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OZET

Giris ve Amag: Polikistik over sendromu (PKOS); hiperandrojenizmin Kklinik
veya laboratuvar bulgulari ile birlikte menstriiel siklus diizensizlikleri ile karekterize
endokrin bir hastaliktir. PKOS ¢ocukluk ¢aginda erken pubars veya adrenars, pubertal
donemde hirsutismus, menstriial siklus anormallikteri, geng eriskin donemde infertilite,
glukoz intolerans1 ve ileri yaslarda diyabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yol agabilir. Yapilan ¢aligmalarda serum paraoksonaz (PON-1)

seviyesindeki diistikliiglin artmis kardiyovaskiiler hasarla iligkili oldugu gosterilmis.

Biz bu c¢alismada PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler etkilenme olup
olmadigini arastirmak icin doku Doppler EKO degerlendirme yaptik. Ayn1 zamanda
serum PON-1 diizeylerini ¢alistik.

Gerec ve Yontemler: Yiiziincii Y1l Univeristesi Cocuk Endokrinoloji ve Genel
Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran 13-18 yas aras1 30 kontrol ve 30 PKOS hastas1 toplam
60 kisi calismaya alindi.

Bulgular: PKOS grubu yas ortalamasi 15.98 + 0.27 yil iken kontrol grubu yas
ortalamasi 15.46 + 0.24 idi (p=0.165). Her iki grup arasinda viicut agirligi, boy, viicut
kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). PKOS
grubunda LVpWD istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.028).

PKOS’ da LVesD 26.3 + 2.53 iken kontrol grubunda 26.4 + 1.99; PKOS
grubunda LVedD 41.9 + 3.14 iken kontrol grubunda 42.2 + 2.63 ayrica IVS PKOS
grubunda 52.2 +£13.3 iken kontrol grubunda 50.4 = 11.3 idi (p>0.05).

PKOS grubunda MAPSE 13.73 £+ 0.32 iken kontrol grubunda 14.41 + 0.03 idi
(p=0.152). Gruplarin Konvansiyonel Doppler Ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde
gruplar arasinda E, A, S, DT, ET, IVRT, IVCT, E/A agisindan istatistiksel fark yoktu
(p>0.05). Ancak PKOS grubunda MPI 0.54 + 0.11 iken kontrol grubunda 0.50 + 0.12
idi (p=0.05). PKOS grubunda MPI daha yiiksekti.

Gruplarin Doku Doppler Ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde PKOS grubu
ile kontrol grubu arasmmda E’, S°, ET’, IVCT’, DT’ acisindan istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). PKOS grubunda E’/A’ 2.07 + 0.08 iken kontrol grubunda E’/A’



2.44 £ 0.10 idi. Bu oOlglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0.008). PKOS grubunda kontrol grubuna gére E’/A’ oran1 daha diistiktii.
PKOS grubunda 15 (%50) kiside insiilin direnci varken 15 (%50) kiside yoktu.

Insiilin direnci olan ve insiilin direnci olmayan PKOS’lular arasinda demografik

parametreler agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05)

Insiilin direnci olmayan grupta Doppler A dalgas1 41.47 + 6.8 iken insiilin
direnci olan grupta 49.6 + 11.1 bulundu (p=0.023). Insulin direnci olan grupta Doppler

A dalgasi istatistiksel olarak insiilin direnci olmayan gruptan daha uzundu.

Ayrica insiilin direnci olmayan grupta E/A 1.88 + 0.44 iken insiilin direnci olan
grupta E/A 1.59 + 0.31 idi (p=0.046). Insiilin direnci olan grupta insiilin direnci
olmayan gruba gére E/A oranm diisiik oldugu saptandi. Insiilin direnci olan grupta
kalbin diastolik disfonksiyonunu yansitan A degerinin ve E/A oranin insiilin direnci

olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Serum PON-1 degeri PKOS grubunda 26.81+£3.05 iken kontrol grubunda
18.68+1.18 idi. PKOS grubunda PONI1 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml ytliksekti (p:0.011).

Her iki grubun lipid profili karsilastirldiginda gruplar arasinda ististiksel fark
yoktu (p>0.05). Ancak gruplar dislipidemi agisindan karsilastirildiginda PKOS
grubunda dislipidemi oranit kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 ( p = 0,015).

Sonu¢: Calismamizda PKOS’lu hastalarda erken evreden itibaren subklinik
sistolik ve diastolik disfonksiyonunun basladigin1 tespit ettik. PKOS’ta PON-1
diizeyinin artmus oksidatif strese yanit olarak art1g1 diisiiniildii. insiilin direnci ile PON-1
diizeyi arasinda iliski saptamadik. Ayrica PKOS grubunda dislipidemi daha yiiksek

saptandi.



SUMMARY

Introduction and Aim: Polycystic over syndrome (PCOS); Hyperandrogenism
is an endocrine disorder characterized by clinical or laboratory findings as well as
menstrual cycle disorders. PCOS can lead to early puberty or adrenarche in childhood,
hirsutismus and menstrual cycle abnormalities in pubertal period, infertility and glucose
intolerance in young adults, diabetes mellitus (DM) and cardiovascular diseases in older

ages.

Studies have shown that low serum paraoxonase (PON-1) level is associated
with increased cardiovascular damage. In this study, we performed tissue Doppler ECO
assessment to investigate cardiovascular effects in patients with PCOS. We also studied

serum PON-1 levels.

Yiiziincii Y1l Univeristesi Cocuk Endokrinoloji ve Genel Cocuk Poliklinigi’ne
bagvuran 13-18 yas arasi 30 kontrol ve 30 PKOS hastas1 toplam 60 kisi calismaya

alindi.

Material and Methods: A total of 60 patients -30 control and 30 PCOS
patients- aged 13-18 years who applied to Yiziincii Yil University Pediatric
Endocrinology and General Policlinic were enrolled in this study.

Findings: The mean age of the PCOS group was 15.98 + 0.27 years and the
mean age of the control group was 15.46 = 0.24 (p = 0.165). There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of body weight, height, body
mass index (p> 0.05). LVpWD was statistically significantly higher in the PCOS group
(p =0.028).

In PCOS group LVESD was 26.3 £ 2.53 while in the control group it was 26.4 +
1.99. In PCOS group, LVEDD was 41.9 + 3.14, whereas in the control group, 42.2 +
2.63. In addition, in PCOS group IVS 52.2 = 13.3 and 50.4 + 11.3 in the control group
(p> 0.05).

MAPSE in the PCOS group was 13.73 + 0.32 while in the control group it was
14.41 £ 0.03 (p =0.152).



There was no statistically significant difference between the groups in terms of
E, A, S, DT, ET, IVRT, IVCT and E / A in the evaluation of the groups with
conventional Doppler echocardiography (p> 0.05). However, MPI was 0.54 + 0.11 in
the PCOS group and 0.50 + 0.12 in the control group (p = 0.05). MPI was higher in the
PCOS group.

There was no statistically significant difference between the groups of PKOS
and control groups in terms of E ', S', ET ', IVCT', DT ' by using Tissue Doppler
Echocardiography (p>0.05). E '/ A' was 2.07 £ 0.08 in the PKOS group and 2.44 = 0.10
in the control group. There was a statistically significant difference between these
measurements (p = 0.008). The E / A ratio in the PCOS group is lower than that in the

control group.

In the PCOS group only 15 (50%)patients had insulin resistance. There was no
statistical difference between the insulin resistance and non-insulin resistant PCOS
patients in terms of demographic parameters (p> 0.05). ). In the group with insulin
resistance, the Doppler A wave was statistically longer than non insulin resistance
group.

In addition, E / A was 1.88 + 0.44 in the insulin resistant group whereas E / A
was 1.59 + 0.31 in the insulin resistant group (p = 0.046). In the insulin resistant group,
the E / A ratio was found to be lower than non insulin resistant group. In the group with
insulin resistance, it was seen that the value of A and the ratio of E / A reflecting the
diastolic dysfunction of the heart were statistically significant compared to non insulin

resistance group.

Serum PON-1 level was 26.81 + 3.05 in PCOS group and 18.68 + 1.18 in
control group. PONL1 level in PCOS group was statistically higher than control group (p:
0.011).

When the lipid profile of both groups was compared, there was no statistical
difference between the groups (p> 0.05). However, when the groups were compared in
terms of dyslipidemia the rate of dyslipidemia in the PCOS group was statistically
significantly higher than the control group (p = 0.015).

Conclusion: In our study, we found that subclinical systolic and diastolic

dysfunction began at early stage in patients with PCOS.

\Y



PON-1 levels were thought to increase in response to increased oxidative stress
in PCOS. No correlation was found between insulin resistance and PON-1 level. In

addition, dyslipidemia was higher in the PCOS group.

Vi
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Polikistik Over Sendromu Tanimi

Polikistik over sendromu (PKOS) santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal
glandlar ve ekstraglandiiler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu; lireme
cagimin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikan, kronik seyreden ve yasam kalitesini

olumsuz etkileyebilen kompleks bir hastaliktir (1).

PKOS siklikla peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgulari
(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza
cikmaktadir (2). Cocukluk déneminde baslayan ovulatuvar fonksiyon bozuklugu,
hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iligkilidir. Hiperandrojenizmin

klinik bulgulari; hirsutizm, akne ve androjenik alopesidir (3).

PKOS’da en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm
modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu metot ile iist dudak, gene,
gbgiis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin iist
kisimlart olmak {izere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak
toplam Ferriman-Gallwey skoru hesaplanir. Cogu arastirmaci hirsutizmusu FG
skorunun 8 ve {izerinde olmasi olarak tanimlar. Etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara
bagli olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir. Akne,
ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli olarak ortaya
¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmas: sart degildir. Sendromun
klinik 6zelliklerini tastyan olgularin 6nemli bir boliimii obez degildirler, gonadotropin

saliniminda klasik anormallikler yoktur ve PKOS’un sonografik 6zellikleri saptanamaz
(4).
PKO; ultrasonografide stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiylimiis overler ve

inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 12’nin iizerinde folikiil

goriinlimii olarak tanimlanmustir.



Sekil 1. Pelvik US’de polikistik over goriiniimii

1.1.1. Tam Kriterleri

PKOS tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis ve tani igin
giiniimiize kadar; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus 2003,
Androjen Excess Society (AES) 2006, Androjen Excess Society (AES) ve

PCOS Society 2009 raporlari olmak tizere toplam 4 konsensus bildirilmistir

(5,6,7,8). Bu konsessuslarin tan1 kriterleri gosterilmistir.
PKOS Tani Kriterleri
NIH 1990
1. Kronik anoviilasyon
2. Klinikve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
- Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

- Tan i¢in iki kriterde pozitif olmalidir



ROTERDAM 2003
1. Oligo- anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. Polikistik overler
- Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
- Tam i¢in ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.
AE-PKOS 2006
1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
2. Over disfonksionu (oligo-anovulasyon ve/veya PKO morfolojisi)
- Tam i¢in her iki kriterde gereklidir.
AE-PKOS 2009
1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
2. Over disfonksionu (oligo- anovulasyon ve/ya da PKO morfolojisi)
- Tan i¢in her iki kriterde gereklidir.
- Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Oligo-anovulasyon; yilda 8 veya daha az menstrilasyonu tanimlar. PKOS’lu

olgularda % 20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir (4).

Polikistik overin morfolojisi i¢in bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda
folikiiliin bulunmas1 ve/veya over voliimiiniin >10 ml olmas1 gereklidir ve bu
goriinimiin  bir overde olmasi1 yeterlidir. PKOS’lu tim olgularda polikistik over
gbriinimii olmayacagi gibi her polikistik overli olgu PKOS olmayabilir (9).
Ultrasonografik polikistik over goriintiisii, saglikli kisilerde de %20’lere varan oranlarda
bulunabilir (10). Polikistik overler, tedavi edilmemis non-klasik veya iyi tedavi
edilmemis klasik konjenital adrenal hiperplazili olgularda da gorilebilir.
Hiperandrojenizm belli bir siire sonunda over morfolojisini etkilemekte ve polikistik
over goriintiisiine neden olmaktadir. Bu nedenle hiperandrojenizmi olmasina ragmen
heniiz over morfolojisi etkilenmemis ergen kizlarda tani icin polikistik over US

goriintiisii sart degildir. Rotterdam wuzlasisi PKOS’ un fonksiyonel bir bozukluk



oldugunu vurgular; tan1 i¢in polikistik overlerin olmas1 gerekmemek ile birlikte sadece

polikistik overlerin bulunmasi da tani igin yeterli degildir (10,11).

PKOS'un tanisin1 koymak i¢in US' de PKO gériiniimiiniin yaninda bazi klinik
(Oligomenore/amenore, obezite, hiperandrojenizm, akne, hirsutizm, alopesi) ve
biyokimyasal parametrelerin (Serum total testosteron veya serbest testosteron,
Liiteinizan hormon,1-4 androstenoidion gibi) de bulunmasi gerekmektedir (9). US' de
yalnizca PKO goriiniimiiniin olmasi, klinik bulgularin ve serum androjen seviyelerinin
normal oldugu durumlarda tani icin yeterli degildir. Ciinkii, US'de PKO goriiniimii;
androjen ireten adrenal timorler, ge¢ baslayan tip konjenital adrenal hiperplazi,
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, hipotroidi gibi nedenlerle de olusmaktadir. Bu
nedenle PKOS tanist koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Polikistik over sendromu ayirict tanist yapilirken; androjen
yiiksekligi ve anovulasyon ile birlikte olan klinik durumlar, androjen salgilayan
tiimorler, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi goz

oniinde bulundurulmalidir.

