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ÖZET 

POLİKİSTİK OVER SENDROMLU HASTALARDA 

GEBELİKLE İLİŞKİLİ PLAZMA PROTEİN-A (PAPP-A) SEVİYESİ İLE 

 KARDİYOVASKÜLER HASTALIK RİSKİNİN BELİRLENMESİ 

 

Polikistik Over Sendromu (PKOS); üreme çağındaki kadınlarda sık görülen  

multifaktoriyel ve sistemik bir sendromdur ve bu hastaların kardiyovasküler hastalık 

açısından yüksek risk altında oldukları düşünülmektedir. Insulin benzeri büyüme 

faktörü (IGF) aksının bir elemanı olan PAPP-A ateroskleroz, akut koroner sendrom, 

veya diyabet gibi kardiak hastalıklarda, rol oynayan bir biyomarkerdır. Bu çalışmada 

PKOS’lu hastalarda serum PAPP-A düzeyi ile kardiovasküler hastalık riskinin 

öngörüsünü incelemek amaçlanmıştır. 

Çalışmamız, PKOS tanısı konulmuş, 18-45 yaş arası 64 hasta (PKOS) ve 66 

sağlıklı kontrol grubu, toplam 130 hasta üzerinden prospektif olarak yürütüldü. PKOS 

tanılı 64 hasta ve vücut kitle indeksi uyumlu 66 hastadan oluşan kontrol grubu vücut 

kitle indeksine göre 2 şer gruba ayrıldı. (VKİ<27kg/m
2
 ve VKİ≥27 kg/m

2 
olarak). 

Herbir grubun hormonal, metabolik profilleri ve PAPP-A seviyeleri incelendi. 

VKİ<27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol grubuna göre PKOS grubunun medyan 

PAPP-A düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek saptandı (1,8 (1,1-3,0)  ng/ml 

vs 2,1 (1,1-3,0) ng/ml p=0.018). Yine PKOS grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan 

gruba göre VKİ≥27 kg/m
2 

olan grubun medyan PAPP-A düzeyi istatistiksel anlamlı 

olarak daha düşüktü (2,1 (1,1-4,1) ng/ml vs 1,5 (0,7-3,3) ng/ml p=0,002). Genel 

olarak Kontrol ve PKOS grupları arasında medyan PAPP-A düzeyleri yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (1,7  (0,8-3,1)ng/ml vs 1,8 (0,7-4,1) 

ng/ml ) p=0,328). PAPP-A seviyeleri, vücut kitle indeksi (r=-0,265 ve p=0,002), yaş 

(r=-0,189 and p=0,031) ve trigliserid seviyeleri (r=-0,300 ve p<0,001) ile negatif 

korele saptandı. 

Plak yırtılmasının akut koroner sendromun erken fazında PAPP-A salınmasına 

yol açtığı inanılması, PAPP-A’yı AKS tanısında çok erken bir marker olarak 

düşündürmektedir. PAPP-A, genç VKİ<27kg/m
2
 olan PKOS’lu hastalarda AKS 

tayininde klinik bir indikatör olarak kullanılabilir. Çalışmamız PKOS’lu hastalarda 

PAPP-A seviyesini araştıran  literatürdeki ilk çalışma olması açısından önemlidir.                                                                        

Anahtar sözcükler: ateroskleroz, polikistik over sendromu, PAPP-A 
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       ABSTRACT 

CARDIOVASCULAR DISEASE RISK PREDICTION IN PATIENT WITH 

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME WITH USE OF 

PREGNANCY ASSOCIATED PROTEIN-A (PAPP-A) LEVELS 

 

       Polycystic ovary syndrome (PCOS) is multifactorial and systemic disease and 

very common in reproductive age women. Patients with PCOShave high risk for 

metabolic syndrome and cardiovascular disease. PAPP-A, a member of IGF axis, 

plays a role in atherosclerosis, acute coronary syndrome and other cardiac disease like 

diabetes mellitus. The aim of this study is to evaluate serum concentrations of PAPP-

A in relationship with cardiovascular disease risk prediction in patients with PCOS.  

        This study is was consisted 64 patients with PCOS and 66 patient in control 

group, totally 130 patient between 18-45 aged. Study was designed prospectively. 64 

patients with PCOS and 66 body mass index matched controls were divided into two 

groups, based on BMI: BMI<27kg/m
2
and BMI≥27 kg/m

2 
.Hormonal and metabolic 

profile as well as PAPP-A levels evaluated in each group. In BMI<27kg/m
2 

group, 

PAPP-A levels  was significantly higher in women with PCOS group compared to 

age-matched control group (1,8 (1,1-3,0)  ng/ml versus 2,1 (1,1-3,0) ng/ml p=0.018). 

Also in PCOS group PAPP-A levels was higherin women whose BMI<27kg/ m
2
 than 

BMI≥27 kg/m
2 

 (2,1 (1,1-4,1) ng/ml versus 1,5 (0,7-3,3) ng/ml p=0,002). But there 

was no significant elevation of serum PAPP-A levels in women with entire PCOS 

compared to controls group (1,7  (0,8-3,1)ng/ml vs 1,8 (0,7-4,1) ng/ml p=0,328) 

PAPP-A levels correlated significantly negatively with BMI (r=-0,265 ve p=0,002), 

age (r=-0,189 and p=0,031) and triglyceride levels(r=-0,300 ve p<0,001). 

          As it is believed that PAPP-A was released in early phase of plaque rupture in 

coronary syndrome (CS), PAPP-A is considered as an early marker of diagnose of 

acute CS. Furthermore, PAPP-A levels can be used as a clinic indicator in young 

patients with PCOS whose BMI<27kg/ m
2
 to predict cardiovasculary disease risk. 

This study has importance as it is the first study in the literature that evaluated  PAPP-

A levels in women with PCOS. 

 

Key words: atherosclerosis, polycystic ovary syndrome, PAPP-A 
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1.GİRİŞ 

 

Polikistik Over Sendromu (PKOS); günümüzde genç üreme çağındaki 

kadınlarda sıklıkla görülen ve sosyal yaşamı ileri derecede etkileyebilen, daha 

ayrıntılı irdelendiğinde tüm vücudu etkileyen multifaktoriyel ve sistemik bir sendrom 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Genellikle adet düzensizliği, tüylenmede artış, akne, 

infertilite, obezite şeklinde klinik semptomları vardır, aynı zamanda kardiyovasküler 

ve endokrin sistemi etkileyen uzun dönem kötü sonuçları olabilir.  

Üreme çağındaki genç bireylerin yaklaşık %4-12’sini etkiler (1). Belirti ve 

bulgular, kişilerde zamanla değişebildiği gibi bireyler arasında da farklılıklar 

gösterebilir. 

Polikistik over sendromu (PKOS) doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık 

görülen endokrin bozukluktur. Sendromun prevalansı yaklaşık %6-8 olarak 

bildirilmektedir (2). İlk kez 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından, yedi hastadan 

oluşan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteliği şeklinde rapor edilmiştir. 

Aradan geçen 70 yılda PKOS alanında önemli gelişmeler kaydedilmiş olmakla 

birlikte, günümüzde halen sendromun etyopatogenezi ve tanı kriterleri hakkında 

tartışmalar süregelmektedir. En yaygın olarak kullanılan tanı kriterleri, 1990 yılında 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tarafından düzenlenmiş 

bir konferansta oluşturulmuştur (3). Buna göre, PKOS tanısı için klinik ve/veya 

biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları ile kronik anovülasyon bulunması ve 

Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi 

gibi PKOS benzeri kliniğe yol açabilecek diğer nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir.          
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Buna karşılık, 2003 yılında düzenlenen bir uzman toplantısında, 1990 NIH kriterleri 

yeniden gözden geçirilmiş ve öncekine benzer şekilde diğer etyolojik nedenler ekarte 

edildikten sonra sendrom tanısının aşağıdaki üç kriterden ikisinin birlikteliği ile 

koyulması önerilmiştir (4): 

1. Oligo-anovülasyon, 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları,  

3. Ultrasonografide polikistik overler. 

Kronik anovülatuar infertilitenin en sık nedeni olan PKOS, multisistemik 

reprodüktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovasküler 

hastalık ve endometriyal karsinoma gibi uzun dönem sağlık riskleri taşıması nede- 

niyle günümüzde bir halk sağlığı problemi olarak da ön plana çıkmaktadır. 

PKOS’lu hastalarda görülen hiperandrojenizm, insülin direnci, glukoz intoleransı, tip 

2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastaların kardiyovasküler hastalık için yüksek risk 

altında olduklarını düşündürmektedir (5). 

Genetik yatkınlık, gonadotropin salgı ve over steroid sentez bozukluğu, 

insülin rezistansı ve kompansatuar hiperinsülinemi, hiperandrojenemi patogenezde 

önemli rol oynamaktadır (6). PKOS’lu hastaların %40-50 si obezdir. Obez ve obez 

olmayan hastalarda glukoza artmış yanıt gözlenmektedir ve yapılan testlerde %25-

60’ında insülin direnci saptanmıştır (7). 

Obez ve polikistik overli kadınlarda genellikle dislipidemi mevcuttur. 

PKOS’lu hastaların %70 sinde en az bir anormal lipid seviyesi görülür (8). Metabolik 

sendromda bulunan anormal lipid düzeylerinin (yüksek trigliserid ve düşük HDL)  

PKOS’lu obez hastalarda da izlenmektedir (9). Metabolik sendromun son evresi olan 
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hipertansiyon PKOS’ta yaygın değildir. Retrospektif çalışmalarda PKOS tanısıyla 20-

30 sene tedavi edilmiş hastalarda hipertansiyon ve diabet prevelansında kontrol 

gruplarına göre artış izlenmiştir (10). Sonuç olarak, metabolik sendromun 

özelliklerinin çoğu PKOS ile örtüşmektedir. 

PAPP-A çinko bağlayan bir metalloproteinazdır ve insanlardaki substratı 

insülin like growth factor binding protein (IGFBP)-4 ve 5’dir (11). IGF’lerin 

biyolojik aktivitesi 6 adet IGFBP tarafından düzenlenir. PAPP-A tarafından IGFBP–4 

ve 5’in parçalanması IGF reseptörleri ile etkileşime giren serbest, biyoaktif IGF’lerin 

yükselmesine neden olur. 

Gebelikle ilişkili plazma protein-a (PAPP-A), insülin benzeri büyüme faktörü 

(IGF) aksının bir üyesi olduğundan temel olarak IGF bağlayıcı protein (IGFBP)-4 e 

karşı bir proteaz gibi  çalışır. IGFBP-4 bir inbitör proteindir ve IGFs e bağlanarak, 

salınımını önler. PAPP-A, IGFBPs I ayırır, ve IGFs parçasını uygun reseptör 

aktivasyonu ve sinyal iletimi için serbestleştirir (12, 13). Yapılan çalışmalar IGFs– 

IGFBPs-PAPP-A aksının hem kardiak hem de non-kardiak koşullarda rol oynadığını 

göstermektedir (14, 15). IGF aksının bir elemanı olan PAPP-A ateroskleroz, akut 

koroner sendrom, veya diyabet gibi kardiak hastalıklarda, yaşlanma, kanser ve son 

dönem böbrek hastalığı gibi non-kardiak durumlarda da rol oynayan bir 

biyomarkerdır (16). 

PAPP-A ileri düzey aterosklerozda da önemli bir rol oynamaktadır. Akut 

koroner sendromda unstabil plaklardan salındığı düşünülerek akut koroner sendrom 

için bir biomarker olabileceği ileri sürülmüştür. Serum PAPP-A düzeyi sadece 

semptomatik periferik arter hastalıklarında yükselmekle kalmayıp, aynı zamanda 

karotid arter intima-media duvar kalınlığında da pozitif korelasyon göstermektedir 
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(17, 18). Karotid-intima duvar kalınlığı periferik vasküler hastalığın erken bir bulgusu 

olduğu için, PAPP-A sistemik aterosklerozda erken bir biyomarker olabilir. 

PAPP-A aktivitesi ve serbest PAPP-A seviyelerini ölçen testlerin 

geliştirilmesi kardiovasküler hastalık patofizyolojisinde PAPP-A nın gerçek rolünü 

incelemek için olanak sunabilir. Bu protein ve hastalık sürecindeki değişiklikleri daha 

iyi karakterize etmek için moleküler ve hücresel seviyede de çalışmalar gereklidir. 

