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OZET

Amag: Bu calismanin amaci lipit metabolizmasi ile iliskili metabolik bir
belirteg olan serum Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin Tip 9 (PCSKO9)
diizeylerinin normal ve asir1 kilolu/obez polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda
karsilastirilmasi; ayrica serum PCSKO9 seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini
ortaya koymakta kullanilan Framingham risk skorlariyla ve metabolik parametrelerle
iliskisinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Bu prospektif gézlemsel ¢alismaya Nisan 2017 — EKim
2017 tarihleri arasinda Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Reprodiiktif Endokrinoloji Boliimiine bagvuran 16-36 yaslar
arasinda Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromlu toplam 80 olgu dahil
edildi. Viicut kiitle indeksi (VKI) < 25 kg/m? olan 40 PKOS olgusunun normal kilolu
grubu, VKI > 25 kg/m? olan 40 PKOS olgusunun asir1 kilolu/obez grubu olusturmasi
planlandi. Hastalarin bel / kalga olgiimleri ve kan basinci degerleri kaydedildi.
Menstruasyonun 2. ve 3. giinleri, gece agligini takiben tiim hastalarin aglik kan sekeri
(AKS), tokluk kan sekeri/ 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT), insiilin ve lipid
diizeyleri olgtildi. Homeostatic Model Assessment-Insulin Rezistans (HOMA-IR)
hesaplandi. Serum PCSK9 diizeyleri ticari kit kullanilarak ELISA teknigiyle 6l¢iildi.
30 yas dstii hastalar i¢in 10 yillik ve tiim hastalar i¢in 30 yilik Framingham
kardiyovaskiiler hastalik risk skorlari hesaplandi.

BULGULAR: VKI > 25 kg/m? olan PKOS grubunun serum PCSKO9 diizeyi
(27,57 ng/ml) VKI < 25 kg/m?> olan gruba ( 9,45 ng/ml) gére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p= 0,009). Serum PCSK9 seviyesiyle 10 yillik Framingham risk
skoru, aclik insiilin, HOMA-IR, VLDL-K, HDL-K, trigliserid ve total testesteron
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0,05). Serum PCSK9
diizeyi ile LDL-K, total kolesterol, 30 yillik Framingham risk skoru ve Anti-Miillerian
Hormon (AMH) diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi, AKS ve
75 gr OGTT degerleriyle ise negatif korele oldugu izlendi.

SONUC: Bu prospektif ¢alisma ile serum PCSK9 diizeyinin 30 yillik
Framingham risk skorlari, LDL-K ve total kolesterolle olan korelasyonu nedeniyle
PCSK9’un PKOS olgularinda bir kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak

Vi



kullanilabilecegi gosterilmistir. Reprodiiktif donemdeki PKOS olgularinda serum
PCSKO seviyesine gore PKOS ile iliskili metabolik hatta reprodiiktif bozukluklarin
tedavisinde PCSK9 antikorlarinin kullanilip kullanilmayacag: ileride planlanan genis

kapsamli ¢caligmalarla agiga kavusturulabilir.
Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Proprotein Convertase Subtilisin

Kexin Tip 9 viicut kitle indeksi, Kardiyovaskiiler hastalik risk

skoru

vii



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to compare serum Proprotein
Convertase Subtilisin-Kexin Tip 9 (PCSK9) levels between the polycystic ovary
syndrome ( PCOS) patients with normal weight and overweight/obese, also to
investigate relationship between the PCSK9 levels, Framingham cardiovascular risk
score and metabolic parameters.

MATERIAL and METHODS: Between April 2017 and October 2017, 80
patients with PCOS between the ages 16-36 years who were admitted to the
Reproductive Endocrinology Unit of Zekai Tahir Burak Education and Research
Hospital were included in the study. Of a total of 80 participants, 40 patients with BMI
< 25 kg/m? were normal weight group and 40 patients with BMI > 25 kg/m? were
overweight/obese group. PCOS was defined in according to Rotterdam criteria.
Anthropometric features of all cases were recorded. On days 2 and 3 of the
menstruation, after the 12 hours hunger; fasting insulin, blood glucose levels, 75 gr
oral glucose tolerance test (OGTT) and lipid parameters were measured. HOMA-IR
was calculated. Serum PCSK9 level was measured by ELISA technique. Patients who
are older than 30 years the 10 years Framingham cardiovascular risk score and for all
patients 30 years Framingham cardiovascular risk score was calculated.

RESULTS: Serum PCSK9 levels were significantly higher in PCOS patients
whose BMI was 25 kg/m? > (27,57 ng/ml) compare to BMI 25 kg/m? < group (9,45
ng/ml) (p=0,009). There are no relationship between PCSK9 levels and 10 years
Framingham score, fasting insulin, HOMA-IR, VLDL-K, HDL-K, triglyceride and
total testesterone levels . There are positive correlation between PCSK9 and LDL-K,
total cholesterol, 30 years Framingham risk score and anti-miillerian hormone (AMH).
On the other hand there is negative correlation between PCSK9 and fasting glucose
and 75gr OGTT .

CONCLUSION: With this prospective study acoording to correlation
between serum PCSK9 level and 30 years Framingham risk score, LDL and total
cholesterol, PCSK9 can be used for cardiovascular risk marker in PCOS patients .

According to the serum PCSK9 level detected in the reproductive periods of PCOS

viii



patients PCSK9 antibodies can be used for the treatment of metabolic and
reproductive diseases in PCOS and this can be investigated in the future studies.

Key words: Polycystic ovary syndrome, Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin Type

9, body mass index, Cardiovascular disease risk score



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), tiireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik % 6 -
10’ unda goriilen bir hastaliktir (1). PKOS oligomenore, hiperandrojenizm ve
ultrasonografide saptanmis polikistik yapida overlerle karakterize bir patolojidir.
PKOS hastalik tablosunu olusturan nedenler konusunda bircok mekanizma ve teori
One siiriilmistiir; ancak halen patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. PKOS
hastalar1  reprodiiktif (adet diizensizligi, hirsutizm, infertilite ve gebelik
komplikasyonlar1), metabolik (insiilin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri) ve psikolojik ( anksiyete, depresyon, bedensel imaj)
sorunlarla karsimiza ¢ikmaktadirlar.

PKOS’u olan hastalarda kardiyovaskiiler ve metabolik risklerin 6nceden
belirlenmesi uzun donemde gelisecek komplikasyonlar1 6nlemek i¢in Onemlidir.
Hastanin viicut Kitle indeksi, bel kal¢a orani, kan basinci, glukoz, lipit degerleri
izlenmelidir. PKOS hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alismada C-reaktif protein (CRP),
homosistein, iskemi modifiye albiimin (IMA), apoprotein B/A1 orani, plazminojen
aktivator inhibitor-1, interlokinler, timor nekrozis faktor (TNF-a) gibi bazi
belirteglerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi gosterilmistir (2). Bunun disinda
ultrasononografik olarak karotis arter intima-media kalinlik 6l¢iimii, epikardiyal yag
kalinlik 6l¢iimii, koroner ve aortik kalsifikasyon, aort ¢apinin dl¢iimii PKOS’ da
artmis olarak bulunan kardiyovaskiiler risk belirtecleridir (3).

PCSK9 2003 willarinin basinda polimeraz zincir reaksiyonu teknigiyle
proprotein konvertaz ailesinin 9. tiyesi olarak tanimlanmistir (4) PCSK9 seviyelerinin
yiiksek olmasi veya PCSK9’un fonksiyon kazandiran mutasyonlar1 durumunda hem
intraseliiler hem ekstraseliiler yolaklardan LDL reseptorlerine baglanip, PCSK9-
LDLR kompleksinin lizozomlarda yikilmasina neden olur (5). Bu durum LDL-R
sayisinin hiicre yiizeyinde azalmasina ve bunun sonucunda da LDL-K seviyesinin
artmasma neden olmaktadir. PCSK9 yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik risk
artisina neden oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (6, 7). Henliz faz 3 klinik
calisma safhasinda olmasina ragmen Anti-PCSK9 monoklonal antikorlar (mAb) ile
LDL-K seviyelerinin %70 oraninda azaltilabilmesi dislipidemi tedavisinde yeni bir yol
acmaktadir (8).



Teka ve graniiloza hiicreleri LDL-K’u hiicre i¢ine LDL-R ile direk alirken,
LDL-K ovaryan folikiil sivisina kan-follikiil bariyerinden gecerek girmektedir. Bu
nedenle lipit metabolizmasindaki bozukluklarin ovaryan steriod hormon sentezini
bozmak suretiyle follikiillerin gelismesini ve fonksiyonunu gostermesini engelledigi
bilinmektedir (9, 10). Bu bilgiler dogrultusunda PKOS’daki ovaryan disfonksiyon ve
dislipideminin patogenezinde PCSK9’un rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Calismanin amaci; normal kilolu ve KVH riski yiiksek olan asir1 kilolu/obez
polikistik over sendromlu hastalarda, serum PCSK9 diizeylerinin karsilastirilmasidir.
Sekonder amag; PCSK9 diizeyinin, metabolik parametreler ve Framingham

kardiyovaskiiler hastalik risk skorlariyla iligkisinin arastirtlmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu reprodiiktif yas grubundaki kadinlarda en sik gériilen
endokrin ve metabolik bozukluklardandir. PKOS oligomenore, hiperandrojenizm ve
ultrasonografide saptanmis polikistik yapida overlerle karakterize bir patolojidir.
PKOS hastalar1 reprodiiktif (adet diizensizligi, hirsutizm, infertilite ve gebelik
komplikasyonlar1), metabolik (insiilin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri) ve psikolojik ( anksiyete, depresyon, bedensel imaj)
sorunlarla karsimiza cikarlar. Avrupa, Avusturalya, Asya ve Amerika Birlesik
Devletlerinden yapilan populasyon c¢alismalarinda PKOS prevelansi; National
Institutes of Health (NIH) kriterlerine gore % 6, Rotterdam kriterlerine gore % 10,
Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) kriterlerine gore % 10 olarak
saptanmustir (1). Etnik ve cografi farkliliklarin prevalansini etkiledigi bilinmekte olup
tilkemizden yapilan bir ¢alismada NIH, Rotterdam ve AE-PCOS kriterlerine gore
PKOS prevelansi sirastyla % 6.1, %19.9 ve %15.3 olarak saptanmistir (11).

2.2. TARIHCE

PKOS tablosu tarihte ilk kez Hipokrat tarafindan tanimlanmigtir. Hipokrat
(M.O. 460 — M.O. 377) kendi yazdign kadin hastaliklar1 kitabinda sdyle der:
“Menstriiasyonlart ii¢ giinden az olan ya da yetersiz olan kadinlar saglam ve erkeksi
bir goriiniim sergiliyor; Ancak ¢ocuk sahibi olma konusunda endise etmiyorlar ve
hamile kalmiyorlar.” Efesli Soranus (M.S. 98-138) ise jinekoloji kitabinda sunlari
belirtir: “bazen menstruasyonun gerceklesmemesi de dogaldir ... Bedenleri maskiilen
tipte olan kisiler i¢cin de dogaldir ... Menstruasyon gérmeyenlerin ¢ogunun maskiilen
ve steril kadinlar gibi oldukca saghkli olduklarini gérmekteyiz” (12). Infertil bir
olguda bilateral Kistik dejenerasyon goésteren biiyiik overler ilk kez 17.yiizyilin
sonunda Vallisneri tarafindan rapor edilmistir. 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan amenoresi olan, hirsutizmi ve polikistik overleri bulunan 7 olgu bildirilmis
ve hastalik “Stein- Leventhal Sendromu” olarak tanimlanmistir (13). Bu arastirmacilar
over ylizeyindeki kalinlasmanin ovulasyonu engelledigini diisiinmiigler ve ovaryan

biyopsi yaptiklar1 hastalarda mensturasyonun yeniden basladigini gézlemlemeleri



lizerine ovaryan wedge rezeksiyonu operasyonunu bulmuslardir. Wedge rezeksiyon
operasyonu sonrasinda tiim olgularda menstruel sikluslarin diizenli hale geldigi ve iki
tanesinin gebe kaldigi belirtilmistir (14). Pek ¢ok arastirmaci kistik overlerin
etyolojisini agiklamaya ¢alismistir. Fogoue ve Massabuau 3 potansiyel mekanizmadan
bahsetmistir: inflamasyon, konjesyon ve distrofi. 1958 yilinda ise Mc Arthur ve
arkadaslar1 PKOS’lu hasta grubunda idrarda Luteinlestirici Hormon (LH) yiiksekligini
gostermislerdir (15).

2.3. PATOFIZYOLOJi

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya g¢ikan, kompleks bir hastaliktir. Androjen fazlaligi
PKOS hastalarinin % 60-80’inde géziikkmektedir ve bu hastaligin patofizyolojisinin
merkezinde yer almaktadir. Genetik, metabolik ve g¢evresel faktorler, intrauterin
donem ve noroendokrin sistemle ilgili patolojiler hiperandrojenizme yol agarak PKOS

tablosunun olusmasina neden olmaktadir.

2.3.1. Genetik

PKOS’ta genetik gecise dair bulgular gittikce artmaktadir. Birgok c¢alisma
otozomal olarak tasinan dominant bir durumu ifade etmektedir . PKOS’lu kadinlarin
kiz kardeslerinin yaklasik % 50°sinde total ve serbest testesteron artmis olup,
annelerin % 35’1 de etkilenmis olarak saptanmistir(16). PKOS bulunan ailelerde
insiilin direnci durumu ¢ok daha sik goriilmektedir ve bu durumdan erkekler de
etkilemektedir. PKOS bulunan kadinlarin annelerinde dislipidemi, yiliksek androjen ve
instilin direncinin serum markerleri yiiksek saptanmistir PKOS’lu kadinlarin
ailelerinde B-hiicresinin az ¢alismasinin genetik gecisli oldugu ¢aligsmalarda
gosterilmistir. PKOS gelisimi ile ilgili oldugu diisiiniilen genler sitokrom P450c-17a
enzimini kodlayan CYP17A (sitokrom P450, aile 17, altaile A) geni, P450 yan zincir
kirilma enzimini kodlayan CYP11A (sitokrom P450, aile 11, altaile A) geni ve insiilin
genidir. TNF-R (tiimo6r nekroz faktor reseptorii) ve PPAR (peroksizom proliferator
aktivite edilen reseptor gama) genlerindeki polimorfizmler PKOS ile
iliskilendirilmektedirler (17). Bunlara ek olarak yapilan mikrodizin g¢alismalarinda

PKOS’lu teka hiicreleri ile normal teka hiicreleri kiyaslandiginda aldehit dehidrogenaz



6, retinol dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktoriit GATA6 (GATA baglayici protein

6) genlerinin ifadelerinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (17).

2.3.2. intrauterin Dénem

PKOS’ un risk faktorlerini tanimlamada prenatal doneme odaklanilmistir.
Intrauterin dénemde yiiksek seviyede androjen maruziyeti dogum sonrasi androjen
diizeyleri normal olsa bile bu hastalarin ad6lesan doneminde PKOS gelisme riskini
arttirr (18). Intrauterin donemde asir1 androjene maruz kalmis primatlarda yapilan
calismada hem hipotalamik-pituiter-ovarian aksin hemde hipotalamik-pituiter-adrenal
aksin bozuldugu izlenmistir (19). Ek olarak bu primatlarda androjenin bir diger etkisi
insiilin rezistansi gelisimine olan katkisidir. Insiilin rezistansi visseral yaglanma,
bozulmus glukoz metabolizmasi, dislipidemiye yol agmaktadir . Tim bu gozlemler
hem insanlarda hem primatlarda bu sendromun patogenezinde epigenetik ve fetal
programin potansiyel rolii oldugunu diisiindiirmektedir (20). Ornegin intrauterin
gelisme geriligi veya yiiksek dogum agirligina yol agacak asir1 nutrisyonel kaynagin,
PKOS ile sonuglanacak gelisimsel yollar1 baglattigi 6ne siiriilmiistiir. Dogum sonrasi
ilk y1l diisiik dogum agirlikli bebekteki hizli kilo alim1 veya gestasyonel yasa gore
bliyiik bebekteki siirekli yaglanma, prematiir adrenars1 hizlandiracak ve bu durum
PKOS i¢in karakteristik visseral obezite, hiperandrojenizm ve insiilin rezistansinin
habercisi olacaktir. Subkiitan yag dokusunun artmasi hiperinsiilinemi ve

hiperinsiilinemik androjen fazlalig ile iliskilidir (21) (Sekil-1).