Dehidroepiandrostenodion siilffat (DHEAS) ve dehidroepiandrostenodion
(DHEA) diizeyleri androjen salgilayan tiimorlerde c¢ok yiikselmektedir. Konjenital
adrenal hiperplazi ile ayirici tami periferik kanda 17-hidroksi progesteron (17-OHP)
diizeylerinin yiiksekliginin gosterilmesi ile yapilabilir. Hiperprolaktinemi, GnRH
pulsasyonlarin1 degistirerek gonadotropin salgismni etkiler. Ostrojenin LH {izerine olan
pozitif “feedback” etkisini engeller, adrenal kaynakli androjenlerin salgisini uyarir.
PKOS ile aymrici tamida prolaktin (PRL) diizeyleri de 6nemlidir. PKOS’da %3-12
oraninda orta diizeyde PRL yiiksekligi goriilmektedir. Cushing sendromu, devamli
olarak kortizol sekresyonu fazlaligidir. Tanida bazal sartlarda en faydali ol¢limler 24
saatlik idrarda kortizol miktari (10-90 pg/24 saat) ve gece plazma kortizol diizeyidir (<
15 pg/dL) (12).

1.1.2. Etyopatogenez

Menstriiasyondan hemen once ve menstriiasyon sirasinda 6strojen, progesteron
ve inhibinin negatif “feedback” etkisi ortadan kalkar ve bdylece hipofizden FSH

sekresyonu artar. Bu artig folikiiler gelisim ve steroidogenez igin gereklidir. Folikiiliin



gelismesi ile folikiil igerisinde olusan otokrin-parakrin faktorler folikiil stimiilan
hormona (FSH) olan folikiiler duyarlilig1 devam ettirir. Bu da folikiiler mikrogevredeki
androjenik dstiinliigiin ostrojenik istiinliige doniistiiriilmesini saglar. FSH ve aktivinin
birlikte etki gostermesi, ovulasyon ve luteinizasyon igin gerekli olan, graniiloza
hiicreleri tizerinde luteinizan hormon (LH) reseptorlerinin ortaya g¢ikmasini saglar.
Dolasimdaki 6stradiol (E2) seviyesinin ani artis1 ovulasyonu tetikler. Hipofiz 6n lobu ve
muhtemelen de hipotalamus iizerinde olusturulan bir pozitif “feedback™ etki ile de,
siklus ortasinda LH salinimi, yumurtanin ekspulsiyonu ve korpus luteumun olugmast
saglanir. Ovulasyonla birlikte E2 diizeylerinde ikinci bir artis ve progesteron artisi ile
beraber disik LH ve FSH diizeyleri ile karakterize olan 14 giinliik luteal faz
olusturulur. Korpus luteumun fonksiyonunu kaybetmesi ile hormon diizeyleri diiser,

FSH yiikselmeye baslar ve yeni bir siklus olusur (12).

PKOS’da etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte sendrom genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen ve kompleks bir problem
olarak degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatalojisinde gonadotropin dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklar1 beraberinde

genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.(13)

1.1.2.1. Gonadotropin sekresyon defektleri

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksmin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarmin  amplitidiic ve frekans: ile ortalama serum LH
konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere gonadotropin
releasing hormon (GnRH) puls sikliginin artisi, GnRH’ya yanit artis1 ve yiiksek 6strojen
diizeylerinin neden oldugu diistiniilmektedir (14). PKOS’lu hastalarda LH’nin aksine
hipofizer FSH sekresyonu erken folikiiler fazda belirgin diisiikk olarak tespit
edilmektedir (15).

1.1.2.2. Steroidogenez degisiklikleri

Artmis LH diizeyi overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin
tiretimi yoniinde etkiler. Daha sonra bir kisir dongii ile ylikselmis androjen diizeyleri,

ekstraglandiiler olarak androjen-6strojen doniistimiinii arttirirken, seks hormon baglayici



globulin (SHBG) sentezini baskilamakta, sonugta Ostrojen diizeylerinde yiikselmeye
neden olmaktadir. Buna ilaveten SHBG’deki azalma, serbest testosteron miktarinda iki
katlik bir artisga neden olmaktadir. Artmis androjenler, over igerisinde normal folikiil
gelismesinin engellenmesine katkida bulunmakta ve prematiir atreziyi uyarmaktadir.
Overdeki androjen konsantrasyonlari yiikksek oldugunda bunlar, aromataz aktivitesini ve
Ostrojen sentezini inhibe eden 5-alfa metabolitlerine doniismektedir. Normalde olusan,
bir siklusun bitmesinden sonra yeni bir siklusun baglamasi olaymin olusmamasi
sonucunda sabit bir hormonal durum ortaya ¢ikmakta, bu da nedeni artmis androjen

sentezine baglanabilecek siirekli bir anovulasyona neden olmaktadir (12).

Teka hiicrelerine insiilin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasinin over androjen iiretiminde etkileri oldugu saptanmistir (17).
Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile
LH’da degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma gosterilmistir.
PKOS’Iu hastalarin %20-50’sinde artmis DHEAS seviyeleri adrenal bezin artmis
androjen {iretimini gostermektedir. PKOS’da IGFBP-1’in azalmasi da IGF-1’in
etkilerini arttirir. IGF-1 ve insiilin androjen iiretimini arttirir. IGF-1"in insiilin ile benzer

etkisi graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini arttirir (18).

1.1.2.3. Insiilin direnci (ID)

Belli bir miktar glukoz i¢in gereken insiilin yanitinin olmamasidir (19). Insiilin
direnci (ID) ve beraberinde kompanzatuar hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez
PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (20). Sendromda insiilin etki
anormalliklerinin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. ID tiim PKOS hastalarinda
goriilmemektedir ve PKOS’ un tani kriterleri arasinda yer almamaktadir (21). PKOS’da
ID ve hiperinsiilinemi over androjen sentezini ve ayrica SHBG diizeyinde azalmayla,

serbest testesteron diizeyini arttirmaktadir.
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Sekil 2. insiilin Rezistans: ve Hiperinsiilinemi’nin PKOS’taki Rolii

1.1.2.4. Genetik faktorler

Genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin
gelismesinde onemli katkida bulunmaktadir. PKOS’lu kizlarin annelerinde ve kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta
bulunmasinin yani sira, baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis
gibi goriinmektedir (22). Ayrica tiim birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik
derecelerde glukoz hemostaz bozukluklarinin goriilme riski yas ve viicut kitle indeksi
(VKI) eslestirilmis saghikli kontrollere gore artmustir (22). PKOS gelisiminde rol
oynayabilecek olas1 genetik defektlerin incelendigi degisik calismalar sendromun
kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu goéstermektedir. Bazi olgularda ailesel bir

yatkinlik genetik baglantiy1 diisiindiirmekle beraber aday genler hala belirlenememistir.



1.1.3. Laboratuvar Bulgular

Laboratuar bulgularinda 6zellikle androjen diizeylerinin tanida 6nemi vardir.
Testosteronun %50’si Androstenedionun periferik doniistimiinden, geri kalani esit
miktarlarda (%25) over ve adrenalden salgilanir. fT diizeyinin denge diyaliz yontemi ile
belirlenmesi hiperandrojenizm tanisi i¢in en duyarlt yontemdir. Ancak fT 6lctimleri 1yi
standartize edilmemistir ve bu nedenle klinik kullanimi sinirhidir. fT>9 pg/mL (referans
aralik: 0,29-3.18 pg/ml) hiperandrojenizmle uyumludur.Normal testosteron diizeyi 20-
60 ng/mL olmasina ragmen T>55 ng/mL olmasi durumunda hiperandrojenizm olasilig1
yiiksektir (23-24). Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif dlgiimler serum serbest
T diizeyi ve serbest androjen indeksidir (SAI = total testosteron nmol / L) / SHBG
(nmol / L )x100) = ng/mIx3.47 SAI>5 olmasi hiperandrojenizmi gdsterir (23). Ancak
obezite, hiperinsiilinemi ve androjen fazlaligit SHBG diizeyini azaltir. Sonug olarak total
testosteron azalir. Dolaysiyla SAI, fT yerine kullanilabilir ama giivenirligi tartismalidir

(23).

DHEAS’mm neredeyse tamami, DHEA’mn ise %901 adrenal kaynaklidir.
DHEAS’1n normal degeri 75-255 ng/mL arasindadir (24). DHEAS, PKOS’lu vakalarin
%25’inde normal degerlerin iizerinde Olgiiliir (23). DHEAS oOl¢iimiiniin tan1 degeri
kisithidir. Androgen Excess Society 2006 raporunda (23) serbest T dahil androjenlerin
kan seviyelerinin hiperandrojenemi tanisi i¢in sadece yardimci oldugunu, tani igin tek
kriter olmadigin1 ve klinik degerlendirmenin yerini tutmadigini belirtmistir. Total T
diizeylerinin 200 ng/dL’nin {izerinde olmasi over ve adrenal timoér arastirilmasini,

DHEAS diizeylerinin 800’den yiiksek olmasi adrenal timor arastirilmasini gerektirir

(23).

Androstenoidion adult folikiiler fazda normal degeri 60-200 ng/dL’dir. PKOS’ta

androstenoidion diizeyleri yiikselmistir(24).

Luteal fazin ortasinda olgiilen progesteron diizeyleri ile ovulasyon objektif
olarak gosterilebilir. Bazal folikiiler faz 17-(OH)-P 6l¢timii ise PKOS un geg baslangigh
konjenital adrenal hiperplaziden ayirimi igin gereklidir. Geg baslangigli konjenital
adrenal hiperplazide 17-(OH)-P diizeyinin erken folikiiler fazda < 2ng/ ml olmasi ile
ekarte edilebilmektedir. Bu degerin iizerindeki olgularda ACTH uyarist ile oSlgiilen

17(OH)Progesteron seviyesinin >10 ng/ml olmasi, 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini



koydurur. Cushing Sendromunu disiindiiren klinik  bulgularin ~ varhiginda,
Deksametazon supresyon testi ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢iilmesi

tarama icin kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklari da ayirici tanida diisiniilmesi
gereken durumlardir. PKOS’da %30’a varan oranlarda hafif-orta diizeylerde PRL
yuksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstiirel diizensizlikler goriilebilir ancak

cogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve bulgular taniya olanak saglar.

1.1.4. Klinik Bulgular

PKOS  puberte baslangicti  esnasinda veya  baslangicindan  sonra
hiperandrojenizmin en yaygin sebebidir. Temel klinik 6zellikleri agiklanmayan kronik
hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve polikistik overleri oldugu heterojen bir
sendromdur (24).

Oviilasyon tipik olarak diizensiz veya yoktur. Sonu¢ olarak mensler diizensiz ya
da yoktur. Orta ve ileri derecede PKO’lar1 olan bazi1 vakalarda ovaryan disfonksiyona
sebep olacak kadar adipoz doku birikinceye kadar semptom goriilmeyebilir (25). Bu

hastalarda %20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir (26).

Klinik ¢alismalarda kronik oligo-amenore kriteri olarak menslerin arasinda 45
glinden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha az mens gérme, hiperandrojenizm
kriteri olarak ise klinik hirsutizm varligi (akne, hirsutizm, androjenik alopesi, akantozis
nigrikans) veya laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin yiiksekligi kullanilmaktadir
(27). Hiperandrojenizm olmadan PKOS tanisi konulmasi tartismalidir (24). PKOS’un
klasik Stein-Leventhal formu klinik olarak mens diizensizligi, hirsutizm (veya sebore,
akne ve alopesi gibi hirsutizm esdegerleri) ve obezite ile karakterizedir. Endokrinolojik
olarak hiperandrojenizm, polikistik overler ve yaklasik iki kat artmis serum LH
degerleri ile karekterizedir. Ama vakalarin yarisi nonklasik veya atipiktir. Nonklasik
PKOS hiperandrojenizm ve anovulatuar semptomlar1 olup polikistik overleri olmayan
(NIH kriterlerini karsilar) veya normal mensleri olmasina ragmen polikistik overleri
olan (Rotterdam Kriterlerini karsilar) vakalari tanimlar. Hastaligin genis spektrumu
tanisal kriterlere uymayan deri bulgular1 veya santral obezitesi olan atipik

hiperandrojenemik vakalar1 igerir. Cilinkii bunlar ovaryan veya adrenal bezlerin tipik



endokrin bozuklugu olmasina ragmen klinik veya ultrasonografik ovaryan disfonksiyon

kanitina ihtiya¢ duyarlar.

Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm vakalarin %80’ninde asir1 androjenin
kaynagidir. FOH gonadotropin veya human korionik gonadotropin (HCG) uyarisina 17-
hidroksiprogesteron cevabinin artmasi ve glukokortikoid ile adrenal baskilanmaya
ragmen serum testosteron diizeylerinin baskilanmamasi ile tanimlanir. Olgularin
%60’1nda deksametazon ile baskilanabilir fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH)
bulunur. Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm ACTH uyarisina orta derecede 17
hidroksipregnenolon veya DHEA yiiksekligi ile tanimlanir. FAH’11 olgularin yaklasik
yarisinda FOH da bulunur (28,29).

PKQOS, androjen fazlaliginin ve hirsutizmin en sik rastlanan nedenidir. Androjen
fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z konusu olgularda ayrica
sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis siipiirativa da goriilebilir. Hirsutizm, androjen
bagimli bolgelerde killarin fazla olmasiyla beraber koyu ve kalin olmasidir. Hem
teshiste hem de tedavide objektif kalabilmek amaciyla bu artisin siddeti ve dagilimi bir
skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektedir. Bu amagla modifiye Ferriman-Gallwey
yontemi kullanilabilir (24). Bu yontemde kil biiylimesindeki artisin derecesi viicudun 9
farkli bolgesinde objektif olarak degerlendirilir. Androjene bagimli alanlar dudak {istii,
cene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gégiis, meme ve ekstremitelerin
proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlar ve intergluteal bolgedir. Her bdlge icin 1 ile 4
arasinda puan verilir. Toplam 8’in lizerindeki degerler genellikle hirsutizm olarak
degerlendirilir. Hirsutizm hafif, orta, siddetli olarak 3 gruba ayrilabilir. 8-15 hafif, 16-24

orta, >24 agir olarak siniflandirilir.
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Sekil 3. Ferriman-Gallwey Skorlamasi

Yaklagik olarak testosteronun yaris1 androstenedionun periferik doniigiimiinden
tiretilir. Dolagimdaki testosterona adrenal gland ve overler hemen hemen esit oranda
(%25) katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda overdeki tiretim %10-15 daha artar.
Dolasimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte dihidrotestosteron (DHT), kil
follikiilleri ve derideki pilosebase birim gibi bircok duyarli dokuda major androjendir.
Hirsutizmde, dolagimdaki testosteronun sadece %25°i periferik doniisimden gelir ve
cogunlugu direkt doku sekresyonundan kaynaklanir. Hirsutizmin esas nedeni

anovulasyon ve overlerden asir1 androjen tliretimidir (30).