PKOS’un uzun dönemdeki komplikasyonları ve metabolik sendrom ile olan ilgisi göz 

önüne alındığında PAPP-A düzeyleri ve PKOS arasındaki ilişki dikkat çekmektedir. 

Çalışmamızın  amacı PKOS tanısı alan hastalarda serum PAPP-A düzeyi ile 

kardiovasküler hastalık riskinin öngörüsünü incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe 

Anovulasyon ile ilişkili semptom kompleksi ilk kez 1935 te Irving F. Stein ve 

Michael L. Leventhal tarafından tariflenmiştir. Amenoresi, hirşutizmi ve büyümüş 

polikistik overleri olan yedi hasta tanımlamışlardır. Bu hastaların hepsi bilateral 

overyan wedge rezeksiyon sonrası düzenli adet görmeye başlamış ve iki hastada 

gebelik elde edilmiştir.  

Polikistik overlerin gelişme patofizyolojisi, jinekolog ve endokrinologlar için 

yıllardır tanımlanması zor bir konudur. Kronik anovulatuar süreç yeterli süre persiste 

ederse karakteristik polikistik overler oluşur. Anovulatuar kadınların %75’i belli bir 

dönemde multikistik veya polikistik overlere sahip olabilir (19, 20). 

2.2. Patofizyoloji   

Androjen ve estrojenlerin ortalama günlük üretimi PKOS’lu hastalarda artmış 

serum testosteron, androstenodion, dehidroepiandrostenodion (DHEA), 

dehidroepiandrostenodion-sülfat (DHEA-S), 17-alfa hidroksiprogesteron (17-0HP) ve 

estron düzeylerine bağlı olarak daha yüksek ölçülür.  

PKOS’lu hastalardaki endokrin çevre bir çok sebepten kaynaklanabilen kronik 

anovulatuar durumu yansıtır. PKOS’u, güncel perspektif, patofizyolojisinde çeşitli 

genetik ve çevresel etmenlerin rol oynadiğı kardiovasküler hastalıklar ve tip-2 

diabetes mellitus’a benzer şekilde kompleks bir hastalık olarak değerlendirmektedir 

(21). Şaşırtıcı olmayarak, dikkatler gonadotropin sekresyon ve fonksiyonunu, insülin 

sekresyon ve fonksiyonunu, kilo ve enerji regülasyonunu ve androjen sentezi ve 

fonksiyonunu kapsayan genetik varyantlara odaklanmıştır. 
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2.2.1. Gonadotropin Sekresyonu ve Fonksiyonu 

 

PKOS’lu hastalar normal siklik adet gören kadınlarla karşılaştırıldığında, 

artmış luteinizan hormon (LH), düşük-normal folikül stimüle edici hormone (FSH), 

ve artmış LH:FSH oranı gözlenir (22, 23). Serum LH hormon seviyesinin yüksekliği, 

LH puls frekansının ve daha az oranda amplitudünün artmasıyla karakterize anormal 

LH sekresyon dinamiklerinin sonucudur (24-27). FSH hormone seviyesindeki azalma 

Godanotropin serbestleştirici hormon (GnRH) puls frekansında artma, kronik artmış 

LH konsantrasyonlarının negatif feedback etkisi (artmış androstenodionun periferik 

aromatizasyonundan derive olur) ve normal veya hafif artmış inhibin B seviyelerine 

(küçük foliküllerden derive olur) bağlıdır (28, 29).  

Ovulatuvar kadınlarda LH puls frekansındaki normal siklik varyant PKOS’lu 

kadınlarda gözlenmez. Salınım sabittir ve yaklaşık olarak her saat başıdır. Salınım 

paterni, LH dan daha çok FSH yı arttıran hipotalamik GnRH puls frekansındaki artışa 

benzer (30-32). Akut ekzojen GnRH uyarısına da LH yanıtı da PKOSlu hastalarda 

artmıştır ve zayıf PKOS hastalarındaki artış obezlere göre daha fazladır, buna bağlı 

olarak obez PKOS’larda LH düzeyi azdır (22, 33).  

Dopamin ve opioidler normalde hipotalamik GnRH nöronal aktivitesini inhibe 

ettiğinden, PKOSlu hastalarda gözlenen yüksek GnRH puls frekansı, azalmış 

dopaminerjik veya opioiderjik nöronal stimülasyona bağlı olabilir.  Ancak, 

çalışmalarda dopamin agonist tedavisinın PKOS’lu hastalardaki gonadotropin 

sekresyon paternine farkedilebilir bir etkisi olmamıştır (34, 35). 

Insülin seviyesini düşüren, ekzojen insülin infüzyonu ve tedavisinin PKOS’lu 

hastalarda LH düzeyine etkisi yoktur (36, 37). Ayrıca obez PKOS hastalarında, zayıf 
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hastalara göre insülin düzeyi daha yüksek olmasına rağmen, LH düzeyleri daha 

düşüktür (22, 33). Buna göre hiperinsülineminin LH salınımı üzerine direct etkisi 

yoktur. 

PKOS’lu hastalarda GnRH puls jeneratörü, seks steroid inhibisyonuna daha az 

duyarlıdır. Estrojen ve progestin içeren kontraseptif veya fizyolojik dozlarda ekzojen 

estrojen ve progesterone tedavisi PKOS’lu hastlardaki LH frekansını yavaşlatır, fakat 

bu etki normal kadınlara göre daha hafiftir (38-40).  

Andojenler, PKOS’lu hastalardaki anormal gonadotropin sekrsyon paternini 

direkt olarak etkiler. Rat, koyun, maymun ve kadınlar üzerinde yapılan çalışmalar, 

prenatal artmış androjen maruziyeti, GnRH puls jeneratör programını etkileyerek, 

artmış LH puls frekans ve salınımına predispozan olabilir (41-45) 

Aşırı LH stimülasyonunu PKOS’un patofizyolojisinde önemli rol oynadığının 

ilk kanıtı, GNRH antagonistleri ve uzun etkili GNRH agonistleri ile tedavinin 

etkilerini araştıran çalışmalardan gelmektedir. PKOSlu hastalarda GNRH 

antagonistleri ile tedavi  akut doz bağımlı LH ve testosteron konsantrasyonlarında 

azalmaya neden olmaktadır (27) ve agonistlerle uzun sureli tedavi overyan 

androjenleri postmenapozal seviyelere kadar baskılayabilir (46, 47). Ancak, normal 

siklusları olan PKOS’lu hastalarda, normal over morfolojisi olan hastalarla 

karşılaştırıldığında, LH seviyeleri ve sekresyon dinamikleri farklı olmasa da, daha 

yüksek androjen ve insülin seviyeleri, düşük seks hormon bağlayan globulin (SHBG) 

konsantrasyonları saptanır (48). Bu gözlemlere göre aşırı LH salınımı ve uyarısı 

düzensiz foliküler gelişim ve anovulasyonun önemli bir nedeni olabilir ama bu durum 

polikistik overlerle veya PKOS’lardaki artmış ovaryen androjen uyarısı ile ilişkili 

değildir. 
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2.2.2. Insülin Sekresyonu ve Fonksiyonu  

 

PKOS patogenezinde insülin rezistansı, hiperinsülinemi ve insülin 

fonksiyonunun önemi ilk kez 1980 yılında, bazal insülin seviyesi, androstenodion, ve 

testosteron seviyeleri ve glukoz yüklemesi sonrası insülin ile testosteron seviyeleri 

aasındaki anlamlı ilişkilerin gösterilmesi ile öne sürülmüştür (49).  

Insülin rezistansı obez, daha sıklıkla da zayıf PKOS’ların yaygın özelliğidir, 

prevelansı %50-75 arasındadır (50-53). PKOS’lu kadınların %35 kadarında bozulmuş 

glukoz intoleransı mevcuttur ve %7-10 u tip 2 diabetes mellitus kriterlerini 

karşılamaktadır (54, 55). 

Insülin rezistansı endojen veya ekzojen uygulanmış insülinin, yağ, kas ve 

karaciğer üzerine etkisinin normalden az olması durumudur (56). Yağ dokusunda 

insülin rezistansı artmış trigliserid hidrolizi ve artmış serbest yağ asiti seviyelerine 

neden olur. Azalmış glikoz kullanımı ve artmış hepatik glukoneogenez artmış kan 

glukoz konsantrasyonu ve kompensatur hiperinsülinemi ile sonuçlanır. Artmış 

dolaşan insülin seviyesi, PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizme en az iki önemli yol 

ile neden olur:  

1) Artmış ovaryen androjen sentez stimülasyonu 

 2) Hepatik SHBG inhibisyonu 

Çeşitli çalışmalar, insülin uyarısının in-vitro ovaryen teka hücrelerinde 

androjen üretimini stimüle ettiğini göstermiştir (57). PKOS’lu hastaların teka 

hücreleri insüline artmış sensitivite gösterir. Insülinin fizyolojik seviyeleri, PKOS’lu 

hastaların teka hücrelerinden androjen sentezini arttırabilir. Çünkü insülin aynı 
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zamanda LH etkisini potansiyalize eder ve insülin ve LH androjen üretiminde sinerjik 

rol oynar (58, 59).  

Yüksek insülin seviyeleri hepatik SHBG üretimini inhibe eder (60, 61). 

Insülin ve androjenlerin birlikte etkisi, düşük SHBG ile birlikte serbest androjen 

düzeylerini arttırır ve altta yatan insülin rezistansını agreve eder (62). Sonuçta, bu 

durum ciddiyeti zamanla artan, ve kendini provoke eden pozitif feedback döngüsünü 

teşvik eder. 

 

 

Şekil 1. PKOS’ta insulin rezistansı patogenezi 
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İnsülin, ovaryen stromadaki teka interstisyel hücrelerdeki insülin 

reseptörlerine etki ederek ovaryen androjen üretimini arttırır (63, 64). Yüksek 

konsantrasyonlarda, insülin, yapı ve sinyal üretimi açısından benzer IGF-1 

reseptörlerine de bağlanır (65).  

PKOSlu hastalarda insülin rezistansına neyin yol açtığı net değildir. Insülinin klasik 

etkisi kendi reseptörü aracılığı ve iki ayrı intraselüler yolak ile olur.  Fosfotidil-

inositol 3 kinaz (PI-3K) yolağı insülinin metabolik efektlerini düzenler ve mitojen-

aktivite preotein kinaz (MAPK) yolağı insülinin proliferatif etkilerini düzenler.  

Normalde insülin kendi reseptörüne bağlanarak, glikoz regulasyonu ve metabolizması 

sinyal üretiminde major rol oynayan konformasyonel değişiklikleri stimüle eden 

reseptör ve protein substratının tirozin fosforilasyonu sağlayarak, sırayla PI-3K ve 

Akt’a bağlanarak aktive eder (66, 67). Akt aktivasyonu glukoz taşıyıcı 4 (GLUT4) ü 

intraselüler kompartmandan plazma membranına translokasyonunu potansiyalize 

eder, glukoz alımı artar. PKOS’lu hastalardan elde edilen luteinize granuloza 

hücrelerinde, MAPK aracılı insülin aktivitesin mitojenik yolağında selektif artış ve 

insülin etkisinin PI-3K aracılı metabolik yolağında rezistans gözlenir (68). Bu ve 

benzer gözlemler, farklı sinyal yolakları kullanılarak, insülin etkisi aynı anda nasıl 

selektif olarak inhibe edilebilir ve arttırılabilir gösterebilir (65, 68) ve insülin rezistans 

hastalarda,  insülinin nasıl hiperandrojenizmi stimüle edeceğini açıklar. 

Yapılan çalışmalara göre PKOS’lu kadınlarda, insülin rezistanı sinyal 

yolağındaki erken post-reseptör defekte bağlı olabilir (68-71).  Insülin reseptör sayı 

ve affinitesi, zayıf ve obez PKOS’lu hastalarda azalmamıştır (72, 73), ama insülin 

reseptörleri serin rezidülerinin fosforilasyonunda yarışmalı artış ve insülin-stimüle 

tirozin rezidüleri fosforilasyonunda azalma saptanır. Insülin reseptör substratlarının 
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serin fosforilasyonu PI-3K ile bağlanmalarını engeller, böylece insülin sinyalini 

inhibe eder. Artmış serin fosforilasyonu, daha çok PKOS’larda görülen ve invivo 

insülin rezistansına neden olan intraselüler serbest yağ asiti metabolitleri ile 

indüklenebilir (70, 74). Dolaşımdaki yüksek seviyedeki serbest yağ asitleri 

kadınlardaki P450c17 serin fosforilasyonunu indükleyerek 17,20 liyas aktivitesi 

arttırır ve  androjen üretimini arttırabilir (75, 76).  

