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Polikistik Over Sendromunda, Brakiyal Arter’in

Endotel Bagimli ve Bagimsiz
Vazodilatasyonun Aragtirilmast™

Amag¢: Endotel vaskiiler tonusun duzenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Arteryel
esneklik fonksiyonel ve yapisal duvar 6zelliklerinin bir gostergesidir. Azalmus esneklik
kardiyovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktSriidar. Hiperandrojenizm sistemik
arteryel kompliyans bozuklugu ile ilgili olabilir. Bu ¢alismada, non invaziv ultrasonografi
yontemi kullanarak polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda brakiyal arterde
endotel bagimli ve endotel bagimsiz vazodilatasyonu aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Ondért PKOS’lu hiperandrojenemik kadin ile yas ve viicut kitle
indeksi uyumlu 18 olguluk saghkli kontrol grubu galismaya alindi. Hiperandrojenizm
tanust icin serum DHEAS, androstenedion, total ve serbest testosteron dizeyleri Slciildi.
Brakiyal arter capi baslangicta, tikantk sonrast reaktif hiperemi (akim aracili, endotel
bagimli dilatasyon) ile dilalt1 400 mikrogram gliseril trinitrat sonrasinda (endotel bagimsiz
dilatasyon) ¢lgiildi. Vazodilatasyon baslangic ¢apina goreceli olarak yiizde degisim
olarak ifade edildi.

Bulgular: Baslangic akimi ve kan basinct PKOS’lu kadinlarda ve saglikli kontrollerde
benzerdi. Baslangic damar ¢apt (mm) PKOSu kadinlarla (3,21+0,3) kontrol grubu
(3,1£0,4) arasinda istatistiksel olarak farkli degildi. Akim aracili dilatasyon PKOS’lu
kadinlarda (%7,8%5,4) kontrol grubuna (%14,9£7,9) gére anlamli olarak (p<0,05) daha
disikti. PKOSlu kadinlardaki (%10,8+4,2) endotel bagimsiz dilatasyon da kontrol
olgularina (%20,3%9,9) gbre belirgin olarak (p<0,01) daha digiiktii.

Sonu¢: Bu calismanin sonuglar;, PKOSlu kadinlarda endotel bagimli ve bagimsiz
vazodilatasyon ~ bozuklugu  oldugunu ve bunun noninvaziv  yontemletle
belirlenebilecegini ileri siirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Polikistik Over Sendromu; Hiperandrojenizm; Brakiyal Arter;
Damar Genislemesi.

Assessment of Endothelium-dependent and Independent Vasodilation
of Brachial Artery in Polycystic Ovary Syndrome

Objective: The endothelium plays an important role in the regulation of vascular tone.
Arterial distensibility is a matker of functional and structural wall properties. A
decreased distensibility is an important risk factor for cardiovascular disease.
Hyperandrogenism may be related to impaired systemic arterial vascular compliance. In
this study, using a non-invasive ultrasonography method, we investigated endothelium
dependent and endothelium independent vasodilation in the brachial artery of the
patients with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Materials and Methods: Fourteen hyperandrogenemic patients with PCOS and 18
healthy age and BMI matched controls were included in the study. Serum DHEAS,
androstenedione, total and free testosterone levels were measured for the diagnosis of
hyperandrogenism. Brachial artery diameter was measured at baseline, during post-
occlusion reactive hyperaemia (flow-mediated, endothelium dependent dilation), and
after 400 pg glyceryl trinitrate sublingually (endothelium-independent dilation).
Vasodilation was expressed as the percentage change relative to the baseline diameter.
Results: Baseline flow and blood pressure were similar in the patients with PCOS and
healthy subjects. Baseline vessel diameter (mm) was not statistically different between
the patients with PCOS (3.2+0.3) and control group (3.1£0.4). Endothelium dependent
dilation in PCOS patients (7.81+5.4%) was significantly (p<<0.05) lower than in control
subjects (14.9%7.9%). Endothelium-independent dilation in PCOS patients (10.8£4.2%)
was also significantly (p<<0.01) lower than in controls subjects (20.3£9.9%).