Hyperinsulinaemia

Visceral obesity

Adipose tissue dysfunction
Premature adrenarche/pubarche

PCOS
Irregular menstrual cycle
Infertility
CVD
SAH Endometrial cancer
Foetal Obesity Breast cancer?

programming Dyslipidaemia

i Born
SGA
Intrauterine - -
environment :> Childhood S Eprocuctive Menopause Senescence
(AUGR) Adolescence age
£ T T T i |
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Sekil 1. Fetal Androjen Fazlaliginin PKOS Patolojisindeki Yeri



2.3.3. Insiilin sekresyon ve aktivasyonu

PKOS’lu hastalardan alinan deri fibroblastlari, kas ve adiposit kiiltiirlerinden
yapilan caligmalar insiilin rezistansinin reseptor sonrasi sinyal yolaklarindaki
defektten kaynaklandigi gostermistir (22, 23) (Sekil-2). Zayif ve obez PKOS’lularda
insiilin reseptor sayisinin azalmadigi; ancak insiilin reseptorlerindeki serin rezidii
fosforilasyonunda artig ve insiilinle stimiile olan tirozin rezidii fosforilasyonunda
azalma saptanmistir. Insiilin reseptdriiniin serin fosforilasyonu sonucu olusan
substratlar PI-3K ile baglanmay1 engeller ve sonug olarak insiilin sinyalizasyonu
inhibe olur. Serin fosforilasyonu intraseliiler serbest yag asitleri metabolitleri
tarafindan da indiiklenir ve in vivo sartlarda insiilin rezistansina neden olur (24). Ayni
zamanda insiilin direnci sonucu artmis serbest yag asitleri P450cl7 serin
fosforilasyonu yaparak 17-20 liyaz aktivitesinin artmasina ve sonug olarak da androjen
tiretiminin artmasina neden olur (25, 26). Cok sayida ¢alisma insiilinin ovaryan teka
hiicrelerinden androjen yapimini arttirdigini gostermistir (27). Ayni zamanda insiilin
hepatik SHBG iiretimini inhibe ederek de hiperandrojenizme neden olur. Insiilin
ovaryan androjen iiretimini teka/interstisyel hiicreler lizerindeki insiilin reseptorlerine
baglanarak stimule eder (28). Yiiksek konsantrasyonlarda insiilin ayn1 zamanda insiilin
reseptorlerine yapica benzeyen ve ayn1 mekanizmayi kullanan IGF-1 reseptorlerine de

( hibrid reseptdr) baglanir (29).
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2.3.4. Gonodotropin Sekresyon ve Aktivasyonu

PKOS’lularda LH salinim frekansi normal ovule olan kadinlara gore daha
sabittir ve saatte bir kez salinim gosterir. Bu durum aym1 zamanda GnRH salinim
frekansim1 da yansitmaktadir (31). Bu artmus LH salimim frekansi intrensek
hipotalamus disfonskiyonuna veya periferik anormal feedback sinyalizasyonuna bagli
olabilir (32). Ayn1 zamanda artan androjen seviyeleri 6strojen ve progesteronun LH
tizerindeki feedback etkisine duyarliligini azaltarak LH salinim frekansini arttirir.
Fetal hayatta (maternal hiperandrojenizm, klasik konjenital adrenal hiperplazi),
adolesan donemde (prematiir adrenars, gec baslangicli adrenal hiperplazi) veya
yetiskinlik donemindeki ( obezite, hiperinsiilinemi) hiperandrojenizm, GnRH
sekresyonundaki feedback mekanizmalarinda anormallige neden olarak LH
sekresyonun artmasina sonug olarak ovaryan androjenlerin artisina neden olur (33,

34).

2.3.5. Noroendokrin Sistem

PKOS modeli gelistirilen hayvan calismalarinda hipotalamik-hipofizer aksin
ve hiperandrojenizmin bu aksla iligkisinin PKOS patofizyolojisinde énemli bir rol
oynadigi gosterilmistir. Ozellikle hipotalamusta arkuat niiklestaki iki nukleus
grubunun PKOS patolofizyolojisinde o6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir:
Kisspeptin-/nérokinin B-/dinorfin ‘KNDy’ néronlar1 ve GABAerjik noéronlar (35).
KNDy néronlar1 6zellike GnRH pulsatilitesinde ve gonadal steroid hormonlarinin
feedback mekanizmasinda Onemlidir (36). Hiperandrojenemili PKOS hayvan
modelleriyle yapilan calismalarda KNDy ndronlarinda androjen reseptorleri oldugu
bulunmus ve bu reseptorlerin KNDy sisteminin regiilasyonunda onemli oldugu
gosterilmistir (37).

GABA (Gama aminobiitirik asit) inhibitdr bir transmitter olarak bilinse de,
hipotalamus arkuat niikleuste yer alan GABAerjik néronlardan salinan GABA, GnRH
noronlarini uyarmaktadir (38). Prenetal donemde androjene maruz birakilan farelerde
GABA seviyelerinin arttig1 ve bunun sonucunda GnRH salinim frekansinin da arttig
gosterilmistir(39). PKOS’lu kadinlarda yapilan bir ¢alismada serebrospinal sivida
GABA seviyelerinin arttig1 saptanmistir(40). Noroendokrin sistemde onemi oldugu

gosterilen bir diger madde de AMH’dir. Gebelik doneminde PKOS hastalarinda AMH



seviyelerinin yiiksek seyrine devam etmesinin gosterilmesinden sonra yapilan
calismalarda GnRH noronlarinin, AMH reseptorleri oldugu gosterilmis ve AMH 1n
direkt olarak GnRH néronlarinin aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (41).

Androjen fretimini baskilayan, hipotalamik-hipofizer sistemde androjen
reseptorlerini bloke eden veya GnRH aktivitesini module eden tedavi yontemlerinin

PKOS’da terapdtik tedavi segenekleri olailecegi diistiniilmektedir

2.3.6. Obezite

Obezite arttikca PKOS gelisme riski de artmaktadir. Ancak tam tersi de soz
konusu olabilir, PKOS “un kendisi de kilo alimina ve obeziteye neden olabilmektedir
(42). PKOS’lu hastalarda daha ¢ok santral obezite gozlenir yani visseral yaglanmalari
daha fazladir. Zayif PKOS hastalarinda da viicut yag oranin artt1g1, bel/ kalca oranin
daha yiiksek oldugu, intra-abdominal, visseral ve peritoneal yag miktarmin VKI’e gére
eslestirilmis normal kadinlara gére daha fazla oldugu gosterilmistir (42). Insiilin
rezistansi; subkutenedz yag dokusundansa daha ¢ok visseral yag dokusuyla yani intra-
abdominal yag dokusuyla iliskilidir. Bunun nedeni visseral yag dokusunun;
subkutene6z yag dokusuna gore metabolik olarak daha aktif olmasidir; yani lipolize
kars1 daha duyarli olmasidir. Bunun sonucunda daha ¢ok serbest yag asiti salinir ve

insiilin rezistansina neden olan birgok sitokin iiretilir (43).

2.3.7. Androjen Sentezi

Hiperandrojenizm PKOS’un en 6nemli ve anahtar &zelligidir. PKOS’lu
kadinlarda diger normal kadinlarda odugu gibi, androstenedionlarin % 60°1 overlerden
diger kism1 adrenallerden salgilanir. PKOS’lu kadinlardan elde edilen uzun donem
teka hiicre kiiltiirlerinde GnRH agonistleriyle LH supresyonu sonrasinda da androjen
tiretiminin yiiksek seyrettigi gozlenmistir (44). Bu caligma hiperandrojenizmin, 383-
hidroksistreoid dehidrogenaz ve 17-20 liyaz (45, 46) gibi anahtar steroidegenez
enzimlerde genetik temelli olabilecek intrinsik disregiilasyon sonucu da olabilecegini
gOstermistir (47).

Polikistik morfolojideki overlerdeki yiiksek androjen konsantrasyonlar
sonucu fazla androjen daha potent olan 5- alfa rediikte androjenlere doniisiir. Bu

potent androjen Ostrojene aromatize olamaz ve hem aromataz aktivitesini hem de



graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerinin FSH tarafindan indiiksiyonunu inhibe
eder, follikiiler gelisim engellenir. Aslinda polikistik overlerden elde edilen graniiloza
hiicrelerinde bir patoloji saptanmamustir, Ostrojenik ortam saglanamadig igin kiigiik
follikiiller 2-10 mm c¢apima kadar bliyiir ve tam matlirasyonunu saglayamadan
gelisimleri durur. Kiigtik follikiil kistlerinin ¢evresi LH hipersekresyonuna bagli olarak

luteinize olur ve hiperplastik teka hiicreleriyle gevrilir.

2.4. TANI KRITERLERI

PKOS igin ilk formal tan1 kriterleri 1990 yilinda National Institues of Health
(NIH) tarafindan tanimlanmistir. Bu kriterlere gore PKOS tanisi i¢in hastalarda kronik
oligoovulasyon veya anovulasyona ek olarak Kklinik veya biyokimyasal olarak
gosterilmis hiperandrojenemi olmasi gerekmektedir (Tablo 1). 2003 yilinda Rotterdam
ESHRE/ASRM tami kriterleri yayinlanmuistir. Bu kriterler oligo-anovulasyon, Klinik
veya biyokimyasal olarak gdsterilmis hiperandrojenemi ve ultrasonografik olarak
polikistik over morfolojisi (PKOM) olarak belirtilmis ve tanimlanan 3 kriterden 2 veya
fazlasin1 karsilamak PKOS tanisi igin yeterli kabul edilmistir (48) (Tablo 1).
Rotterdam kriterleri daha ¢ok hastanin PKOS tanisi almasina neden olmustur. 2006
yilinda ‘Androgen Excess and PCOS Society’ tarafindan PKOS tan1 kriterleri yeniden
tanimlanmis ve hiperandrojenemiye ek olarak over disfonksiyonunu gosteren oligo-
anovulasyon veya ultrasonografide polikistik goriiniimde overlerin olmasi tani kriteri
olarak tanimlanmustir (49) (Tablo 1). 2012 yilinda ‘NIH Evidence-Based Methodology
Workshop on Polycystic Ovary Syndrome’ galismasinin sonucunda tani kriterleri
olarak Rotterdam 2003 kriterleri benimsenmistir; ancak bunun yaninda PKOS
fenotipinin reprodiiktif ve metabolik komplikasyonlar agisindan 6nemli oldugu ve
detayli olarak belirtilmesi gerektigi bildirilmistir (50) (Tablo 2). 2018 yilinda
yayinlanan ‘International Evidence-Based Guideline For The Assessment And
Management Of Polycystic Ovary Syndrome’ kilavuzunda ise Rotterdam tani
kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmis (51) (Tablo 1).



Tablo 1. PKOS Tam Kiriterleri

KRITER “KLASIK” ESHRE/ASRM 2003 2006 2012* Guideline 2018
Adet diizensizligi + +/- +/- +/- +/-
Klinik veya
biyokimyasal + +/- + +/- +/-

hiperandrojenizm
Ultrasonda Polikistik

Overler i il il i i

NIH 1990 ROTTERDAM AE-PCOS NIH International

Adolesanlarda PKOS tanisinin konulmasi tartismali konulardan biridir; ¢iinkii
tan1 kriterleri erigkinler i¢in patolojik olabilitken adodlesanlar i¢in fizyolojik
olabilmektedir (Tablo-3). Adélesanlardaki hiperandrojenemi, kistik akne, anovulatuar
sikluslar veya polikistik over morfolojisi hipotalamik-hipofiz-ovaryan aksin tam
olgunlagsmamasindan kaynaklaniyor olabilicegi unutulmamalidir (52).

Adoélesanlarda yetiskin tipi terminal kil dagilimi menars sonrasi 2 yilda
gerceklesmektedir. Bu nedenle mFG skoru adolosenlarda 15 yasindan sonra
uygulanmalidir  (49). Adoélesanlardaki  hafif hirsutizm (mFG 6-16 skor)
hiperandrojenemi belirtisi olmayabilir; ancak menstriiel diizensizligiyle birlikteyse
androjen fazlaligina bagl olma olasiligi artmaktadir (53). Orta ( mFG 16-25) ve
siddetli (mFG 25 >) hirsutizm erken post-menars donemde androjen fazlaligi
belirtisidir. 5 yil siiren bir ¢alismada orta ve siddetli inflamatuar aknelerin androjen
fazlaligiyla iligkili oldugu gosterilmistir (54). Adolesanlarda izole akne veya alopesi
PKOS tani kriteri olarak degerlendirilmemelidir.

Adolesanlarda menars sonrasi 2 yil gegcmesine ragmen menstriiel
diizensizliklerin devem etmesi PKOS belirtisi olabilir. Ancak ilerde PKOS gelismedigi
halde menstriiel diizensizliklerin menars sonrasi 5 sene daha devam edebilecegi de
unutulmamalidir (55).

Yasla birlikte overler de anatomik olarak degismektedir. Adolesanlarda
polikistik over morfolojisi i¢in ovaryan voliim hesaplanmasi Onerilmektedir. AE-
PCOS adolesanlarda over voliimiiniin 10 ml > olmasim1 PKOM tanist igin yeterli
gormiistiir (49). Baska bir ¢aligmada adolesanlarda over voliimiin 12 ml > PKOM
tanisi i¢in Onerilmistir (56). 2018 yilinda yayimlanan kilavuzda PKOS igin post-
menars 8 yil boyunca ultrasonla PKOM tanist konulmamasi gerektigi belirtilmistir

(51).
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Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve obezite adolesanlarda da eriskinlerdeki gibi
tani kriteri olarak kullanilmamaktadir (Tablo 3). Ancak bu bulgulari olan adélesanlarin
da PKOS gelisimi igin risk tasidigin1 unutmamamiz gerekir. PKOS 6zelliklerinden
herhangi birine sahip olan ama PKOS tani kriterlerini karsilamayan adolesanlar
yiikksek risk grubunda degerlendirilmelidir ve bu hastalar reprodiiktiflik olgunluk
doneminde ( post-menars 8 yil) veya Oncesinde PKOS agisindan tekrar

degerlendirilmelidirler

Tablo 2. Adolesanda PKOS

Gerekli Opsiyonel Onerilmeyen Oneriler

Adet
diizensizligi/oligomenore

Hiperandrojenizm

* Biyokimyasal k_Stl_(Ii(detkh Insiilin Rezistans1 Hip er(;lndlroqe(;nzlmm dllger
¢  Klinik (Hirsutizm) BULSELYL nedenleri dislanmali

PKOM Obezite Post-menars 2 y1l gegmeli

Biyomarkerlar(AMH,
T/DHT orani
Akantosis nigricans

2.5. PKOS FENOTIPLERI

2012 yilinda ‘NIH Evidence-Based Methodology Workshop on Polycystic
Ovary Syndrome’ calismasinin sonucunda tani kriterleri olarak Rotterdam 2003
kriterleri benimsenmistir; bunun yaninda PKOS fenotipleri de detayli olarak

tanimlanmustir (Tablo 2).

Tablo 3. PKOS’da Fenotipik Siniflama

HA+ OD + PKOM KLASIK PKOS
FENOTIP A
FENOTIP B HA+ OD
FENOTIP C HA+PKOM OVULATUAR PKOS
FENOTIP D OD+ PKOM NON-HIPERANDROJENIK PKOS

*HA:Hiperandrojenizm OD:Ovulasyon Disfonksiyonu PKOM: Polikistik over morfolojisi

Hiperandrojenizm, ovulasyon disfonksiyonu ve polikistik over morfolojisi olan

hastalar fenotip A’ y1 olusturur (Tablo 2). Hiperandrojenizm ve ovulasyon
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disfonksiyonu olan hastalar fenotip B’yi olusturur. Yapilan ¢alismalarda ‘klasik
PKOS’ (Fenotip A ve B) siifindaki kadinlarin fenotip C ve D sinifindaki kadinlara
gore bazi1 degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (VKI, lipitler, insiilin , AMH
) (57-60). Ayn1 zamanda ‘klasik PKOS’ fenotipindekilerin menstriiel diizensizlikleri
daha siddetlidir. Hiperandrojenizmi ve polikistik over morfolojisi olanlar Fenotip C
(Ovulatuar PKOS)’ yi olusturur (Tablo 2). ‘Ovulatuar PKOS’ hastalarinin diger
fenotipteki hastalara gore serum androjenleri, insiilin degerleri ve aterojenik lipit
seviyeleri daha orta seviyededir (61, 62). Endokrin ve metabolik disfonksiyonlarin en
az gorildigi grup, non-hiperandrojenemik fenotipteki (Fenotip D) PKOS hastalaridir
(62).