Ik kez 1980 yilinda PKOS ile hiperinsiilineminin iliskili oldugunu tespit
edilmistir. Daha sonra 1980°1i yillarin ortalarinda ise PKOS’lu hastalara oral glukoz
tolerans testi (OGTT) bir tarama testi olarak onerilmistir (31). Giinlimiizde PKOS ile

insiilin direnci arasindaki iliski artik daha iyi bilinmektedir.

PKOS endokrin ve metabolik bir hastaliktir. ID; endojen ve eksojen insiiline

normal biyolojik cevabin verilememesi diye tanimlanir.
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Insiilin direnci homeostaz model degerlendirilmesi kullanilarak hesaplanir.
(HOMA-IR: [aglik glukozu (mg/dL)xaglik insiilini (uIU/mL)]/405) (32). HOMA-

IR>2.7 insiilin direnci olarak kabul edilir.

PKOS’lu vakalarin %43-76’sinda ID tespit edilmistir. Bu vakalarda Tip 2 DM
gelisme ihtimalinin normal popiilasyonuna nazaran daha fazla oldugu yapilan birgok

calismada bildirilmektedir (33,34,35).

Cogu calisma, obez ve obez olmayan PKOS’lu kadinlarin, ayn1 yas ve kilolu
normal kadinlara gore daha fazla ID ve hiperinsiilinemi gosterdigini ortaya koymustur.
Azalmis insiilin sensitivitesinin yani sira, PKOS’lu obez kisilerde rolatif olarak insiilin
sekresyon defekti mevcuttur. Yani mevcut insiilin direncini kompanse edebilecek
insiilin sekresyonu, pankreatik beta hiicre defekti nedeniyle olamamaktadir. Bu defekt,
ailede diabet hikayesi olan PKOS’lu hastalarda daha fazladir. PKO’lu kisilerin kilo
vermesi insiilin direncini 6nemli derecede iyilestirmesine ragmen, beta hiicre defektini
diizeltememektedir. Bu durum beta hiicre defektinin PKOS’da primer anormallik

olabilecegini gostermektedir (36, 37).

Hiperinsiilineminin orani ve hiperandrojenizm arasinda anlamli bir korelasyon
vardir. Hiperinsiilineminin hiperandrojenemiye yol acisini agiklayan iki mekanizma

daha vardir:
1. Hepatik seks hormonu baglayici globulin (SHBG) sentezinin inhibisyonu.

2. Insiilin benzeri biiyiime hormonu baglayic1 protein-1’in (IGFBP-1) sentezinin

inhibisyonu.
Insiilinin IGFBP-1’in intrafolikiiler seviyesini azaltarak indirekt etki ile serbest

IGF-1’in intrafolikiiler konsatrasyonunu arttirdigi ileri sitrilmistir. IGF-1
ovaryan intertsisyel hiicrelerince LH’in indiikledigi androjen sentezinin potent

stimiilatoriidiir (38).

1.1.5. PKOS ve Kardiyovaskiiler Hastahk

PKOS’Iu hastalar tasidiklart birgok risk faktorleri sebebiyle kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan riskli grubu olusturmaktadir. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi

ile erken yaslarda baslayan siire¢ visseral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2
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diyabet, artmis oksidatif stres gibi bircok hastalik i¢in zemin hazirlamaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik igin tiim bu risk faktorlerini tasiyan PKOS’lu hastalar igin
dogru tedavi ve yasam tarzi modifikasyonlari ile ileride yasanabilecek komplikasyonlari
en aza indirmek miimkiindiir (39). Bu hastalarda gelisen endotel disfonksiyonu
ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir. Bu siirecte bircok mekanizma rol oynamaktadir.
Insiilinin endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri iizerine direkt hipertrofik etkisi
bulunmaktadir. Ozellikle insiilinin iskelet kasinda hem nitrik oksit (NO) ve hem de
endotelin-1 (ET-1) {izerine etkisi mevcuttur (39). Endotelden salinan ET-1 kuvvetli
vazokonstriktordiir ve NO ile etkilesim halindedir. Damar diiz kaslarindaki endotelde
sentezlenerek parakrin ve otokrin etki gosterir. ET-1 spesifik membran reseptoriine
baglanarak intraselliiler biyokimyasal iletiye yol agar. Bu etkisi ile fosfolipaz-C uyarilir,
intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu gerceklesir, intraselliiler Ca artis1 proteinkinaz-
C’yi aktive eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmasi gerceklesir. Boylece endotelinin
vazokonstriiktor etkisi ortaya ¢ikar. PKOS’lu hastalarda ET-1 seviyelerinin kilodan

bagimsiz olarak artmis oldugu goriilmiistiir (40-42).

Ultrasonografi ile karotis damar kalinliginin 6l¢iimii prematiir aterosklerotik
hastaliklarin saptanmasinda kullanilan tan1 yontemidir. PKOS’lu hastalarda yapilan
karotis arterin intima media kalinlik (KIMK) &l¢iimii belirgin olarak arttig1 saptanmistir
(43). Kontrol grubuyla olan kalimlik farki o6zellikle 50 yasindan sonra PKOS’lu
hastalarda daha belirgin bicimde artmaktadir. Giiniimiizde PKOS’nun tedavisinde ¢ok
stk kullanilan etinil ~ostradiol-ciproteron asetat iceren oral kontraseptiflerin
kullanimlarinin sonucunda KIMK ’inda artis goriilmiistiir (44). Amerikan kalp cemiyeti
PKOS’lu hastalarda obezite, sigara kullanimi, hipertansiyon, dislipidemi, subklinik
vaskiiler hastalik, erken kardiyovaskiiler hastalik aile oykiisii (erkeklerde 65, kadinlarda
55 yas Oncesi goriilen) risklerinden herhangi birini tasiyorsa riskli grupta; metabolik
sendrom, Tip 2 DM, vaskiiler veya renal hastaliklarindan biri varsa yiiksek riskli grupta

degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (45).

PKOS’lu hastalarda yaygin gorillen metabolik anormalliklerden biri de
dislipidemidir (46). Adolesanlardaki dislipidemi belirtilen 4 kriterden en az birisinin
olmasi ile tanimlanir: LDL-C>110 mg/dl, HDL-C <35 mg/dl, TG>150 mg/dl ve total
kolesterol>170 mg/dl. LDL, HDL ve TG i¢in esik degerler Amerikan Klinik
Endokrinolojist Birligi’nin (AACE) Dislipideminin Y&netimi ve Aterosklerozu Onleme
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Rehberi’ne gore tamimlandi. Adélesanlarda total kolesterol igin esik deger Ulusal

Kolesterol Egitim Programi(NCEP)’na gore belirlendi (47).

Ulusal Kkolesterol egitim program’ina gére PKOS’lu hastalarin %70’inde lipid
profillerinde bozukluk izlenmektedir (48,49). Insiilin rezistansinin dislipideminin
olusmasinda anahtar rolii bulunmaktadir (50). Glueck ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada PKOS’lu hastalarin  %45’inde metabolik sendrom saptamuslar, bu
subgruptaki hastalarin %95’inde HDL seviyesinde diisiikliik, %56’sinda trigliserid
seviyelerinde yiikseklik goriilmiistiir. PKOS’lu hastalarda cesitli paternde dislipidemi
izlenebilir. Calismalarin ¢ogunda en yaygin patern HDL’nin distk, trigliserid
seviyesinin yiiksek olmasidir (48). 1956 - 1965 yillar1 arasinda over wedge rezeksiyonu
yapilmis PKOS’lu hastalarin ileri yaslarda santral obezite, yiliksek serum insiilin
seviyeleri, DM ve hipertansiyonun kontrollere gore prevelansinin daha yiiksek oldugu,

postmenopozal donemde myokard infarktiisiiniin 7.4 kat arttig1 gosterilmistir (51).

PKOS’lu kadinlarda artmis oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilecegi  bildirilmistir.  Oksidatif  stresin  doku hasarna yol ag¢ma
mekanizmalarindan biri de lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonunu yansitan
malondialdehid (MDA), hiicrenin yap1 ve fonksiyonunu bozabilir. Paraoksonaz 1
(PON-1), okside lipoproteinler iizerindeki lipid peroksidleri hidrolize edip HDL ve
LDL’ yi oksidatif stresin etkilerinden koruyan ve HDL’nin antioksidan etkilerinden
kismen sorumlu bir enzimdir. Yapilan bir ¢alismada PKOS’lu hastalarda uygulanan
metformin tedavisinin, PON-1 aktivitesini artirnp, MDA diizeyini diigiirerek
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden olan oksidatif stresi azalttigi gorilmistiir

(52).

1.2. Paraoksonaz ( PON-1)

1.2.1. Paraoksonaz Enziminin Tarihcesi

Paraoksonaz enzimi ilk olarak organofosfor zehirlenmesine karsi koruyucu bir
bariyer olarak tanimlanmistir. 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan kesfedilen

enzim, sonraki yillarda insan serum paraoksonazi (PON-1) olarak tanimlanmis olup son
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derece zehirli organofosfat tarim ilaci parationun toksik metaboliti paraoksonu

(organofosfat substrati) hidroliz edebilmesinden dolay1 bu ismi almistir (53-57).

1953 yilinda Norman Aldridge tavsan ve siganlarin farkli dokularinda paraokson
hidrolizi ile ilgili caligmalar yapmistir. Aldridge tavsan plazmasinda ¢ok yiiksek PON-1
seviyeleri bulundugunu ve paraoksonazin saflastirilmasinda kullanilabilecegini

gostermistir.

Esterazlar iki gruba ayrilmistir, substratlari hidrolize ederken katalitik olanlar A-
esterazlar ve substratlarin hidrolize olmasini inhibe edenler B-esterazlar. Paraoksonaz
A-esteraz grubunda yer alir. 1961 yilinda Uriel paraoksonazi insan serumunda

elektroforezden sonra HDL immunopresipitatlarinda saptamistir (53,56,58,59).

Plazmada HDL’ye bagli olarak bulundugu belirlendikten sonra, PON’un
fizyolojik fonksiyonlarina yonelik caligmalar giderek artmistir. Giiniimiizde PON’un
kardiyovaskiiler fizyolojideki yeri, lipid ve lipoprotein metabolizmasiyla iliskisi,
potansiyel antiaterojenik etkisi ve peroksidatif hasara karsi antioksidan oOzellikleri,

yogun bir sekilde arastirilmakta ve giin gectikge daha da dnem kazanmaktadir (60).

1.2.2. Adlandirilmasi

PON-1 enzimi adini laboratuvarda en sik kullanilan substrati olan paraoksondan
almistir. Aslinda PON-1 bazi sentetik substratlara karsi ¢ok iyi bir esteraz olmasina
ragmen, paraoksonaz aktivitesi biraz zayiftir. PON-1 ¢ok genis substrat yelpazesi olan
bir hidrolazdir (61-63).

Uluslararas1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi’nin (IUBMB) enzim
isimlendirmesinde paraoksonaz iki numaraya (EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1.) sahiptir.
1990’11 yillardan sonra, paraoksonazin aril esterazdan farkli olarak yalniz fenolik
esterleri degil, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz ettigi anlasilmis ve EC

3.1.8.1 ile tanimlanmustir (64,65).

Ancak isimlendirme komitesi bu siniflandirmay1 tekrar diizenleyerek enzimi
enzim kodu girisi E.C 3.1.8 olan fosfo triester hidrolazlar veya orgonafosfat hidrolazlar

grubunun 1 numarali enzimi olarak belirlenmistir (66,67).
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1.2.3. Paraoksonaz Enzimi

Paraoksonaz (PON) hem aril esteraz, hem de paraoksonaz (aril dialkil fosfataz;
E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit
olan parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir
serum esterazdir. Agirhgmin %15’ini olusturan karbohidrat tniteleri, 4 farkli konumda
proteine bagli olarak bulunur. PON-1’in aminoasit bilesimi incelendiginde, 16sin
iceriginin yliksek olmasma karsilik, kringle yapisina sahip olacak kadar sistein
icermedigi goriliir. Bununla beraber, 42., 284. ve 353. konumlarda yer alan sistein
rezidiilerinin, PON-1’in yapisal ve fonksiyonel 0Ozelliklerine katkida bulundugu
sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik

yapida olmasina neden olmaktadir (68,69,70-72).
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Enzim, paration disinda diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu
insektisitlerle ayni kimyasal gruptan olan sarin, tabun gibi sinir gazlarinin, cesitli
karbamatlarin, bir¢ok aromatik karboksilik asit esterlerinin hidrolizini de katalize
etmektedir. insan serum paraoksonazi (PON-1), 43 kDA molekiil agirlginda 354
aminoasitlik bir protein olup, fiziksel olarak HDL ile baglantilidir. PON-1 hiicre

membraninin dis ylizeyinde bulunur ve lipoproteinler vasitasiyla HDL’ye gecer.
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Sekil 6. Hiicre membraninda bulunan PON-1’in HDL ’ye transferi.

PON’un baglica iki fonksiyonu bulunmaktadir: a) Bir pestisit olan paraokson
gibi organofosfatli bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak, b) Lipid peroksitleri
hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan korumak. PON-1 lipid peroksitlerin yan1 sira
hidrojen peroksit iizerine de etkilidir ve bu nedenle peroksidaz benzeri aktiviteyede
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica lipopolisakkarit inaktivasyonu yoluyla bakteriyel
endotoksinlere kars1 koruma saglar. Antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik gosterdigi de
gosterilmistir (69,73-75).
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1.2.4. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda kromozom 7’nin uzun kolunda g21.3 ve
g22.1 arasinda bulunmaktadir. Ilk olarak memelilerde tanimlanan PON ve PON ile
iligkili genler sonralar1 kiimes hayvanlari, zebra baligt ve omurgasizlardan

Caenorhabditis elegans’ ta bulunmustur.