Conclusion: The results of this study suggest that the patients with PCOS have impaired
endothelium-dependent and independent vasodilation and it could be determined non-
invasive methods.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome; Hyperandrogenism; Brachial Artery;
Vasodilation.

+Bu Calisma 6th European Congress of Endocrinology, 26-30 April 2003, Lyon,
France’da so6zlu bildiri olarak sunulmustur.
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Girig

Endotel fizyolojik ve patolojik uyarilara karsi,
kardiyovaskiiler fonksiyonlart dizenlemede 6nemli
bir role sahiptir. Klinik olarak hastalik belirtileri ortaya
¢tkmadan 6nce endotel fonksiyonlart bozulmaktadir.
Bu nedenle, endotel fonksiyonlarinin
degetlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Endotel sadece damarlarin i¢ ylizeyini kaplayan,
makromolekiillere karst yari gecirgen ve pthtilasmaya
direncli bir yiizey olmayip, aynt zamanda viicudun en
buyiik endokrin organidir. Damar diiz kas tonusunu,
trombosit adezyon ve agregasyonunu, lokal
pihtilasmayt  ve damar buyimesini  dizenler.
Endotelin damar tonusu tzerine iki yonli etkisi
vardir. Fizyolojik ve patolojik uyatilara yamit olarak,
hem vazodilator, hem de vazokonstriktor faktotler
salgilayabilir. Bunlar arasindaki dengede damar
tonusunu ayarlar.!

Endotel fonksiyonu; endotel bagimli relaksasyon veya
endotelin-1, von Willebrand faktér, trombomodulin
ve monosit adezyon molekilleri gibi plazma
isaretlerinin  Olcilmesiyle  degerlendirilebilmektedir.
Endotel fonksiyonu, en yaygin sekilde, farmakolojik
veya mekanik uyarilara vazodilatér cevap olarak
degerlendirilmektedir.?? Asetilkolin, serotonin,
bradikinin, trombin ve P maddesi gibi bircok endotel
bagimli agonist tanimlanmustir. Bunlar membran
reseptorlerine baglanarak G proteini yoluyla sinyal
iletirler. Alternatif olarak artmus kan akimi, mekanik
olarak nitrik oksid salinimi ile damar gevsemesini
saglar.

Endotel fonksiyonlarinin  degetlendirilmesi icin,
klinikte ti¢ yontem yaygin olarak kullanilmaktadir; a)
Degisik konsantrasyonlardaki asetilkoline cevabin
kantitatif koroner anjiografi ile degerlendirilmesi b)
Hiperemi sonrast brakiyal arter degisikliklerinin
yiksek ¢oéztinirlikla ultrason ile degerlendirilmesi c)
Degisik  konsantrasyonlarda asetilkolin  infiizyonu
sonrast, 6n kol kan akim degisikliklerinin vendoz
pletismografi ile degerlendirilmesi.>*

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadimnlar,
doganin kardiyovaskiler risk tzerindeki hormonal
etkileri temsil eden ilging bir biyolojik deneyini
gosterir. Obez kadinlarin endotelyal fonksiyonlarinin
obez erkeklerin aksine zayif erkeklerle benzer oldugu
g6zlemlenmistir.>¢

Bu cinsiyet farkliliklari, cinsiyet hormonlarinin endotel
fonksiyonunu dizenledigini dustindirmektedir. Bu
hipotez buyik damarlar tzerinde kadin hormonal
desenlerinin koruyucu etkisini anlatan epidemiyolojik
ve deneysel raporlar ile uyumludur. Kardiyovaskiler
olaylar premenopozal kadmnlarda erkeklerden veya
Ostrojen replasmani alan postmenopozal kadinlardan
daha az yaygindir.278
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Calismalar 6zellikle, Gstrojen replasman tedavisinin
instlin duyarliligt ve lipid profili tzerinde olumlu
etkileri olan endotel bagimli  vazodilatasyonu
artirdigint gostermistir.”'! Buna karsilik androjenler
genellikle, glukoz tolerans azaltir, instlin direncini
artirir ve kadinlarda kardiyovaskiler riski erkeklerdeki
kadar artirir. 21213