 

 

 

Şekil 2. PKOS’ta insulin rezistansı 
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  Hiperandrojenizm insülin sensitivitesini azaltsa da, etkisi rölatif olarak orta 

derecedir (62). Insülin rezistansı ve hiperinsülinemi, hiperandrojenizmin sonucu 

değil, primer faktördür. GnRH agonistleri ile tedavi serum androstenodion ve 

testosteron seviyelerini normalize edebilir, ancak insülin rezistansına etkisi yoktur 

veya sınırlıdır (62, 77-79). 

Çalışmalara göre, inositolfosfoglikan aracılı sinyal yolağında eksiklik veya 

disfonksiyon, PKOS’lu hastalarda insülin rezistansına katkıda bulunabilir (80-83). 

Sonuç olarak, obezite PKOS’lu hastaların yaygın bir özelliğidir, insülin rezistansı 

gelişimi katkıda bulunan önemli mekanizmalardan biridir. 

Insülin rezistansı ve hiperinsülinemi PKOS patofizyolojisinin önemli bir 

parçasıdır. Ancak PKOS’lu kadınların %25-50 sinde dökümente edilebilen bir insülin 

rezistansı yoktur. Dahası, insülin rezistanı olan kadınlar arasında, PKOS prevalansı 

oldukça düşüktür (yaklaşık %15) (84).  

2.2.3. Kilo ve Enerji Regülasyonu 

 

PKOS geliştirme riski obezite arttıkça artar (84-86). Obezite, insülin rezistanı, 

hiperinsülinemi, ovulatuar disfonksiyon, metabolik sendrom prevalansı, glukoz 

intoleransı, kardiovasküler hastalık risk faktörleri ve uyku apnesi riskinide attırır. (54, 

55, 87, 88) 

Obezite, insülin rezistansı ve kompensatuar hiperinsülinemi ile ilişkilidir. 

Insülin rezistansı intra-abdominal obezite ile ilişkilidir, çünkü viseral yağ, subkutanöz 

yağdan metabolik olarak daha aktiftir, lipolize daha duyarlıdır, daha çok serbest yağ 

asidi salar, insülin rezistana sebep olan, tumor nekrozis faktör (TNF), -6, 

leptin ve resistin gibi çeşitli sitokinler üretilir (89). Serbest yağ asitlerinin dokuda 
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birikimi, TNF-alfa ile serin fosforilasyonu arttırıp, insülin yolağını inhibe ederek 

lipotoksisite ve insülin rezistansına yol açar (90). Obeziteye bağlı insülin rezistansı, 

leptin rezistansını da indükler, ve adinopektin seviyelerini düşürür, yağ asiti 

oksidasyonunu azaltır ve lipotoksisiteye neden olur (89, 91). PKOS’lardaki obezite 

genellikle santral olarak dağılmıştır, subkutonaz yağlanmadan çok viseral yağlanma 

görülür (92-95). PKOS’lu zayıf kadınlarda, aynı vücut kitle indeksi (VKİ) olan 

hastalara göre artmış vucut yağ oranı daha yüksek bel/kalça çevresi oranı, daha fazla 

intra-abdominal, peritoneal, viseral yağ  izlenir.  

PKOS’lu kadınlarda obezite prevalansı, popülasyona göre farklılık gösterir 

(96), Birleşik Devletlerde erişkin kadınların %35’i, PKOSlu kadınların %60’ı obezdir 

(97, 98). PKOS’un farklı popülasyonlardaki prevelansı hemen hemen benzerdir 

(yaklaşık %7) (2, 99-101). Ek olarak PKOS prevelansı VKİ ne göre küçük 

değişiklikler gösterir: düşük kilolularda (VKİ< 18.5) %8.2, normal kilolu kadınlarda 

%9.8, aşırı kilolu kadınlarda (VKİ: 25-30) %9.9, obez kadınlarda (VKİ: 25-30) %9, 

VKİ: 35-40 arasında olanlarda %12.4 ve morbid obezlerde (VKİ>40) olanlarda 

%11.5 tir (86). Kombine edilirse, bu bilgilere göre obezite primer olarak genetik ve 

çevresel faktörlerle ilişkili, yaygın görülen, PKOS özelliklerinden biridir. Obezite 

PKOS riskini orta derecede arttırır ve insülin rezistansı ve hiperinsülinemiyi agreve 

ederek patofizyolojiye katkıda bulunur (102, 103).  

Menstruel düzensizlik, disfonksiyonel kanama, hirşutizm ve infertilite obez 

PKOS hastalarda, zayıf PKOSlara göre daha sık(103-105), glukoz intoleransı ve 

diabet prevanlansı da daha fazla saptanıyor (55, 106). Ayrıca obez hastalarda PKOS 

olsun olmasın, düşük, gestasyonel diabet, preeklampsi prevalansı daha yüksektir 

(107).  
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2.2.4. Androjen Sentezi Ve Fonksiyonu  

 

Hiperandrojenizm PKOS’un anahtar özelliklerinden biridir, pirmer olarak 

overlerden daha az oranda da adrenal bezlerden aşırı androjen üretimi nedeniyle 

ortaya çıkar (108). PKOS’lu kadınlarda dolaşımdaki androstenodionun yaklaşık 

%60’sı direkt olarak overlerden salınır, benzer şekilde dolaşımdaki testosteronun 

%60’sı da direkt olarak overlerden salınır, kalan kısımın çoğu androstenodionun 

periferal konversiyonundan derive olur (109). 

PKOS’lu hastalarda artmış androjen üretimine yol açan mekanizma, artmış 

LH stimülasyonu, buna bağlı olarak anormal LH salınım dinamikleri ve artmış LH 

biyoaktivitesi, LH fonksiyonunu arttıran insülin rezistansına bağlı hiperinsülinemi 

gibi mekanizmaları içerir ve obezite durumu kötüleştirir. Başka bir görüşe göre, 

PKOS’lu hastalardaki artmış androjen sentezi, genişlemiş overyan stromadaki artmış 

teka hücre volümü ve LH sentezine artmış sensitivite ile ilişkilidir (110, 111), bu 

durum da teka ve intersitisyel hücrelerde aşırı LH reseptör ekspresyonuna bağlıdır 

(112).  

Adrenal androjen üretimi (androstenodion, DHEA, DHEA-S) de PKOS’lu 

hastalarda artmıştır (113). Uzun süreli GnRH kullanımı sonrası bile androjen seviyesi 

normal kadınlara göre daha yüksek saptanır (50, 110, 114).  

Adrenal androjeni yükselten mekanizmalar araştırılmıştır, ancak mekanizma 

belirsizdir. Anovülasyona bağlı kronik östrojen stimülasyonu, fetal adrenal kortekste 

olduğu gibi adrenal 3beta-HSD aktivitesi azaltabilir, ancak bu mekanizma için 

kanıtlar çelişkilidir (47, 115, 116).  
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2.2.5.Genetik Düşünceler 

 

Ailesel hiperandrojenizm, anovulasyon, ve polikistik overler altta yatan 

genetik zemini ve nedeni düşündürmektedir. En azından bir grup hastada kalıtsal X 

geçişli PKOS formu tanımlanmıştır, ancak fenotip çeşitlilik göstermektedir (117). 

Geniş ailelerde yapılan çalışmalar, otozomal dominant geçişli ve erken gelişen erkek 

tipi saç dökülmesi ile karakterizedir (118, 119). PKOS’u olan hastaların kardeşlerinin 

%50’sinde total testosterone düzeyi yüksektir ve %35’inin de annesi etkilenmiştir. 

PKOS’lu hastaların birinci derece akrabalarında da kardiovasküler hastalık riskini 

arttıran dislipidemi gibi metabolik anormallikler görülür (120-122).  

2.3. Tanı  

Tanı; ilk olarak 1990 yılında NIH (National Institutes of Health) kriterleri (4), 

2003 yılında Rotterdam kriterleri (2) ile yapılmış, en son 2006 yılında AES 

(Androgen Excess Society) (123) tarafından kriterler yeniden gözden geçirilerek 

aşağıdaki gibi tanımlanmıştır. Polikistik over sendromu tanı kriterleri: 

 

 

 

1990 NIH tanı kriterleri 

1. Kronik anovülasyon 

      2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları ve diğer nedenlerin 

ekartasyonu  
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2.4. Hiperandrojenemi ve Klinik Hiperandrojenizm 

Hiperandrojeneminin biyokimyasal kanıtı artmış androjen konsantrasyonuna 

dayanır. Overlerden üretilen en önemli androjen testosterondur ve hiperandrojenemi 

tanısında temeldir. Androstenodion, DHEA, DHEA-S gibi diğer androjenlerde 

PKOS’lu hastalarda yükselebilir. 

Hiperandrojezmin klinik kanıtı, hirşutizm, akne ve androjenik alopesidir ve 

androjenlerinin pilosebase üniteye etkisine bağlıdır. 

  Hirşutizm yüzdeki ve vücuttaki terminal kılların erkek tipi büyümesidir. 

2003 Rotterdam yeniden gözden geçirilmiş kriterleri* 

1. Oligo-anovülasyon 

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3. Polikistik overler ve diğer etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi 

* Tanı için üç kriterden ikisinin bulunması gerekmektedir 

2006 Androgen Excess Society tanı kriterleri* 

 

1. Androjen salınımı (klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm) 

2. Ovarian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi) 

3. Diğer androjen üreten veya ovulatuar disfonksiyon yaratan durumların 

dışlanması 

*AES tanı kriterlerinde PKOS tanısı için her üç kriterin de bulunması gerekmektedir. 
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Hirşutizm androjen fazlalığının en kesin göstergesidir ve PKOS’un önemli bir 

özelliğidir.  

Akne hiperandrojenizmin diğer manifestasyonudur. Hirşutizm gibi prevelansı 

etnisiteye göre değişir, PKOS’lu beyaz kadınlarda %12-14 oranında görülür (2, 97, 

124). Androjenik alopesi, skalp saç kaybı, hiperandrojenizmin sonuçlarından olabilir, 

ve PKOS’un nadir görülen özelliklerinden biridir (21, 125-128), hastaların %5’inde 

saç dökülmesi gözlenir.  

2.5 Ovulatuvar ve Menstrual Disfonksiyon 

PKOS’lu hastaların çoğunda, yaklaşık %60-85 hastada, belirgin menstrual 

disfonksiyon mevcuttur (2, 21, 96). En sık görülen anomaliler oligomenore ve 

amenoredir. 

Genellikle, anovulatuar kadınlar nadiren düzenli menstruasyona sahiptir (129). 

Ancak anovulatuar hiperandrojenemik kadınlarda düzenli sikluslar daha sıktır (21, 

130). Hiperandrojenizm kadınlardaki menstrual fonksiyonla ilgili çalışmalar, yaklaşık 

%15-40 hastanın ömenoreik olduğunu göstermiştir (131-133). 

2.6. Polikistik Overler 

Polikistik over ismini kronik anovulasyonlu hiperandrojenik kadınlarda 

sıklıkla gözlenen, genişlemiş polikistik overlerden almıştır (134). Polikistik overi 

olan, orta şiddettte hiperandrojenemi ve insülin rezistansı olan asemptomatik 

hastalardaki gözlemler, overyan disfonksiyonun göstergesi olarak, polikistik overlerin 

Rotterdam kriterlerinden biri olmasını sağlamıştır (48, 135-137).  

Polikistik overler tipik olarak artmış boyut ve stromal volum ve artmış küçük 

folliküller gösterir. Rotterdam kriteri olarak, sadece total folikül sayısı (12 den fazla 
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sayıda, 2-9mm çapında foliküller, her iki overde) alınır (138-140). Polikistik over 

prevalansı androjen fazlalığı olan kadınlarda daha yüksektir (>%80) (131, 141-147). 

Normal kadınların %8-25’i ve kontraseptif kullanan kadınların %14’ü, 

ultrasonografik polikistik over kriterlerini karşılamaktadır (139, 148-152).  