Paraoksonaz gen ailesi; PON-1, PON-2 ve PON-3 olmak {izere bilinen iig¢ iiyeye
sahiptir. Bu genler biiylik yapisal benzerlikler gostermektedir ve ortak evrimsel
onciilden gen duplikasyonlarinin meydana gelmesiyle olusur. Memeli tiirleri igerisinde
PON-1, PON-2 ve PON-3 aminoasit diizeyinde %60, niikleotid diizeyinde %70
benzerlik gosterir (65,68,72, 76-82).

1.2.5. PON-1’in Fonksiyonlari

1.2.5.1. Organofosfatlara kars1 koruma (hidrolitik aktivite)

PON-1’in en iyi bilinen fonksiyonu, hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir
gazlarmi ve insektisitleri zararsiz hale getirmesidir. Insektisit olarak yaygin olarak
kullanilan paratiyon ve klorpiroposokson gibi organofosfat bilesikleri ile soman ve sarin
gibi sinir gazlari, PON-1’in baslica substratlarindandir. Ancak, memelilerde bulunan
PON-1’in bu substratlara kars1 afinitesi diisiik oldugundan, tarimsal alanda ¢alisanlarda
organofosfat zehirlenmelerine sik rastlanir. Bununla beraber, kronik olarak diisiik dozda
organofosfat tlirevlerine maruz kalanlarda, PON-1"in daha etkili oldugu bildirilmektedir
(60,83-85).

1.2.5.2. Bakteriyal endotoksinlerden kaynaklanan toksisiteye kars1 koruma

Son yillarda, HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda gelisen
endotoksemiye kars1 savunmada rol oynadigi, bakteriyel lipoprotein polisakkarid ile
makrofaj 6zel protein CD14 arasindaki etkilesimin, HDL tarafindan heniiz bilinmeyen
bir mekanizmayla oOnledigi diisiiniilmektedir. Boylece, karaciger ve bobrek
yetmezligine, septik sokun gesitli semptomlarina ve hatta 6liime yol acabilen TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salmimi engellenmektedir. PON-1’in sitokinlerin

salimiminin 6nlenmesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (60,83).
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1.2.5.3. LDL ve HDL oksidasyonunun onlenmesi

Oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu sadece LDL’de degil, HDL deki
lipidlerde de meydana gelmektedir. PON-1’in hem LDL’yi, hem de HDL’yi
oksidasyondan korudugu bildirilmistir. PON-1’in HDL vasitasiyla antioksidan etkiye
katkida bulundugu ve HDL’nin inhibitér etkisinde, metal iyon selasyonu ve/veya
peroksidaz benzeri aktivite ile iligkili olabilecegi ileri stiriilmektedir. HDL-PON-1, uzun
zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. HDL’nin LDL
oksidasyonu iizerine koruyucu etkisinin Oncelikle PON’dan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

PON-1’in bakirin indiikledigi lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak inhibe
ettigi ve nonkompetetif PON-1 inhibitorlerinin serbest radikal olusumunu ve bakirin

indiikledigi HDL oksidasyonunu arttirdigi gosterilmistir (60,81,87-89).

1.2.6. PON-1’in Subsratlar

PON-1’in hidroliz ettigi substratlar arasinda paration, diazinon ve klorprifos gibi
organofosfatli insektisitlerin toksik okson metabolitleri; sarin, soman ve tabun gibi sinir
gazlari; fenil asetat gibi aromatik esterler; homogentisik asit lakton, dihidrokumarin, y-
butirolakton ve homosistein tiolakton gibi bir¢ok aromatik ve alifatik lakton ile siklik
karbonatlar yer almaktadir (61,62,64 ).

1.2.7. Serum PON-1 Aktivitesinin Ol¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi: Eckerson tarafindan gelistirilen yontemde Paraokson’un,
PON-1 tarafindan hidrolizi ile olusan sar1 renkli paranitrofenoliin neden oldugu
absorbans artis1 spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (41). Ornekteki enzim (PON-1)
reaksiyon ortamindaki paraokson substratini hidroliz eder ve agia c¢ikan iiriiniin
absorbans artig1 412 nm'de kinetik olarak izlenir. Son yillarda PON-1 6l¢iim yontemi
otoanalizorlere de wuyarlanmis olup, Olclimler serum veya heparinli plazmada

yapilmakta, kalsiyum baglayan EDTA’l1 6rnek kullanilmamaktadir (53,90,91).
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1.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), kalp hastaliklarinin tam1 ve izleminde ©onemli rol
oynayan, giivenilir, noninvazif, tekrarlanabilir ve pahali olmayan bir tekniktir. Ultrason
dalgalarmin kardiyolojide kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, fizyoloji ve
hemodinami konusunda detayli bilgiler vermektedir (92). Transduserin igindeki
“piezoelektrik” kristaller elektrik uyarisini mekanik uyariya (ses dalgasi) cevirir,
dokulara iletilen ses dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden elektrik uyarisina

cevrilerek ekranda goriintii olusturulur (93).

1.3.1. Ekokardiyografinin Siiflandirilmasi

1.3.1.1. M-Mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminin ilk evresi M-Mode ekokardiyografidir. Kardiyak
kontraksiyonda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketlerinin kaydedilmesi “M
mode ekokardiyografi’yi olusturur. Horizontal (X) eksen zamani, vertikal (Y) eksen
dokularin gogiisten uzakligini 6lger. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik hareketlerini

ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismen bilgi edinilebilir.

Kardiyak boyutlarin (bosluk ¢aplari, septum ve duvar kalinliklar1) 6l¢iilmesinde
kalp kapak yapilar1 ve perikardiyal sivi Olgiimiinde kullanilmaktadir. Sistolik
fonksiyonlarin global olarak degerlendirilmesinde kullanilan standart bir yontemdir

(94).

Mitral annuler diizlem sistolik hareket (MAPSE), M mod ekokardiyografi ile
elde edilen sol ventrikiil longitudinal fonksiyonunu degerlendiren bir markirdir (95,96).

MAPSE sol ventrikiiliin diger markirlari ile koreledir ve kolayca 6l¢iilebilir.

MAPSE’nin erken donem sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu
gostermede konvansiyonel EKO oOl¢limlerinden daha sensitif oldugu gosterilmistir
(97,98). Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunda MAPSE azalir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde MAPSE’nin major kardiak olaylar ve mortalite igin prognostik
bir 6l¢iim oldugu bilinmektedir (99, 100, 101).
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1.3.1.2. iki Boyutlu (2-D) Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda
resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan, ‘Iki boyutlu ekokardiyografi’
denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp
defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak c¢aplarinin belirlenmesinde oldukca

faydalidir (93).

1.3.1.3. Doppler Ekokardiyografi

Doppler etkisi Avusturya’li fizik¢i Christian Doppler tarafindan 1842 yilinda
tariflenmistir  (93). Belli hizda, kisa araliklarla “Pulsed-Doppler” veya
devamli”’Continuous-Doppler” ile gonderilen ses dalgalari, eritrositlere carparak geriye
yansimakta ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hizi belirlenebilmektedir.
Pulsed-Doppler tekniginde tek bir ultrason kristali ses dalgalarint gonderir ve geri alir.
Avantaji M-mode ve 2-D ile ¢alisabilmesi, noktasal bir bolgeden Doppler sinyali
alimmasi saglamasi iken, dezavantaji velosite Ol¢limiiniin sinirlt olmasidir. Pulsed-

Doppler sistemi yiiksek frekanslt Doppler dalgalarini saptamada yetersiz olabilir.

Pulsed-Doppler sisteminde saptanabilen en st frekans sinirma “Nyquist limiti”

denir.

“Continuous-Doppler” modunda transduser iki kristalle ¢aligir. Birisi devaml
dalga gonderirken digeri ise, yansiyan dalgalari alir ve maksimal Doppler degisimi
Nyquist limiti ile siirli degildir. Bu nedenle “Continuous-Doppler” en yiiksek

velositeleri bile kayit etmede kullanilabilir (92).

Renkli Doppler goriintileme bir pulsed-Doppler fonksiyonudur. Bu yiizden
yiiksek velositeleri goriintiillemesi sinirlidir. Transdusere yaklasan akim kirmizi,
uzaklasan akim ise mavi olarak boyanir (102). Kan akimimin renklenmesinden
yararlanilarak kiigiik vaskiiler yapilar daha net goriintiilenebilir, anormal akim paternleri

(jet akim, regiirjitan akim, sant akimlar1 vb) kolayca ayirt edilebilir.

Kardiyovaskiiler sistemden gecen kan akiminin paterni hakkinda bilgi veren bu

yontem, kardiyolojide yaygin olarak kullanilan, kalbin hemodinamisi hakkinda ¢ok
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degerli bilgiler vererek biiyiik oOlglide kalp Kkateterizasyonu ihtiyacin1 azaltan
vazgecilmez bir tan1 aracidir. Bu yontemle kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari

hakkinda daha detayl bilgiler elde etmek miimkiin olmustur (103).
Bir kalp siklusu genel olarak ventrikiil sistolii (izovolemik kontraksiyon fazi,

ejeksiyon fazi) ve diyastolii (izovolemik relaksasyon fazi, hizli dolus fazi,

diyastaz fazi, atriyum sistolii) olarak iki fazi igerir.
a) Ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

izovolemik kontraksiyon faz1: Ventrikiil sistoliiniin baglamasi ile birlikte her iki
ventrikiil i¢indeki basing hizla yiikselmeye baslar. Sol ventrikiil i¢i basing sol atriyum
ici basingtan ve sag ventrikiil i¢i basing sag atriyum i¢i basingtan yiiksek diizeye geldigi
anda her iki taraftaki atriyoventrikiiler (AV) kapaklar kapanir. Bundan sonra her iki
ventrikiilde basing hizla yilikselmeye devam eder. Sol ventrikiil i¢i basing aort
basincindan, sag ventrikiil i¢i basing pulmoner arter basincindan yiiksek diizeye
ciktiginda aort ve pulmoner kapaklar agilir. Ventrikiil sistoliiniin baslangicindan aort ve
pulmoner kapaklarin agilmasina kadar gecen siireye izovolemik kontraksiyon fazi adi

verilir (92,104).

[zovolemik kontraksiyon zamam(IVCT):EKG’deki Q dalgasindan doku Doppler

goriintiilemesindeki S dalgasinin baslangicina kadar olan siiredir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin diyastol
sonunda ventrikiillerde bulunan toplam kan miktarina oranlamasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli ¢ocuklarda normal alt sinir EF degeri %56 (92,104).

Fraksiyonel kisalma (FS): Ventrikiillerin diyastol sonu g¢apindan sistol sonu
capinin ¢ikarilip, bulunan degerin diyastol sonu ¢apina oranlanmasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli ¢ocuklarda normal alt sinir FS degeri %28’dir (92,104).

Ekokardiyografik incelemede Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma
(FS) sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdir
(92,103).
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b) Ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

[zovolemik relaksasyon fazi: Semilunar kapaklarin kapanmasi ile mitral ve
trikiispid kapaklarin acilmasi arasinda gergeklesen siiredir. Bu donemlerde ventrikiiler
basing hizla diiser ve giderek negatif basing olusur. Atriyumlarin ve ventrikiillerin

basinci esitlendiginde atriyoventrikiiler kapaklar acilir (92,104).

Hizli dolus fazi: Mitral ve trikiispid akimlarin baslangicindan, sag ve sol
ventrikiillerin dolus hizlarimin plato yaptigi zamana kadar olan fazdir. Bu faz
miyokardin viskoelastik &zelligine, ventrikiillerin relaksasyonuna ve kompliyansina
baghdir. Bu fazda ventrikiillerde basing artmaktadir. Bu basing artis1 ventrikiil basing

egrisinde E dalgas1 olarak gosterilir (92,104).

Diyastaz fazi (pasif dolus): Hizli dolus fazinin sonundan atriyumlarin
kasilmasinin baslangicina kadar gegen siireyi icermektedir. Ventrikiillerin basing ve
voliimlerinde ¢ok az degisiklik oldugu bu fazda kalp hiz1 ve ventrikiillerin esnekligi en
onemli faktorlerdir (92).

Atriyum sistolii: Atriyumlarin sistolii ile kanin ventrikiillere dolusudur.
Atriyumlarin sistolii sirasinda sol atriyum basinct 6-7 mmHg’ye ¢ikmakta ve meydana
gelen bu degisiklik atriyum basing egrisinde A dalgasi ile gosterilmektedir (92,104).
Diyastolik islevler bircok kalp hastaliginda sistolik fonksiyonlardan 6nce
bozulmaktadir. Bundan dolay1 diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi hastaligin
erken doneminde taninin koyulmasina olanak saglar. Ventrikiillerin pulsed-Doppler
ekokardiyografi ile diyastolik islevlerini belirlemek igin apikal dort bosluk konumunda,
atriyoventrikiiler kapaklarin hemen tizerinde ve akima paralel 6lgtim yapilir. Bu sekilde
elde edilen mitral ve trikiispid akim traseleri atriyumlardan ventrikiillere gegen kanin
zamana gore akim hizint gosterir (105,106). Sekil 7’de transmitral olarak alinmig sol

ventrikiil akim parametreleri gosterilmistir.

23



L & e e emwmaeaeaaa

Sekil 7. Transmitral diyastolik akim parametreleri

E: Erken diyastolik akim,
A: Geg diyastolik (atriyal sistolik) akim,

izovolemik gevseme zamani (IVRT): Sol ventrikiil ejeksiyonunun bitiminden

yani mitral kapagin agilip erken dolusun baslamasina kadar gecen siiredir.

Deselerasyon zamani (DT): Erken diyastolik akim velositesinin pik yaptigi

nokta ile bu akimin sonlandig1 nokta arasindaki siiredir. Diastolik disfonskiyonda uzar.