2.6. AYIRICI TANI

Hastanin klinik degerlendirmesi yapildiktan sonra adet diizensizligi/ amenore
ve androjen fazlaligir yapan diger klinik durumlar i¢in ayirict taniya gidilmelidir.

Ayirict tanilar ve dislama metodlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. PKOS Ayirici Tani

TANI DISLAMA METODU
Tiroid Hastalhiklar: TSH

Prolaktinoma veya Ila¢c Kullanim Prolaktin
Hipogonadotropik Hipogonadizm FSH ve E2

Prematiir Ovaryan Yetmezlik FSH ve E2

Gec¢ Baslangich Konjenital Adrenal Hiperplazi | 17/- OH Progesteron'
Androstenodion

b

Adrenokortikal Tiimoér DHEA-S

Ovaryan Androjen Salgilayan Tiimor Total Testesteron/ DHEA-S?
Cushing Sendromu Deksamethazon Siipresyon Testi
Siddetli Insiilin Rezistan Sendromlari Aclik Insiilin®

Idiopatik Hirsutizm

'Follikiiler fazda ve a¢ karnina alinmalidir. 2 ng/ml < olmasi taniy1 diglar. 8 ng/ml > olan hastalar
direk tan1 alir. 2-8 ng/ ml olan hastalara ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir.

2 Total testesteronun >150-200 ng/dl veya DHEA-S > 600-700 mg/dl olmas1 durumunda ileri tetkik
istenmelidir.

*Akantosis nigricans, hiperandrojenizm,ve insiilin reseptor defektiyle giden bir sendromdur. Ag¢lik
insiilin 80 uU/mL > gerekir.
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2.7. PKOS’UN KLIiNIiK OZELLIKLERI

2.7.1. Menstriiel Diizensizlik ve Ovulasyon Disfonksiyonu

Ovulatuar disfonksiyon PKOS’un en énemli tani kriterlerinden biridir. PKOS
‘lu hastalarin % 60-85’inde adet diizensizlikleriyle birlikte gziiken oligo-anovulasyon
mevcutken, geri kalanmnin adetleri diizenlidir (63). 2018 yilinda yayimlanan kilavuza
gore adolesan ve yetiskinler igin menstriiel diizensizlik tanimlamasi Tablo 5’de
verilmistir.Klinigi en siddel, grubu ameneroik PKOS’u olan hastalar olusturmaktadir.
Amenoreik hastalarin androjen, insiilin, LH ve AMH seviyeleri oligomenoreik

hastalara gore daha yiiksektir(64).

Tablo 5. Menstriiel Diizensizlik Tanimlamasi (51)

Post-menars ilk bir sene adet diizensizligi normal kabul edilmeli.

Post-menars 1> ve 3 < yil arasinda: 21 giin < veya 45 giin > siirmesi

Post-menars 3> perimenapoza kadar: 21 giin < veya 35 giin >siirmesi veya yilda 8 < menstriiel siklus

Post-menars bir sene sonra her hangi bir siklusun 90 giin >

15 yasinda veya post-telars 3 sene sonrasinda primer amonere olmast

2.7.2. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

Klinik (hirsutizm, alopesi ve akne) veya biyokimyasal hiperandrojenizm
PKOS’lu hastalarin % 60- 100’tinii etkilemektedir. Testesteron kanda, SHBG’ye ve
alblimin gibi diger proteinlere baglanarak bulunmaktadir. Total testesteron, SHBG ve
albiimin ol¢timleriyle elde edilen hesaplanabilir serbest testesteron, serbest androjen
indeksi [100*( total testesteron/SHBG)] veya hesaplanabilir biyolojik testesteron
(serbest testesterontalblimine bagli testesteron) PKOS’lularda biyokimyasal
hiperandrojenizm tanisinda kullanilmalidir. Y1ldiz ve arkadaglarinin yaptigi caligmada
total testesteron icin iist sinir 55 ng/dl ve serbest andojen indeksi igin {ist sinir 5 olarak
bulunmustur(11). Biyokimyasal hiperandrojenizm tanist konulurken hastanin 3 ay
boyunca hormonal kontrasepsiyon almadigindan emin olunmalidir ve hasta sabah ag
karnina kan vermelidir. Total veya serbest testesteron tayininde yiiksek kalite 6l¢iim
yontemleri olarak sivi kromotografi-kiitle spektrometri (LCMS/mass spectrometry) ve
ekstraksiyon/ kromotografi immunoassay kullanilabilir. Serbest testesteronu 6lgmek

i¢in radyometrik-enzim bagl yontemler diisiik sensiviteleri ve dogruluklar1 nedeniyle
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kullanilmamalidirlar(65). DHEA-S ve  androstenodionun  biyokimyasal
hiperandrojenizmdeki yeri tartismalidir, daha ¢ok hiperandrojenizmin ayirici tanisinda

kullanilmaktadir.

2.7.3. Klinik Hiperandrojenizm

Klinikte hafif ve orta androjen fazlaligi gostergeleri; hirsutizm, akne ve
androjen bagimli alopesidir. PKOS’lular1 psikososyal olarak etkileyen en 6nemli
neden oldugu icin klinik hiperandrojenizm belirtilerine gerekli hassasiyet
gosterilmelidir. Terminal killar1 ( pigmente, medullali, alinmadiginda 5 mm’de biiyiik
uzunluga ulasan) vizualize etmek i¢in en ¢ok kullanilan skorlama sistemi modifiye
Ferriman-Gallwey’dir (mFG) (66). Bu metod ile iist dudak, ¢ene, gégiis bolgesi, sirtin
alt ve Uist kisimlari, alt ve st karin, kol ve bacaklarin {ist kisimlar1 olmak tizere toplam
9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlanir. Hirsutizmin derecesi ve mFG
skorlamasinin sinir degeri etnik kokenlere gore degismektedir (67). Rastgele segilen
kadinlardaki mFG alt sinir1, 95. persentile gore alindiginda 6-8 puanin tizeri olmalidir
(68). Ancak menstriiel diizensizligi olan hastalarda bu alt simirin alinmasi uygun
goriilmemistir ve mFG alt sinir1 4-6 puan olarak kabul edilmistir (51).

Tek basina aknenin bulunmasi klinik hiperandrojenizm tanisi igin yeterli
degildir ve akne i¢in kabul goérmiis bir skorlama metodu yoktur (69). Adélesan donem
sonrast aknenin persiste etmesi durumunda veya 20-30’lu yaslarda halen akne olmasi
durumunda akne hiperandrojenizm tani kriteri olarak kabul edilmektedir (70).

Alopesili kadinlarin % 10- 40’1 PKOS hastalaridir. PKOS hastalarindaki
alopesi paterni tepe saglarinin 6n sag ¢izgisini koruyacak sekilde dokiilmesidir (71).
Klinik pratikte Alopesi skorlamasinda Ludwig skalas1 kullanilabilir (69).

2.7.4. Polikistik Over Morfolojisi

PKOS’lu hastalarin % 80’ den fazlasinda morfolojik olarak ovaryan
degisiklikler goziikmektedir. Rotterdam kriterlerine gore polikistik over su sekilde
tamimlanmustir: En az bir overde 2-9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla follikiil olmasi
ve /veya korpus luteum , kist veya 10 mm’den biiyiilk dominant folikiil olmadigindan
emin olunduktan ~ sonra  over  hacminin >10 mL  olmasi (
0,523*uzunluk(cm)*genislik(cm)*derinlik(cm)) (71). ‘AE-PCOS’un 2006 yilinda

14



yayimladigr kilavuzunda gelisen ultrason teknolojileriyle birlikte 8 mHz frekansla
calisan problarin kullanilmasiyla en az bir overde 2-9 mm ¢apinda follikiil sayiSinin
25 ve fazla olmasiyla polikistik over tanisi konulabilecegini belirtmistir (56). 2018 yili
ESHRE/ASRM kilavuzuna gore en az bir overdeki 2-9 mm ¢apindaki follikiil sayisinin
20 > olmasi durumunda polikistik over tanist konulmasini 6nermistir (51). Klinik
pratikte oral kontraseptif kullanan bayanlarda ultrasonla polikistik over tanisi

konulmaya ¢alisilmamalidir(72).
2.8. PKOS’UN DiGER KLINiK OZELLIiKLERIi

2.8.1. Insiilin Rezistans1, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 Diyabet

PKOS’lu hastalarin %60-80’inde ve obez PKOS’lularin %95’inde insiilin
rezistans1 bulunmaktadir (73). En sik ve en siddetli tablo NIH ‘klasik PKOS’
fenotipinde izlenir. PKOS’daki insiilin direncinin mekanizmasi; post-reseptor insiilin
sinyalizasyonundaki bozukluk ve kompensatuar hiperinsiilinemi olusumudur (74).

Insiilin duyarliligim degerlendirmek icin altin standart olarak kabul edilen
yontem hiperinsiilinemik- oglisemik kelepce yontemidir. Bu yontem daha ¢ok klinik
aragtirmalarda  kullanilmaktadir. Insiilin rezistansini belirlemek igin  genis
epidemiyolojik ¢aligmalarda sik kullanilan yontem ise HOMA-IR’ dir. HOMA-IR
degeri hiperinsiilinemik 6glisemik kelepce yontemiyle 1yi korelasyon gostermektedir.
[HOMA-IR= aglik insiilin (uu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405 ] formiiliiyle
hesaplanir ve >2,5 IR degerleri artmig insiilin direncini gosterir (75). Klinikte buun
yerine glukoz intoleransin1 gosteren maliyet olarak da uygun olan 2 saatlik 75 gr
OGTT kullanilmaktadir. Test sonuglarinin yorumlanmasi Tablo 6’da verilmistir. 75 gr
OGTT sonrast pik insiilin seviyesinin 80-100 plU/ml asmasi hiperinsiilinemi
oldugunu gostermektedir (76).

PKOS’lu kadinlarin %10- 45’inde bozulmus glukoz tolerans1 veya tip 2 diyabet
saptanmustir. Klasik fenotipteki PKOS’lularin % 40’inda hayatlarinin 4. dekatlarinda
bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diyabet gelistirdikleri gosterilmistir (77).

PKOS tanis1 konulan hastalardan; kilolu olan ( VKI > 25 kg/m2) ve kilolu
olmayp (VKI < 25 kg/m2) ek risk faktdrleri olan hastalara ( 40 yas iistii, gestasyonel
diyabet Oykiisii veya ailede tip 2 diyabet 6ykiisii olan) 2 saatlik 75 gr OGTT yapilmasi
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gerekir. 2 saatlik OGTT sonuglarmnin yorumlanmas: Tablo 6’da  gdsterilmistir.
Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olan hastalara yilda bir
OGTT yapilmalidir.

Tablo 6. 75 gr OGTT Yorumlanmasi ( Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi
Diyabetes Mellitus Kilavuzu- 2018)

Plazma
Venéz Glukoz( mg/ dl)
ACLIK Bozulmus aclik glukozu 100-125 >
Diyabet 126 >
OGTT 2. saat Bozulmus glukoz toleransi 140- 199
Diyabet 200 >

PKOS’lularda insiilin direncinin tedavisinde en ¢ok kullanilan ajan
metformindir. Metformin biguanid oral insiilin duyarlastirict bir ajandir. Etki
mekanizmas: net olmamakla birlikte karaciger ve iskelet kasindaki adenozin
monofosfatla aktive olan protein kinaz yolaginin aktivasyonu iizerinden etki eder.
Hepatik glukoneogenezi ve bagirsaklardan glukoz emilimini azaltir, periferik insiilin
sensitivitesini arttirir. Ayni1 zamanda lipolizi inhibe eder ve bunun sonucunda serbest
yag asitleri azalir (78). PKOS hastalarinda metforminin giinliik ortalama dozu 1500-
2000 mg olmalidir. 31 g¢alismanin meta-analiz sonuglarina gére metformin; insiilin
sensivitesini % 20 arttirir, aclik kan sekerini ve VKI’ni % 3-5’lik azaltir ve kan
basincini diisiiriir. Ayn1 zamanda metforminin HDL kolesteroli arttirdigi, LDL-K ve
trigliserid seviyesini disiirdiigi gosterilmistir (79). Ayrica kronik inflamasyonu
gosteren C-reaktif protein ve vaskiiler seliiler adhezyon molekiiliiniin (VCAM) kan
seviyelerini de diisiirmektedir (80).

PKOS hastalarinda insiilin direnci i¢in kullanilan diger bir ajan
tiazolidindionlardir. Peroksizom proliferator aktive reseptor gamma (PPARg) sentetik
agonistleridir. PKOS hastalarinda yapilan galismalarda insiilin sensivitesini ve glukoz
toleransin1  arttirdign  gosterilmistir (81). Ancak deneyim azligi ve ozellikle
tiazolidindionlarin kardiyak yan etkileri nedeniyle metformin PKOS’lu hastalarda

tercih edilmelidir.
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2.8.2. Obezite

PKOS’un obeziteyle iliskisi bilinmekle birlikte, PKOS hastalarindaki obezite
prevelansi toplumdan topluma degismektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
genis katilimli bir calismada (n > 400) PKOS’lu hastalarin % 85 i kilolu ( VKI 25-
30 kg/m? ) veya obez ( VKI 30 >) saptanmustir(82).

Abdominal ve visseral obezite; yiiksek tansiyon, insiilin direnci, yiiksek
trigliserid ve diisiik HDL seviyeleriyle iligkili bulunmustur (76, 83). PKOS’lu kadinlar,
kilolar1 eslestirilmis kontrol gruplariyla kiyaslandiginda bel-kalga oranlarinin daha
yiikksek oldugu abdominal obeziteye sahiptirler (84). Yine Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarin % 65’inde bel/kal¢a orani
0,8’den biiyiik veya bel gevresi 75. persentil istii saptanmisir (83). Obezitenin
PKOS’da bir neden mi sonu¢ mu oldugu tam aydinlatilamamistir. Birka¢ ¢aligmada
VKI arttikca menstriiel diizensizlik ve hirsutizmin siddetlendigi, hiperandrojeneminin
ve overdeki follikiil kist sayisinin da arttigi saptanmustir (85-87).

PKOS hastalar1 her 6-12 ayda bir ¢agrilmali , her muayanede boy, kilo,
bel/kal¢a orami 6l¢iilmeli, BMI hesaplanmali ve kilo kontrolii i¢in gerekli dnerilerde
bulunulmalidir (51). Kilo kontrolii yapmasi gereken veya insiilin rezistansi olan tiim
PKOS hastalarina hayat tarzi degisiklikleri ( davranmigsal degisiklikler, diyet ve
egzersiz ) ilk segenek olarak onerilmelidir. Davranissal degisiklikler igerisinde ;
hedefler belirleme, Ozgiivenin gelistirilmesi, problem ¢6zebilme yeteneginin
kazanilmasi, yavas yeme aligkanliginin edinilmesi ve diirtii kontrolii yer almaktadir.
Hipokalorik, satiire yaglardan diisiik, mono-poli ansatiire yaglardan yiiksek, 500-1000
kcal/giin kisitlandigz, lifli ve tahilli yiyecekler tercih edilmeli, meyve ve sebze tiikketimi
arttirilmalidir (88). Hastanin uyum saglayabilecegi bireysel egzersiz programlari
hazirlanmalidir. Giinliik 30 dakikalik egzersiz = 10.000 adim veya kilo kaybi i¢in
15.000 adim o6nerilmektedir(51). PKOS hastalarinin kisa donemde kilolarinin % 5-
10’nu kaybetmeleri bel c¢evresi, androjen seviyelerini ve insililin rezistansinin
azalmasina, dislipidemi, depresyon ve hayat kalitesinin diizelmesine neden olur (89,
90).

