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Daha 6nce yapilan yas ortalamas1 benzer fakat VKI, PKOS’Iu grupta kontrol
grubuna gore yiiksek olan iki ¢aligmada KIMK PKOS’lu grupta anlamli yiiksek
bulunmustur (27,28). Literatiirlerde KIMK’1n inflamasyon belirtegleri ile birlikte
yiikseldigini ve VKI yiiksek gruplarda anlamli farkli oldugunu gérdiik (26). Bu da
bizim bulgularimiz1 desteklemekte idi.

Yildiz ve ark. (18), Kelly ve ark. (156) ve Dahlgren ve ark.’nin (157) yapmus
oldugu calismalarda faktor VII seviyelerinde PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlamli fark bulunamamistir. Buna ek olarak Manneras-Holm ve ark. (146)
tarafindan yas ve VKI acisindan farkli PKOS’lu kadinlarla yapilan calismada yas ve
VKI vyiiksek olan PKOS grubunda faktér VIII seviyesi anlamli yiiksek bulunurken
yas ve VKI esitlenmis durumda anlamli fark bulunamamustir. Bu yoniiyle bizim
¢alismamizin sonuglar1 Manneras-Holm ve ark. (146) ile uyumlu idi. Calismamizda
faktor VII ve faktor VIII de yas ve VKI aym olan gruplar arasinda anlamli faklilik
yoktu. Fakat PKOS’lu grubu fazla kilolu-obez ve non-obez olarak gruplandirip tekrar
karsilastirdigimizda faktér VIl seviyesinin obez grupta anlamli yiiksek oldugunu
gordiik.

Tarkun ve ark.’nin (19) yaptig1 ¢calismada PKOS’1lu hastalarda PAI-1 antijen
ve aktivite seviyelerinin Oral ve ark.’nin (20) yaptigi calismada PKOS’lu hastalarda
PAI-1 antijen seviyelerinin arttigini gostermislerdir. Ayni sekilde Cascella ve ark.
(26) yas ve VKI benzer olan gruplar1 karsilastirdiklarinda PAI-1’in PKOS grubunda
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Fakat ayni ¢alismada CRP, WBC, KIMK inda
PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Ek olarak
Manneras-Holm ve ark. (146) tarafindan yapilan ¢alismada fibrinojen ve PAI-1
aktivitesinde anlamli farkli oldugunu vurgulamiglardi. Bu sonuglar bize inflamasyona
maruziyetin ve obezitenin PKOS’taki KVH riskine etkisini gostermektedir. Diger
taraftan Atiomo ve ark.’nin (163) yaptiklari ¢alismada hem PAI-1 ve hemde
fibrinojen seviyelerinde anlamli fark bulamamuslardir. Ek olarak Sampson ve ark.
(164) obez olmayan PKOS’lu hastalar ve saglikli konrol grubu ile yaptiklar
calismada aglik plazma insiilin seviyelerinin PKOS’lu grupta, diger gruplara gore
anlamli yiiksek oldugunu, fakat plazma PAI-1 seviyesini istatiksel olarak anlaml
farkli olmadigini rapor etmislerdir. Ancak plazma insiilin seviyesi ile PAI-1 arasinda

anlamli bir iligki bulmuslar. Bizim ¢alismamizda da ag¢lik insiilin seviyesi ve HOMA-
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IR PKOS’lu grupta alamli yiiksek olup PAI-1 seviyelerinde anlamli bir fark
bulunamamistir. Fakat biz ¢alismamizda insiilin seviyesi veya HOMA-IR ile PAI-1
arasinda bir iliski bulamadik. Ancak VKI ile insiilin, HOMA-IR, hsCRP ve
fibrinojen arasinda buldugumuz iliski bize kronik inflamasyonun ve VKi’deki artisin
devam etmesi durumunda PAI-1"inde etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