2.7. Anormal Gonadotropin Sekresyonu 

Anormal gonadotropin sekresyon paterni PKOS’un sık görülen 

karakteristiklerindendir. Artmış serum LH konsantrasyonu, düşük-normal FSH 

seviyeleri ve artmış LH:FSH oranı (>2:1) PKOS markerlarından biri olarak 

düşünülmektedir. 

2.8. Insülin Rezistansı 

PKOS etyopatogenezi ve patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Fakat 

genetik yatkınlık, gonadotropin salgı ve over steroid sentez bozukluğu, insülin 

rezistansı ve kompansatuar hiperinsülinemi, hiperandrojenemi, enzimatik defektler 

patogenezde önemli rol oynamaktadır (6). Son yıllarda en çok suçlanan neden insülin 

direnci ve buna karşı ortaya çıkan kompansatuar hiperinsülinemidir. PKOS 

olgularında insülin direnci varlığı ve bunun hiperandrojenizm ile ilişkisi net olarak 

gösterilmiştir (153, 154). 

PKOS’lu vakaların yaklaşık %40-50’si obezdir. Obez veya obez olmayan 

PKOS olgularında glukoza artmış insülin yanıtı gözlemlenmiştir ve yapılan testlerde 

%25- 60’ında insülin direnci saptanmıştır (7, 155). Ayrıca normalden kilolu PKOS 

olgularında saptanan insülin direncinin, normal kilolu PKOS olgularına göre daha 

şiddetli olduğu saptanmıştır (156). 

PKOS olgularında insülin direnci olasılığını gösteren bulgular ve belirtiler: 
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1.Obezite varlığı 

2.Bel/kalça oranı'nın 0.85’in üzerinde olması 

3.Subskapüler cilt kalınlığı'nın 50 mm’nin üzerinde olması 

4.Akantozis nigrikans varlığı olması 

5.Açlık insülin düzeyi 30 mU/L’nin üzerinde olması 

6.Glukoz / insülin oranının 4,5’un altında olması olarak belirtilmektedir. 

İnsan overleri kendine özgü insülin reseptörleri içermektedir (157). İnsülinin 

çeşitli çalışmalarda granüloza ve teka hücrelerinde steroid hormon sentezini uyardığı 

gösterilmiştir (157). İnsülinin over dokusunda teka hücre proliferasyonunu, luteinizan 

hormon  aracılı androjen salınımını, P450c17 mRNA düzeyini arttırdığı, luteinizan 

hormon reseptör ve insülin benzeri büyüme faktörü-I reseptör düzeyini arttırdığı 

gösterilmiştir (158, 159). 

İnsülin direnci ölçümünde standart olan öglisemik klemp tekniğinde, 

intravenöz dekstroz ve intravenöz insülin birlikte verilerek glukoz kullanım hızının 

glukoz verilme hızına eşitlendiği noktaya ulaşılır. İnsülinin arttırılması glukoz 

kullanım hızını ölçecektir, yani ne kadar çok insülin gerekliyse o kadar periferik 

direnç olduğu görülerek insülin duyarlılığı ölçülmüş olacaktır. Uygulama zorluğu 

nedeniyle bu test ancak bilimsel çalışmalarda diğer testleri doğrulayan altın standart 

test olarak kullanılmaktadır. Pratikte kullanılan ölçümlerden biri, açlık glukozunun 

açlık insülinine oranıdır. 4,5’in altındaki oranların insülin direncine işaret ettiği 

belirtilse de farklı topluluklarda bu sınır değerde belirgin farklılıklar görülmüştür. 

Bozulmuş glukoz toleransını göstermede etkili diğer bir yöntem de 75 gram glukoz 
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ile 2 saatlik glukoz tolerans testidir.  

Obezite PKOS’ta sıklıkla görülebilen bir bulgudur. VKI>25 olan kişi kilolu, 

VKI<30 olan kişiler ise obez olarak değerlendirilmektedir. Olguların %50’sinden 

fazlası obezdir. Android obezite şeklinde tanımlanan bu durumda yağ birikimi 

santraldir. Ayrıca artmış bel/kalça oranı insülin direncine işaret etmektedir (160). 

Akantozis nigrikans; ense, aksilla, meme altı katlantısı, bel ve kasık gibi 

fleksiyon katlantı bölgelerinde görülebilen kalınlaşmış, gri-kahverengi kadifemsi cilt 

plakları ile karakterize cilt lezyonlarıdır. İnsülin direncinin bir işareti olarak 

düşünülmektedirler. PKOS olgularında görülme sıklığı % 2 olarak bildirilmiştir (161). 

Total kolesterol, trigliserid ve düşük dansiteli lipoprotein düzeyleri artmış, 

yüksek dansiteli lipoprotein ve apoprotein A-I düzeyleri azalmıştır. En karakteristik 

lipid değişikliği HDL azalmasıdır (162).  

2.9. Kardiovasküler Hastalıklar 

Polikistik over sendromlu hastalarda hiperandrojenizm, insülin direnci, glukoz 

intoleransı, tip 2 DM ve obezite nedeniyle bu hastaların kardiovasküler hastalıklar 

(KVH) açısından yüksek risk altında oldukları düşünülmektedir  

PKOS’lu hastalarda artmış kardiovasküler hastalık insidansı ile ilgili kesin 

kanıt bulunmasa da, risk faktörlerinin prevalansı belirgin artmıştır (163). Insulin 

rezistansı ve hiperinsülinemi, c-reaktif protein, interlökin 6, lökosit sayısı ve diğer 

inflamatuar markerlarının artışı ile karakterize kronik düşük-derece inflamasyon ile 

ilişkilidir (164-170). Hiperinsülinemi, hipertansiyon ve artmış plazminojen aktivator 

inhibitör-1 (PAI-1) üretimi, temel doku plazminojen aktivatör inhibitörü (tPA), ve 

ürokinaz ile ilişkilidir (171, 172).  
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2.10. Metabolik Sendrom 

Metabolik sendromu oluşturan temel bileşenler, glukoz intoleransı, insülin 

direnci, santral obezite, aterojenik dislipidemi (yüksek trigliserid, düşük HDL) ve 

hipertansiyondur. Tüm bu bozukluklar kardiovasküler risk faktörleri olarak 

kanıtlanmışlardır. 

Metabolik sendromun bu kadar çok bileşeni olması nedeniyle çeşitli kurumlar 

tarafından sınıflamalar oluşturulmuştur. Bunlardan en sık kullanılanı National 

Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III)-2001 

dir. Bu sınıflamaya göre Metabolik sendrom tanı kriterleri; 

Aşağıdakilerden en az üçü: 

1.  Abdominal Obesite (Bel Çevresi: erkek>102 cm, kadın>88 cm ) 

2.  Hipertrigliseridemi (≥150 mg/dl)  

3.  Düşük HDL (erkek<40 mg/dl, kadın<50 mg/dl)  

4.  Hipertansiyon (KB≥130/80 mmHg)  

5.  Hiperglisemi (Açlık kan glukozu≥110 mg/dl <126 mg/dl)  

PKOS’lu hastaların çoğunda farklı derecelerde, HDL düşüklüğü ve total ve LDL 

kolesterolde artışla karakterize dislipidemi mevcuttur (173, 174). Çoğu hastada 

santral obezite vardır ve bazı hastalar kardiovasküler hastalıklığı predikte eden 

metabolik sendrom kriterlerini karşılamaktadır (175-178) 
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2.11. PKOS ve PAPP-A 

  PAPP-A çinko bağlayan bir metalloproteinazdır ve insanlardaki substratı 

insülin like growth factor binding protein (IGFBP)-4 ve 5’dir (11). IGF aksının bir 

elemanı olduğundan PAPP-A ateroskleroz, akut koroner sendrom, veya diyabet gibi 

kardiak hastalıklarda, yaşlanma, kanser ve son dönem böbrek hastalığı gibi non-

kardiak durumlarda da rol oynayan bir biyomarkerdır. Ateroskleroz patofizyolojisinde 

PAPP-A’nın yeri netliğe kavuşmamakla birlikte verilere göre PAPP-A aterosklerotik 

plaklardan köken alabilir. Plak stabilizasyonununda vasküler hasar ve tamirine katkısı 

olabilir.  

Yapılan çalışmalar, PAPP-A’nın aterogenezisin ileri inflamasyon aşamalarında rol 

oynayan bir mediator olduğu yönündedir. Plak rüptürü sürecinde, PAPP-A 

ekspresyon ve sekresyon kontrolünündeki inhibisyon etkinin ortadan kalkması 

olasıdır. 

  PAPP-A üretimi ve sekresyonundan sorumlu aterosklerotik plaklar, vasküler 

endotelyal hücreler ve vasküler düz kas hücreleridir (179).  PAPP-A konsantrasyonu, 

akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda stabil olmayan plaklardan salgılanması 

sonucu artar (179, 180). (Şekil 3A.B.) 
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Şekil 3A. Unstabil anginada patofizyolojik proses B. MI da patofizyolojik proses  

Yüksek PAPP-A değerleri anjiografik olarak saptanan komplike plaklarla ve 

ultrasonografi ile saptanan hiperekojen ve izoekojen aterosklerotik lezyonlarla 

ilişkilidir (180). Aynı zamanda akut koroner sendrom hastalarındaki yüksek PAPP-A 

değerleri ve kötü prognoz arasında korelasyon vardır (180, 181). Kronik stabil 

anginalı hastalarda bile yüksek PAPP-A değerleri önemli derecede, çok damar 

hastalığı ilişkilidir ve koroner arter hastalığı varlığını ve ciddi kardiyovasküler olay 

gelişimini önceden belirlemede kullanılabilir (182, 183).  

  Hiperandorejenemik PKOS’ta kardiometabolik profil bozukluğu daha sık 

saptanmakla birlikte, non-hiperandrojenemik PKOS’larda da kardiometabolik profil 

bozukluğu görülmektedir. Bu veriler PKOS’lu kadınlarda, kardiovasküler risk 

faktörlerinin taranması gerekliliği önerisini desteklemektedir. Tüm bu verilere göre 

PAPP-A, koroner hastalık yönünden riskli gruplarda, akut koroner sendromun 

tanısında sensitivitesi ve spesifitesi yükselen erken bir biyomarker olarak 

kullanılabilir.  
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     3. MATERYAL METOD 

  Çalışmamız, Ocak 2014- Ocak 2015 tarihleri arasında, Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi (GÜTF) Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniğine başvurmuş ve Rotterdam 

kriterlerine göre PKOS tanısı konulmuş, 18-45 yaş arası 64 hasta (PKOS) ve 66 

sağlıklı kontrol grubu toplam 130 hasta üzerinden prospektif olarak yürütüldü. 

Çalışma Gazi Üniversitesi Etik kurulu tarafından onaylandı. Rotterdam kriterlerinden 

en az iki tanesi sağlayan hastalar PKOS olarak kabul edildi. Rotterdam kriterleri: 

1. Oligo-anovülasyon 

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3. USG de polikistik over görünümü 

Hastalar prospektif olarak çalışmaya dahil edilerek, anamnezleri (yaşları, 

menstruasyon düzenleri), fizik bulguları (bel-kalça çevresi ve boy-kilo ölçümleri), 

ultrasonografi bulguları kaydedildi. Bel çevresi umblikus hizasından, kalça çevresi ise 

kalçanın en geniş yerinden ölçülerek hastaların bel/kalça oranları hesaplandı. Vücut 

ağırlığı (kg) boy uzunluğunun (m) karesine bölünerek vücut kitle indeksi (VKİ) 

hesaplandı. Akne, ciltte yağlanma, ses kalınlaşması, kilo artışı ve androjenik alopesi 

olan hastalar klinik hiperandrojenizm olarak kabul edildi. 5 MHz transabdominal 

veya 7 MHz transvajinal prob (Mindray) kullanılarak 2-9 mm çaplı, 12 veya daha 

fazla folikül olması polikistik over olarak tanımlandı.  

Konjenital adrenal hiperplazi, virilizan tümor, Cushing sendromu gibi ek 

hastalıkları olan hastalar çalışmadan dışlandı. 