Fenitramin, sibutramin ve orlistat klio kaybettirici ilag olarak FDA tarafindan
onaylanmigtir. ‘AE-PCOS’ PKOS hastalarinda klinik kullanimi kisithi oldugu i¢in ve

ciddi yan etkileri ortaya ¢ikabilecegi i¢in bu ajanlarin kullanimin1 6nermemektedir.
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2.8.3. Dislipidemi

Dislipidemi PKOS’da gériilen en énemli metabolik bozukluklardan biridir.
PKOS’lularin % 70’inde herhangi bir lipit seviyesinde anormallik saptanmistir (91).
Insiilin normalde lipolizi baskilamaktadir. PKOS’da gelisen insiilin rezistansi sonucu
lipoliz artmakta boylece yag depolarinda serbest yag asit salinimi artmaktadir.
Dislipidemi pek ¢ok sekilde karsimiza c¢ikabilir. Ornek olarak trigliserid, total
kolesterol ve LDL-K yiikselmesi, HDL-K diisiikliigii sayilabilir (91). Agirliklarina
gore eslestirilmis gruplar arasinda yapilan daha genis ¢apli ¢alismalarda kontrol
grubuna gore PKOS’lu hastalarda LDL-K seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (92,
93).

Yastan bagimsiz olarak kilolu veya obez PKOS hastalarinda aglik kolesterol,
trigliserid, diisiik ve yliksek dansiteli lipoproteinler mutlaka dl¢iilmelidir. ‘American
Heart Association” ( AHA) kilavuzuna gore aglik serum lipitleri normalse, her iki
senede bir tekrar kontrol edilmelidir. Kilo alimi durumunda gerekirse daha once
tekrarlanmalidir (94). PKOS hastalarinda risk faktorleri ve hedef lipit degerleri Tablo
7’de gosterilmistir. Serum trigliserid seviyesi kardiyovaskiiler hastalik durumundan

bagimsiz olmak iizere 150 mg/dl < olmalidr.

Tablo 7. PKOS Risk Faktorleri ve Hedef Lipit Degerleri (95)

RISK HEDEF LDL HEDEF NON-HDL
DEGERIi(mg/dl) DEGERI' (mg/dl)

PKOS Optimal risk 130< 160 <
PKOS’la birlikte
obezite, hipertansiyon,
dislipidemi,sigara,glukoz Risk 130 < 160 <
intoleransi, subklinik
vaskiiler hastalik
PKOS+MBS? Yiiksek Risk 100 < 130 <
PKOS+MBS+risk . .
faktorleri® veya T2DM |\ uksek Risk 0= =

'Total kolesterol- HDL

2Metabolik Sendrom

3Sigara, diyet, fiziksel inaktivite, obezite, subklinik vaskiiler hastalik, aile oykiisii (55 yas < erkek
akrabalarda ve 65 yas < kadin akrabalarinda kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii )
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‘National Cholesterol Education Program Yetiskin Tedavi Paneli 3’ kilavuzuna
gore; etnisite ve yastan bagimsiz olarak LDL seviyesi 160 mg/dl ve istii oldugunda
veya non-HDL seviyesi 190 mg/dl oldugunda kolesterol diisiiriicii ilaglar
baglanmalidir. Bunun disinda PKOS hastalarinda Tablo 7’de gosterilen hedef
degerlere ulasabilmek igin kolesterol diisiiriicti ilaglar baslanabilir. Tedavi
baslangicindan alt1 hafta sonra serum lipit seviyelerine tekrar bakilmalidir (94) .

PKOS’ lu kadinlarda pek ¢ok kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanilabilse de statin
kullanimiyla ilgili daha ¢ok ¢alisma mevcuttur ve LDL seviyelerini anlamli olarak
distirdiikleri gosterilmistir (96, 97). Statinlerin kolesterol diisiirticii etkilerine ek olarak
insiilin rezistansini azalttig1, total ve serbest testesteron seviyelerini digiirdiikleri ve
endotel disfonksiyonunu azalttiklar1 gosterilmistir (97, 98). Hipertrigliseridemi ve
diisiik HDL seviyelerinin eslik etmesi durumunda statinlere ek olarak fibratlar da
eklenebilir. Genellikle ilag etkilesiminin az olmas1 ve myopati riskinin diisiikk olmasi
sebebiyle fenofibratlar tercih edilmektedir (99). Nikotinik asit ve omega-3 yag asitleri

diger kullanilabilecek kolesterol diisiiriicii ilaglardir (100).

2.8.4. Metabolik Sendrom

Amerika Birlesik Devletler’inde yapilan g¢alismayla PKOS’lu hastalarda
metabolik sendrom prevelans: % 33-47 saptanmistir (64). IDF metabolik sendrom

kriterleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. ‘International Diabetes Federation-2005 yili” Metabolik Sendrom Tan1

Kriterleri

Abdominal obezite (Kadinlarda 80 cm >) ve asagidakilerden en az ikisi

Trigliserid 150 mg/dl >

HDL-K 50 mg/dl <

Kan basinci: 130/85 >

AKS 100 mg/dl > veya tip 2 diyabet
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PKOS’daki metabolik sendroma bagli gelisen inflamatuar aterotrombotik
durum; C-reaktif protein, fibrinojen, beyaz kan hiicreleri, plazminojen aktivator
inhibitér-1 ve endotelin-1 gibi proinflamatuar maddelerin artmasina neden olur. Bu
proinflamatuar maddeler endotelyal fonksiyonu ve vazoreaktiviteyi azaltir, subklinik

ateroskleroz olusumuna zemin hazirlar (101, 102) .

2.8.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kadinlarda en sik goriilen o6liim nedenlerinden biri kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran her durum 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. PKOS’lu kadinlarin; yas ve VK1i’leri eslestirilmis kontrol grubuna
gore daha fazla subklinik kardiyovaskiiler hastaliklart oldugu bilinmektedir (103).

Wild ve arkadaslari; koroner anjiografi yapilan 60 yas ve istii kadinlarda
koroner arter hastalig1 ile bel/kal¢a oran fazlaligi ve hirsutizmin iliskili oldugunu
gostermislerdir (104). Talbot ve arkadaslar1 125 Kafkas PKOS’lu kadinla, yaslari
eslestirilmis 142 saglikli kadindan olusan kontrol grubunu kiyaslamislar ve PKOS
hastalarinda karotid intima kalinligin1 ( 0.78 mm) kontrol grubuna gore ( 0.70 mm)
daha yiiksek saptamiglardir (105). Azevedo ve arkadaslarinin 414 postmenapozal
kadinda ( yas ortalamasi: 60,4) yaptigi calismada; premenepazol dénemde adet
diizensizligi olan kadinlarin koroner vaskiiler hastalik oranin1 daha yiiksek
saptamiglardir (88).

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi agisindan PKOS hastalart her 6-12 ay
arayla gagrilmalhidir. Her vizitte boy, kilo, bel/kalga oran1 ve VKI hesaplanmali; kan
basinci 6lgiilmedir. Sistolik kan basinct 120 < ve diastolik kan basinci 80 < olmali,
prehipertansiyon durumu saptanmali ve tedavi edilmelidir. Her hastada obezite, sigara
kullanimi, dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi ve fiziksel aktivite

kisitliligi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri aragtirilmalidir (94).

2.8.6. Kanser Riski

Metabolik ve reprodiiktif bozukluklar nedeniyle PKOS hastalarinda
endometrium, over ve meme kanserleri riskinin arttigi diistiniilebilir. PKOS’lu
kadinlarda endometrium kanser riskinin 2.7 kat arttig1 (%95 Cl 1.0-7.3) gosterilmistir

(106). Endometriyal kanser vakalarinin ¢ogu iyi differansiye ve iyi prognozludur. Az
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sayida ¢aligma olmasima karsilik PKOS’lu kadinlarda ovaryan ve meme kanser

riskinin arttigin1 gosteren herhangi bir veri yoktur (106-108).
2.8.7. Menopoz

Normal kadin populasyon calismalarinda ve PKOS’lu kadinlarla yapilan
calismalarda 3. ve 5. dekatlar arasinda yasla birlikte serum testesteron seviyesinin
azaldig1 gosterilmistir (109). Bu nedenle yasla birlikte zamanla PKOS’Iu kadinlarin
menstriiasyonlar: diizenli hale gelmektedir. iran’da yapilan bir prospektif-kohort
calismasinda PKOS’lu kadinlarin saglikli kontrol grubuna gére menopoza 2 sene daha

gec girdikleri gosterilmistir (110).

2.8.8. Psikolojik Degerlendirme

PKOS hastalar1 depresyon, anksiyete, yeme bozukluklari, negatif bedensel
imaj, hayat kalitesi diisiikligii ve psiko-seksiiel disfonksiyon agisindan risk
altindadirlar. PKOS hastalar1 mutlaka belirtilen psikolojik bozukluklar agisindan
degerlendirilmeli ve gerekirse profesyonel yardim igin yonlendirilmelidir. Klinik
uygulamada; hayat kalitesi i¢in ‘PCOS-Q’ envanteri, depresyon i¢in ‘Beck Depresyon
Skalast’, anksiyete icin ‘Genel Anksiyete Bozukluk Skalasi-7° ve psiko-seksiiel

degerlendirme icin ‘Kadin Seksiiel Fonksiyon Indeksi’ kullanilabilir (51).

2.9. FRAMINGHAM RiSK SKORLAMASI

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar glinlimiizde en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Erken genglik yaslarindan itibaren baglayan bu siirecin yarattig
riskin degerlendirilmesi, korunma ve tedavi acisindan biiyiilk 6nem tasir. Bu nedenle,
cesitli risk hesaplama sistemleri gelistirilmistir. Risk hesaplama sistemleri risk
faktorlerinin degerlendirilmesine dayanan sistemlerdir. Cok sayida risk hesaplama
sistemi vardir. Bunlardan en eskisi ve en ¢ok kullanilan1 Framingham sistemidir (111).
Framingham, ABD’de Massachusetts eyaletinde bir kasaba olup, bu kasabada yasayan
5209 eriskin 1948 yilindan baslayarak ileriye doniik izlem g¢alismasi kapsamina
alimmistir. NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) ve Boston
Universitesi’nin ortak projesi olan bu calismada bugiin iiciincii kusak bireyler

izlenmektedir (112). AHA, Framingham c¢alismasi verilerine dayanarak bir risk
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degerlendirme sistemi gelistirmistir. Bakilan kardiyovaskiiler hastaliklar, hasta
populasyon se¢imi ve risk parametreleri Tablo 8’ de detayl olarak verilmistir.

10 yillik Framingham kardiyovaskiiler hastalik riski % 5-7,5 < (orta riskli)
hesaplanan hastalara hayat tarzi degisiklikleri onerilmelidir. Riski % 7,5-10 >
hesaplanan ( yiiksek riskli) hastalara hayat tarzi degisikliklerine ek olarak statin ve
aspirin verilmesi diistiiniilmelidir (113). 30 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk
hesaplamasiyla ilgili veriler kisitli olsa da; riski % 39 {izeri hesaplanan hastalar yiiksek
riskli kabul edilip bu hastalara hayat tarzi degisiklikleri, aspirin ve statin kullanimi
onerilmelidir (113).

Calismamizda; PKOS hastalarmin 10 yillik ve 30 yillik kardiyovaskiiler
hastalik gelisim riskini hesaplamak igin  Framingham risk skorlama sistemi
kullanilmigtir ( Tablo 8). 30 yasindan biiyiik hastalar i¢in 10 yillik Framingham risk
skorlart ve 30 yasindan kiiciik hastalar i¢in 30 yillik Framingham risk skorlari

hesaplanmustir.

Tablo 9. Framingham Risk Skorlamasi(111)

RISKi (10 YILLIK) RISKIi (30 YILLIK)

KARDIYOVASKULER  HASTALIK | KARDIYOVASKULER  HASTALIK

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Koroner 6liim, myokardiyal infarktiis, koroner yetersizlik,
anjina, iskemik felg, hemorajik felg, gecici iskemik atak, perifer arter hastaligi ve kalp

yetmezligi

Hasta Grubu: 30-74 yas daha oOnce | Hasta Grubu: 20-59 yasinda ve daha

herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik | 6ncesinde kanser veya kardiyovaskiiler

gecirmemis olmak hastalik 6ykiisii olmamali

Risk Faktorleri: Risk Faktorleri:

o Yas o Erkek olmak

o Diyabet o Yas

o Sigara o Sistolik Kan Basinci

o Sistolik Kan Basinci o Antihipertansif kullanmak

o Total Kolesterol o Sigara

. HDL Kolesterol J Diabetes Mellitus

. VKI ( Basitlestirilmis modelde | e Total Kolesterol

kolesterollerin yerine kullanilabilir.) o HDL kolesterol
o VKI ( Basitlestirilmis modelde
kolesterollerin yerine kullanilabilir.)
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2.10. PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE 9
(PCSKO)

1960 ve 1970’lerde yapilan ¢alismalarda, pek ¢ok biyoaktif sekretuar proteinin
(polipeptid hormonlar ve enzimler) baslangigta inaktif prekiirsorler olarak
sentezlendigi, proteoliz sonucu biyoaktif duruma gectikleri bulunmustur. Bu duruma
Pro-opimelanokortinin, adrenokortin ve 3-endorfin’e, proinsiilinin insiiline doniismesi
ornek verilebilir. Inaktif sekretuar prekiirsorleri, aktif maddelere déniistiiren proteaz
enzimleri ‘proprotein konvertaz’ olarak adlandirilir (114). 1990 ile 1999 yili arasinda
yapilan ¢aligmalarda memelilerde 8 gesit proprotein konvertaz tanimlanmistir (114).
2003 yillarinin basinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigiyle Proprotein
konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) olarak adlandirilan proprotein konvertaz
ailesinin 9. iyesi tanimlanmistir (4). Farelerde yapilan deneylerde PCSK9 en ¢ok
hepatositlerde, daha az oranda ince bagirsaklarda ve santral sinir sisteminde
saptanmustir (4). Ailesel hiperkolesterolemi ile iliskili diisiik dansiteli lipoprotein
reseptoric (LDL-R) ve apolipoprotein-B (ApoB) genleri olmak {izere iki adet gen
lokalizasyonu bulunmustur. PCSK9 geninin ailesel hiperkolesterolemiyle iligkili 3.
gen lokalizasyonu oldugu kabul edilmistir (115).

Insanda PCSK9 geni 1. kromozomun kisa kolunda bulunur; 12 ekzon ve 11
introndan olusmaktadir. PCSK9 72 kDa agirliginda 692 amino asitten olusan bir
glikoproteindir. Pro-alan (PD), katalitik alan ve sistein ve histidinden zengin C-
terminal ugtan (CHRD) olusur (8) (Sekil 3).

D186H228 N317 S386 ,
pro catalytic H CHRD 692 aa; ~75 kDa
VFAQ,;,!SIP °
catalytic " H T CHRD 0 62 kDa + 15 kDa
pro

Sekil 3. Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin Tip 9 (PCSK9)(5)

PCSK9’un en 6nemli 6zelligi 6zel hedef proteinlerine baglanip, onlar1 hiicre
i¢i sindirim kompartmanlanlarina tagimasidir (116). PCSK9’un katalitik ucu LDL-

R’linlin epidermal biiyiime faktorii-A (EGF-A) ucuna baglanmaktadir. Bu u¢ ayni
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zamanda LDL reseptor (LDL-R) ailesi olarak adlandirdigimiz apolipoprotein E
reseptor 2 ve lipoproteinle iliskili protein-1’de de bulunur (116). Normalde LDL-
R/LDL-K kompleksi klatrin agir zinciriyle kapli vezikiiller igerisinde hiicre igine
alinir, kompleks endozomun asidik ortami sayesinde allosterik ayrismaya ugrar. LDL-
R tekrar hiicre ylizeyine geri doner. LDL indirgenme ve parcalanma iglemleri igin
lizozoma girer ve boylece kolesterol agiga ¢ikar. PCSK9/ LDL-R kompleksi ayni
sekilde klatrin kapli vezikiille hiicre igine girer ve bu kompleks proteazlar tarafindan
lizozomda indirgenip parcalanir. PCSK9- LDL-R etkilesimi hem intraseliiler hem de
ekstraseliiler yolakta olabilmektedir (5) (Sekil 4).
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Sekil 4. PCSK9- LDL-R Etkilesimi (5)

PCSKO9 seviyelerinin yiiksek olmasit veya PCSK9’un fonksiyon kazandiran
mutasyonlart durumunda hem intraseliiler hem ekstraseliiler yolaklardan LDL
reseptoriine baglanip PCSK9/ LDL-R kompleksinin lizozomlarda yikilmasina neden
olur (5)(Sekil-4). Bu durum LDL-R sayisiin hiicre yiizeyinde azalmasina ve bunun
sonucunda da LDL-K seviyesinin artmasina ve kardiyovaskiiler hastalik risk artigina
neden olur. PCSK9 seviyelerinin azalmasi veya fonksiyon kaybettirici mutasyonlari

durumunda, hiicre yilizeyinde bulunan LDL-R sayis1 artar, bdylece LDL partikiillerini
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endozama gotiiriip tekrar hiicre yiizeyine donebilirler Bunun sonucunda LDL
kolesterol seviyesi ve kardiyovaskiiler hastalik riski azalir (5).