Yiksek  testosteron  dizeyleri, hirsutizm  ve
oligomenore ile karakterize ve kardiyovaskiiler
hastalik riski yiksek oldugundan stphelenilen

PCOS’lu kadinlar, tipik olarak obezdir ve insilin
direncine sahiptirler.!+1® Ayrica endotel fonksiyon
bozukluguna da sahiptirler.?

kadinlarindaki  endotel
yontemlerle

Bu c¢alisma, PKOSTu
disfonksiyonunun noninvaziv
belitlenmesi icin tasarlanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Helsinki Deklerasyonu 2008 prensiplerine
uygun olarak yapimistir. Tim olgularin  Szellikle
kardiyovaskdler risk faktotleri basta olmak tizere tibbi
Oykisti  sorgulandi, fizik muayeneleri  yapildi,
biyokimyasal tetkikleri (serum DHEAS,
androstenedion, total ve serbest testosteron duzeyleri)
icin kan alindt ve EKG’leri ¢ekildi. Kadinlarin endotel
fonksiyonlart yiksel ¢6zuntrlakld wultrason cihazt
(SSA-660A (Xario) Toshiba, Tochigi, Japan) ve probu
(PLT-704AT, 6.0-11.0 MHz, Linear Array)
kullanilarak degetlendirildi. Bu amagla kadimnlatin sag
brakiyal artetleri kullanildi. Kadmlar 10 dakikalik
istirahati ~ takiben,  sirt yatarken  test
gergeklestirildi. Bisipital oluga prob yetlestirilerek,
brakiyal arter gorintisii elde edildi. Net goranti
alinan yer isaretlenerek, tim Sl¢iimler buradan yapildi.
Damar ¢apt 6l¢imi, icten-ige ve damar limenine dik
olarak yapildi. Damar akim hizt puls Doppler ile
olctldi. Doppler ile sistolik ve diyastolik akim hizlar,
sistol/diyastol akim hizt orani, kalp hizi, pulsalite ve
direng indeksleri hesapland:. Tum &l¢tmler istirahat,
reaktif hiperemi, ikinci istirahat ve dilalt: nitrat sonrast
tekrarlandi.  Reaktif hiperemi 6n kola sarilan
mangonun 300 mm Hg’ya kadar sisirilip, 5 dk.
beklenmesiyle temin edildi. Kadinlara, reaktif
hiperemiyi takiben 15 dakika istirahat ettikten sonra, 2
puf Isosorbid Dinitrat (Iso Mack Sprey 2.5 mg)
dilaltina putskurtildi. Bes dakika bekledikten sonra,
nitrat sonrast Slcimleri alind1.

ustu

Akima ve nitrata bagh gevseme, reaktif hiperemi ve
dilalt1 nitrat sonrast Olclilen damar ¢apindan bir
onceki istirahat damar capin c¢ikarilmast ile elde
edildi. Bu farkin istirahat damar ¢apina orani da akim
ve nitrata baglt gevseme orani olarak tamimlandr
Endotel fonksiyon bozuklugu akima bagl gevseme
oraninin %4,5 ve altinda olmast olarak tanimlandi.!®

PKOS tansi, hirsutizm ve amenore veya kronik
oligomenore (yilda 6 dénemden az) ile iliskili olan
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serbest testosteron (ST) dizeylerinin yiksekligi ile
konuldu 21415