Çalışmamıza dahil edilen hastalar vücut kitle indekslerine (VKİ<27 kg/m
2
 ve 

VKİ≥27 kg/m
2
) ve PKOS varlığına göre dört gruba ayrıldı.  
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1. PKOS var + VKİ <27 kg/m
2
 

2. PKOS var + VKİ ≥27 kg/m
2
 

3. Kontrol grubu + VKİ <27 kg/m
2
 

4. Kontrol grubu + VKİ ≥27 kg/m
2
 

 

3.1.Biyokimyasal Ve Hormonal Ölçümler  

Tüm biyokimyasal tetkikler 12 saat açlık sonrasında yapıldı. Hastalardan 12 saat açlık 

sonrası Açlık kan şekeri (AKŞ), HDL, LDL, Total kolesterol, TG için kan örnekleri 

alındı.  

Açlık insulin düzeyi: 13 mikroU üzerindeki değerler insülin direnci açısından uyarıcı 

kabul edilir. 

Insülin Direnci (IR): 

a. Açlık glukoz/ açlık insülin oranı: insülin direnciyle bu değer ters orantılıdır, değer 

düştükçe insülin direncinin derecesi ortar. 

Homeostatik model assessment indeks (HOMA-IR): 

b. Bazal insülin ve glukoz düzeyleri esas alınarak homeostaz model değerlendirmesi 

insulin rezistans indeksi (HOMA-IR) kullanılarak hesaplanır. HOMA indeksi; açlık 

serum insulin (uU/ml) x açlık plazma glukozu (mg/dl) / constant olarak hesaplanır. 

Glukoz mg/dl olarak alınmışsa constant 405 olarak alınır. Biz çalışmamızda konstantı 

405 olarak aldık. HOMA indeksinin değeri insülin direnci ile doğru orantılı olup, 

indeks ne kadar fazla ise insülin direnci de o kadar fazladır. 3 ün üzeri artmış insulin 

rezistansını gösterir 

Çalışmamızda insülin direnci hesaplanmasında HOMA-IR indeksi kullanıldı.  

 Çalışmaya katılan hastaların kan örnekleri 10cc lik biyokimya tüplerine alındı. 

Rutin biyokimyasal incelemeler, açlık kan şekeri, total kolesterol, HDL, LDL, 
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trigliserid spektrometrik yöntemle Beckman coulter AU 2700 otoanalizöründe 

çalışıldı. Foliküler fazda alınan FSH, LH, E2, serbest testosteron, DHEAS, TSH, 

17OH-progesteron, prolaktin düzeyleri elektrokemilüminesan yöntemle ROCHE 

Cobas E601 otoanalizörde çalışıldı. PAPP-A düzey tespiti için alınan numuneler 

çalışılmak üzere Thermo scientific marka, Heraeus Megafuge 40R centrifuge model 

makinede 3800 RPM de 7 dk santrifüj edildi ve -80 derecede muhafaza edildi. 

Numuneler daha sonra Beckman-Coulter PAPP-A kiti ile Unicel DxI 800 

immunassay system makinesi ile çalışıldı.  

 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Sürekli ve 

kesikli sayısal değişkenlerin dağılımının normal dağılıma uygun dağılıp dağılmadığı 

Kolmogorov Smirnov testiyle, varyansların homojenliğiyse Levene testiyle araştırıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli ve kesikli sayısal değişkenler için ortalama ± standart 

sapma veya medyan (minimum-maksimum) şeklinde, nominal değişkenlerse olgu 

sayısı ve (%) biçiminde gösterildi.  

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t testiyle 

medyan değerler yönünden farkın önemliliği ise Mann Whitney U testiyle incelendi. 

Nominal değişkenler Pearson'un Ki-Kare veya Fisher's exact test kullanılarak 

değerlendirildi. Sürekli ve kesikli sayısal değişkenler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişkinin olup olmadığı Spearman’ın Korelasyon testi kullanılarak araştırıldı.  

 

Kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-A düzeylerinin belirleyici olup 

olmadığı ROC eğrisi altında kalan alan ve %95 güven aralıkları hesaplanarak 

incelendi. Eğri altında kalan alanın önemli bulunması durumunda duyarlılık ve 
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seçicilik düzeylerinin toplamının en fazla olduğu değer PAPP-A için en iyi kesim 

noktası olarak kabul edildi. Daha sonra en iyi kesim noktasında PAPP-A'ya ilişkin 

duyarlılık, seçicilik, pozitif ve negatif tahmini değerler hesaplandı.  

 

PAPP-A düzeylerindeki değişimi tahmin etmede en fazla belirleyici olan 

etken(ler) Çoklu Değişkenli Doğrusal Regresyon analiziyle tespit edildi. Tek 

değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,20 olarak saptanan tüm değişkenler 

aday risk faktörleri olarak çoklu değişkenli modele dahil edildi. Her bir değişkene ait 

regresyon katsayısı, %95 güven aralığı ve t istatistikleri hesaplandı. PAPP-A 

düzeyleri normal dağılıma yakın dağılım göstermediği için regresyon analizlerinde 

logaritmik dönüşüm yapıldı.  

 

Aksi belirtilmedikçe p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Ancak, olası tüm çoklu karşılaştırmalarda Tip I hatayı kontrol edebilmek için 

Bonferroni Düzeltmesi yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

Kontrol ve PKOS grupları arasında yaş ortalamaları, beden kitle indeksi ve bel 

kalça oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,249; 

p=0,386 ve p=0,106). Kontrol grubuna göre PKOS grubunda oligomenore, USG'de 

PCO görünümü ve hirşutizm görülme sıklığı istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti 

(p<0,001).  

 

Gruplar arasında açlık kan şekeri, insülin ve Homa-ir yönünden istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yokken (p=0,825; p=0,055 ve p=0,087) AKŞ/insülin oranı 

kontrol grubuna göre PKOS grubunda istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,046). 

 

Kontrol grubuna göre PKOS grubunda medyan FSH düzeyi istatistiksel anlamlı 

olarak daha düşük (p=0,005), medyan serbest testosteron, DHEAS ve 17-OHP düzeyi 

ise istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001; p<0,001 ve p=0,026). Gruplar 

arasında medyan LH, E2, TSH ve PRL açısından ise istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktu (p>0,05). Gruplar arasında lipid profilleri açısından da istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05).  

 

 

 

 

 



29 
 

 

Kontrol ve PKOS grupları arasında medyan PAPP-A düzeyleri yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,328) (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. Kontrol ve PKOS grupları arasında medyan PAPP-A düzeyleri 
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Tablo 1. Kontrol ve PKOS gruplarına göre olguların demografik ve klinik özellikleri  

Değişkenler Kontrol (n=68) PKOS (n=62) p-değeri 

Yaş  26,1±3,0 25,3±4,9 0,249† 

BKİ 27,6±6,0 26,6±6,2 0,386† 

Bel Kalça Oranı(BKO) 0,83±0,07 0,81±0,11 0,106† 

Oligomenore 4 (%5,9) 45 (%72,6) <0,001‡ 

USG'de PCO 8 (%11,8) 60 (%96,8) <0,001‡ 

Hirşutizm  10 (%14,7) 53 (%85,5) <0,001‡ 

AKŞ 89,0±10,0 89,4±10,1 0,825† 

İnsülin 10,3 (2,9-35,0) 12,4 (3,3-54,0) 0,055¶ 

AKŞ/İnsülin 8,7 (2,3-27,6) 7,5 (2,0-24,8) 0,046¶ 

HOMA-IR 2,4 (0,6-7,1) 2,7 (0,7-15,3) 0,087¶ 

FSH 6,0 (0,4-38,0) 5,0 (0,7-9,1) 0,005¶ 

LH 6,7 (0,4-60,0) 6,6 (1,0-28,4) 0,532¶ 

E2 50,0 (5,0-622,0) 42,5 (8,0-358,0) 0,348¶ 

Serbest testosterone 1,3 (0,4-3,9) 2,1 (0,3-5,0) <0,001¶ 

DHEAS 152 (68-435) 232 (119-516) <0,001¶ 

TSH 2,0 (0,01-6,0) 2,1 (1,0-5,5) 0,245¶ 

17-OHP 1,1 (0,2-5,7) 1,7 (0,2-8,8) 0,026¶ 

PRL 13,0 (4,0-39,0) 12,5 (4,7-51,0) 0,886¶ 

Total kolesterol  176,5±33,8 182,2±38,0 0,366† 

LDL 107,0±27,2 106,5±27,9 0,923† 

HDL 51,5 (28,0-81,0) 53,0 (35,0-132,0) 0,118¶ 

Trigliserid  89,0 (51,0-452,0) 113,5 (41,0-344,0) 0,189¶ 

PAPP-A 1,7 (0,8-3,1) 1,8 (0,7-4,1) 0,328¶ 
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† Student's t testi, ‡ Pearson'un Ki-Kare testi, ¶ Mann Whitney U testi. 

 

 

VKİ<27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol ve PKOS grupları arasında yaş 

ortalamaları, beden kitle indeksi ve bel kalça oranı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmedi (p=0,284; p=0,125 ve p=0,111). Kontrol grubuna göre 

PKOS grubunda oligomenore, USG'de PCO görünümü ve hirşutizm görülme sıklığı 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001).  

 

VKİ≥27 kg/m
2
 olan grup içerisinde de kontrol ve PKOS grupları arasında yaş 

ortalamaları, beden kitle indeksi ve bel kalça oranı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmedi (p=0,625; p=0,670 ve p=0,468). Kontrol grubuna göre 

PKOS grubunda oligomenore, USG'de PCO görünümü ve hirşutizm görülme sıklığı 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001).  

 

Kontrol grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan grup 

arasında
 
yaş ortalamaları, oligomenore, USG'de PCO görünümü ve hirşutizm görülme 

sıklığı yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark yokken (p>0,025), VKİ≥27 kg/m
2 

olan gruba göre VKİ<27 kg/m
2 

olan grubun beden kitle indeksi ve bel kalça oranı 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,011 ve p<0,001).  

 

PCOS grubu içerisinde de VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan grup 

arasında
 
yaş ortalamaları, oligomenore, USG'de PCO görünümü ve hirşutizm görülme 

sıklığı yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark yokken (p>0,025), VKİ≥27 kg/m
2 
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olan gruba göre VKİ<27 kg/m
2 

olan grubun beden kitle indeksi ve bel kalça oranı 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001).  

 

 

Tablo 2. Gruplara ve beden kitle indeksine göre olguların demografik ve klinik 

özellikleri  

Değişkenler Kontrol PKOS  p-değeri † 

Yaş     

VKİ<27 kg/m
2
 25,6±3,4 24,4±5,0 0,284

a 

VKİ≥27 kg/m
2
 26,7±2,6 26,2±4,7 0,625

a 

p-değeri ‡
 

0,139
a 

0,163
a 

 

Oligomenore    

VKİ<27 kg/m
2
 3 (%8,8) 21 (%65,6) <0,001

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 1 (%2,9) 24 (%80,0) <0,001

b 

p-değeri ‡
 

0,614
c 

0,205
b 

 

USG'de PCO    

VKİ<27 kg/m
2
 7 (%20,6) 32 (%100,0) <0,001

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 1 (%2,9) 28 (%93,3) <0,001

b 

p-değeri ‡
 

0,054
c 

0,230
c 

 

Hirşutizm     

VKİ<27 kg/m
2
 7 (%20,6) 25 (%78,1) <0,001

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 3 (%8,8) 28 (%93,3) <0,001

b 

p-değeri ‡
 

0,171
b 

0,149
c 

 

† Beden kitle indeksleri sabit tutulduğunda kontrol ve PKOS grupları arasında yapılan 

karşılaştırmalar, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak 
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anlamlı kabul edildi, ‡ Kontrol ve PKOS grupları içerisinde beden kitle indeksleri arasında 

yapılan karşılaştırmalar, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi, a: Student's t testi, b: Pearson'un Ki-Kare testi, c: Fisher's exact 

testi.   

 

VKİ≥27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol ve PKOS grupları arasında açlık 

kan şekeri, insülin, FSH, LH ve E2 yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmezken (p>0,025), ) AKŞ/insülin oranı kontrol grubuna göre PKOS grubunda 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,024). 