PCSK9 gen ekspresyonun diizenlenmesi transkripsiyon asamasinda
baslamaktadir. bu transkripsiyonu diizenleyen en 6nemli madde ‘Sterol Regulator
Element’ (SRE) ‘dir. SRE, Sterol baglayict protein (SREBPS)’in baglandigi
molekiildiir. SREBPs ise lipit biyosentezindeki en énemli transkripsiyonel faktordiir.
Farelerde yapilan bir ¢alismada kolesterolden zengin diyetle beslenmeyle SREBP ve
PCSK9 mRNA seviyelerinin azaldigi, SREBP ekspresyonun arttirildigi transgenik
farelerde ise PCSK9 mRNA seviyesinin arttig1 gézlenmistir (117). Statinlerle yapilan
bir ¢alismada, kolesteroliin hiz kisitlayic1 basamagi olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
coa enziminin inhibisyonun niikleer SREBP2’i aktive ettigi ve sonug olarak PCSK9
seviyesini arttirdigini  gostermislerdir (118). Hiicre kiiltiir galigmalarinda yemek
sonrasi insiilin hipersekresyonun, SREBP1c iizerinden hepatositlerden PCSK9 gen
ekspresyonunu arttirdigini  gézlemislerdir (119). Beslenme ve hormonal durum
PCSK9 plazma seviyelerinin diizenlenmesinde yer alir. Aglik durumunda, glukagon
ve biiyime hormonu varliginda PCSK9 plazma seviyeleri azalir (119). Seks
hormonlar1 da PCSK9 seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar. Gergekten de,
menopoz Oncesi kadinlarda erkeklere kiyasla PCSK9 diizeyi daha yiiksektir ve PCSK9
erkeklerde ergenlik doneminde azalir. Ancak, bu etkilerden sorumlu mekanizmalar
heniiz netlik kazanmamustir (120).

Werner ve arkadaglar1 yaptiklar ¢calismada dolasimdaki PCSK9 seviyelerinin
koroner arter hastaligi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 6n gordiirdiigii ve
tahmin giiciiniin serum trigliserid seviyeleri ile olan pozitif korelasyonuna bagl
oldugu gosterilmigtir (121).

PCSKD9 inhibitorleri ailevi ve ailevi olmayan hiperkolesterolemide, statin ve
ezetimib grubu antilipidemikleri kullanan ve kullanamayan hastalarda LDL-K’nin
yant sira, Apo B ve Lp(a)’y1r diisiiren, HDL-K’y1 yiikselten yeni ve umut veren
ajanlardir. Su anda Anti-PCSK9 mAb’leri faz I klinik ¢aligmalarda
degerlendirilmektedir. ilk olarak ortaya ¢ikan Evolocumab (AMG-145) ve
Alirocumab (SAR236553/REGN727), tam olarak birer insan mAb (immunglobulin
G2)’leridir. Sadece insan PCSK9’una baglanirlar ve LDL-R ’nin par¢alanmasina engel

olurlar (8).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Yontem

Calisma icin Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan 17 Mart 2017 tarihinde yazili onay
alimmasini (Ek 1) takiben Nisan-Ekim 2017 tarihleri arasinda hastanemiz Reprodiiktif
Endokrinoloji Boliimiine basvuran ve c¢aligsmaya dahil olma kriterlerini saglayan 16-
36 yas arahigindaki normal kilolu (VKI < 25 kg/m?) 40 hasta ve asir1 kilolu/obez
(VKI > 25 kg/m?) 40 hasta olmak iizere yazili onam formu alinan (EK 2) toplam 80
PKOS olgusu calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil olmay1 ve yazili onam vermeyi kabul etmeyen olgular, 16
yasindan kiigiik ve 40 yasindan biiyiik hastalar, son {i¢ ay iginde oral kontraseptif ya
da diger hormonal ilag kullananlar; lipoprotein metabolizmasi ya da insiilin salinimini
/duyarliligint etkileyen ilag¢ kullananlar; sigara kullanan kadinlar; diyabet, Cushing
sendromu, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi endokrin hastaligi olan olgular
caligmaya alinmadi. Geg baslangi¢h konjenital adrenal hiperplazi, tiroid disfonksiyon
gibi PKOS ayiric1 tanisinda dikkate alinmasi gereken durumlar dislandi.

PKOS tanis1 igin Rotterdam kriterleri esas alindi. Ug kriterden en az ikisinin
saglanmasi halinde PKOS tanis1 konuldu. Calismamizda 16-19 yas araligindaki 17
adolesan yas grubu olgu i¢in PKOS tanis1 ultrasonografik olarak polikistik over
morfoloji (PCOM) goriintiisii dikkate alinmaksizin Klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm ve ovulasyon disfonksiyon kriterlerinden her ikisinin de saglanmasi
durumunda konuldu. Menstriiel diizensizlik tanimlamasi i¢in Tablo 5 'deki kriterler
kullanildi. mFG skoru 6’in iizerinde olan kadinlar klinik olarak hirsutik kabul edildi.
Total testesteronun 55 ng/dl iistii olmasi biyokimyasal hiperandrojenemi kabul edildi.
Polikistik over morfolojisi tanis1 i¢in 5 megaHertz frekansinda trans-abdominal
transdiiser (Aplio 500; Toshiba, Japan-2015) kullanilarak ultrasonografik
degerlendirme yapildi. Ultrasonda bir veya her iki overde 2-9 mm ¢apinda 12 veya
daha fazla folikiiliin bulunmas1 PKOM olarak kabul edildi.

Genel fizik muayene, jinekolojik oykii ve demografik o6zelliklerin
sorgulanmasini takiben hastalarin yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, VKI, bel ve

kalga o6l¢iimleri, menstriial diizenleri, total testesteron, AMH, aglik glukoz ve insiilin
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degerleri, HOMA-IR , tokluk kan sekeri veya 75 gr OGTT 2. saat degeri, serum lipit
diizeyleri (LDL,VLDL, HDL, trigliserid, total kolesterol), ultrasonografi bulgulart,
serum PCSK9 seviyeleri ¢alisma formlarina kaydedildi. Bu yas grubunda saptama
oraninin daha yiiksek olmasi nedeniyle 30 yas iistii hastalar i¢in 10 yillik Framingham
kardiyovaskiiler hastalik riski, tiim hastalar icin ise 30 yillik Framingham
kardiyovaskiiler hastalik riski www.framinhgamheartstudy.org resmi web sitesi
kullanilarak hesaplandi. 10 yilik Framingham risk skoru % 5’in altinda olanlar, 30
yillik Framingham risk skoru i¢inse % 39’un altinda olanlar KVH acisindan ‘diisiik
riskli’ olarak degerlendirildi (113). Viicut kitle indeksi [agirlik (kg)/boy uzunlugu?
(m?)] formiilii kullanilarak hesaplandi. VKI< 25 kg/m? olan olgular normal kilolu,
VKI 25-30 kg/m? olan hastalar asir1 kilolu, VKI 30 kg/m? "un iistiinde olan hastalar
obez olarak degerlendirildi. Bel gevresi olglimii gobek cevresinden plastik mezura
kullanilarak yapildi. Kalga gevresi 6l¢timii ise kalganin en genis bolgesinden 6l¢iildii.
Bel ¢evresinin 80 cm > ve bel/kalga oranin 0,85 > olmasi abdominal obezite olarak
degerlendirildi.

Her katilimcidan antekiibital ven6z kan 6rnekleri (yaklagik 10 ml) menstriial
periyodun 2. veya 3.giinli sabahinda, 8 saatlik a¢lik periyodunu takiben alind1 ve kan
ornekleri 30 dakika sonra laboratuara gotiiriildii. PCSK9 diizeyinin 6l¢iimii igin alinan
kan 6rnekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek, serum kismi ayrildiktan sonra
calisma giiniine kadar -80 °C’ de saklandi. 75 gr OGTT degerlendirmesi i¢in en az 8
saatlik aglik kanlarin1 verdikten sonra hastalara 5-10 dakika igerisinde soliisyonlari
iirilip, 2 saat sonra kan 6rnekleri tekrar alindi.75 gr OGTT ni kabul etmeyen hastalar
(n=28) yemek sonrasi 2. saat tokluk kan sekeri ile degerlendirildi. Bazal hormon, total
testesteron ve insilin  serum diizeylerini saptamak i¢in 2017 model ‘Roche
Diagnostic/Cobas 6000e601 Hormon Analizérii’ kullamldi. Insiilin  rezistans
hemostatik model formiilii kullanilarak hesaplandi. [HOMA-IR= Aglik Glikoz
(mg/dl)xAclik Insiilini (mIU/mL)/405]. Serum lipit ve glukoz diizeyleri 2012 model
‘Roche Diagnostic Cobas 6000c-5001 Biyokimya Analizori’ ile analiz edildi.

PCSKO9 diizeyinin 6l¢iimii i¢in alinan kan 6rnekleri santrifiij edilerek, serum
kismi ayrildiktan sonra ¢alisma giliniine kadar -80 °C’ de saklandi. PCSK9 diizeyleri
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda Dr. Almila Senat

AYDIN tarafindan ¢alisildi. Calisma giinii serum Ornekleri oda sicakliginda yaklasik
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4 saat ¢Oziindiiriildiikten sonra ‘Thermo Scientific Varioscan Flash Multimod Reader’
cihaz1 ile, ticari kit kullanilarak ( Model number: 201-12-2321, 96T Sunred
Biological Techonology Co. Ltd. Shanghai, China) enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) metodu ile 6l¢iildii. 8T kontrol i¢in kullanildi. Kitin sensivitesi 0,175
ng/ml, saptama araligi 0,2 ng/ml- 60 ng/ml idi.

Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi 2018 yilinda yayimlanan kilavuz
onerileri dogrultusunda total kolesteroliin 200 mg/dl>, trigliserid diizeyinin 150
mg/dl>, LDL-K diizeyinin 130 mg/dl> veya HDL-K 50 mg/dl< olmasi dislipidemi
olarak tanimlandi . Metabolik sendrom tanisi i¢in Tablo 8’de belirtilen ‘International
Diabetes Federation’ kriterleri kullanildi. Aglik kan sekerinin 100-125 mg/dl arasinda
olmasi ‘Bozulmus Ac¢lik Glukozu’ olarak degerlendirildi. Tokluk kan sekeri ve 75 gr
OGTT 2. saat kan sekerinin 140-200 mg/dl arasinda olmasi ‘Bozulmus Glukoz
Tolerans1’ olarak degerlendirildi. Aglik insiilin seviyesinin 20 ulU/ml olmasi veya

HOMA-IR degerinin 2.5 > olmasi insiilin direnci olarak tanimlandi.

3.2. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 versiyonu
kullanilmistir. Tim (bagimli) degiskenlere normallik testi uygulandi. Normal
dagilimin kabul mu edildigi yoksa red mi edildigi Kolmogorov-Smirnov test sonucuna
(KS test i¢in p > 0,05 olup olmamasi) bakilarak karar verildi .

Degerler normal kilodaki grup ile asir1 kilolu/obez grup igin normal dagilim
durumunda ortalama+ standart sapma; dagilimmn normal olmamasi durumunda
medyan (minimum-maksimum deger) bi¢iminde verildi. Grup ortalamalar (veya
medyanlar1) arasinda anlamli fark olup olmadigi, bagimli degiskenin normal olmasi
durumunda independent samples t-test, normal olmamasi durumunda Mann-Whitney
U test istatistik sonucu dikkate alindi. Oligomenore frekanslarmin gruplara gore
dagilimmin anlamli olup olmadigina Ki-kare bagimsizlik testi ile bakildi. Uglii grubu
kiyaslamak i¢in non-parametrik Kruskar-Wallis yontemi kullanildi. Kategorik veriler
ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edildi. Veriler % 95 giiven araliginda incelenmis
olup p degeri< 0,05 olmasi anlamli kabul edilmistir. Korelasyon i¢in Pearson

korelasyon testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Nisan 2017 — EKim 2017 tarihleri arasinda, reprodiiktif dénemde olan
ve yaslar1 16-36 arasinda degismekte olan toplam 80 PKOS olgusunda yapilmustir.
VKI < 25 kg/m? olan 40 hasta normal kilolu grubu (Grup 1), VKi > 25 kg/m? olan
40 hasta asir1 kilolu/obez grubu (Grup 2) olusturmaktadir.

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamas1 23,35+4,78 yil; VKI
ortalamasi 26,7946,40 kg/m? olarak hesaplandi. NIH fenotiplemesine gére hastalarin
% 86’s1 (n=69) fenotip A, %14’i ( n=11) fenotip C sinifinda yer almaktadir. Grup 1
ve Grup 2’nin yas ortalamalar1 sirasiyla (ortalama +£SD) 22,6045,01 ve 24,10+4,48
olup iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Grup 1 ve Grup 2’deki
olgularin VKI ortalamalari sirastyla 21,56+1,94 kg/m? ve 32,02+4,80 kg/m? idi. Grup
1’in bel ¢evresi ortalamasi 78,78 £8,16 cm, kalca ¢evresi ortalamasi 99,30+6,02 cm,
bel/kalga orami 0,79+0,06 olarak bulundu. Grup 2’nin bel gevresi ortalamasi
100,80+11,79 cm, kalca ¢evresi ortalamasi 116,78+8,63 cm, bel/kalca cevresi
ortalamas1 0,86+0,08 olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 2 arasinda VKI, bel cevresi
Ol¢tiimii, kalca ¢evresi Ol¢iimii ve bel/kalga oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulundu(p < 0,05). Toplam 80 hastanin % 68’inin ( n=55) bel gevresi 80 cm > olup ,
% 32’sinin (n=26) ise bel/kal¢a oran1 0.85 > saptanmistir. Grup 1’in sistolik kan
basinci ortalamasi 100,88+9,19 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamas1 65,25+7,51
mmHg olarak bulundu; Grup 2’nin sistolik kan basinci ortalamasi ise 118,00+11,42
mmHg, diyastolik kan basinci ortalamas1 69,50+8,76 mmHg olarak bulundu; sistolik
ve diastolik kan basinci degerleri Grup 2 olgularda istatistiksel anlamli yiiksek
saptandi ( p < 0,05) Olgularin demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo 9’da

gorilmektedir
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Tablo 10. Olgularin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40) p*

Yas (y1l) 22,6045,01 24,10+4,48 0,162
VKI (kg/m>) 21,56+1,94 32,02+4,80 0,000
Bel ¢evresi (cm) 78,7848,16 100,80+11,79 0,000
Kalca ¢evresi (cm) 99,30+6,02 116,78+8,63 0,000
Bel/kalca oram 0,79+0,06 0,86+0,08 0,000
Sistolik kan basinci 100,884+9,19 118,00+11,42 0,000
(mm/Hg)

Diyastolik kan 65,25+7,51 69,5048,76 0,022
basinci(mm/Hg)

*p degeri < 0,05 ise anlamli

Toplam sekiz hasta (Grup 1 i¢in n= 5, Grup 2 i¢in n= 3) 30 yasindan biiyiik
oldugu icin 10 yillik Framingham risk skoruyla degerlendirildiler. Bu 8 hastanin
hepsinde kardiyovaskiiler hastalik riski % 5’den kiigiik(diisiik riskli) olarak
hesaplandi. Toplam 80 hastanin hepsinde risk faktorlerine gére 30 yillik Framingham
kardiyovaskiiler hastalik riski hesaplanmigtir ve hastalarin hepsinde 30 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riski <%39 (disiik riskli) saptanmustir. Framingham risk
skorlar1 agisindan Grup 1’in medyam % 3,32 (1-7) , Grup 2 medyam1 % 6,10 (2-12)
hesaplanmis olup, Grup 2 olgularda risk skorlar istatistiksel anlamli oranda ytiksek
saptanmigtir ( p < 0,05). Olgularin Framingham risk skorlar1 Tablo 10’ da

goriilmektedir.