PKOS’da homosisteinin  kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir Dbelirteg
olabilecegi acisindan birgok calisma yapilmis ve c¢alismalarda farkli sonuglara
vartlmistir. Yilmaz ve ark. (148) tarafindan PKOS’Iu kadinlarda yapilan ¢alismada
homosistein diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmasina ragmen
Orio ve ark. (165) ve aym sekilde Boulman ve ark.’nin (27) yaptigi ¢alismalarda
PKOS’lu bayanlarda homosistein diizeyi saglikli kontrollerinki ile benzer oldugu
rapor edilmistir. Mohamadin ve ark. (166) tarafindan yapilan c¢alismada PKOS
hastalarinda homosistein, fibrinojen ve hsCRP seviyelerinde anlamli fark bulundugu
rapor edilirken, tersine Bickerton ve ark.’nin (147) yaptigi calismada homosistein,
fibrinojen ve hsCRP seviyelerinde anlamli fark bulunamadigi rapor edilmistir. Bizim
verilerimiz de Bickerton ve ark.’nin (147) sonuglari ile uyum igindedir.

TAFI; koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasinda molekiiler baglanti
olusturur (167). TAFI diizeyleri ve arter hastaligi riski arasindaki iligski lizerinde
epidemiyolojik veriler ¢eliskilidir. Mosnier ve ark.’min (168) ¢alismasinda in vitro
piht1 yikiminin TAFI konsantrasyonuna bagli oldugu gosterilmistir. Van Tilburg ve
ark. (169) tarafindan TAFI yiiksekliginin derin ven trombozu igin 1liml bir risk
faktori oldugu rapor edilmektedir. Silviera ve ark. (170) stabil anjina pektorisi ya da
anjiografi ile ispatlanmis koroner arter hastaligi olan bireylerde TAFI antijen
seviyelerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. TAFI diizeyinin iskemik inmenin
erken doneminde de yiiksek oldugu bilinmektedir (171). TAFI yiiksekliginin
tromboz gelisimi igin bir risk faktori olabilecegini diisiindiiren bu bilgilere karsilik
Juan-Vagau ve ark.’nin (172) yaptig1 ¢alismada akut miyokard infarktiisli olgularda
TAFI diizeyinin diisilk saptanmasi tizerine yiiksek TAFI diizeyinin veya yiiksek
TAFI seviyeleri ile iliskili TAFI gen polimorfizmlerinin AMI igin koruyucu
oldugunu  vurgulamaktadirlar. TAFI’'min  son  zamanlarda  fibrinolizin
diizenlenmesinden farkli olarak kan basincinin, hiicre géciiniin, yara iyilesmesinin ve

inflamasyonun diizenlenmesi gibi biyolojik fonkiyonlar1 da tanimlanmaktadir (173).

65



PKOS’da yapilan ¢alismalarda da ¢eliskili sonuglar bulunmustur. Adali ve ark. (14)
yaslar1 ayn1 olan yiiksek kilolu veya obez, obez olmayan PKOS’Iu iki hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda yaptig1 karsilastirmada TAFI seviyeleri yliksek kilolu ve obez
olan grupta kontrol grubu ve obez olmayan PKOS grubuna gore anlamli yiiksek
bulmuslar. Oral ve ark. (20) tarafindan yapilan ¢alismada PKOS ve kontrol grubunun
TAFI seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Yine ayni sekilde Karakurt ve
ark. (3) yaslar1 benzer VKI farkli olan PKOS ve saglikli kontrollerle yaptiklari
calismada TAFI seviyeleri anlamli yiiksek bulunmustur. Fakat Erdogan ve ark. (2)
tarafindan yapilan ¢alismada TAFI seviyesi bizim sonucumuz gibi PKOS ve kontrol
grubunda benzer ¢ikmistir. Hastalarimizin yas ortalamasinin geng olmasi, yeni teshis
edilen hastalar olmasi ve ¢alismamizda hastalarimizda inflamasyon belirteglerinin
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamis olmasindan da anlasilacagi gibi hastalarimizin
kronik inflamasyondan heniiz etkilenmemistir. EK olarak plazma PAI-1 ile TAFI
seviyeleri arasinda da dogrusal bir iliski bulduk.