 

PKOS grubu içerisinde ise VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan 

grup arasında
 
açlık kan şekeri, insülin, FSH, LH ve E2 yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmezken (p>0,025), VKİ<27 kg/m
2 

olan gruba göre VKİ≥27 

kg/m
2 

olan grupta AKŞ/insülin oranı istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,019). 
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Tablo 3. Gruplara ve beden kitle indeksine göre olguların laboratuar ölçümleri  

Değişkenler Kontrol PKOS  p-değeri † 

AKŞ    

VKİ<27 kg/m
2
 86,3±7,4 88,8±8,6 0,225

a 

VKİ≥27 kg/m
2
 91,7±11,5 90,1±11,5 0,579

a 

p-değeri ‡
 

0,026
a 

0,610
a 

 

İnsülin    

VKİ<27 kg/m
2
 9,2 (4,1-18,0) 11,5 (3,3-24,0) 0,449

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 11,5 (2,9-35,0) 13,3 (6,8-54,0) 0,077

b 

p-değeri ‡
 

0,098
b 

0,041
b 

 

AKŞ/İnsülin    

VKİ<27 kg/m
2
 9,5 (4,2-21,9) 8,2 (3,9-24,8) 0,635

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 8,4 (2,3-27,6) 6,8 (2,0-13,0) 0,024

b 

p-değeri ‡
 

0,246
b 

0,019
b 

 

FSH    

VKİ<27 kg/m
2
 6,0 (0,4-30,0) 5,0 (0,7-7,7) 0,057

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 6,1 (1,6-38,0) 5,0 (1,3-9,1) 0,032

b 

p-değeri ‡
 

0,500
b 

0,789
b 

 

LH    

VKİ<27 kg/m
2
 6,2 (0,4-22,0) 6,6 (1,4-28,4) 0,281

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 7,3 (1,3-60,0) 7,3 (1,0-24,0) 0,979

b 

p-değeri ‡
 

0,222
b 

0,871
b 

 

E2    

VKİ<27 kg/m
2
 40,0 (5,0-480,0) 50,5 (8,0-358,0) 0,663

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 58,0 (5,0-622,0) 41,0 (20,0-120,0) 0,043

b 
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p-değeri ‡
 

0,124
b 

0,592
b 

 

† Beden kitle indeksleri sabit tutulduğunda kontrol ve PKOS grupları arasında yapılan karşılaştırmalar, 

Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, ‡ Kontrol 

ve PKOS grupları içerisinde beden kitle indeksleri arasında yapılan karşılaştırmalar, Bonferroni 

Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, a: Student's t testi, b: 

Mann Whitney U testi.  

 

VKİ<27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol grubuna göre PKOS grubunda 

medyan serbest testosteron ve DHEAS düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

(p<0,001 ve p<0,001) iken gruplar arasında medyan TSH, 17-OHP, PRL ve HOMA-

IR açısından ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,025).  

 

VKİ≥27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol grubuna göre PKOS grubunda 

medyan serbest testosteron ve DHEAS düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

(p<0,001 ve p<0,001) iken gruplar arasında medyan TSH, 17-OHP, PRL ve HOMA-

IR açısından ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,025).  

 

Kontrol grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan grup 

arasında
 
medyan serbest testosteron, DHEAS, 17-OHP, PRL ve HOMA-IR yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı fark yokken (p>0,025), VKİ<27 kg/m
2 

olan gruba göre 

VKİ≥27 kg/m
2 

olan grupta TSH düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,019). 
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Tablo 4. Gruplara ve beden kitle indeksine göre olguların laboratuar ölçümleri - 

devamı  

Değişkenler Kontrol PKOS p-değeri † 

Serbest testosteron    

VKİ<27 kg/m
2
 1,3 (0,4-3,9) 2,1 (1,0-3,1) <0,001 

VKİ≥27 kg/m
2
 1,2 (0,7-3,0) 2,2 (0,3-5,0) <0,001 

p-değeri ‡
 

0,699 0,544  

DHEAS    

VKİ<27 kg/m
2
 142,5 (75,0-320,0) 212,5 (119,0-490,0) <0,001 

VKİ≥27 kg/m
2
 164,5 (68,0-435,0) 234,0 (137,0-516,0) <0,001 

p-değeri ‡
 

0,598 0,304  

TSH    

VKİ<27 kg/m
2
 2,3 (0,05-6,0) 2,1 (1,0-3,7) 0,763 

VKİ≥27 kg/m
2
 1,7 (0,01-3,7) 2,0 (1,2-5,5) 0,071 

p-değeri ‡
 

0,019 0,597  

17-OHP    

VKİ<27 kg/m
2
 1,0 (0,2-5,7) 1,8 (0,9-8,7) 0,030 

VKİ≥27 kg/m
2
 1,2 (0,3-4,7) 1,3 (0,2-8,8) 0,547 

p-değeri ‡
 

0,833 0,049  

PRL    

VKİ<27 kg/m
2
 14,0 (7,0-34,0) 16,0 (4,7-36,8) 0,969 

VKİ≥27 kg/m
2
 11,6 (4,0-39,0) 12,0 (6,0-51,0) 0,829 

p-değeri ‡
 

0,033 0,155  

HOMA-IR    

VKİ<27 kg/m
2
 2,0 (0,9-4,0) 2,5 (0,7-5,6) 0,317 
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VKİ≥27 kg/m
2
 2,6 (0,6-7,1) 2,8 (1,4-15,3) 0,236 

p-değeri ‡
 

0,039 0,066  

† Beden kitle indeksleri sabit tutulduğunda kontrol ve PKOS grupları arasında yapılan karşılaştırmalar, 

Mann Whitney U testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi, ‡ Kontrol ve PKOS grupları içerisinde beden kitle indeksleri arasında yapılan 

karşılaştırmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Kontrol grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan grup 

arasında
 
trigliserid hariç lipid profilleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 

yokken (p>0,025), VKİ<27 kg/m
2 

olan gruba göre VKİ≥27 kg/m
2 

olan grupta 

trigliserid düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,010). 

 

PKOS grubu içerisinde de VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan grup 

arasında
 
trigliserid hariç lipid profilleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 

yokken (p>0,025), VKİ<27 kg/m
2 

olan gruba göre VKİ≥27 kg/m
2 

olan grupta 

trigliserid düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,018). 

 

 

Tablo 5. Gruplara ve beden kitle indeksine göre olguların lipid profilleri  

Değişkenler Kontrol PKOS p-değeri † 

Total kolesterol    

VKİ<27 kg/m
2
 167,7±36,7 182,6±33,8 0,092

a 

VKİ≥27 kg/m
2
 185,3±28,5 181,8±42,6 0,700

a 

p-değeri ‡
 

0,031
a 

0,935
a 

 

LDL    
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VKİ<27 kg/m
2
 105,2±26,1 107,0±26,1 0,788

a 

VKİ≥27 kg/m
2
 108,8±28,6 106,1±30,0 0,715

a 

p-değeri ‡
 

0,594
a 

0,904
a 

 

HDL    

VKİ<27 kg/m
2
 52,0 (34,0-75,0) 55 (38,0-100,0) 0,123

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 51,0 (28,0-81,0) 49,0 (35,0-132,0) 0,411

b 

p-değeri ‡
 

0,360
b 

0,056
b 

 

Trigliserid    

VKİ<27 kg/m
2
 85,5 (52,0-258,0) 93,5 (41,0-245,0) 0,484

b 

VKİ≥27 kg/m
2
 100,5 (51,0-452,0) 122,0 (47,0-344,0) 0,279

b 

p-değeri ‡
 

0,010
b 

0,018
b 

 

† Beden kitle indeksleri sabit tutulduğunda kontrol ve PKOS grupları arasında yapılan karşılaştırmalar, 

Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, ‡ Kontrol 

ve PKOS grupları içerisinde beden kitle indeksleri arasında yapılan karşılaştırmalar, Bonferroni 

Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, a: Student's t testi, b: 

Mann Whitney U testi.  

 

VKİ<27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol grubuna göre PKOS grubunun 

medyan PAPP-A düzeyi  istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekken (p=0,018),  

VKİ≥27 kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol ve PKOS grupları arasında medyan 

PAPP-A düzeyleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,325) 

(Şekil 2). 

 

Kontrol grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan grup ile
 
VKİ≥27 kg/m

2 
olan grup 

arasında
 
medyan PAPP-A düzeyleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yokken (p=0,424), PKOS grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan gruba göre VKİ≥27 
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kg/m
2 

olan grubun medyan PAPP-A düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,002) (Şekil 5).  

 

 

Şekil 5. PKOS grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan gruba göre VKİ≥27 kg/m
2 

olan 

grubun medyan PAPP-A düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,002)  

 

Tablo 6. Gruplara ve beden kitle indeksine göre olguların PAPP-A düzeyleri  

 Kontrol PKOS  p-değeri † 

VKİ<27 kg/m
2
 1,8 (1,1-3,0) 2,1 (1,1-4,1) 0,018 

VKİ≥27 kg/m
2
 1,6 (0,8-3,1) 1,5 (0,7-3,3) 0,325 

p-değeri ‡
 0,424 0,002  

† Beden kitle indeksleri sabit tutulduğunda kontrol ve PKOS grupları arasında yapılan karşılaştırmalar, 

Mann Whitney U testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi, ‡ Kontrol ve PKOS grupları içerisinde beden kitle indeksleri arasında yapılan 

karşılaştırmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

0

1
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3
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Tüm olgular içerisinde kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-A 

ölçümlerine ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan istatistiksel olarak önemsiz bulundu 

(EAKA=0,550; %95 Güven Aralığı: 0,447-0,652 ve p=0,329) (Şekil 5). Başka bir 

ifadeyle kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-A ölçümlerinin istatistiksel 

olarak önemli bir belirteç olmadığı tespit edildi.  

 

 

Şekil 6. Tüm olgular içerisinde kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-

A ölçümlerine ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan istatistiksel olarak önemsiz 

bulundu (EAKA=0,550; %95 Güven Aralığı: 0,447-0,652 ve p=0,329)  
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VKİ<27 kg/m
2
 olan olgular içerisinde kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede 

PAPP-A ölçümlerine ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan istatistiksel olarak önemli 

bulundu (EAKA=0,670; %95 Güven Aralığı: 0,535-0,804 ve p=0,018) (Şekil 6). 

Kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-A düzeylerine ilişkin en iyi kesim 

noktası 2.4 ng/ml olup PAPP-Anın bu noktadaki duyarlılığı %43,8 olarak seçiciliği 

%94,1 olarak pozitif ve negatif tahmini değerleri ise sırasıyla; %87,5 ve %64,0 

biçiminde saptandı.  

 

 

Şekil 7. VKİ<27 kg/m
2
 olan olgular içerisinde kontrol ve PKOS gruplarını ayırt 

etmede PAPP-A ölçümlerine ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan istatistiksel olarak 

önemli bulundu (EAKA=0,670; %95 Güven Aralığı: 0,535-0,804 ve p=0,018)  
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VKİ≥27 kg/m
2
 olan olgularda kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-

A ölçümlerine ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan istatistiksel olarak önemsiz 

bulundu (EAKA=0,572; %95 Güven Aralığı: 0,427-0,716 ve p=0,326) (Şekil 7). 

Başka bir ifadeyle grupları ayırt etmede PAPP-Anın istatistiksel olarak önemli bir 

belirteç olmadığı tespit edildi.  

 

 

Şekil 8. VKİ≥27 kg/m
2
 olan olgularda kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede 

PAPP-A ölçümlerine ilişkin ROC eğrisi altında kalan alan istatistiksel olarak önemsiz 

bulundu (EAKA=0,572; %95 Güven Aralığı: 0,427-0,716 ve p=0,326)  
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Tablo 7. Kontrol ve PKOS gruplarını ayırt etmede PAPP-A ölçümlerine ilişkin ROC 

analizi sonuçları  

Göstergeler  Tüm olgular VKİ<27 kg/m
2
 VKİ≥27 kg/m

2
 

EAKA 0,550 0,670 0,572 

%95 Güven Aralığı 0,447-0,652 0,535-0,804 0,427-0,716 

p-değeri  0,329 0,018 0,326 

En iyi kesim noktası - >2.4 - 

Duyarlılık - %43,8 - 

Seçicilik  - %94,1 - 

Pozitif tahmini değer - %87,5 - 

Negatif tahmini değer  - %64,0 - 

EAKA: Eğri Altında Kalan Alan 

 

 

Tüm olgular içerisinde yaş ile PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

ters yönlü korelasyon saptandı (r=-0,189 ve p=0,031). Tüm olgular içerisinde VKİ ile 

PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı (r=-

0,265 ve p=0,002). Tüm olgular içerisinde trigliserid ile PAPP-A arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı (r=-0,300 ve p<0,001). Diğer klinik 

ölçümlerle PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon tespit edilmedi 

(p>0,05).  
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Tablo 8. Tüm olgular içerisinde PAPP-A düzeyleriyle demografik ve klinik ölçümler 

arasındaki korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri  

Değişkenler Korelasyon katsayısı p-değeri † 

Yaş  -0,189 0,031 

BKİ -0,265 0,002 

AKŞ 0,012 0,890 

İnsülin -0,152 0,084 

AKŞ/İnsülin 0,165 0,060 

HOMA-IR -0,137 0,119 

Serbest testosteron 0,114 0,195 

DHEAS -0,003 0,969 

Total kolesterol  0,028 0,754 

LDL 0,076 0,389 

HDL 0,162 0,066 

Trigliserid -0,300 <0,001 

† Spearman'ın korelasyon testi. 