Saglikli c¢ocuklarda erken diyastolik akimmn ge¢ diyastolik akima oram
(E/A)>1"dir. Ventrikiil kompliyansinin bozuldugu durumlarda pasif dolus amplitiidii (E
dalgasi) azalir, aktif dolus 6nem kazanir ve A dalgas1 amplitiidi artar. E/A orani tersine

doner ve izovolemik gevseme zamani (IVRT) uzar (104).

1.3.1.3.1. Doku Doppler ekokardiyografi (DDE)

Doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasini saglayan yeni gelistirilmis bir ydntemdir
(93,94,102). Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini
saglar. 11k kez 1989 yilinda Isaaz ve arkadaslar1 (107) tarafindan tanimlanan DDE, 1992
yilinda McDicken ve arkadaslar1 (108) tarafindan klinik kullanima koyulmustur. Bu
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teknikle miyokard hareketlerinin global veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de

kantitatif degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir.

Doku Doppler goriintiilemesi konvansiyonel Dopplerin modifiye seklidir ve
miyokard hizlarin1 analiz eder. Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp icerisinde
yuksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz
ve yiiksek amplitiidlii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintiilemesi ile bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazan¢ ayar1 kan akim
sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik

hizli hareketler goriintiilenmektedir (104).

Doku Doppler goriintileme ile miyokard segmentlerinin incelenmesi
ventrikiiliin bolgesel fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirken, mitral ve trikiispit anulus
hizlarimin 6l¢iimii ventrikiiliin global fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Temelde ayni

prensip olmasina ragmen DDE teknigi iki ayri kategoride incelenir:
a) Renkli Doku Doppler (RDD)

Bu teknik ile miyokardin hareket hizlari renklendirilebilir ve bu renklendirme
hem iki boyutlu, hem de M-mode goriintii iizerine yerlestirilebilir. Duvar hareketleri hiz
ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi-sari, transduserden uzaklasan dokular ise mavi-yesil renkle kodlanirlar,
hareketsiz noktalar renklendirilmez. Elde edilen goriintliniin kayd1 yapilarak daha sonra

doku hizlar1 kantitatif olarak degerlendirilir (108).
b) Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD)

Ornek voliim, miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit
yapilir. Sistolde ve diyastolde 6rnek olarak alinan miyokard duvar segmentinin hareket
yoniine gore pozitif ve negatif doppler dalgalar1 elde edilir. Elde edilen veriler sadece
ornek voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6l¢timii

yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (102).
c¢) Pulsed Dalga Doku Doppler Paterni

PDDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir.

Hareketin yonii ile Doppler sinyalleri arasindaki a¢1 diger Doppler tekniklerinde oldugu
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gibi PDDD’de o6nemlidir. Fakat bu teknik agiya daha az bagimhidir. PDDD ile
incelemenin yapildig1 pencereye gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan
hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece 6n septum
ve arka duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Bu
nedenle parasternal pencereden sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki hareketleri
degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise apikal
dort bosluk goriintiisiinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan
hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk goriintiilemede, tiim sol
ventrikiil duvarlarinin, mitral ve trikuspit anulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve orta segmentlerde yapilabilir. Ancak
kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu rdlatif olarak sabit oldugu
icin apikal segmentlere ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢ogu zaman miimkiin

olmamaktadir (109).

Tipik PDDD kaydinda, sistol sirasinda ventrikiil merkezine dogru yonelmis bir
sinyal vardir (S dalgas1). Diyastolde ise ventrikiil merkezinden uzaklasan iki ayr1 sinyal
vardir (E ve A dalgas1). Bunlardan E dalgasi; erken diyastolde atriyoventrikiiler
kapaklarin agilmas: ile olusan erken hizli dolus fazinda meydana gelen hareketin
olusturdugu dalgadir. izovolemik relaksasyonu takiben baslar. Elektrokardiyografide T
dalgasindan sonra kaydedilir. PDDD’de ilk dominant negatif dalgadir. E dalgasi
sonrasinda ventrikiiler dolusun durdugu veya oldukca yavasladig: diyastaz fazinda ise
miyokardda herhangi bir hareket olusmadigi icin PDDD ile herhangi bir dalga elde

edilemez.

Mitral akim E dalgasi/E’ mitral anulus velosite(E/E’) oran1i normalde <8
olmalidir. E/E’ oram1 8 ve 15arasinda ise diastolik disfonksiyondan siiphelenilmelidir.

Oran 15 iizerinde ise diastolik disfonksiyonu gosterir.(110).

A dalgas1 ise ge¢ diyastolde izlenir. Diyastaz fazindan sonra ventrikiil dolusunun
son donemi olan atriyal kontraksiyona ait dolus baslar. Bu dénem PDDD ile ikinci

negatif dalga olarak goriiliir. A dalgas: elektrokardiyografide P dalgasindan sonra gelir.

[zovolemik kontraksiyon zamani (IVCT): EKG’deki Q dalgasindan doku

Doppler goriintiilemesindeki S dalgasinin baglangicina kadar olan siiredir.

Ejeksiyon zamani (ET): Semilunar kapaktan gecen akim siiresidir.
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Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar IVCT’da uzama ve ET’de kisalma
olusturur. Izovolemik gevseme zamam (IVRT): Sistolik hareketin sonunda baslar ve
erken diyastolik akim Oncesinde sonlanir. Diyastolik fonksiyonlarin bozulmasi

durumunda miyokard relaksasyonunda anormallik olusturarak IVRT yi uzatir.

Miyokard performans indeksi (MPI = Tei indeksi): Sistolik ve diyastolik zaman
araliklarim1 kullanarak global olarak ventrikiil performansini degerlendirir. MPI
izovolumik  zaman araliklarmmin  toplammin  ejeksiyon zamanmna  oranidir

(111,112,113,114).

Cocuklarda MPI’nin normal degerleri sol ventrikul icin 0.35+0.03, sag ventrikul
icin 0.34+0.06 olarak saptanmistir. Bu indeks dilate kardiyomyopati, kardiyak
amiloidoz, konjenital kalp hastalig1 gibi bir¢ok hastalikta ventrikiil fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (109,114).
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Sekil 8. DDE’de saptanan zaman araliklarinin sematik goriiniimii.

DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yiikten bagimsiz olarak
direkt bilgi verir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikiil relaksasyonunu,

katiligin1 ve dolus basincini degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece
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tan1 amagl degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek igin

de kullanilir (115).

DDE’nin genis kullanim alanlarina ragmen bazi kisitlamalar1 da bulunmaktadir.
Baglica kisitlamalari; hedef miyokard segmentin hizinin komsu miyokardiyal segmentin
hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden etkilenmesidir. Bir diger kisitlamasi ise,
kalbin apeksinin kismen sabit olmasi nedeniyle yeteri kadar incelenememesidir. Ancak
bu kisitlamalara ragmen DDE, genis kullanim alanlar1 olan bir ekokardiyografik
tekniktir. Ozellikle miyokardin bolgesel olarak kantitatif incelenebilmesi, bu teknigin en

Oonemli tistiinliigii olmustur.
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2. MATERYAL ve METOT

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Prof.Dr. Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Endokrinoloji ve Genel Cocuk Poliklinigine Mart 2016-Mart 2017 arasinda
bagvuran ve Rotterdam tani Kriterlerine gore (Oligo- anoviilasyon, klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari, polikistik overler; tani i¢in en az iki Kriter
bulunmalidir (5,6,7,8)). PKOS tanis1 konulan ve kardiyolojik incelemede herhangi bir

hastalik saptanmayan 30 kisi hasta grubuna alindu.

Kontrol grubu icin ise cocuk kardiyoloji polikliniginde iifiirim ve gogilis agrisi
nedeni ile arastirilip, sistemik veya kardiyolojik herhangi bir hastalik tespit edilmeyen
hasta grubu ile yas, boy ve agirlik bakimindan benzer 6zelliklere sahip 30 vaka alindi.
Calismaya 23.02.2016 tarihli ve 2016/02 numaral karar ile etik kuruldan onay almistir.

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve hasta velilerinden ayrintili onam alinmistir.

Tiim calisma grubuna normal poliklinik incelemesi (fizik muayene, kilo, boy,
tansiyon arteryel 6l¢timii, EKG ve ekokardiografik inceleme) yapildi. PKOS grubundaki
tim hastalar pelvik US degerlendirildi. Hastalarin tansiyonu istirahatte ve sag koldan
oOl¢iildii. Tiim ¢alisma ve kontrol grubuna EDAN SE-1200 Express (Edan Instruments.
Inc China) cihazi ile 12 derivasyonlu EKG cekildi. Viicut kitle indeksi hesaplandi.

Hasta grubunda hemogram, ALT, AST, iire, kreatinin, FSH, LH, 14
androstenodion, dihidroepiandrostenodion (DHEAS), total testosteron, prolaktin,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein(LDL), total kolesterol,
trigliserid(TG) hirsutizmusu olan hastalarda ge¢ baslangi¢li adrenal hiperplaziyi ekarte
etmek i¢in 17 hidroksi progesteron ¢aligildi. Kontrol grubunu hemogram, ALT, AST,
tire, kreatinin, HDL, LDL, total kolesterol, TG diizeyleri ¢aligildi.

Her iki gruptan rutin tetkikler i¢in kan alinirken PON-1 diizeyi i¢in 1 adet sitrath
tipe 2 cc ek kan alindi. Alinan kan 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra

serum kismi ependorf tiipiine aktarildi. -20 derecede saklandi.

Hastalarin insiilin direnci HOMA-IR formiiliine gore hesaplandi.
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2.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi Vivid 6S (GE-Vingmed Ultrason AS, Horten, Norveg) ve 3S-
RS(3.5 Mhz) ultrason cihazi kullanilarak sol yan dekiibit ve sirt iistii pozisyonda ¢ekildi.
Tiim ekokardiyografik veriler i¢in {i¢ ardisik Ol¢lim ortalamasi alindi. Goriintiiler 2D,
M-mod ve Doppler ekokardiyografiteknikleri kullanilarak parasternal ve apikal
pencerelerden elde edildi. M- mod ekokardiyografi Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’nin onerdigi standart goriintiileme teknikleriyle yapildi (116). Su parametreler
parasternal uzun eksende sistol ve diyastol sonunda &lgiildii: Interventrikiiler septum
capt (IVSD), sol ventrikiil diyastolik (LVedD) ve sistol sonu ¢ap1 (LVesD) ve sol
ventrikiil arka duvar kalinligi (LVpWD).

Standart Doppler inceleme: Pulse Doppler Ornegi parasternal uzun aks

goriintiide anterior mitral kapak ile sol ventrikiil ¢ikis yolu akimin birlestigi noktaya
yerlestirilerek mitral akim ve sol ventrikiil c¢ikis yolu trasesi elde edildi. Olgiimler
maksimum  velosite elde edilerek  gercgeklestirildi.  Diyastolik  fonksiyon
parametrelerinden E velositesi, A velositesi ve deselerasyon zamani (DT) o6l¢iildi. E
velositesi; LV’lin hizli dolus fazinin pik velositesi, A velositesi; atriyal kontraksiyonun
yol agtigi yavas ventrikiil dolus akiminin pik velositesi olarak alindi. DT; pik E
velositesi ile hizli dolusun sona erdigi nokta arasindaki siire olarak Olgiildii. Mitral
kapak E ve A akim hizlarmin en yiiksek degerleri bulunarak E/A orani hesaplandi.
Sistolik fonksiyon parametrelerinden S dalgasi ve ejeksiyon time elde edildi.
DDI, apikal 4C goriiniimiinden, kiirsor mitral annulus lateralindeki myokardiyal
segmente yerlestirildi. Bazal segment diizeyinde pulsed dalga doku Doppler
yerlestirilerek miyokardial doku hizlar1 kaydedildi. Pik sistolik( S’) velosite, pik erken
(E’), E’ dalgasinin deselerasyon zamani (DT’) ve pik ge¢ (A’) diastolik myokardial
annuler velosite, izovolumik relaksasyon zamani1 (IVRT’) ve izovolemik kontraksiyon
zamam (IVCT’) 6lciildii. Myokardial performans indeksi (MPI) Tei index formiilii ile
hesapland1 (112). Ekokardiyografi tek deneyimli pediatrik kardiyolojist tarafindan
yapild.
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2.2. Paraoksanaz (PON-1)

Eastbiopharm CK-E92022 numarali human Paraoxanase (PON) ELISA ticari kit
kullanildi. Paraoksanaz diizeyi kitin prospektusuna gore calisildi. BIO-TEK INC.
ELX808 Ultra Microplate Reader cihazi kullanilarak ELISA yéntemi ile paraoksanaz
diizeyi calisildi.

2.3. Istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tamimlayic istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken;
Kategorik degiskenler i¢in Say1 ve Yiizde olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenlerin
bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
yapilmustir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve

hesaplamalar igin SPSS (Ver.21) istatistik paket programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Prof. Dr. Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Endokrinoloji ve Genel Cocuk Poliklinigine Mart 2016-Mart 2017 arasinda
basvuran 30 PKOS ve 30 kontrol olmak iizere toplam 60 kisi alindi.