Sayisal veriler ortalama * standart sapma olarak ifade
edildi. Oranlarin karsilastirilmasinda  ki-kare testi,
beklenen degerin 5’ten kigik oldugu durumlarda
Fisher kesin ki-kare testi kullaniddi. Ortalamalarin
karsilastirlmasinda normal dagilim gostermedigi icin
Mann-Whitney testi kullanildi. SPSS for Windows
v.15.0 (SPSS Inc., Michigan, IL, USA) yazilimi
kullanildt. P degeri <0,05 ise test anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Yas ve VKI acilarinda PKOS’lu kadinlar ile eslesen
onsekiz normal kontrol olgusu, 27-30 ginlik bir
diizenli bir menstruasyona sahipti ve higbirinde
hirsutizm veya anormal ST dizeyi yoktu (Tablo 1).

Ferriman Gallwey Skoru PKOS’lu kadinlarda
(12,6%5,2) kontrol olgularina (1,9%2,1) gbre belirgin
olarak (p<0.01) daha ytksekti (Sekil 1).

p<0.001

Femiman Galwey Skoru
=

Kontrol PKOS

Sekil 1. Ferriman Gallwey skotlari.

TSH, Prolaktin, E,, DHEAS, Androstenedion ve
SHBG duzeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu. Kortizol (p<<0,05) ve ST degerleri (p<0.001)
(Sekil 2)

pe0.001

Serbest Testosteron (pg/mlL)
E=

0 T
Kontrol PKOS

Sekil 2. Serbest testosteron diizeyleri.

PKOS’lu kadinlarda, Total testosteron (p<0,05) (Sekil
3) kontrol olgularinda anlamli olarak daha yiksekti.

p<0.05

140 4

120 4

40 1

Total Testosteron (ng/dL)

20

0

T
Kontrol PKOS

Sekil 3. Total testosteron diizeyleri.

Tablo 1. PKOS ve kontrol gruplarinin demografik ve hormon bulgulart.

Ozellikler Kontrol (n=18) PKOS (n=14) P P
Yas (yil) 244158 23,4+59 0,634 F.Y.
VKI (kg/m?) 21,914 22,4+34 0,574 F.Y.
Ferriman Gallwey Skoru 1,921 12,615,2 <0,001 <0,001
TSH (mIU/L) 1,5+0,9 1,8%0,8 0,334 F.Y.
Prolaktin (pg/L) 15,5+7,3 18,1+14,7 0,517 F.Y.
Kortizol (pg/dL) 12,0+4,1 19,7111,5 0,013 <0,05
E; (pg/mL) 70,3161,3 72,6%20,9 0,894 F.Y.
DHEAS (ng/dL) 2191,5+1259,9 1836,4+1152,9 0,419 F.Y.
Androstenedion (ng/dL) 33+1,7 2,6+1,1 0,192 F.Y.
Total Testosteron (ng/dL) 61,2123,0 88,0+36,3 0,022 <0,05
Serbest Testosteron (pg/mL) 2,1+1,6 4,51+2,8 <0,001 <0,001
SHBG (nmol/L) 35,9118,5 42,7+35.8 0,488 E.Y.

F.Y: Fark Yok
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Baslangi¢ akimi ve kan basinct PKOS’lu kadinlarda ve
saglikli kontrollerde benzerdi. Baslangic damar capi
(mm) PKOS’lu kadinlarla (3,2+0,3) kontrol grubu
(3,1£0,4) arasinda istatistiksel olarak farklt degildi
(p=0,442) (Sekil 4).

Akim aracih  dilatasyon  PKOS’lu  kadinlarda
(%7,8%5,4) kontrol grubuna (%14,9%7,9) gore
anlaml olarak (p<<0,05) daha dustkti (Sekil 5).

PKOS’lu kadmlardaki (%10,8%4,2) endotel bagimsiz
dilatasyon da kontrol olgularina (%20,319,9) gore
belirgin olarak (p<<0.01) daha distkti (Sekil 6).