Normalde trombin-trombomodulin kompleksi ve protein S kofaktorii ile
aktive olan protein C, faktor V ve VIII’in inaktivasyonunda rol oynamaktadir (21).
Faktor V Leiden mutasyonunda ise bu pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonu 10 kat
kadar yavaslamaktadir ve tromboza egilim ortaya ¢ikmaktadir. Yineleyen vendz
tromboemboli (VTE)’nin %20-60’1m1 olusturan APCR en sik goriilen kalitsal
trombofili nedenidir. Kalitsal APCR’nin %95’ini meydana getiren Faktor V Leiden
mutasyonun % 90-95’i heterozigot olarak goriilmektedir (174). Saglikli bireylerde %
3-12, ilk kez VTE gecirenlerde %18-20 sikliginda goriiliir iken tiim trombofililerin
%50’sini meydana getirmektedir (175-177). Faktor V Leiden mutasyonu olan
hastalarda tromboz relatif riski homozigotlarda 80 kat, heterozigotlarda 7-10 kat, oral
kontraseptif kullananlarda 35-50 kat, heterozigot gebelerde 4-16 kat, hormon
replasman tedavisi alanlarda 13-16 kat artmistir (175-178). Mansouroti ve ark. (179)
calismasinda MI geciren ve normal koroner arterleri olan hastalarda Faktor V Leiden
mutasyonunun prevelanst arastirilmistir. Bu calismada koroner arterlerinde ciddi
lezyon bulunmayan ve MI gegiren hastalarda Faktor V' Leiden mutasyonu kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Rosendaal ve ark. (180) MI ge¢irmis 84 kadin ve
388 kontrolden olusan vaka-kontrol ¢alismasinda Faktér V Leiden gen mutasyonu

MI ge¢irmis kadinlarda (%10), kontrollere (%4) oranla daha yiiksek bulunmus. Bu
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sonu¢ Faktor V Leiden geninin geng kadinlardaki MI riskini yiikselttigini
diisiindiirmektedir. PKOS’lu kadinlarda daha 6nce yapilan ¢alismalarda PKOS’da
Faktor V Leiden gen mutasyonunun kontrollerden farkli olmadigi gozlemlenmis
(22,23). Biz de Faktor V Leiden gen mutasyonunun PKOS’da kontrollerden farkli

olmadign1 gordiik.
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6. SONUCLAR

PKOS’da kardiyovaskiiler komplikasyonlarin  olugsmasinda tek risk
faktoriinlin -~ hemostatik, fibrinolitik inflamatuar  parametreler olmadiginin
bilinmesiyle birlikte PKOS’un multifaktdriyel bir hastalik olmas1 ve bu
parametrelerin diizeylerinin artmasi da énemli risk faktorleri olmasi dolayisiyla, bu
parametrelerin yiiksek diizeyde olmast PKOS i¢in komplikasyon olusmasini
hizlandiran unsurlardir. Ancak erken donemde PKOS hastalariin hemostatik,
fibrinolitik ve inflamatuar belirtecleri (hsCRP, fibrinojen, faktorVII, faktorVIII, PAI-
1, TAFI, homosistein) diizeylerinin saglikli kadinlarinkinden farkli olmadig: tespit
edildi.

PAI-1 ile TAFI, faktor VII ile hsCRP, fibrinojen ile hsCRP, faktor VII ile
fibrinojen, faktor VIII ile fibrinojen arasinda iliski olmasi bu parametrelerin birbirini
etkiledigini gostermektedir.

Calismamizda bu parametrelerin VKI ile iliskili olmas1 PKOS hastalarinin
kardiyovaskiiler komplikasyonlardan korunmasi i¢in VKI’nin obeziteye dogru

kaymamasi i¢in ¢aba harcamalar1 gerektigini gostermektedir.
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8. EKLER
Ek 1. Etik kurul belgesi.
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