Tablo 11. Olgularin Framingham Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Skorlarinin

Karsilagtirilmasi
Framingham Grup 1 Grup 2 pP*
Kardiyovaskiiler Hastahk | (n=40) (n=40)
Riski
10 yilhk!(%0) 0,10 (0-0,3) 0,16 (0-0,3) 0,553
Medyan (min-max) (n=5) (n=3)
30 yillik! (%0) 3,32 (1-7) 6,10 (2-12) 0,000
Medyan (min-max)

'Mann-Whitney U test *p degeri < 0,05 ise anlaml

80 olgunun insiilin degerlerine goére % 20’sinde ( n=20), HOMA-IR
degerlerine gore % 60’ inda (n=48) insiilin direnci saptandi. AKS’a gére %11 ’inde

(n=9) , 75 gr OGTT sonucuna gore ise % 7’sinde (n=6) bozulmus glukoz toleransi
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saptand1. Caligma grubumuzda 2. Saat postprandial kan glukozu sonucu >140 mg/dl
hasta yoktu. Grup 1’de aglik insiilin degeri ortalamas1 10,00+6,23 ulU/ml, ac¢lik kan
glukozu igin 88,50+6,0 mg/dl, HOMA-IR ortalamas1 2,25+1,60 hesaplanmistir. Grup
1’de 75 gr OGTT testini kabul eden hasta sayis1 30 olup 2. saat kan sekeri degeri
ortalamas1 96,0+35,0 mg/dl olarak saptanmistir. On hasta 75 gr OGTT testini kabul
etmemis olup bu olgularda postprandial 2. saat kan glukoz ortalamasi 96,90+14,94
mg/dl  olarak hesaplanmistir. Grup 2 igin aglik insiilin degerinin ortalamasi
17,00+£11,00 Uiw/ml, aglik kan glukozu ortalamasi 95,50+15,0 mg/dl, HOMA-IR
ortalamasi 3,80+3,60 olarak hesaplanmigtir. Grup 2’de 22 hasta 75 gr OGTT testi
yaptirmig Ve ortalama deger 102,0+39,0 mg/dl olarak saptanmistir. Grup 2’de 18 hasta
75 gr OGTT yaptirmayi kabul etmemis olup bunlarda postprandial 2. Saat kan glukozu
ortalamasi 94,79+10,65 mg/dl olarak hesaplanmustir. Iki grup arasinda postprandial 2.
Saat kan glukozu ve 75 gr OGTT ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (
p > 0,05). Grup 2’de aglik insiilin degerleri , a¢lik kan glukozu ve HOMA-IR
ortalamasi diger gruba gore istatiksel anlamli oranda yiiksek bulunmustur ( p < 0,05).

Olgularin metabolik parametrelerinin karsilastirilmast Tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 12. Olgularin Metabolik Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40) P*
Achk Insiilin(ulU/ml) 10,00+6,23 17,00+11,00 0,000
Aghik Kan Glukozu (mg/dl) 88,50+6,0 95,50+15,0 0,004
PP 2. saat glukoz(mg/dl) 96,90+14,94 94,79+10,65 0,663
(n=10) (n=18)
75 gr OGTT 2. Saat (mg/dl) 96,0£35,0 102,0+39,0 0,165
(n=30) (n=22)
HOMA-IR 2,25+1,60 3,80+3,60 0,000

*p degeri < 0,05 ise anlaml1

Toplam 80 hastanin % 41’ inde (n=33) dislipidemi saptandi. Grup 1 de lipit
diizeyleri i¢in ort=SD degerleri LDL-K i¢in 85,50 +32,94 mg/dl, VLDL-K ig¢in
14,50+13,00 mg/dl, HDL-K i¢in 56,50+24,00 mg/dl, total kolesterol igin
154,00+41,00 mg/dl, trigliserid i¢in 72,50+48,0 mg/dl olarak saptandi. Grup 2 i¢in
LDL-K ortalamas1 114,50+39,82 mg/dl, VLDL-K ortalamas1 21,00+15,00 mg/dl,
HDL-K ortalamas1 48,50+19,00 mg/dl, total kolesterol ortalamasi 183,00+63,00
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mg/dl, trigliserid ortalamasi1 106,504+85,0 mg/dl olarak hesaplandi. Grup 2 olgularda
HDL diizeyleri diger gruba gore istatistiksel anlamli diisiik; diger tim lipit
parametreleri istatistiksel anlamli yiiksek bulundu ( p < 0,05). Grup 1 igin total
testesteron ortalamasi 0,40 + 0,18 ng/ml, AMH ortalamas1 7,05 + 3,71 ng/ml olarak;
Grup 2 i¢in sirastyla 0,40 + 0,20 ng/ml ve 5,25+4,59 ng/ml olarak hesaplandi; gruplar
arasinda total testosteron diizeyleri bakimindan anlamli fark saptanmadi; ancak Grup
1’de AMH diizeyleri diger gruba gore istetistiksel anlamli yiiksek bulundu ( p < 0,05)
. Olgularin metabolik ve hormonal parametrelerinin karsilastirilmas:1 Tablo 12’de

goriilmektedir.

Tablo 13. Olgularin Metabolik ve Hormonal Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40) pP*
LDL (mg/dl) 85,504+32,94 114,50+39,82 0,000
VLDL (mg/dl) 14,50+13,00 21,00+15,00 0,002
HDL (mg/dl) 56,50+24,00 48,50+19,00 0,041
Total Kolesterol (mg/dl) 154,00+41,00 183,00+63,00 0,001
Trigliserid (mg/dl) 72,50+48,0 106,50+85,0 0,000
Total Testesteron(ng/ml) 0,40 +£0,18 0,40 +£0,20 0,503
AMH (ng/ml) 7,05+ 371 5,25 +4,59 0,030

*p degeri < 0,05 ise anlaml

Total 80 PKOS olgusunun PCSK9 seviyesi i¢in medyan deger 25,57 ng/ml
(0,38-93,70) olarak hesaplanmistir (Grup 1 i¢in medyan deger 9,45 ng/ml [min-max
0,38-69,20] ve Grup 2 igin 27,57 ng/ml [min-max 5,5-93,70]). Grup 2 olgularda
PCSKD9 diizeyleri diger gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05).
Olgularin PCSK9 seviyeleri Tablo 13 ve Sekil 5’de gosterilmistir.

Tablo 14. PKOS Olgularinin Serum PCSK9 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 (n=40)

Grup 2 (n=40)

P*

PCSK9! (ng/ml)
Medyan ( Min-max)

9,45 (0,38-69,20)

27,57 (5,5-93,70)

0,009

Mann-Whitney U test

*p degeri < 0,05 ise anlaml
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Sekil 5. Normal Kilolu ve Asir1 Kilolu/Obez PKOS Olgularinin Serum PCSK9

Diizeyleri

Grup 2 igin VKI 25- 30 kg/m> arasinda olanlar (asir1 kilolu grup)ve VKI > 30
kg/m? ( obez grup) olanlar seklinde subgrup analizi yapildiginda VKI 25-30 kg/m>
arasinda olan 17 (% 21.3) olgunun PCSK9 medyan1 34,70 ng/ml, VKI 30 kg/m?’nin
tistiinde olan 23 (%28.7) olgunun PCSK9 medyan1 12,60 ng/ml (5,5-84,00) olarak
hesaplanmustir. Ikili karsilastirma icin Benferonni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
uygulandiginda PCSK9 seviyeleri arasinda Asir1 Kilolu = Obez > Normal kilolu
bigiminde ayrigma vardir. Bunun anlami kilolu grup ile obez grup PCSK9 seviyeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz iken, bu iki grup ile normal grup arasindaki
fark anlamlidir (p< 0,05). Normal kilolu, asir1 kilolu ve obez gruplarinin PCSK9

diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 15. Normal, Asir1 Kilolu ve Obez Olgularin Serum PCSK9 Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
n PCSK9 (ng/ml) | Minimum Maximum p*
Normal Kilolu 40 9,45 0,38 69.20
Grup
Asin Kilolu Grup 17 34,70 6,90 93,70 0,013
Obez Grup 23 12,60 5,50 84,00
Total 80 25,57 0,38 93,70

*Kruskar-Wallis Testi  *p degeri < 0,05 ise anlamli

Pearson korelasyon analizine gore her iki grupta sistolik kan basinci degerleri
ile PCSK9 seviyeleri arasinda negatif korelasyon vardir ( p< 0,05; r=-0.3). Grup 1 i¢in
AMH degerleri ile PCSK9 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon izlendi (p< 0,05;
r=+0.3) . PCSK9 seviyeleri ile VKI, yas, bel, bel/kal¢a oranu, total testesteron arasinda

ise korelasyon saptanmamistir (p > 0,05). PKOS olgularina ait antropometrik

parametrelerin serum PCSK9 seviyesi ile korelasyonu Tablo 15° de goriilmektedir.

Tablo 16. PKOS Olgularinin Antropometrik Parametrelerinin Serum PCSK9 ile

Korelasyonu

Grup 1 (n=40) Grup 2(n=40) R (;—-Odtz!eri)
R (p-degeri) R (p-degeri) 80

VKI (kg/m?) -,270 (0,092) -,214 (0,184) ,112 (0,321)
Yas (y11) -,074 (0,649) -,285 (0,075) -,132(0,245)
Sistolik kan basinci -,343" (0,030) -,333 (0,036) -,066 (0,561)
(mmHg)
Diyastolik kan basinci -,193 (0,232) -,118 (0,468) -,064 (0,574)
(mmHg)
Bel (cm) ,055 (0,737) -,216 (0,181) ,128 (0,256)
Kalga (cm) -,278 (0,083) -,227 (0,158) ,066 (0,563)
Bel/kalga ,252 (0,117) -,082 (0,614) ,160 (0,156)
Total Testesteron (ng/ml) ,163 (0,315) -,288 (,071) -,083 (0,466)
AMH (ng/ml) ,332 (0,036) ,139 (0,393) ,164 (0,147)

Grup 1 i¢in serum PCSK9 diizeyi ile aglik kan glukoz degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0.3); LDL-K ve total kolesterol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (sirasiyla r=+0.5 ve r=+0.3; p < 0,05). Grup 2 i¢in serum PCSK9 seviyeleri
ile 75 gr OGTT 2. saat degerleri arasinda negatif korelasyon (r=-0.4); LDL-K ve HDL-

K diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=+0.3). Tiim ¢alisma grubu dikkate
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alindiginda da serum PCSK9 seviyeleri ile LDL-K ve total kolesterol degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=+0.4 ve r=+0.2; p< 0,05). Hem Grup
1, hem de Grup 2 i¢in 30 yillik Framingham KVH risk skoru ile serum PCSK9
seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=+0.4 ve r=+0.3; p<

0,05). PKOS olgularinin metabolik parametrelerinin PCSKO9 seviyesi ile korelasyonu

Tablo 16’ da goriilmektedir.

Tablo 17. PKOS Olgularinin Metabolik Parametrelerinin Serum PCSK9 ile

Korelasyonu

Grup 1 Grup 2 Total

R (p-degeri) R (p-degeri) R (p-degeri)
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) | -,312 (0,050) -,154 (0,343) -,092 (0,419)
Tokluk Kan Glukozu 271 (0,449; | -038 (0,879; | ,072 (0,709;
(mg/dl) n=10) n=19) n=29)
Insulin (Uu/ml) -,048 (0,771) -,020 (0,902) ,046 (0,683)
HOMA-IR -,062(0,705) -,098(0,547) -,049(0,666)
75gr OGTT 2.saat (mg/dl) | -,017 (0,928; | -,465°  (0,029; | -,228 (0,104,

n=30) n=22) n=52)
LDL (mg/dl) ,514 (0,001) ,362 (0,022) ,460 (0,000)
VLDL (mg/dl) ,133 (0,414) -,199 (0,218) ,029 (0,797)
HDL (mg/dl) ,304 (0,057) ,318 (0,045) ,214 (0,057)
Trigliserid (mg/dl) ,206 (0,201) -,163 (0,315) ,103 (0,362)
Total Kolesterol (mg/dl) ,334 (0,035) ,128 (0,430) ,281 (0,012)
Framingham Riski-10 -,687 (0,200; | ,254 (0,837; n=3) | - ,533 (0,174,
yillik(%0) n=>5) n=8)
Framingham Riski-30 yilhk | ,456 (0,004) ,339 (0,032) ,382 (0,000)
(%)
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5. TARTISMA

Calismamizda asir1 kilolu/obez PKOS olgularinda serum PCSK9 diizeyleri
normal viicut agirligina sahip PKOS olgularina gore istatiksel olarak daha yiiksek
bulundu. Ayrica her iki grupta serum PCSK9 diizeyleri ile 30 yillik Framingham
KVH risk skorlari, LDL-K ve total kolesterol degerlerinin pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu. Ilk kez 2003 yilinda tanimlanan; son yillarda lipit metabolizmasi
bozukluklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir belirte¢ olarak arastirilan;
antikorunun 6zellikle familyal hiperkolesterolemi tedavisinde kullanim: konusunda
calismalarin devam ettigi glikoprotein yapidaki biyoaktif bir protein olan PCSK9
diizeylerinin, reprodiiktif donem kadinlarda sik gériilen bir endokrinopati olan obezite,
dislipidemi, insiilin rezistans1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin reprodiiktif
bozukluklara siklikla eslik ettigi PKOS olgularinda arastirildigi ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (122) . Calismamiz Tiirkiye’de PCSK9 gen polimorfizminin
arastirildigi bir galisma disinda serum PCSK9 diizeylerinin aragtirildigi ilk arastirma
olmasi nedeni ile 6nemlidir. Ayrica literatiirdeki bahsi gegen ikisi klinik biri hayvan
deneyi seklindeki 3 calisma PKOS ve non-PKOS grupta PCSK9 diizeylerini
karsilagtirmak i¢in yapilmis olup sundugumuz ¢aligmada ama¢ PKOS tanist olan
olgularda metabolik riskleri olumsuz etkiledigi diisiiniilen obezitenin PCSK 9
diizeyleri ile iliskisini arastirmaktir.

PCSK9 diizeyinin popiilasyonlara ve etnik farkliliklara goére degistigi
bilinmektedir (123-124). Literatiirde normal insanlarda serum PCSK9 seviyesinin
yaklasik 100 katina kadar farklilik gosterebilecegi ve normal deger araliginin ¢ok genis
oldugu belirtilmektedir (123). Calisma grubumuzda 16- 36 yas araliginda toplam 80
PKOS olgusu i¢gin PCSK9 medyan degeri 25,57 ng/ml (0.1-93.8 ng/ml), normal viicut
agirligina sahip olgularda 9,45 ng/ml ve asir1 kilolu/ obez olgularda 27,57 ng/ml olarak
bulundu. 2009 yilinda Lakoski ve arkadaslarinin Dallas’ta yaptig1 farkli yas
gruplarindaki kadin ve erkeklerin degerlendirildigi ¢caligmada 3183 kisinin ELISA
yontemiyle plazma PCSK9 seviyelerine bakilmistir (123). Plazma PCSK9 seviyeleri
33-2988 ng/ml araliginda bulunmus olup ortalamasi1 487 ng/ml olarak hesaplanmustir.
Kadinlarin plazma seviyeleri erkeklere oranla anlamli olarak ytiksek saptanmis olup,

Ostrojen durumundan bagimsiz olarak postmenapozal kadinlarda premenopozal
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kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada
plazma PCSK9 seviyeleri sirasiyla Hispaniklerde 478 ng/ml, Afriko-Amerikanlarda
478 ng/ml ve Avrupali Amerikalilarda 490 ng/ ml olarak saptanmistir. Yine
Amerikadan yapilan bir ¢alismada 55 saglikli kisinin serum PCSK9 seviyelerine
bakilmig olup 11-115 ng/ml arasinda saptanmistir (124). Bu calismalar PCSK9
diizeylerinin etnik kokenden etkilendigini gostermistir.