Tartisma
Endotelyumun damar fonksiyonundaki roliniin
kesfedilmesinden ~ sonra, insanlarda  endotelyal

vazomotor fonksiyonun degerlendirilmesi igin ¢esitli
testler gelistirilmistir.?” Bu testler icin cesitli invaziv
yontemler kullanilmaktayd:. Ateroskleroz icin yitksek
riskli bireylerde, sistemik arterlerin seti
degerlendirilmesinde  anjiografik tekniklerin  hem
maliyet hem tekratlanabilirlik hem de erken lezyonlart
tanimadaki hassasiyeti acisindan kullanilmast uygun
olmamaktadir. Ayrica, bunlarin  biyik gruplara
uygulanabilmesi ve sik tekrarlanabilmesi zordur. Bu
stnirflamalarin  Gstesinden gelebilmek icin  1992’de
Celermajer ve arkadaslart  tarafindan  endotel
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde noninvaziv bir
yontem tarif edildi.?! Bu teknik basitce koroner
arterlerde kullanilan yaklasimin noninvaziv benzeri
scklinde, vyitksek c¢ozunurlikte yiizeyel ultrason
kullanilarak endotel bagimli ve endotel bagimsiz
uyarilara damar cevabinin degerlendirilmesiydi. Bu
teknikte brakiyal, radiyal ve femoral arterler gibi

buyik ve orta buytklikteki ylizeyel damarlar
kullanilmaktadur.
Onceleri, brakiyal arterde belirgin  ateroskleroz

gelismedigi yaygin inancindan dolayi, aterosklerozun
erken evrelerinin degerlendirilmesinde, bu damarin
hedef damar olarak kullanilmasinin uygun olmadigt
distnilmekteydi. Fakat Sorensen ve arkadaglarinin
yaptiklart otopsi calismasinda, brakiyal arterdeki
aterosklerotik degisiklik prevalansinin, koroner ve
karotid dolasimlardaki aterosklerotik degisikliklerle
anlamli sekilde uyumlu oldugu tespit edildi.?

Koroner artetlerin endotel fonksiyonunun invaziv
olarak degerlendirilmesi, asetilkolin ve nitrogliserin
gibi vazoaktif maddelerin infizyonuna vazodilator
cevabin anjiografik olarak degetrlendirilmesi temeline
dayanmaktadir.2%?3 Noninvaziv yoéntemde, koroner
arterler brakiyal veya yiizeyel femoral arter ile yer
degistirmekte; endotel  bagimli  vazodilatasyonu
uyarmak icin verilen vazoaktif maddeler yerine reaktif
hiperemi ~ uyarist  ve  endotelden  bagimsiz
vazodilatasyonu olusturmak icin intraarteriyel nitrat
yerine de dilaltt nitrogliserin kullanilmaktadir.?! Bu
teknik basittir ve Onemli bir risk ve rahatsizhik
olusturmadan uygulanabilir.
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Endotelyal vazomotor fonksiyonunun
degerlendirilmesinde  kullamilan ~ bu  noninvaziv
yaklagimin bir¢ok avantajlari olmasina ragmen, bazi
zayif yonlerinin de bilinmesi gerekmektedir. Hedef
arterin en uygun gorintisinid elde etmek zor

p=0.442

-
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Kontrol

Sekil 4. Baslangic damar caplart.
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Sekil 6. Endotele bagimli dilatasyonlar.
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olabilmektedir. Transduser pozisyonu testin tim
evrelerinde sabit tutulmalidir. Degerlendirme  bir
miktar gictiir ve yeterince deneyimli eleman
gerektirmektedir. Test, bireylerde aterosklerozun
derecesini  belitflemede klinik olarak kullanilamaz.
Bununla birlikte, yiiksek riskli kisilerde erken hasarin
geri doéntsimli olup olmadiginin belirlenmesi ve risk
gruplarinda erken arteryel degisikliklerin tespitinde
faydalidir.?3