 

 

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda PAPP-A ölçümleri üzerinde 

etkili olan veya etkili olabileceği düşünülen olası tüm risk faktörlerinin birlikte 

etkileri çoklu değişkenli doğrusal regresyon analiziyle araştırıldı. Tek değişkenli 

istatistiksel analizler sonucunda p<0,20 olarak saptanan yaş, AKŞ/insülin, serbest 

testosteron, HDL, trigliserid ve HOMA-ir ölçümlerine göre düzeltme yapıldığında 

PKOS ve BKİ≥27 kg/m
2
 olmanın PAPP-A üzerinde etkili olup olmadığı incelendi.  

Çoklu değişkenli doğrusal regresyon analizi sonucunda diğer olası risk faktörlerine 
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göre düzeltme yapıldığında BKİ≥27 kg/m
2
 olmanın bağımsız bir risk faktörü olduğu 

BKİ<27 kg/m
2
 olan gruba göre BKİ≥27 kg/m

2
 olan grupta PAPP-A ölçümlerinin 

istatistiksel anlamlı olarak azalmaya devam ettiği görüldü (B=-0,132; %95 Güven 

Aralığı: -0,254 - -0,009 ve p=0,036). 

 

Tablo 9. PAPP-A ölçümleri üzerinde etkili olan veya etkili olabileceği düşünülen 

olası tüm risk faktörlerinin birlikte etkilerinin çoklu değişkenli doğrusal regresyon 

analiziyle incelenmesi  

 Regresyon  

katsayısı  

%95 Güven Aralığı  

t-istatistiği p-değeri 

Alt sınır Üst sınır 

PKOS 0,034 -0,095 0,162 0,517 0,606 

Yaş -0,008 -0,022 0,007 -1,033 0,304 

BKİ≥27 -0,132 -0,254 -0,009 -2,123 0,036 

AKŞ/İnsülin 0,007 -0,008 0,023 0,935 0,351 

Serbest testosteron 0,014 -0,062 0,091 0,376 0,707 

HDL 0,003 -0,002 0,007 1,188 0,237 

Trigliserid -0,001 -0,002 0,000 -1,267 0,208 

HOMA-IR 0,016 -0,027 0,059 0,746 0,457 

 

 

 

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda PAPP-A ölçümleri üzerinde 

etkili olan veya etkili olabileceği düşünülen olası tüm risk faktörlerinin birlikte 

etkileri çoklu değişkenli doğrusal regresyon analiziyle araştırıldı. Tek değişkenli 

istatistiksel analizler sonucunda p<0,20 olarak saptanan yaş, AKŞ/insülin, serbest 
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testosteron, HDL, trigliserid ve HOMA-ir ölçümlerine göre düzeltme yapıldığında 

PKOS ve VKİ düzeylerinin PAPP-A üzerinde etkili olup olmadığı incelendi.  Çoklu 

değişkenli doğrusal regresyon analizi sonucunda olası tüm risk faktörlerinin birlikte 

etkileri incelendiğinde PAPP-A düzeylerindeki değişimi tahmin etmede hiç bir 

etkenin istatistiksel olarak anlamlı bir belirteç olmadığı görüldü (p>0,05).  

 

Tablo 10. PAPP-A ölçümleri üzerinde etkili olan veya etkili olabileceği düşünülen 

olası tüm risk faktörlerinin birlikte etkilerinin çoklu değişkenli doğrusal regresyon 

analiziyle incelenmesi  

 Regresyon  

katsayısı  

%95 Güven Aralığı  

t-istatistiği p-değeri 

Alt sınır Üst sınır 

PKOS 0,024 -0,106 0,155 0,370 0,712 

BKİ -0,010 -0,020 0,001 -1,789 0,076 

Yaş -0,007 -0,022 0,008 -0,955 0,341 

AKŞ/İnsülin 0,007 -0,009 0,023 0,902 0,369 

Serbest testosteron 0,014 -0,062 0,091 0,370 0,712 

HDL 0,003 -0,002 0,007 1,142 0,256 

Trigliserid -0,001 -0,002 0,000 -1,437 0,153 

HOMA-IR 0,020 -0,023 0,064 0,924 0,357 

 

 

Kontrol grubu içerisinde serbest testosteron ile PAPP-A arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve aynı yönlü korelasyon saptandı (r=0,289 ve p=0,017). Diğer klinik 

ölçümlerle PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon tespit edilmedi 

(p>0,025). 
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PKOS grubu içerisinde VKİ ile PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

ters yönlü korelasyon saptandı (r=-0,418 ve p<0,001). Trigliserid ile PAPP-A 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı (r=-0,415 ve 

p<0,001). Diğer klinik ölçümlerle PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).  

 

Tablo 11. Kontrol ve PKOS grupları içerisinde PAPP-A düzeyleriyle demografik ve 

klinik ölçümler arasındaki korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri  

 Kontrol PKOS 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Yaş  -0,171 0,164 -0,194 0,131 

BKİ -0,067 0,589 -0,418 <0,001 

AKŞ 0,014 0,911 0,013 0,923 

İnsülin -0,078 0,526 -0,220 0,086 

AKŞ/İnsülin 0,097 0,433 0,248 0,052 

HOMA-IR -0,076 0,539 -0,190 0,140 

Serbest 

testosteron 0,289 0,017 -0,079 0,543 

DHEAS -0,059 0,630 0,029 0,826 

Total kolesterol  0,099 0,423 -0,033 0,798 

LDL 0,141 0,253 0,011 0,931 

HDL 0,117 0,342 0,189 0,142 

Trigliserid -0,164 0,181 -0,415 <0,001 
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† Spearman'ın korelasyon testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

VKİ<27 kg/m
2
 olan olgular içerisinde trigliserid ile PAPP-A arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı (r=-0,304 ve p=0,013). 

Diğer klinik ölçümlerle PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon tespit 

edilmedi (p>0,025). 

 

VKİ≥27 kg/m
2
 olan olgular içerisinde ise LDL ile PAPP-A arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve aynı yönlü korelasyon saptandı (r=0,309 ve p=0,013). Diğer klinik 

ölçümlerle PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon tespit edilmedi 

(p>0,025).  
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Tablo 12. Beden kitle indeksi grupları içerisinde PAPP-A düzeyleriyle demografik ve 

klinik ölçümler arasındaki korelasyon katsayıları ve önemlilik düzeyleri  

 VKİ<27 kg/m
2
 VKİ≥27 kg/m

2
 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Yaş  -0,182 0,143 -0,077 0,544 

BKİ -0,138 0,268 -0,009 0,941 

AKŞ 0,086 0,494 0,008 0,947 

İnsülin -0,155 0,214 -0,030 0,812 

AKŞ/İnsülin 0,196 0,116 0,014 0,911 

HOMA-IR -0,143 0,252 -0,012 0,924 

Serbest 

testosteron 0,202 0,103 0,056 0,659 

DHEAS 0,057 0,650 0,002 0,986 

Total kolesterol  0,021 0,864 0,193 0,126 

LDL -0,067 0,590 0,309 0,013 

HDL 0,027 0,831 0,222 0,078 

Trigliserid -0,304 0,013 -0,148 0,242 

† Spearman'ın korelasyon testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,025 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

VKİ<27 kg/m
2
 olan kontrol grubu içerisinde demografik ve klinik ölçümlerle 

PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon tespit edilmedi (p>0,0125). 
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VKİ<27 kg/m
2
 olan PKOS grubu içerisinde ise trigliserid ile PAPP-A arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı (r=-0,496 ve p=0,004). 

Diğer demografik ve klinik ölçümlerle PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon tespit edilmedi (p>0,0125). 

 

Tablo 13. VKİ <27 kg/m
2
 olan olgularda kontrol ve PKOS grupları içerisinde PAPP-

A düzeyleriyle demografik ve klinik ölçümler arasındaki korelasyon katsayıları ve 

önemlilik düzeyleri  

 Kontrol PKOS 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Yaş  -0,165 0,351 -0,114 0,535 

BKİ 0,166 0,348 -0,341 0,056 

AKŞ 0,163 0,356 -0,046 0,802 

İnsülin -0,138 0,437 -0,229 0,208 

AKŞ/İnsülin 0,170 0,335 0,265 0,143 

HOMA-IR -0,126 0,477 -0,232 0,201 

Serbest 

testosteron 0,218 0,214 -0,063 0,732 

DHEAS -0,214 0,224 -0,011 0,951 

Total kolesterol  0,172 0,330 -0,163 0,374 

LDL -0,005 0,977 -0,212 0,243 

HDL -0,154 0,384 0,103 0,576 

Trigliserid -0,091 0,608 -0,496 0,004 
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† Spearman'ın korelasyon testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,0125 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Tablo 14. VKİ ≥27 kg/m
2
 olan olgularda kontrol ve PKOS grupları içerisinde PAPP-

A düzeyleriyle demografik ve klinik ölçümler arasındaki korelasyon katsayıları ve 

önemlilik düzeyleri  

 Kontrol PKOS 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Korelasyon 

katsayısı 

p-değeri 

† 

Yaş  -0,015 0,933 -0,074 0,698 

BKİ -0,052 0,771 0,062 0,745 

AKŞ -0,132 0,458 0,150 0,430 

İnsülin 0,063 0,725 -0,046 0,811 

AKŞ/İnsülin -0,086 0,628 0,034 0,860 

HOMA-IR 0,033 0,851 -0,010 0,960 

Serbest 

testosteron 0,374 0,030 0,001 0,997 

DHEAS 0,062 0,728 0,226 0,231 

Total kolesterol  0,259 0,139 0,112 0,557 

LDL 0,321 0,064 0,272 0,146 

HDL 0,271 0,121 0,242 0,197 

Trigliserid -0,145 0,413 -0,117 0,537 

† Spearman'ın korelasyon testi, Bonferroni Düzeltmesine göre p<0,0125 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. TARTIŞMA  

 

PKOS’lu hastalarda artmış kardiovasküler hastalık insidansı ile ilgili kesin 

kanıt bulunmasa da, risk faktörlerinin prevalansı belirgin artmıştır. Yüksek PAPP-A 

değerleri anjiografik olarak saptanan komplike plaklarla ve ultrasonografi ile saptanan 

hiperekojen ve izoekojen aterosklerotik lezyonlarla ilişkilidir (180). Aynı zamanda 

akut koroner sendrom hastalarındaki yüksek PAPP-A değerleri ve kötü prognoz 

arasında korelasyon olması, kardiovasküler hastalık risk tayininde PKOS’lu 

hastalarda PAPP-A’nın bir biyokimyasal marker olarak kullanılmasını 

düşündürmektedir. Literatürde PKOS ve koroner arter hastalığı ile ilişkili markerlarla 

ilgili çok sayıda çalışma vadır. Bu markerlardan biri olan PAPP-A’nın akut koroner 

sendrom tanısı ve prognozundaki klinik değerini inceleyen çok sayıda  çalışma 

olasına rağmen, PKOS’lu hastalarda PAPP-A düzeyini tayin eden bir çalışma yoktur.  