PKOS grubu yas ortalamas1 15.98+0.27 yil iken kontrol grubu yas ortalamasi
15.46+0.24 y1l olup her iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0.165). Her iki grup
arasinda viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0.05).(tablo 1)

Ayrica her iki grup arasinda sistolik kan basinci (TAs), diastolik kan basinci
(TAd) ve kalp tepe atimi1 (KTA) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

PKOS Kontrol P

(n=30) (n=30)
Yas (Y1) 15.98 + 0.27 15.46 + 0.24 0.165
Boy(m) 1.59+0.12 1.59+0.10 0.744
VA (kg) 56.41 + 2.07 52.06 + 1.89 0.127
VKI (kg)/(m?) 22.07 +£0.09 20.46 + 0.61 0.090
TAs(mmHQ) 110.83 +1.73 112 +£1.30 0.59
TAd(mmHg) 71.33+1.41 71.83+1.36 0.80
KTA(atim/dk) 88.2+24 86+2.2 0.50

3.1. Ekokardiyografik Degerlendirmeler

3.1.1. Standart Ekokardiyografik Inceleme

M-mode ve iki boyutlu EKO kullanilarak yapilan degerlendirmede LV sistol ve
diastol sonu ¢ap1 ve VS sonuglart bakimindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

saptanmadi. (tablo 2)

PKOS grubunda ortalama sol ventrikiil posterolateral duvar kalinligi (LVpWD)
5.77 £ 0.81 iken kontrol grubunda 5.23 + 1 idi. PKOS grubunda LVpWD istatistiksel
olarak anlamli biiyiik bulundu (p=0.028).
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Tablo 2. Gruplar aras1 M-mode parametrelerinin istatistikleri ve karsilastirmalari

PKOS Kontrol p
(n=30) (n=30)
LVesD (mm) 26.3+2.53 26.4+1.99 0.86
LVedD (mm) 41.9+3.14 422 £2.63 0.75
LVpWD (mm) 5.77 £0.81 523+1 0.028
IVS (mm) 522+13.3 504+11.3 0.57
MAPSE (mm) 13.7+ 1.79 14.4+1.84 0.152

Mitral aniilus lateralinden gergeklestirilen M-mode inceleme ile o6lgiilen
MAPSE; PKOS grubunda 13.7 + 1.79 iken kontrol grubunda 14.41 + 1.84 idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.152)

Gruplarin KDE ile degerlendirilmesinde gruplar arasinda E, A, S, DT, ET,
IVRT, IVCT, E/A acisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Ancak PKOS grubunda
MPI 0.54 + 0.11 iken kontrol grubunda 0.50 + 0.12 idi (p=0.05). PKOS grubunda MPI
daha yiiksekti. (tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin KDE ile mitral akim degerlendirmesi ve hesaplanan LV MPI

(ort=SD)

PKOS Kontrol p

(n=30) (n=30)
E(cm/sn) 79.0 +£2.89 76.6 +2.25 0.521
A(cm/sn) 50.8 +£2.50 455+1.82 0.93
S(cm/sn) 82.8 +2.44 83.0+£1.90 0.940
DT(msn) 89.1+2.75 81.9+2.88 0.076
ET(msn) 265.5 +3.38 267.8 £ 3.26 0.632
IVRT(msn) 65.6 = 1.94 65.2 + 2.07 0.898
IVCT(msn) 78.7+2.22 73.3+2.60 0.118
E/A 1.58 +0.05 1.73+0.07 0.112
MPI 0.54+0.11 0.50+0.12 0.05

3.1.2. Pulsed Dalga Doku Doppler Ekokardiyografik Inceleme

Mitral aniilus lateralinden gergeklestirilen doku Doppler ekokardiyografik
incelemede PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda E’, S, ET’, IVCT’, DT’ acisindan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
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Ancak PKOS grubunda DDE ol¢timleri; E’/A’ 2.07 + 0.08 iken kontrol
grubunda E’/A’ 2.44 + 0.10, Bu oOl¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.008). E’/A’>1 normal olmasina ragmen PKOS grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak E’/A’ orani daha diistiktii.

Gruplar arasinda A’ ve IVRT’ agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
PKOS grubunda A’ ve IVRT’ daha uzun saptand (tablo 4). PKOS grubunda MPI’ 0.51
+ 0.07 iken kontrol grubunda 0.45 + 0.08 idi (p=0.005). MPI’ PKOS grubunda anlaml
yiiksek saptandi ( tablo 4).

Tablo 4. Sol ventrikiilden (mitral lateral aniilus) DDE ile elde edilen veriler (ort£SD)

PKOS Kontrol p

(n=30) (n=30)
E’(cm/sn) 17.86 + 0.60 17.33 +0.47 0.492
S’(cm/sn) 10.66 + 0.42 10.48 £0.42 0.763
DT’(msn) 65.40 + 2.32 68.53 + 1.84 0.614
IvCT (msn) 73.56 = 3.08 68.76 = 2.67 0.245
ET’(msn) 271.36 + 3.65 277.16 + 3.12 0.232
A’(cm/sn) 8.43 +1.50 7.43 £1.81 0.024
IVRT’(msn) 67.3 +11.65 59.37 £ 12.41 0.013
MPI’ 0.51+0.07 0.45+0.08 0.005

PKOS grubunda kontrol grubuna gére MPI ve MPI’ degerlerini istatistiksel

olarak yiiksek saptandi (Sekil 9).
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Sekil 9. Gruplar aras1t MPI ve MPI” grafikleri

Dolaystyla PKOS grubunda kontrol grubuna gére MPI, A’, IVRT* ve MPI’
degerlerini istatistiksel olarak yiiksek saptadik. Ayni zamanda E/A oranin PKOS
grubunda daha diisilk oldugunu bulduk. Tiim bu veriler PKOS grubunda kontrol
grubuna gore erken dénem sol ventrikiil sistolik ve diastolik disfonksiyonun basladigini

gostermektedir.

PKOS grubunda E/E’ 4.72 + 0.23 iken kontrol grubunda 4.45 + 0.12 idi
(p=0.309). Gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

PKOS grubunda bakilan hormon degerlerinin ortalamasi tablo 5’teki gibiydi.

Tablo 5. PKOS grubunda ortalama hormon degerleri

PKOS

(n=30)
FSH (ng/dL) 443 +0.31
LH (ng/dL) 9.73+2.09
EST(pg/mL) 92 +17.7
PROG(ng/dL) 0.66 +0.17
PRL (ng/dL) 15.12 +1.57
1,4 And(ng/dL) 3.21+0.28
DHEAS(ug/dL) 308.33+£26.9
Testosteron(ng/dL) 1.29 +£0.42
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PKOS grubundaki insiilin direncine baktigimizda 15 (%50) kiside insiilin direnci
varken 15 (%50) kiside yoktu. Ortalama HOMA-IR 3,41 + 1.97 idi. Insiilin direnci olan
ve insiilin direnci olmayan PKOS’lular arasinda demografik parametreler agisindan

istatistiksel fark yoktu (p>0.05). (Tablo 6)

Tablo 6. Insiilin direnci ile demografik parametreler arasindaki iliskiler

n=30 Ortalama P
Yas (y1l) Yok 15 15.2+1.50
Var 15 153+1.43 dualtle
45,
Boy (cm) Yok 15 159.1+5.12 0.924
Var 15 159.3+6.20
Yok 15 48.89+5.02
VA.(kg) Var 15 55.20+13.4 Ll
VKi Yok 15 19.3 + 1.60 0,065
(kg)/(m?) Var 15 21.6+4.28 '

Insiilin direnci olmayan grupta konvansiyonel Doppler A dalgas: 41.4 + 6.8
iken, insiilin direnci olan grupta ise 49.6 + 11.1 bulundu (p=0.023). Insulin direnci
olan grupta A dalgasi istatistiksel olarak daha uzundu. Ayrica insiilin direnci olan grupta
E/A 1.59 + 0.31 iken insiilin direnci olmayan grupta 1.88 + 0.44 idi (p=0.046). Insiilin
direnci olan grupta insiilin direnci olmayan gruba goére E/A oranin diisiik oldugu
saptand1. Insiilin direnci olan grupta kalbin diastolik disfonksiyonunu yansitan A
degerinin ve E/A oranin insiilin direnci olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii.

Dolaysiyla PKOS’ta erken donem gelisen insiilin direncinin sol ventrikiil
diastolik disfonksiyonunda hastaligin erken evresinden itibaren bozulmaya yol actigini
saptadik. Insiilin direnci ile geri kalan diger kardiak parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptamadik (Tablo 7).

36



Tablo 7. insiilin direnci ile kardiak parametreler arasindaki istatistikler

IR n=30 Ortalama p
KTA Yok 15 82.9+12.2 0.186
(atim/dk) Var 15 89.0+12.5
MAPSE Yok 15 142 +1.66 0.665
(mm) Var 15 14.5+£2.06
S - e o e
T e e o Y
T S 5 s
N o e S L e
S e . 7
e - s e s
DT’ (msn) \\(/er( i: 7711. igf 19i .12 0832
TR
T e e 11 s
R - s 5T B
T e S e
T e et e
T 5 S ™
T i e S
T s
T s 1 "
T e By
R =L
T e >
T - 11 B e
I et e

37




Serum PON-1 degeri PKOS grubunda 26.81 + 3.05 iken kontrol grubunda 18.68
+ 1.18 idi. PKOS grubunda PON-1 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p = 0.011).

Tablo 8. Gruplar arasinda PON-1 parametreleri

PKOS Kontrol P
(n=30) (n=30)
PON-1(ng/mL) 26.81 + 3.05 18.68 +1.18 0.011
PARAOKSONAZ
35
30
25 -
20 -
15 B PARAOKSONAZ
10 +
5 -
0 -
PKOS KONTROL

Sekil 10. Gruplar arasi Paraoksonaz grafigi

Her iki grubun lipid profili karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (tablo 9). Ancak gruplar dislipidemi agisindan
karsilagtirildiginda PKOS grubunda dislipidemi orani1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (P=0.015) (Tablo 10). Kardiak parametreler ile

dislipidemi arasinda anlamli bir iliski saptamadik (p>0.05).

Tablo 9. Gruplar aras lipid profilleri ve istatistikleri

PKOS Kontrol p
(n=30) (n=30)
HDL (mg/dL) 52.23+2.44 50.43 = 2.08 0.576
LDL(mg/dL) 92.63 +5.87 80.03 + 3.93 0.080
TG (mg/dL) 82.53+7.73 83.03+7.73 0.962
Kol (mg/dL) 159.8+7.8 143.3+4.8 0.079
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Tablo 10. Gruplar aras1 dislipidemi istatistikleri

Kontrol (n=30) Dislipidemi yok Dislipidemi var Total
27(%90) 3(%10) % 100
Hasta(n=30) 19( %63.3) 11(%36.7) % 100

Tablo 11. Dislipidemi ile kardiak parametler arasindaki iliski

84.0+11.1
145+1.6
74.5+12.1
17.1£2.6

44.0 + 8.0

HH

HH

72+1.6

81.6+10.2

10,21

81.4+18.1

71.7+9.7

280.0+ 14.7

66.0 £ 12.6

57.9+12.1

HH

75.8+13.3

H

68.5+15.7

1.73 £0.38

0.50 = 0.06

2.4+0.54

0.45 £ 0.08

4.3 +0.66

i

41.9+2.5

26.0+2.0

5.2+0.78
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PKOS grubunda biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon incelendi

(Tablo 12)

Tablo 12. PKOS grubunda biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

HDL LDL TG KOL 14And | DHEAS | PON-1

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (ng/dL) (ug/dL) (ng/mL)
HDL 1 0.414" 0.053 0.560™ 0.110 0.375" 0.007
(mg/dL) 0.023 0.782 0.001 0.561 0.041 0.977
LDL 0.414" 1 0.628"™ 0.960" | -0.064 0.304 0.331
(mg/dL) | p | 0.023 0.000 0.000 0.738 0.102 0.143
TG 0.053 0.628™ 1 0.639™ | -0.056 0.217 0.530"
(mg/dL) | p | 0.782 0.000 0.000 0.770 0.250 0.014
KOL 0.560™ 0.960™ 0.639™ 1 -0.022 0.329 0.366
(‘mg/dL) 0.001 0.000 0.000 0.910 0.076 0.102
14 And 0.110 -0.064 -0.056 -0.022 1 0.178 0.115
(ng/dL) 0561 0.738 0.770 0.910 0.345 0.619
DHEAS 0.375" 0.304 0.217 0.329 0.178 1 -0.035
(ug/dL) 0.041 0.102 0.250 0.076 0.345 0.880
PON-1 0.007 0.331 0.530" 0.366 0.115 -0.035 1
(ng/ml) 0.977 0.143 0.014 0.102 0.619 0.880

Calismamizda PKOS grubunda HDL ve DHEAS arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Yine PKOS grubunda LDL, TG ve kolesterol arasinda pozitif korelesyon
saptand1. PKOS grubunda PON-1 ve TG arasinda pozitif korelasyon bulundu (tablo 12)

PKOS grubunda biyokimya ve demografik parametreler arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 13. PKOS grubunda biyokimya parametreleri ve demografik parametreler
arasindaki korelasyon

Yas Boy VA VKIi

(y1l) (cm) (kg) (kg)/(m?)
HDL r 0.133 0.098 0.010 -0.046
(mg/dL) p 0.517 0.605 0.959 0.808
LDL r 0.099 -0.027 0.234 0.244
(mg/dL) p 0.631 0.888 0.214 0.194
TG r 0.020 -0.073 0.015 0.031
(mg/dL) p 0.923 0.702 0.938 0.869
KOL r 0.111 0.024 0.247 0.228
(mg/dL) p 0.590 0.901 0.188 0.225
1,4 AND r 0.379 0.109 0.060 0.009
(ng/dL) p 0.056 0.567 0.755 0.963
DHEAS r 0.359 0.024 0.315 0.354
(ug/dL) p 0.071 0.899 0.090 0.055
PON-1 r -0.022 -0.089 0.041 0.035
(ng/ml) p 0.931 0.700 0.859 0.881

PKOS grubunda PON-1 ile glukoz, insiilin ve HOMA-IR arasinda korelasyon
saptamadik (p>0.05), (tablo 14)

Tablo 14. PON-1 ile glukoz, insiilin ve HOMA-IR arasinda korelasyon

PON-1 Glc Ins HOMA- IR
(ng/mL) (mg/dl) (mlU/mL)
PON-1 r 1 -0.385 0.207 0.101
(ng/mL) p 0.084 0.367 0.664

PKOS grubunda TAd; trigliserid, kolesterol ve PON-1 ile pozitif korelasyon
gosterdi. IVRT” ve DHEAS arasinda pozitif korelasyon, IVCT>, LDL ve PON-1
arasinda pozitif korelasyon, IVS ve DHEAS arasinda pozitif korelasyon, E/E’ ve
trigliserid arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 14,15).