Vaskiler tonus, bircok endojen vazoaktif madde
tarafindan kontrol edilmektedir ve bunlardan en birisi
NO’dur.?* Reaktif hiperemiye cevap olarak gézlenen
akima bagimli  gevsemeyi, saglam endotelden
salgilanan NO  olusturmaktadir.?32526 Spesifik NO
inhibitérti L-NMMA, reaktif hiperemiye cevap olarak
gbzlenen vazodilatasyonun en az %70’ini ortadan
kaldirmaktadir.  Aspirin - akim  bagimli  gevsemeyi
etkilememektedir.?¢ Endotelden salinan
hiperpolarizan ~ faktér  gibi, non-nitrik  oksid
mediatétlerde akim bagimlt gevsemeye katkida
bulunabilmektedir.?>?*  Androjenler,  dislipidemi,
obezite ve hipertansiyon endotel fonksiyonunu
etkileyebilir.+23.27-30

Literatiitle uyumlu olarak, PKOS’lu olgularimizin
toplam ve LDL kolesterol diizeyleri VKI eslestirilmis

kontrol kadinlarda gézlenenle benzerdir.3!

Yine yayinlarin ¢ogu ile uyumlu olarak, istirahat kan

basincinin - PKOS’lu  kadinlarda VKI  ve  yasla
eslestirilmis  kontrol ~olgularindan  daha  yiksek
olmadigi saptandi>?® PKOS’lu kadinlarin  total

testosteron ve ST seviyeleri kontrol olgularina gére
yikseklik sergiledi. Yukarida da belirtildigi gibi ST
diizeyleri PKOS icin se¢im kritetlerinin bir parcastyd.

VKI’nin ST ile birlikte maksimal endotel bagimli
vazodilatasyonda endotel fonksiyonunun gtcli bir
belitleyicisi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle obezite,
kadinlarda hormonal durumdan bagimsiz olarak
endotel fonksiyonu tizerinde belirgin bir diizenleyici
etkiye sahiptir. Ayrica, belirli bir él¢ideki sismanlikta
hiperandrojenizm endotel fonksiyonlart tizerine ek bir
olumsuz etkiye sahiptir.24 Calisma gruplarimizin VKI
ve yas agisindan homojenizasyonu bize sagliklt
degerlendirme sansi tanimaktadir.

Erkeklerde androjen yoksunlugunun endotel bagiml
vazodilatasyon artistyla iligkili oldugunu
bildirilmistir.?® Yine ters olarak, éstrojen takviyesinin

erkeklerde  endotel ~ bagimli  vazodilatasyonu
iyilestirmede basatisiz  oldugu ancak kadinlarda
basarilt  oldugu  gésterilmistir.’23>  Bu  nedenle,

androjenlerin zararl etkisindense Ostrojenlerin basit
yarath etkilerinin saghkli bireylerdeki makrovaskiiler
hastalik riskinde gozlenen cinsiyet farkina katkida
bulunabilecegi daha akla yatkin gérinmektedir.

PKOSIu  kadinlarda, androjen duzeyleri endotel
disfonksiyonunun ana katki saglayicist  ve bu
kadinlardaki makrovaskiiler hastaligin 6nemli bir
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potansiyel mekanizmasi gibi goriinmektedir. Bu
endotel disfonksiyonunun yiiksek androjen dizeyleri
ile ¢ok giicli olarak iliskili oldugu gorilmektedir.
Endotelin merkezi vazoprotektif roli gbz 6ntne
alindiginda  bu  bulgular, PKOSlu kadinlarda
makrovaskiler hastalik riskindeki stpheli artist en
azindan kismen agiklayabilir.22125

Bu calismanin sonuglart, PKOS’lu kadimlarda endotel
bagimli ve bagimsiz vazodilatasyon bozuklugu
oldugunu ve bunun noninvaziv  yontemlerle
belirlenebilecegini  gbstermektedir.  Bu  veriler
PKOSTu  kadmnlarda  endotel  fonksiyonlarin
degerlendirilmesinin ~ klinik  beklentilere  faydali
(kardiyoprotektif) olacagt hipotezini de
desteklemektedir.
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