2017 yilinda Slovenya’da yapilan bir ¢alismada 120 saglikli goniillii kadin ve
erkek normal kilolu (n=50), asir1 kilolu (n=30) ve obez (n=40) seklinde {i¢ gruba
ayrilmis olup serum PCSK9 seviyeleri ortalamalari sirastyla 114 ng/ml, 120 ng/ml ve
173 ng/ml olarak belirtilmistir (125). Ulkemizde saglikli ya da hasta populasyonda
PCSK9 diizeylerinin ortalamasini gosteren bir g¢alisma bulunmamaktadir ancak
yapilan calismalara kiyasla caligmamizda ortalama PCSK9 seviyesini daha diisiik
saptamis olmamiz Lakoski ve arkadaglarmin da gosterdigi gibi basta irksal ve
toplumsal farkliligi diistindiirmektedir. Populasyonumuzun sadece geng kadinlardan
olusmasi, PKOS’u olan hastalardan sec¢ilmesi, katilimcilarin ek hastaliklarinin
olmamasi, kardiyovaskiiler hastalik gecirmemis olmamalar1 ve diger ¢aligmalara gore
olgu sayimizin az olmast PCKS9 seviyesinin bahsi gegen calismalardan farkli
olmasma katkida bulunmus olabilir. Ayrica bizim caligmamizda oldugu gibi
literatiirde yer alan konu ile ilgili diger iki ¢aligmada da serum PCSK9
ortalamalarinin  Lakoski’ nin plazma ¢alismasina gore daha disiik oldugu
goriilmektedir (123). Plazma i¢cin EDTA’ tiiplerin kullanilmasi ve serumdan farklt
olarak plazmada fibrinojenin olmasi1 serumda PCSK9 seviyesinin yiiksek ¢ikmasina
sebep olabilmektedir. Bunun disinda ELISA kitlerindeki markalarin sensitivite ve
saptama araliklarinin farkliliklart da yapilan ¢aligmalarda farklt PCSK9 seviyelerinin
bulunmasina neden olabilmektedir. Calismamizda Sunred Biological Techonology
Co. Ltd marka ticari kit kullanildi. Kitin sensivitesi 0,175 ng/ml, saptama araligi 0,2
ng/ml- 60 ng/ml idi.

Kalyani ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar1 hayvan ¢alismasi PCSK9 ve
PKOS iliskisinden literatiirde bahseden ilk ¢alismadir (126). Hiperhomosisteinemi ile
PKOS gelistirdikler1 25 PKOS modelli farede hiperhomosisteneminin dislipidemi
gelisimine neden oldugunu gostermislerdir (126). Ayrica hiperhomosisteinemi,

testesteron ve 5 alfa dihidrotestesteronun birbirinden bagimsiz olarak PCSK9
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ekspresyonunu arttirdigl, LDL-R sayisini azalttig1 gdsterilmistir. Ostrodiolun etkisine
de baktiklar1 aragtirmada testesteronun yaptigi etkilerin tam tersini yaptigini
gostermislerdir. Bu c¢alisma PKOS’un patofizyolojisinin merkezinde olan
hiperandrojenizmin dislipidemiye neden olmasinda anahtar mekanizmalardan birinin
PCSKO9-LDL reseptor etkilesimi oldugunu gostermistir.

Literatiirde PKOS-PCSKDO iliskisinden bahseden sadece iki adet klinik ¢calisma
bulunmaktadir. Xavier ve Wang c¢alismalarinda normal populasyonla PKOS
hastalarinin PCSK9 diizeylerini karsilastirmistir. Iki calismada da PCSK9 seviyeleri
normal populasyonla kiyaslandigi i¢in ¢alismamizda PKOS olgularini viicut kitle
indeksine gore iki gruba ayirip serum PCSK9 seviyelerini obez ve non-obez olgularda
karsilastirmay1 amagladik. Bahsi gegen klinik ¢alismalardan ilki 2018 yilinda Xavier
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve Rotterdam kriterlerine gore tan1 almig 97 PKOS
olgusu ile 99 normal saglikli bireyin plazma PCSK9 diizeyleri ve PCSK9 gen
polimorfizmine bakilmis olandir (122); iki grup arasinda anlamhi fark
saptanmadigindan c¢alismanin sonucunda PCSK9’un PKOS etyolojisiyle iligkisi
olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada hem PKOS hem non-PKOS olgularda obez
(medyan PCSK9 =243.3 ng/ml) ve obez olmayan grup (medyan PCSK9= 210 ng/ml)
PCSKO seviyeleri de benzer bulunmustur. Calismamizda Xavier ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak VKI > 25 kg/m?> olan grupta PCSK9 seviyesi anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Xavier ¢alismasinda kontrol grubuyla PKOS grubu
arasinda PCSK9 seviyeleri arasinda anlamli fark bulmasa da obezite ile iligkisine
bakmak i¢in toplam kohortu obez ve non-obez olarak ayirmis ve bu iki grup arasinda
anlamli fark saptamamistir. Bu sonucun nedeni ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin
viicut kitle indeksine gore obez ve non-obez olarak ayrilmasi olabilecegi gibi VKI 25-
30 kg/m2 araligindaki olgulari normal VKi grubuna dahil etmelerine de bagl olabilir.
Calismamizda, Xavier’in g¢aligmasindan farkli olarak PKOS olgular1 viicut kitle
indekslerine gore ayrildi ve VKI > 25-30 kg/m? olanlar asir1 kilolu/obez seklinde
gruplandi. Ayni ¢alismada tiim ¢alisma grubu i¢in ¢alismamizin sonuglariyla benzer
sekilde PCSK9 seviyesiyle total kolesterol ve LDL-K arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmaistir.

Literatiirde PKOS ve PCSK9 iliskisini arastiran ikinci klinik ¢alisma 2019
yilinda Wang ve arkadaglar1 tarafindan yayimlanmistir. Bu calismada 46 PKOS
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hastasiin serum PCSK9 seviyesi, yas ve VKi’ne gére eslestirilmis 49 saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (127). Aynmi grup tarafindan
ayni ¢alismanin komponenti olarak DHEA-S ve yiiksek yagh diyet ile PKOS modeli
olusturulan farelerin degerlendirildigi hayvan ¢alismasinda PKOS’lu farelerde
karaciger ve overlerde PCSK9 mRNA seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Aym
calismada alirocumab ile PCSK9’u inhibe edilen farelerde yine karaciger ve overlerde
LDL-R sayisinin arttig1 gdzlenmis olup, farelerdeki lipit metabolizmasinin, patolojik
ovaryan morfolojinin ve ovaryan reprodiiktif hormon sentezinin iyilestigi gdzlenmistir
(127).

PCSKO9 ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleriyle ilgili literatiirde bir ¢ok
caligma bulunmaktadir. Fare ve insanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismada PCSK9 geninin
fonksiyon kazanimiyla sonuglanan mutasyonlarinda hiperkolesterolemi, fonksiyon
kaybina neden olan mutasyonlarinda hipokolesterolemi gelistigi gosterilmistir (115,
128). Ridker ve arkadaslarinin 45 yas tstii 358 kadinda yaptiklar1 prospektif vaka
kontrol caligmasinda; plazma PCSK9 seviyesiyle myokard infarktiisii, inme ve
kardiyovaskiiler 6lim siklig1 agisindan anlamli iligki saptanmamistir (6). Trigliserid
diizeyleri ile belirgin korelasyon gosterilmisken HDL ile bir iliski saptanmamustir.
Ancak bu ¢alismada ¢alisma grubunu olusturan olgularin bir kism1 statin veya hormon
replasman tedavisi kullanmis oldugundan bu durum PCSK9 seviyesini ve sonuglari
etkilemis olabilir. Caligmamizda ek hastaligi veya ila¢ kullanimi olmayan geng
reprodiiktif donemdeki hastalar alindigindan bu faktorlerin PCSK9 diizeyleri iizerine
olan olas1 etkisi diglanmaktadir. Calismamizda bahsi gegen ¢alismadan farkli olarak
PCSKOQ ile trigliserid ve HDL diizeyleri arasinda da anlamli bir iliski saptanmamustir.

Leander ve arkadaslarinin 4232 hastanin 15 yil takibi sonucunda yaptiklar
calismada LDL-K , HDL-K, diabetes mellitus, obezite ve sigara i¢imi gibi risk
faktorleri diizeltilmis bile olsa serum PCSK9 seviyesi ile kardiyovaskiiler hastalik riski
(myokard infarktiisii, anstabil anjina, iskemik inme) iliskili bulunmustur (7). 2017’
de Toth ve arkadaslarinin Slovenya’da yasayan 120 kisi {izerinde yaptiklari ¢alismada
plazma PCSKO9 seviyesi obezlerde, normal kilolu ve fazla kilolu olgulara gére anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p < 0,001) (125). Ayn1 ¢alismada cinsiyet, yas, viicut
Kitle indeksi ve LDL-K’a gore diizeltilmis bile olsa PCSK9’un tek basina subklinik

ateroskleroz belirteglerinden biri olan karotid intima media kalinligi ile pozitif korele
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oldugu gosterilmistir . Calismamizda benzer sekilde VKI > 25 kg/m? grupta serum
PCSKO seviyesi anlamli olarak yiiksek bulundu; ayrica hem non-obez hem de asirt
kilolu/obez grupta PCSK9 seviyesi ile 30 yillik donemdeki kardiyovaskiiler hastaliga
bagli morbidite/mortalite riskini ortaya koyan Framingham risk skoru arasinda anlaml
bir pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgu bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktoriinii
barindiran  bir  bozukluk olan PKOS’da uzun donem kardiyovaskiiler
morbidite/mortalitenin tespit edilmesine ve Onlenmesine olanak saglayabilmesi
acisindan Onemlidir. Literatiirde geng¢ yas reprodiiktif donem PKOS hastalarinda
PCSKO diizeyi ile 30 yillik Framingham risk skorunun iliskisini degerlendiren baska
bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Lakoski ve arkadaslarinin calismasinda plazma PCSK9 seviyesi ile LDL
kolesterol seviyesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmis olup LDL disinda
trigliserid, insiilin ve glukozla da iliskisi oldugu bulunmustur (123). Bir hayvan
calismasinda PCSK9 eksikligi olan farelerde pankreas adacik hiicrelerindeki
inflamasyon ve apopitozise bagli olarak diabet gelistigi gozlenmistir (145). Awan ve
arkadaglarmin 82 obez postmenopozal kadinda yaptigi calismada akut insiilin
sekresyonuyla PCSK9 seviyesinin azaldigi gosterilmistir (129). Werner ve
arkadaglarinin yaptiklart koroner arter kateterizasyonu planlanan klinik olarak stabil
anjina olgularinda yaptiklari bir g¢alismada PCSK9 konsantrasyonlarinin lipit
diizeylerinin yani sira insiilin ve HOMA-IR degerleriyle pozitif korele oldugu, ancak
aclik kan glukoz degerleriyle iliskisinin olmadigi gosterilmistir (122). Ancak
multivariate analiz sonucunda ¢alisma grubunda PCSK9 diizeyi ile glukoz tolerans
parametrelerinin hig birinin iliskili olmadigi gésterilmistir. Bu data hem normal kilolu
hem de asir1 kilolu/obez olgularda PCSK9 seviyesi ile aclik insiilin ve HOMA-IR
arasinda anlamli bir iliski saptanmamis oldugundan ¢alismamizin bulgulari ile uyum
gostermektedir. Calismamizda sunulan diger bazi ¢alismalardan farkli olarak PCSK9
diizeyleri ile aglik kan glukozu ve 75 gr OGTT 2. saat degerleri arasinda istatistiksel
olarak zay1f bir negatif korelasyon saptanmuistir.

Statinlerle yapilan bir ¢aligmada, kolesteroliin hiz kisitlayici basamagi olan 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-coa enziminin inhibisyonun niikleer SREBP2’i aktive ettigi
ve sonu¢ olarak PCSK9 seviyesini arttirdigini in vivo olarak gosterilmistir (118).

Calismalar PCSK9 inhibitor antikorlarmin  LDL-K seviyesini diigiirdiigii ve
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aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigini ortaya koymustur (130, 131).
Polikistik over sendromlu hastalarda dislipidemi siklig1 %70’ lere ulasmaktadir ve
insiilin rezistansinin ve hiperandrojenizmin derecesine ve diyet gibi ¢evresel faktorlere
bagli olarak HDL-K diisiikliigi, hipertrigliseridemi ya da LDL-K yiiksekligi seklinde
farkli paternlerde goriilebilmektedir. En sik goriilen patern aterojenik dislipidemi
olarak da bilinen LDL-K yiiksekligi, HDL-K disiikliigli ve hipertrigliseridemi ile
seyreden formdur (95). Izole LDL-K yiiksekligi sikligi ise %25-40 oraninda
goriilmektedir ve obezite ile iligkisinin diger dislipidemi tiplerinden daha az belirgin
oldugu gosterilmistir  (95).  Aterojenik  dislipidemi ve  kardiyovaskiiler
morbidite/mortalite iliskisi nedeniyle 6zellikle LDL-K yiiksekligi olan (>160 mg/dl)
PKOS olgularinda kullanim1 6nerilen statinler yerine ya da kombine tedavi seklinde
daha az yan etkiye ve daha yiiksek etkinlige sahip PCSK9 monoklonal antikorlarinin
kullanim1 da yakin gelecekte s6z konusu olabilir. PCSK9’un monoklonal antikorlarla
inhibisyonu ile ilgili Faz 1, Faz Il ve Faz Ill galismalarda bu ajanlarin direngli
vakalarda statinlerle kombine kullanimmin statin monoterapiye goére LDL-K
diizeylerinde ilave %50-60 diisme sagladigi gosterilmis olup kisa donem ¢aligmalarda
yan etki insidanslarinin az oldugu ve iyi tolere edilebildikleri de gosterilmistir;
kardiyovaskiiler hastaliklari 6nlemede uzun dénem etkinlik ve giivenilirlik ile ilgili
Faz I1I ¢aligmalari ise devam etmektedir (146). 2015 yilindan beri PCSK9 inhibitorleri
olan Alirocumab ve Evolocumab’in eriskinlerde heterozigot/homozigot familial
hiperkolesterolemi ve statine direngli LDL-K yiiksekliginin diistiriilmesi gerekliligi
olan klinik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikta kullanimi i¢in FDA onay1
bulunmaktadir.

Yapilan ¢calismalarda PKOS patofizyolojisinde primordial follikiilerin gelisimi
(initial recruitment) ve biiylimiis antral folikiillerden dominant folikiiliin se¢imi (cyclic
recruitment) ve gelisimi asamasinda AMH’ 1n inhibisyonunun &nemli oldugu
gosterilmistir (132, 133). AMH’1n hastaligin siddetiyle korele olarak arttigi ve ‘NIH-
klasik fenotip’li PKOS’lularda daha yiiksek serum diizeylerinin oldugu bilinmektedir
(134). Ayrica yapilan ¢alismalarda AMH’nin normal viicut agirligina sahip PKOS
olgularinda obezlere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (134, 135).
Calismamizda da benzer sekilde normal viicut agirligina sahip grupta AMH diizeyleri

daha ytiksek saptandi; ayn1 zamanda normal viicut agirligina sahip PKOS olgularinda
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PCSK9 diizeyi ile AMH seviyesi arasinda da pozitif korelasyon saptandi. AMH
diizeyi ile PCSK9 arasindaki iliski PCSK9 diizeyindeki artisin overlerdeki LDL-R
ekspresyonunu azaltmasi1 ve overlerdeki steroid hormon biyosentezinin bozulmasi
sonucu antral folikiil gelisiminin durmasi ile agiklanabilir.