PKOS grubunda MAPSE ve PON-1 arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo
15).
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Tablo 15. PKOS grubunda biyokimya ve kardiak parametreler arasindaki korelasyon

HDL LDL TG KOL | T.test. 14And | DHEAS

(mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (ng/dL) (ng/dL) (ug/dL)

TAd R| -0151 | 0448" | 0423° | 0.376° | -0.266 0.181 0.020
(mmHg) p | 0425 0.013 | 0020 | 0041 | 0.155 0.338 0.916
TAs R | -0.090 0275 | 0299 | 0248 | -0.090 0222 | -0.163
(mmHg) p | 0638 0.141 | 0109 | 0186 | 0.636 0.239 0.390
Kalp hizi R| 0060 0.246 | 0215 | 0.206 | 0.265 0.215 0.307
(Atmv/dk) p | 0.754 0190 | 0253 | 0275 | 0.158 0.254 0.099
MAPSE r 0192 0.010 | -0.188 | 0.042 | 0.078 0.085 0.241
(mm) p | 0310 0.960 | 0.321 | 0.824 | 0.683 0.654 0.199
— r | 0.094 0.021 | -0126 | -0.023 | -0.126 0072 | 0.008
p | 0622 0911 | 0507 | 0904 | 0507 0.706 0.965

PPN r | -0076 | 0225 | -0.287 | -0.239 | -0.024 -0.005 | 0.392°
p | 0691 0231 | 0124 | 0203 | 0.901 0.979 0.032

A (emen) r | 0.199 0.297 | -0087 | 0.203 | 0.052 0.140 0.176
p | 0292 0111 | 0649 | 0282 | 0.784 0.462 0.351

— r | -0.047 0.222 | 0075 | 0187 | 0.037 0.096 0.006
p | 0.804 0239 | 0693 | 0323 | 0.848 0.615 0.976

—— r | 0.051 0.099 | -0.145 | 0118 | 0.141 0191 | -0.065
p | 0.788 0.602 | 0.443 | 0534 | 0.459 0.312 0.734

= r | 0013 0216 | -0.102 | -0.147 | -0.008 -0.094 | -0.288
p | 0947 0252 | 0592 | 0.440 | 0.967 0.621 0.123

[VRT (msm) | 1| 0182 | 0.075 | 0034 | -0067 | 0091 0.034 0.049
p | 0335 0.692 | 0.857 | 0.726 | 0.634 0.857 0.799

[VRT'(msny || 0418 | 0145 | 0140 | -0172 | 0129 0010 | -0.416"
p | 0534 0.446 | 0459 | 0.364 | 0.497 0.958 0.022

PO r | -0085 | -0.03 | -0.009 @ 0006 | -0.160 0145 | -0.337
p | 0654 0.851 | 0.964 | 0.975 | 0.399 0.444 0.068

IVCT'(msy ||| 0082 | -0370° | 0339 | 0324 | -0.305 0162 | -0.295
p | 0.866 0.044 | 0066 | 0080 | 0.101 0.393 0.113

L VedD(mm) || 0.000 0051 | -0.055 | 0.020 | 0.230 0.222 0.006
p | 0999 0.791 | 0.774 | 0916 | 0.221 0.239 0.975

LVesD (mm) || -0.109 0.076 | 0.050 | 0.071 | 0.034 0.172 0.040
p | 0565 0.691 | 0.791 | 0.709 | 0.860 0.363 0.833

r | -0026 | -0.010 | 0.030 | 0056 | -0.045 0100 | 0.283

LVPWD(mm) = gg3 0.959 | 0877 | 0770 | 0811 0.600 0.130
A r | 0034 0.114 | 0233 | 0202 | -0.039 0004 | 0.363"
p | 0857 0550 | 0.216 | 0.285 | 0.839 0.981 0.049

EIn r | -0.081 | -0.315 | -0.061 | 0248 | -0.225 0280 | -0.231
p | 0670 0.091 | 0750 | 0186 | 0.232 0.134 0.220

v r | -0.207 0.009 | 0068 | 0012 | -0.005 0.003 | -0.030
p | 0273 0.963 | 0723 | 0950 | 0.979 0.986 0.875

- r | -0.044 | -0258 | -0.364" | -0.271 | 0.170 0216 | -0.248
p | 0818 0.168 | 0048 | 0147 | 0.369 0.252 0.187
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Tablo 16. PKOS grubunda PON-1 ile kardiak markirlar arasindaki korelasyon

TAd TAs | Kalphizi | MAPSE E E’ A A s s
(mmHg) | (mmHg) | (Atim/dk) (mm) (cm/sn) | (cm/sn) | (cm/sn) | (cm/sn) | (cm/sn) | (cm/sn)
PONLL 0474° | 0.121 0311 | -0448° | 0041 | -0418 | 0224 | 0255 | 0391 | -0.248
(ng/mL) 0030 | 0601 0.170 0042 | 0860 | 0059 | 0328 | 0264 | 0079 | 0.187
DT ET , IVRT | IVRT" | IVCT | IVCT o ,
(msn) (msn) ET’ (msn) (me'I) (msn) (me'I) (msn) E/A E’/A E/E
PON.A 0100 | 0013 0248 | 0409 | -0296 | -0.124 | -0465" | -0.203 | 0037 | -0.160
(aefm) 0.665 | 0.954 0.187 0066 | 0193 | 0593 | 0034 | 0377 | 0874 | 0490
) LVedD LVpWD :
MPI MPI (mm) LVesD (mm) (mm) IVS (mm)
PON.A 0329 | -0.418 0.041 -0.051 0.123 0.370
(aefm) 0146 | 0.059 0.861 0.826 0.596 0.099
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4. TARTISMA

PKOS  puberte baslangici  esnasinda  veya  baslangicindan  sonra
hiperandrojenizmin en yaygin sebebidir. Temel klinik 6zellikleri agiklanmayan kronik
hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve polikistik overleri oldugu heterojen bir
sendromdur (24). PKOS’lu hastalar tasidiklari birgok risk faktorleri sebebiyle
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan riskli grubu olusturmaktadir. Hiperinsiilinemi ve
inslilin rezistanst ile erken yaslarda baslayan siire¢ visseral obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, Tip 2 diyabet, artmis oksidatif stres gibi bir¢ok hastalik i¢in zemin
hazirlamaktadir (38). PKOS’lu hastalarda insiilin direnci, dislipidemi ve artmis oksidatif

stresin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi bildirilmistir (50).

Calismamizin amact PKOS’da ilerleyen donemlerde gelistigi belirtilen
kardiyovaskiiler hasarin erken donemden itibaren gelisip gelismedigini incelemektir.
Ayni zamanda PKOS’da PON-1 diizeyinin kardiyovaskiiler parametrelerle olan

iliskisini incelemek istedik.

PON-1’in en iyi bilinen fonksiyonu, hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir
gazlarini ve insektisitleri zararsiz hale getirmesidir (60,83-86). Son yillarda, PON-1 ve
HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda gelisen endotoksemiye karsi
savunmada rol oynadigi ve sitokinlerin salinimi engelledigi belirtilmektedir (60,83).
Ayrica PON-1’in hem LDL’yi, hem de HDLyi oksidasyondan korudugu bildirilmistir.
PON-1’in HDL vasitastyla antioksidan etkiye katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir
(60,82,90-92).

Yapilan ¢alismalarda PON-1 diizeyinin diisiik saptanmas1 kanser, aterosklerotik

kalp hastalig1 ve romatoid artrit gibi hastaliklarla iligkili bulunmustur(117,118,119).

Literatiirde antioksidan olarak belirtilen PON-1 ile PKOS arasindaki iliskiyi
inceleyen nadir ¢aligma vardir. Cocuk hastalarda ise bu iliskiyi inceleyen herhangi bir
calisma yoktur. PKOS’lu eriskinlerde yapilan ¢alismalarda PKOS’da oksidatif stresin
arttig1 ve total antioksidan kapasitenin azaldig: belirtilmis ve bunun kardiyovaskiiler

hastalik riskini artirabilecegi belirtilmistir (120).
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Yapilan bir ¢alismada azalmis PON-1 diizeyinin artmis hiperandrojenizm ve
PKOS ile iligkili oldugu saptanmis (121).

PKOS’lu eriskinlerde yapilan bir kag ¢alismada PON-1 diizeyinin diisiik oldugu
saptanmustir (122,123).

Bayrak ve ark. PKOS’da azalmig PON-1 diizeyinin kardiovaskiiler hasar igin

risk olabilecegini ileri stirmiislerdir (124).

PKOS’lu hastalarda artmis oksidatif stresin sitokin salinimma yol actig
gosterilmistir. Turan ve ark. PKOS’da oksidatif stres markir ile fertilite durumu
arasindaki iliskiyi inceleyen ilk arastirmayr yapmuslardir. Oksidatif stres
gostergelerinden olan MDA’nin infertil PKOS’lu hastalarda fertil olanlara gore daha
yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica kendi gen¢ ve zayif PKOS hastalarinda
kompansatuar olarak daha yiiksek antioksidan enzim seviyelerinin olabilecegini 6ne

stirmiiglerdir (125).

PKOS’da PON-1 diizeyini diisiik olarak saptayan bazi ¢alismalarin aksine
PKOS’da PON-1 diizeyini yiiksek saptayan daha az sayida ¢alisma vardir.

Younis ve ark. yaptig1 ¢alismada PKOS’da serum IL-6 ve PON-1 degerinin
arttigin1 ve TNF-a diizeyinin diistiigiinii géstermislerdir (126).

Okside LDL’ de bulunan okside fosfolipidlerin proinflamatuar sitokin olan IL-6

yapimini artirarak PON-1 ekspresyonunu degistirdigi belirtilmistir (127).

Kumon ve ark. HepG2 (karaciger hepatoselliiler kanser hiicresi) hiicrelerde
PON-1" in TNF-a tarafindan downregiile ancak IL-6 tarafindan upregiile edildigini
gostermislerdir (128).

Cheng ve ark. IL-6’nmin HepG2 hiicrelerde antiaterojenik PON-1 genini
AKT/IKK/NF-kB aktivasyon yolagindaki transkripsiyon seviyesi ekspresiyonunu
upregiile edebilecegini bulmuslardir (129).

Baska bir ¢alismada PKOS’da serum PON-1 diizeyinin arttig1 saptanmus (130).

Bizim c¢alismamizda Younis ve ark. ve Zhang ve ark.’nin ¢alismasina benzer

olarak PKOS grubunda PON-1 diizeyi istatistiksel olarak kontrol grubuna gore daha
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yuksekti. Bunu Turan ve ark. nin kendi ¢aligmalarinda belirttigi gibi erken donemde

artmis oksidatif stresin antioksidan kapasiteyi arttirmis olabilecegi seklinde yorumladik.

Carlioglu ve ark. yaptigi ¢alismada PKOS’lu hastalarda kullanilan metformin
veya Diane-35 ilaglarinin serum PON-1 degerini yiikseltigi gosterilmis. Bizim
calismamizda ila¢ kullanan ve kullanmayan PKOS’larda PON-1 agisindan fark yoktu.
PON-1 diizeyi ila¢ kullanmaya bagli olmaksizin PKOS’da yiiksekti(131).

Insiilin direnci ve buna ikincil gelisen hiperinsiilinemi; dislipidemi, yagh
karaciger hastaligi, vaskiiler disfonksiyon, hipertansiyon, ateroskleroz, PKOS ve
metabolik sendrom gibi bircok obezite komplikasyonunun gelismesinde kilit rol
oynamaktadir (132) .Insiilin direnci (ID) ve beraberinde kompansatuar hiperinsiilinemi
hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (20). Sendromda
insiilin etki anormalliklerinin mekanizmasi net olarak bilinmemekle beraber insiilin
direncinin ilerleyen dénemde kardiyovaskiiler hasara yol actig1 belirtilmistir. insiilinin
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri lizerine direkt hipertrofik etkisi bulunmaktadir.
Insiilin ET-1 ve NO iizerinden kaslarda kasilmaya yol agarak hipertrofi yapar. Insiilin

kalpte sistolik ve diastolik disfonksiyon yapmaktadir (133).

Rees ve ark. 16-45 yas arast PKOS’lu hastalarda yaptigi calismada santral
obezitenin ve insiilin direncinin subklinik kardiyovaskiiler disfonksiyon ile iligkili

oldugunu belirtmislerdir (134).

Literatiirde ¢ocuk hastalarda adélesan donemde PKOS’da erken dénem gelisen
insiilin direncinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerini KDE ve DDE ile inceleyen
bir calismaya rastlamadik. Bizim g¢alismamizda PKOS’lularin %50 ‘sinde insiilin
direnci mevcuttu. Insiilin direnci olan grupta olmayan gruba gore A dalgasmin daha
uzun ve E/A oranin daha diigiik oldugunu saptadik. Dolaysiyla literatiirle uyumlu olarak
PKOS’ta erken donem gelisen insiilin direncinin hastaligin erken evresinden itibaren sol
ventrikiil diastolik fonksiyonunda bozulmaya yol actig1 soylenebilir. PON-1 diizeyi ile

insiilin direnci arasinda herhangi bir iligki saptamadik.

PKOS’lu hastalarda ¢esitli paternde dislipidemi izlenebilir. Calismalarin
¢ogunda en yaygin patern HDL’nin diisiik, trigliserid seviyesinin yiiksek olmasidir (48).
Amerikan kalp cemiyeti PKOS’lu hastalarda obezite, sigara kullanimi, hipertansiyon,

dislipidemi, subklinik vaskiiler hastalik, erken kardiyovaskiiler hastalik aile Oykiisi
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(erkeklerde 65, kadinlarda 55 yas dncesi goriilen) risklerinden herhangi birini tastyorsa
riskli grupta; metabolik sendrom, Tip 2 DM, vaskiiler veya renal hastaliklarindan biri
varsa yiiksek riskli grupta degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (45).
Calismamizda lipid profili a¢isindan kontrol ve PKOS grubu arasinda istatistiksel fark
olmamasina ragmen PKOS grubunda dislipidemi kontrol grubuna gore istatististiksel
olarak daha yiiksekti. PKOS grubunda PON-1 ve TG, kolesterol arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Artmis oksidatif strese bagli olarak gelisen hipertrigliserideminin
ve artmus total kolesteroliin PON-1 diizeyinde artisa yol acabilecegini diisiindiik.
Trigliseridin IVRT’, IVCT’ ve E/E’ ile pozitif korele oldugunu saptadik. TG’nin sol

ventrikiil diastolik disfonksiyonunu etkiliyor gibi gériinmektedir.

PKOS hiperandrojenizmin en sik sebebidir (2). PKOS’da overlerden asiri
androjen salindig1 bilinmektedir(30). PKOS’da ID ve hiperinsiilinemi over androjen
sentezini ve ayrica SHBG diizeyinde azalmayla, serbest testesteron diizeyini
arttirmaktadir(38). Yapilan bir calismada daha yiiksek androjen seviyelerine sahip olan
hastalarda daha yliksek aterojenik lipid profili ve daha yiiksek insiilin direnci
saptanmistir(135). Testosteronun HDL’yi azaltip LDL’yi arttirdigi bilinmektedir.
Postmenapozal kadinlarda yapilan bir calismada hormon tedavisi almayanlarda azalmis
SHBG diizeyleri ve artmis serbest androjen indeksi kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili
bulunmus. (Ayni ¢alismada yiiksek testosteron diizeyi, kardiyovaskiiler hastaliga zemin
hazirlayan dislipidemi, tip 2 DM ve hipertansiyonla iliskili bulunmus (136). Vaka
kontrol ¢aligmalarinda da azalmus SHBG’nin ateroskleroz ile iliskili oldugu
belirtilmistir (137). 5 yil boyunca 2140 hasta ile androjenlerin kalp tizerindeki etkisini
inceleyen bir erigkin calismasinda DHEAS, serbest tetosteronun ve 1,4
androstenoidionun fraksiyonel kisalma ile iligkili oldugu belirtilmigtir. Ayrica
kadinlarda yiiksek total testosteron degerlerini artmis intima media kalinlhig ile iliskili
bulmuslardir(138). Bazi1 ¢alismalar erkeklerde azalmis testosteron seviyesinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirip daha yiiksek mortalite oranlarina yol agtigini
gostermistir(139,140). Ancak tam tersine kadinlarda yiiksek testosteron diizeyinin
kardiyovaskiiler hastalik potansiyel risk faktorii oldugu belirtilmis (141,142).

Literatiirde inceledigimiz kadariyla DHEAS, serbest testosteron ve 1,4
androstenoidionun KDE ve DDE ile olgiilen parametreleri iizerine etkisini inceleyen

calisma yoktu. Calismamizda DHEAS ile IVRT’ ve 1VS arasinda pozitif korelasyon
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saptadik. DHEAS 1n sol ventrikiiliin diastolik fonksiyonu etkiliyor gibi goriinmektedir.
1,4 androsteniodion ve testosteron arasinda kardiak parametreler arasinda herhangi bir

korelasyon saptamadik.

Bir¢ok ¢alismada PKOS’da ilerleyen donemlerde kardiyovaskiiler hasar gelistigi
belirtilmistir. Kalbin diastolik fonksiyonlarinin sistolik fonksiyonlardan énce bozuldugu

belirtilmektedir (143).

Gilinlimiizde diastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in bir¢ok ekokardiyografik
parametre kullanilmaktadir. Gilinliik pratikte siklikla KDE parametrelerinden
yararlanilmaktadir. KDE parametreleri ile elde edilen mitral ve trikiispit akim
velositeleri kalp hizi, preload ve afterload gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir. DDE
parametrelerinin preload ve afterloaddan etkilenmemesi nedeniyle DDE kardiak
fonksiyonlar1 degerlendirmede 6nemli bir yere sahiptir (102,107,144). Ekokardiyografi
ile degerlendirilen diastolik fonksiyon parametreleri; IVRT, DT, maksimum E dalga
velositesi, maksimum A dalga velositesi ve E/A oramidir. Diastolik disfonksiyon
varliginda IVRT ve DT uzamakta, maksimum E dalga velositesi ve E/A orani

azalmaktadir, maksimum A dalga velositesi ise artmaktadir (144).

Topcu ve ark. erigkin PKOS’lu hastalarda ve kontrol gruplar1 arasinda mitral E,
A velositeleri ve E/A orani agisindan fark bulamamuslardir(145). Yine Tekin (146) ve
ark. PKOS ve kontrol grubu arasinda ET, mitral E/A, DT ve IVRT agisindan fark
bulamamislardir. PKOS ve kontrol grubu arasinda DDE 6l¢iimleri agisindan 6nemli fark

olmadigini belirtmislerdir.

Fruzetti ve ark. kardiyovaskiiler risk tastyan (artmus insiilin direnci, VKI gibi)
PKOS’lu adélesanlarda yaptigi kardiyovaskiiler degerlendirmede herhangi bir
disfonksiyon  saptamamuslardir.  Bunu  kisa  siireli  hastahga  maruziyete

baglamiglardir(147).

Yarali ve ark. PKOS’ lu erigkin hastalarda yaptigi calismada mitral E
velositesinin yavasladigini, E/A oranm daha kiigiik oldugunu ve IVRT’ nin uzadigin

gostererek PKOS’da diastolik disfonksiyon gelistigini belirtmislerdir (148).

Orio ve ark. erigskin hastalarda yaptiklar1 baska bir g¢alismada PKOS’lu
hastalarda IVSD, LVpWD degerini yiiksek bulmuslar ve ¢alismalarinda distik

bulduklar1 E/A oranin sol ventrikiil diastolik disfonksiyonun erken markir1 olabilecegini
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belirtmislerdir. (149) Tiras ve ark. da PKOS hastalarinda sol ventrikiil disfonksiyonuna
isaret eden IVRT nin daha uzun oldugunu E/A oranin kontrol grubuna gore daha diisiik

oldugunu saptamiglardir (150).

Orio ve ark. yaptig1 calisma ile uyumlu olarak bizim calismamizda da PKOS
grubunda LVpWD kontrol grubuna goére anlamli olarak artmisti. Calismamizda PKOS
grubunda A’ ve IVRT’ degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak uzadigimi
gosterdik (p<0,05). Orio ve ark, Tiras ve ark.‘nin ¢aligma sonuglariyla benzer olarak biz
de PKOS’lu hastalarimizda sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarmnin bozuldugunu
saptadik. Ayrica IVRT’ ile DHEAS arasinda pozitif korelasyon saptadik. Ayni1 zamanda
artmis DHEAS seviyelerinin IVS’deki artis ile pozitif korele oldugunu gdzlemledik

Yildirim ve ark. yaptigir bir ¢aligmada PKOS’da artmis sol ventrikiil kiitle
indeksinin ve azalmis E/A oranin erken evre sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu

iligkili oldugunu gostermislerdir (151).

Yildirrm ve ark. ve Tiras ve ark. yaptig1 calismalara benzer olarak bizim
calismamizda da PKOS grubunda E’/A’ niin istatistiksel olarak kontrol grubuna gore
daha diigiik olarak bulduk. Daha 6nceki ¢alismalarda belirtildigi gibi E’/A’ oranmi sol

ventrikiil erken diastolik disfonksiyonunu saptamak i¢in uygun bir markirdir.

Miyokardiyal performans indeksi hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar
gostermektedir (111). MPI, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, ventrikuler geometri,
kan basinc1 ve kalp hizi degisikliklerinden bagimsizdir. MPI bircok klinik durumda
prognostik degere sahiptir. Daha once yapilan ¢alismalarda kardiyak amiloidoz, primer
pulmoner hipertansiyon ve idiyopatik dilate kardiyomiyopati hastalarinda mortalite ve
morbidite ile yakindan iligkili bulunmustur (109,114) Bizim ¢alismamizda hem DDE ile
hem KDE ile 6l¢tiigiimiiz MPI degerlerini kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi. Dolaysiyla PKOS grubunda kalbin sistolik ve diastolik

disfonksiyonun hastaligin erken evreden itibaren basladigini saptadik.

Mitral annuler diizlem sistolik hareket (MAPSE), M mod ekokardiyografi ile
elde edilen sol ventrikiil longitudinal fonksiyonunu degerlendiren bir markirdir (95,96).

MAPSE sol ventrikiiliin diger markirlar1 ile koreledir ve kolayca 6l¢iilebilir.

MAPSE’nin erken dénem sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu

gostermede konvansiyonel EKO o6l¢iimlerinden daha sensitif oldugu gdsterilmistir
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(97,98). Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunda MAPSE azalir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde MAPSE’nin major kardiak olaylar ve mortalite i¢in prognostik
bir 6l¢tim oldugu bilinmektedir (99, 100, 101).

Literatiirde adodlesan yas grubu PKOS hastalarinda PON-1 ile MAPSE
arasindaki iligkiyi belirten bir ¢calismaya rastlamadik. Calismamizda PON-1 ile MAPSE

arasinda negatif korelasyon saptadik.

Polikistik over sendromu (PKOS) santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal
glandlar ve ekstraglandiiler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu; lireme
cagiin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikan, kronik seyreden ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilen kompleks bir hastaliktir (1). PKOS siklikla peripubertal
donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel
uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma,
androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (2). PKOS’da
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi ile erken yaslarda baslayan silire¢ visseral obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diyabet, artmis oksidatif stres gibi bircok hastalik i¢in
zemin hazirlamaktadir (38). PKOS’lu hastalarda insiilin direnci, dislipidemi ve artmig

oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi bildirilmistir (50).

Literatiirde bir¢ok ¢alismada PKOS’da dislipidemi ve insiilin direncinin gelistigi
belirtilmistir. Artmis oksidatif stresle beraber insiilin direncinin ve dislipideminin uzun
vadade kardiyovaskiiler hasara yol actigi belirtilmis. Eriskin PKOS’lu hastalarda
yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler hasar saptanmamasina ragmen bir¢ok ¢alismada
PKOS’a bagli kalpte sistolik ve diastolik disfonksiyon gelistigi belirtilmistir.
Inceleyebildigimiz kadariyla PKOS’lu adélesanlarda kardiyovaskiiler hasari inceleyen
tek calisma Fruzetti ve arkadaslar1 tarafindan yapilmisti. Calismada herhangi bir
kardiyovaskiiler disfonksiyon saptanmamistir. Onlarin yaptig1 ¢alismanin aksine bizim
calismamizda adoOlesan PKOS’lu hastalarda erken donemden itibaren sistolik ve

diastolik disfonksiyon gelistigini saptandi.

PKOS’da PON-1 diizeyini oOlgen ¢ogu eriskin g¢alismada serum PON-1
diizeyinin diistik oldugu belirtilmistir (120,121,122,123).

Eriskinlerde yapilan ¢ok az sayida ¢alismada PKOS’da PON-1 diizeyinin arttig1
belirtilmistir. Addlesan PKOS’lularda serum PON-1 diizeyini 6lgen herhangi bir
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calisma yoktu. Ayrica PKOS’lu hastalarda KDE, DDE ile kardiak parametreleri 6l¢iip
es zamanlt PON-1 diizeyini ¢alisan herhangi bir c¢alismaya rastlamadik. Bizim
calisgmamiz literatiirde PKOS’lu ad6lesanlar PON-1 diizeyini ¢alisip PON-1 ile kardiak
parametreler arasinda korelasyonu inceleyen ilk caligmadir. Calismamiz PKOS’da
PON-1 diizeyenin yiiksek saptandigi nadir ¢aligmalardandir. PON-1 yiiksekligini artmis
oksidatif strese bagladik. PON-1 ile kardiak parametreler arasinda korelasyon
saptanmadi. PON-1 ile TG ve kolesterol arasinda pozitif korelasyon mevcutken insiilin

direnci ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Calismamizda PKOS’lularin %50’sinde insiilin direnci mevcuttu. PKOS’lularda
dislipidemi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. Dislipidemi ve insiilin
direnci daha onceki literatiir galismartyla uyumluydu. Insiilin direnci olan grupta A
dalgasinin daha uzun, E/A oranmin kontrol grubuna gore istatiksel olarak diisiik
saptand1i. PKOS grubundaki E’/A’ oran1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak diisiiktii.
TG ile E/E’ arasinda pozitif korelasyon bulundu. Hem KDE hem de DDE ile 6lgiilen

MPI hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Sonug olarak calismamizda sol ventrikiiliin diastolik disfonksiyonunu yansitan
A, E’/A’ degerlerinde, kalbin sistolik ve diastolik disfonksiyonunu yansitan MPI’de
anlamli degisiklikler saptandi. PKOS’da subklinik kardiyovaskiiler hasarlanmanin
hastaligin erken doneminden itibaren basladigi ve PKOS’da artmis oksidatif strese bagl
olarak PON-1 diizeyinin arttig1 sdylenebilir. Ayrica dzellikle kalp lizerindeki olumsuz
etkileri engellemek agisindan PKOS hastalarinin geciktirilmeden gerekli tetkiklerinin
yapilmasi, tedavisinin diizenlenmesi ve kardiyak agidan diizenli olarak takip edilmesi

gerekmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

PKOS’da uzun donem  komplikasyonlar1  arasinda  goriilen
kardiyovaskiiler hasarin PKOS’un erken déneminden itibaren goriilmeye

basladigini gosterdik.

. Literatiirle uyumlu olarak kalbin diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu

saptadik.

PKOS’da artmis oksidatif stres; antioksidan islev goren PON-1

diizeyinin artmasina yol agtyor olabilir.

PKOS’lu hastalarda BMi’den bagimsiz olarak erken dénemden itibaren

insiilin direncinin ve dislipideminin gelistigi gézlendi.

. Insiilin direncinin sol kalbin diastolik disfonksiyonlari ile korele oldugu

gbzlemlendi.
PKOS’da LVpWD’nin kontrol grubuna gore arttigi saptandi.
PON-1 ile MAPSE arasindaki pozitif korelasyon saptandi.

. TG’in  E/E’ oramim1 yikseltip kalpte diastolik disfonksiyonu

tetikleyebilecegi gozlendi.

. Kalbin sistolik ve diastolik disfonksiyonunu yansitan MPI’nin PKOS
hastalarinda yiiksek oldugu saptandi.
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