Literatiirde PKOS olgularinda uzun donem kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite riski ile ilgili caligmalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Pek ¢ok ¢aligmada
PKOS’lularda hipertansiyon, diabet, obezite ve dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ve klinikte en sik karotis indimamedia kalinlig1 artis1 ile ortaya konmus
olan subklinik ateroskleroz sikliginin arttigi gosterilse de uzun dénem kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin arttig1 net olarak gosterilememistir. Retrospektif olarak
82,439 kadinin incelendigi bir ¢calismada yas, viicut kitle indeksi ve diger faktorlerden
bagimsiz olarak , 20-35 yas arasinda menstriiel diizensizlik ve ovulatuar disfonksiyonu
olan PKOS olmasi muhtemel kadinlarin inme gegirme riski menstriiasyonlari diizenli
olan kadinlara gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (136). ‘“Women’s
Ischemia Evulation Study’ (WISE) calismasinda 1996-2000 yillar1 arasinda 18 yasini
doldurmus herhangi bir kalp hastalig1 bulunmayan ancak gogiis agris1 veya myokard
infarktiis klinik siiphesi nedeniyle koroner anjografisi yapilmis, toplamda 936 kadin
degerlendirilmistir, premenopozal menstriiel diizensizligi veya hiperandrojenemisi
olan ve PKOS kabul edilen kadinlarin postmenopozal dénemde kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgili morbidite ve mortalite gelisim riskinde artis oldugu gosterilmistir
(137). Wild ve arkadaslarmm 786 PKOS hastasinin 31 yillik takip sonuglarini
yayimladiglr ¢alismada kontrol grubuna gore PKOS hastalarinin kardiyovaskiiler
hastalik gelisim riskinin artmadigi gosterilmistir (108). Benzer olarak Pierpoint ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 786 PKOS hastast 30 yil boyunca izlenmis olup;
PKOS hastalarinin diyabet, dislipidemi gibi pek ¢ok risk faktorleri olmasina karsin
kardiyovaskiiler hastaliktan dolay1 dliimlerinin saglikli kontrol grubuna gore daha
fazla olmadigi gosterilmistir (138). Bu tartismali ve ¢eliskili sonuglar galismalarin
cogunun retrospektif dizaynina, ¢aligmalar arasinda PKOS tan1 kriterlerinin standart
olmamasina, PKOS tanisinin prospektif olarak konfirme edilmemis olmasina,
calismalarin ¢ogunda sonuglar1 etkileyebilecek faktorlerin  dikkate alinmamis
olmasina, caligmalardaki yas araliklarmmin genis olmasina ve kontrol grubu

secimindeki hatalara bagli olabilir. Gliniimiizde PKOS’lularin fenotiplerine gore
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ayrildig1 genis serili uzun donem izlem ¢aligmalar1 bulunmamaktadir . ‘AE-PCOS’
Society tarafindan obezite, sigara kullanimi, hipertansiyon, dislipidemi, subklinik
vaskiiler hastalik, bozulmus glukoz toleransi ve erken yasta KVH i¢in aile dykiisii olan
PKOS olgularinin kardiyovaskiiler hastalik agisindan ‘riskli’; metabolik sendrom, Tip
2 DM ve vaskiiler/renal hastaligt olan PKOS olgularinin ‘yiiksek riskli’ kabul
edilmesini 6nermektedir. (95). Mevcut ¢eliskili sonuglar,uzun dénem igin reel riskin
belirsiz olmas1 ve PKOS da yasla reproduktif risk azalirken metabolik risklerin artmasi
nedeniyle kardiyovaskiiler riski yiiksek PKOS olgularinin daha erken yaslarda
belirlenebilmesi, periyodik tarama ile durumun izlenmesi ve yasam tarzi
modifikasyonu gibi 6nlemlerle uzun dénem riskler azaltilabilir.

Uzun donem kardiyovaskiiler risk hesaplama sistemlerinden klinik
calismalarda en ¢ok kullanilanlarindan biri Framingham risk skorlamasidir.
Literatiirde PKOS hastalarinda Framingham risk skorlama sistemi kullanilarak 10
yillik koroner arter hastaligina bagli morbidite/mortalitenin degerlendirildigi az sayida
calisma bulunmaktadir. Bunlardan biri olan ve Hillman ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢caligmada ortalama yas1 25 olan 519 PKOS hastas1 incelenmis ve Siyah irktan
PKOS’larda 10 yillik Framingham risk skorlar1 beyaz irktakilere oranla daha yiiksek
bulunmustur (139). Taylor ve arkadaslarinin 411 PKOS olgusunun anne ve babalarini
dahil ederek yaptiklari ¢alismada PKOS hastalarinin annelerinin degil ama babalarinin
10 yillik Framingham risk skorlari kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (140).
Ifthikar ve arkadaslariin yaptig1 calismada yas ortalamasi 25 olan 309 PKOS’lu kadin
incelenmis olup, kontrol grubuna kiyasla 10 yillik Framingham risk skorlarinda fark
saptanmamustir (141). PKOS olgularinin da dahil oldugu 40 yas alt1 geng hastalarda
KVH insidansi diisiik oldugundan bu olgularda 6nerilen 30 yillik ya da yasam boyu
riskin hesaplanmasidir. Calismamizda 30 yas iistii olan 8 hastanin 10 yillik
Framingham risk skorlari ve tiim hastalarin 30 yillik Framingham risk skorlari
hesaplandi. Bizim c¢alisma grubumuzu olusturan olgularin timi Framingham
skorlamasina gore ‘diisiik riskli” grupta bulundu ve galisma siiresi boyunca izlemde
de herhangi bir KVH izlenmedi. Calisma grubumuzun PKOS disinda ek hastaliklarinin
olmamasi, yas araliginin 16-36 aralifinda olup, 40 yas iistii hastamizin olmamasi ve
sigara kullanan olgularin ¢alisma dis1 birakilmasi calismamizda 10 yillik ve 30 yillik

kardiyavaskiiler hastalik riskinin diisiik riskli ¢itkmasina katkida bulunmus olabilir.
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Obezitenin PKOS hastalarinda kotii metabolik sonuglara neden oldugu
bilinmektedir. Gambineri ve arkadaslarimin 2002 yilinda yaptiklar1 c¢aligmada
abdominal veya visseral yag oraninin saglikli kontrol grubuna gore PKOS
hastalarinda  arttigi gosterilmistir (142). Wild ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yayimlanan meta-analizinde zayif PKOS hastalarinda LDL ve non-HDL kolesteroliin
kontrol grubuna gore yliksek oldugunu, obez PKOS’lularda bu farkin daha da arttig
gosterilmistir (143). Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 999 PKOS olgusunda
insiilin, trigliserid, bel cevresi ve bel/kal¢a orani viicut kitle indeksiyle orantili
bulunmustur. Cinli PKOS hastalarinda metabolik sendrom orant % 18.9 bulunmus
olup, VKI 23 kg/m? iistiinde olan PKOS hastalarinin metabolik bozukluklarinin artti1
gosterilmistir (144). Calismamizda 80 PKOS hastasinda metabolik sendrom orani %
21 olarak bulundu. Hahn ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada 200
PKOS hastast incelenmis olup viicut kitle indeksinin artmasinin yiiksek LDL-K,
trigliserid, total kolesterol ve diisik HDL ile ilskili oldugu saptanmistir. Ayni
caligsmada kilolu-obez PKOS hastalarinin daha yiiksek kan basinci oldugu gozlenmistir
(76). Bahsi gegen ¢aligmalara benzer olarak ¢alismamizda VKI> 25 kg/m? olan grupta
PCSK9 diizeyinin yani sira bel kalga orani, sistolik ve diyastolik tansiyon, LDL,
VLDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek; HDL ise
daha diisiikk bulundu. Bu sonuglar obezite 6zellikle de abdominal obezitenin geng yas
grubundaki PKOSIlarda kotii metabolik soniuglarla iliskisini ortaya koymasi agisindan
Oonemlidir.

Literatirde PKOS’un patofizyolojisi, tan1 ve tedavisinde yer alabilecegi
distiniilmiis pek ¢ok Klasik ve non-klasik metabolik belirteg PKOS hastalarinda
degerlendirilmistir. Lipit, karbonhidrat, protein metabolizmasinda , steroid hormon
sentezinde ve inflamatuar-oksidatif stres siirecinde yer alan maddeler en ¢ok
aragtirma  yapilan markerlardir. PCSK9’un PKOS patogenezinde (steroid
biyosentezinde) onemli rol oynayan ve ayni zamanda PKOS’da metabolik
bozukluklardan biri olan dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi, faz 3
klinik ¢calismalar1 devam eden PCSK9 antikorlarinin tedavide kullanilabilir olmas1 ve
PCSK9-PKOS iliskisinin ¢ok az sayida arastirmada calisiimis olmasi nedeniyle
calismamizda PCSKQ belirteci segildi. Toulis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan meta-

analizde 130 ¢alisma incelenmis ve non-klasik kardiyovaskiiler risk belirtegleri olarak
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CRP, Homosistein, PAI-1 antijen (Plazminojen Aktivatér Inhibitorii), VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), ADMA (Asimetrik Dimetil Arjinin), AGE
(Advanced Glycation End-products), Lipoprotein-a, TNF alfa (Timo6r Nekrozis
Faktor) , Endotelin 1, (Interlokin-6) ve Fibrinojen, Endokan, RBP-4 (Retinol Bindsng
Protein-4) diizeylerinin PKOS olgularindaa anlamli olarak yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (2). Calismamizda kolesterol metabolizmasinda yer alan PCSK9
seviyesi VKI 25 kg/m?> > PKOS grubunda yiiksek bulundugundan ve hem VKIi 25
kg/m> < ve hem de VKI 25 kg/m> > grupta PCSK9 seviyesiyle 30 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riskini gosteren Framingham risk skoru arasinda pozitif bir
korelasyon saptandigindan bu grup olgular i¢in KVH riski a¢isindan PCSK9 diizeyinin
de bir belirteg olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur. Bunun yani sira literatiirdeki
hayvan ¢alismasinda ortaya kondugu gibi PCSK9 inhibitérii kullanima ile karaciger ve
overlerde LDL-R sayisinin artigina bagli olarak ovaryan morfoloji ve reprodiiktif
hormonlarin sentezinde diizelme saglanmasi PCSK9 monoklonal antikorlarinin bu

yonde de fayda saglayabilecegini diisiindiirmektedir (127).
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6. SONUC

Polikistik over sendromu reprodiiktif ¢agda en sik goriilen endokrinopatilerden
biridir ve patofizyolojisi hala tam olarak aydinlatilamadigindan kalici tedavi
secenekleri de bulunamamustir.

Calismamizda reproduktif yas grubundaki PKOS hastalarindan VKI > 25
kg/m? olan 40 hastanin serum PCSK9 seviyesi VKI < 25 kg/m? olan 40 hastadan
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. PKOS’lularda serum PCSKO9 seviyesi ile 30
yillik Framingham risk skoru, LDL ve total kolesterol arasinda da pozitif korelasyon
bulundu. Bu nedenle PKOS olgularinda reprodiiktif dénemdeki serum PCSK9
seviyeleri uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemede bir
belirte¢ olarak kullanilabilir.

Mevcut bilimsel literatiirde polikistik over sendromlu hastalarda serum PCSK9
diizeyini gosteren ve PKOS’lularda PCSK9 seviyesiyle kardiyovaskiiler hastalik
iligkisini ortaya koyan ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Calismamizin bu konuda Tiirkiye
poplilasyonunda yapilan ilk arastirma olmasi, kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin sikligi
ve maruziyet siiresinin uzunlugu nedeniyle KVH acisindan riskli bir grup oldugu
bilinen PKOS olgularinda yapilmis olmasi, geng¢ yas grubundaki olgular1 kapsamasi
ve tiim hastalarin uzun dénem kardiyovaskiiler hastalik riskini ortaya koyan 30 yillik
Framingham risk skorlarinin hesaplanip PCSKO ile iliskisine bakilmasi ¢aligmamizin
giiclii yanlar olarak sayilabilir.

PCSK9 diizeylerini degerlendirmede kullandigimiz ticari kitin 6rneklem
sayisinin az olmasi sebebiyle ¢alisma grubumuzun rolatif olarak az sayida hastadan
olugsmasi ve c¢alisma grubumuzun % 86’s1t NIH- Fenotip A’ya uysa da Rotterdam
kriterlerine gore PKOS tanis1 alan olgulardan olugmasi ve ¢alisma grubumuzun %
21’ini adolesan yas grubundaki kizlarin olusturmasi g¢alismamizin limitasyonlari
olarak degerlendilebilir. Metabolik riskin en yiiksek oldugu bilinen NIH-klasik
fenotipe sahip gen¢ PKOS olgularinda PCSK9 diizeyinin degerlendirildigi daha genis
serili ¢aligmalar planlanabilir. Ayrica PCSK9 ile AMH’nin negatif korele oldugu
bilgisi PKOS’daki over disfonksiyonuyla ilgili galismalar i¢in ufuk agic1 olabilir.

Karaciger ve overdeki PCSK9-LDL reseptor etkilesimi nedeniyle PKOS’lu

hastalarda hiperkolesterolemi basta olmak iizere ovaryan fonksiyonlarini diizenlemek
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icin PCSK9 antikorlar1 alternatif tedavi segenegi olarak umut vaat etmektedir. PKOS-
PCSK9 mekanizmasinin ve iliskisinin aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli ve genis

populasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Erdod Biyoistatistik Tip Fakiltesi EO | kX | O [HR | ER (HO //LA
Uzm. Dr. Ece GUL IBRiSIM Biyokimya Zekai Tahir Burak EAH E0] | KX (0 |HR® | ER | HO ;/f /’//
Prof. Dr. Omer ERDEVE Neonatoloji A""T‘I;‘Sa',‘("‘;‘u';‘.‘“ ER | kO |e0 |HR | E® | vO
Prof. Dr. H. Zafer GONEY Farmakoloji Gazi Uni. Tip Fak ER | kO |0 |HR | ER | HO 7
Prof. Dr. Tarkan KARAKAN Gastroenteroloji Gazi Uni. Tip Fak ER (kO |[ed |HX | ER | HO
Dog. Dr. Elif Gl YAPAR EYi Kadin Dogum Hast. Zekai Tahir Burak EAH E0 | kR |e0 |HR | EX | HO
Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU Patoloji Zekai Tahir Burak EAH EO0 [ kX |0 |HR [EX® (HO

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

!Jnvam/Adl/Soyadl: Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU

Imza:

Not: Etik kurul bagkans, imzasimn yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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Ek 2. BILGILINDIRILMiS ONAM FORMU

BILGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Adu: Polikistik over sendromlu olgularda serum Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin
Type 9 (PCSK9) diizeyleri

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Sinem ELDEM

Sorumlu Egitim Gérevlisi: Do¢.Dr. Yasemin TASCI

Destekleyici (varsa): (-)

“Polikistik over sendromlu olgularda serum Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin Type 9(PCSK?9) diizeyleri”
isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni
Rotterdam 2003 kriterlerine gore polikistik over sendromunuz olmasi ve polikistik over sendromu hastalarinin
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom riski tagimasidir . Bu calisma, arastirma amagh olarak
yapilmaktadir ve katulim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden &nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu
aragtirma, Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesinde Dr. Sinem Eldem’in
sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu ¢alismaya katilacak?

Bu bashk altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

Arastrmaninamaci: Bu ¢alismada amacimiz reprodiiktif yas grubundaki obez ve obez olmayan PKOS
olgularinda daha 6nce bu olgularda bakilmamis bir belirte olan serum PCSK9 diizeyinin karsilastiriimasidir.
PCSK9 seviyelerine gore obez ve obez olmayan polikistik over sendromlu hastalarimizda kardiyovaskiiler
hastalik riskinin 6ngoriilmesini amagladik.

e Calisma tek merkezlidir ve ¢alismaya 80 kisinin almmasi planlanmistr.
Bu ¢ahsmaya katilmal miyim? (Bu béliim aynen korunacaktir)
Bu ¢aliymada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi
bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismayi birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plani uygulanacakir. Ayni sekilde
¢alismay yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin igin yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
¢ahisma disi birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secilecektir.

Bu ¢aliymaya katilirsam beni ne bekliyor?

Calisma amaciyla polikistik over sendromlu hastalardan rutinde istenen tetkiklerin yaninda sadece PCSK9
ELISA kitini ¢alismak amaciyla bir tiip daha kan alinacaktir.

Arastirmanin stiresi 6 aydir.

Cahiymamn riskleri ve rahatsizhiklari var midir?
1. Calisma sizi herhangi bir risk altina sokmamaktadir.
2. Arasurmadan dolayi géreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim arastirma ekibince
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Cahsmada yer almamin yararlar nelerdir?

Arastirmadan  beklenilen toplum yarari obez ve obez olmayan polikistik over sendromiu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin éngériiliip gerekli onlemlerin alimip, tedavilerin baslanmasidir.

Bu ¢aligmaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 5deme yapilmayacaktir,
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Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Galisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi
makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma
sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yaymlanabileccktir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Cahsma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Dr. Sinem ELDEM
GOREVI : Kadin Hastaliklari ve Dogum Asistan Doktoru
TELEFON : 05331392420

(Katiimcun/Hastamin Beyam)

Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Saghig Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde ¢alismakta olan , Dr. Sinem ELDEM
tarafindan ubbi bir aragtirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve
ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin
yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (4ncak arastirmacilart zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan gekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginm bilincindeyim).
Ayrica ubbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koguluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
6deme yapilmayacaktr.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya
¢tkmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu ubbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Sinem ELDEM"in, (telefon:
05331392420 . ve adresi: Zekai Tahir Burak Kadimn Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi) arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilik igerisinde katilmayi kabul
ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katihma

Ad. soyadi:

Adres:

Tel:

mza:

Tarih:

&
[95)
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Goriigme tam@
Adu, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Katilimer ile gériisen hekim
Adi soyadi. unvani:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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