 

Çalışmamızda, PKOS tanılı hastalar ile kontrol grubunda ki hastaların PAPP-

A düzeyleri arasında istatiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak alt gruplar 

incelendiğinde VKİ<27 kg/m
2
 olan grup içerisinde PKOS grubununda ve PKOS 

grubu içerisinde VKİ<27 kg/m
2 

olan grupta PAPP-A düzeyi istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksek saptanması çalışmamızın en önemli sonuçlarındandır. Bu 

bulgulara dayanarak obez olmayan PKOS’lu hastalarda PAPP-A düzeylerinin 

kardiovasküler riskile korele olabilir. Tüm gruplarda PAPP-A düzeylerinin yaş, VKİ, 

ve trigliserid oranları ile ters ilişkili olarak saptanması, PAPP-A’nın genç ve 

trigliserid düzeyleri düşük olan özellikli hasta gruplarında risk tahmiminde daha 

faydalı olabileceğini göstermektedir. 
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Literatürdeki verilere göre Bonaca ve arkadaşlarının, non-ST-segment 

elevasyonlu hastalarda PAPP-A nın risk değerlendirme markerı olarak yerini 

belirlemek için yaptığı bir çalışmada, PAPP-A yüksekliğinin, non-ST-segment 

elevasyonlu akut koroner hastalığı olan hastalarda, rekürren kardiovasküler olay riski 

ile bağımsız olarak ilişkili olduğu ve PAPP-A‘nın akut koroner sendromlu hastalarda, 

prognostik marker olmaya aday olduğu saptanmıştır (184). 

Bayes-Genis ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PAPP-A düzeyleri akut 

myokard infarktüsü (MI) geçiren ve unstabil anjina pektorisli hastalarda, stabil angina 

pektorisli hastalara göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p< 0,001). 

 

          PAPP-A ve kardiovasküler risk ilişkisinin belirlenmesinde literatürde PAPP-

A’ya ait farklı sınır değerler (cut-off) mevcuttur  

Bonaca ve arkadaşları çalışmalarında, PAPP-A ve kardivasküler ölüm ilişkili 

sınır PAPP-A değer 6.0 µIU/ml  olarak almışlardır(184). PAPP-A değeri >6.0 µIU/ml  

olan hasta grubunda, kardivasküler ölüm ve kalp krizi riskinde artış görülmüştür 

(P<0,0001). Bayes-Genis ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (179) akut koroner 

sendrom tanısında  PAPP-A cut-off değeri 10 mIU/L olarak alınmış ve akut koroner 

sendromlu hastalarda PAPP-A sensitivitesi %89,2 spesifitesi %81,3 olarak 

saptanmıştır. Lund ve arkadaşlarının çalışmasında (185) PAPP-A cut-off değeri 2,9 

mIU/L, Laterza ve ark. çalışmasında (186) ise bu değer 0,22 mIU/L olarak 

saptanmıştır. 

Çalışmamızda ise VKİ<27 kg/m
2 

olan grupta Kontrol ve PKOS gruplarını 

ayırt etmede PAPP-A düzeylerine ilişkin en iyi kesim noktası 2.4 ng/ml ve PAPP-

A’nın bu noktadaki duyarlılığı (sensitivite) %43,8 olarak seçiciliği (spesifisite) %94,1 
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olarak pozitif ve negatif tahmini değerleri ise sırasıyla; %87,5 ve %64,0 olarak 

saptandı. Literatürdeki PAPP-A seviyelerinin çalışmadan çalışmaya yüksek derecede 

değişkenlik gösterdiği dikkat çekmektedir. Aynı sonuç PAPP-A ve akut koroner 

sendrom tanı ve prognozunda klinik olarak anlamlı olduğu tespit edilen cut-off 

değerler için de geçerlidir. Bu değişkenlikler, örnekleme zamanına, PAPP-A ölçüm 

tekniğine ve çalışmaların metodolojisine bağlı olabilir. Literatürde Akut koroner 

sendrom tanı ve prognoz tahmininde PAPP-A değerleri için yüksek spesifisite ve 

sensitivite saptanmıştır. Çalışmamızda da zayıf sensitiviteye rağmen yüksek spesifite 

ile PKOS’lu hastalarda kardiovasküler hastalık risk tayininde PAPP-A seviyelerinin 

klinik bir marker olarak kullanılabilineceği sonucuna varılabilir. 

 

14 prospektif çalışmanın dahil edildiği, toplam 12,830 kişinin ve 1813 vakayı 

içeren  2012 yılında yayınlanan bir metaanalizde, yaş, cinsiyet, hiperlipidemi, 

hipertansiyon, diabet, sigara, kardiovasküler hastalık öyküsü, sol ventriküler 

ejeksiyon fraksiyonu, troponin ve inflamasyon markerları gibi kardiovasküler risk 

faktörleri veya indikatörleri incelenmiştir. Yüksek PAPP-A düzeyleri tüm mortalite 

nedenleri için bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır (187).  

  Bonaca ve arkadaşları (184) da, PAPP-A düzeylerini, VKİ ve trigliserid 

düzeyleri ile ters orantılı saptamıştır. 

  Çalışmamızda da tüm olgular içerisinde yaş, VKİ, trigliserid düzeyleri ile 

PAPP-A arasında istatistiksel olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı. PKOS 

grubu içerisinde ise VKİ ve trigliserid düzeyleri ile PAPP-A arasında aynı ilişki 

saptandı. Bu verilerle göre PKOS’lu hastalarda, yaş, VKİ ve trigliserid düzeyleri, 

PAPP-A düzeylerindeki değişimde etkilidir. 
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Daan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise hiperandrojenik PKOS’larda, 

hiperandrojenemisi olmayıp, ovulatuar disfonksiyonu ve polikistik ovaryen 

morfolojisi olan hastalara göre, daha bozuk kardiometabolik profil, daha yüksek VKİ, 

daha büyük bel çevresi,  daha yüksek kan basıncı, açlık insulin ve LDL düzeyi 

saptanmıştır (188). Yine aynı çalışmada hiperandrojenik PKOS’larda, artmış 

kardiovasküler risk ile en çok ilişkili parametreler aşırı kilo ve obezite, artmış LDL 

düzeyi, geniş bel çevresi olarak saptanmıştır.  

Çalışmamızda ise PKOS’ lu hastalarda AKŞ/İnsülin oranı ve FSH düzeyi 

kontrol grubuna göre düşük, serbest testosterone, DHEAS, 17-OH-P düzeyleri kontrol 

grubuna göre  daha yüksek saptandı. Metabolik parametreler açısından gruplar 

arasında açlık kan şekeri, insülin ve Homa-ir yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yokken, AKŞ/insülin oranı kontrol grubuna göre PKOS grubunda daha 

düşüktü.  

 

Literatürde PKOS’lu hastalarda hastalığın patogenezinde rol oynayabilecek ve 

prognozun belirlenmesi amacıyla kullanılabilecek biyomarkerlarla ilgili çok sayıda 

çalışma mevcuttur. Öktem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, plazma soluble CD40 

ligand ve homositein düzeyinin PKOS’lu hastalarda anlamlı olarak yüksek olduğu 

bulunmuştır (189). CD40 ligand, PAPP-A gibi bir koroner arter hastalığı markerıdır 

ve ateroskleroz başlangıç ve progresyon sürecinde rol oynamaktadır. Buna bağlı 

olarak PKOS’lu hastalarda CD40-L, kardiovasküler hastalık ve metabolik sendrom 

prognozunda marker olarak kullanılabilineceği ne sürülmüştür. 
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Yılmaz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise PKOS’lu hastaların hormonal 

ve metabolik profilleri ile metastin düzeyleri karşılaştırılmış ve androjenik profile 

spesifik bir marker olan metastin seviyesi PKOS’lu hastalarda anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır (190). Çalışmaya göre metastin düzeyinin androjenik profili baskın olan 

PKOS’lu hastaları öngörmede etkili olabileceği düşünülmüştür. 

 

PKOS’lu hastalarda metabolik disfonsiyon ile korele olabilece markerlerı 

inceleyen çalışmalardan bir tanesi de Kort ve ark. yaptığı çalışmadır. Çalışmada bir 

adipokin olan chemerin, PKOS’lu hastalarda adiposite ve insulin rezistansı ile ilişkili 

saptanmış ve PKOS’lu hastalarda metabolik disfonksiyonun önemli bir fizyolojik 

modülatörü olabileceği öne sürülmüştür (191) 

 

Çalışmamız, PAPP-A düzeylerinin VKİ<27 kg/m
2 

olan PKOS grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanması, ek olarak PKOS grubu 

içerisinde de VKİ<27 kg/m
2
 olan grupta da yüksek saptanması PAPP-A ve zayıf 

PKOS tanılı hastalar açısından önemlidir. Bugün PAPP-A nın kardivasküler hastalık 

prognozundaki rolünün  incelenmesi halen devam etmekteyken, PKOS ve PAPP-A 

seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren herhangi bir çalışma yoktur. 

 

PAPP-A’nın instabil koroner arter plak markerı olduğu varsayılmaktadır ve 

bir yıl içerisinde kardiovasküler ölüm veya MI ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamıza göre PAPP-A, metabolik sendrom ve kardiovasküler  olay riskinin 

arttığı PKOS’ta klinik bir indikatör olabilir. Plak yırtılmasının akut koroner 

sendromun erken fazında PAPP-A salınmasına yol açtığı inanılması, PAPP-A yı AKS 

tanısında çok erken bir marker olarak düşündürmektedir. Kardiak troponin ve CD40-
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L gibi biyomarkerlara benzer şekilde, riskli hastalarda prognostik bilgi verebilir. 

Çalışmamız PKOS’lu hastalarda PAPP-A düzeyini değerlendiren ilk çalışma olması 

nedeniyle oldukça önemlidir. Özelilkle VKİ<27 kg/m
2
 olan, genç PKOS’lu hasta 

grubu PAPP-A ile kardiovasküler risk incelemesinden fayda görebilir. Fakat  PAPP-

A’nın, PKOS’lu hastalarda kardiovasküler risk belirlemesi, terapotik yönetim ve 

takipteki yerini belirlemek için daha çok prospektif ve girişimsel çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 
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        6. SONUÇLAR 

 

1. Polikistik Over Sendromu (PKOS); günümüzde genç üreme çağındaki 

kadınlarda sıklıkla görülen ve sosyal yaşamı ileri derecede etkileyebilen, daha 

ayrıntılı irdelendiğinde tüm vücudu etkileyen multifaktoriyel ve sistemik bir 

sendromdur 

 

2. PKOS’lu hastalarda görülen hiperandrojenizm, insülin direnci, glukoz 

intoleransı, tip 2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastaların kardiyovasküler 

hastalık için yüksek risk altında olduklarını düşündürmektedir 

 

3. Hiperandorejenemik PKOS’ta kardiometabolik profil bozukluğu daha sık 

saptanmakla birlikte, non-hiperandrojenemik PKOS’larda da kardiometabolik 

profil bozukluğu görülmektedir. Bu veriler PKOS’lu kadınlarda, 

kardiovasküler risk faktörlerinin taranması gerekliliği önerisini 

desteklemektedir 

 

4. PAPP-A, IGF aksının bir üyesidir ve ileri düzey aterosklerozda önemli bir rol 

oynamaktadır. Akut koroner sendromda unstabil plaklardan salındığı 

düşünülerek akut koroner sendrom için bir biomarker olabileceği ileri 

sürülmüştür. Serum PAPP-A düzeyi sadece semptomatik periferik arter 

hastalıklarında yükselmekle kalmayıp, aynı zamanda karotid arter intima-

media duvar kalınlığında da pozitif korelasyon göstermektedir 
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5. PKOS’un uzun dönemdeki komplikasyonları ve metabolik sendrom ile olan 

ilgisi göz önüne alındığında PAPP-A düzeyleri ve PKOS arasındaki ilişki 

dikkat çekmektedir 

 

6. Çalışmamız PKOS’lu hastalarda PAPP-A seviyeleri ile kardiovasküler 

hastalık risk ilişkisini belirleyen literatürdeki ilk çalışma olması açısından 

önemlidir. 

 

7. Çalışmamızda Kontrol ve PKOS grupları arasında PAPP-A düzeyleri 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir. Ancak VKİ<27 

kg/m
2
 olan grup içerisinde kontrol grubuna göre PKOS grubunda ve PKOS 

grubu içerisinde de VKİ<27 kg/m
2 

olan grubta PAPP-A düzeyleri istatistiksel 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. 

 

 

8. Tüm olgular içerisinde yaş, VKİ, trigliserid düzeyleri ile PAPP-A arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve ters yönlü korelasyon saptandı. PKOS’lu 

hastalarda, yaş, VKİ ve trigliserid düzeyleri, PAPP-A düzeylerindeki 

değişimde etkili olduğu gözlendi. 

 

9. Bu verilere kardiovasküler risk tayininde PAPP-A seviyeleri özelilkle VKİ<27 

kg/m
2
 olan, genç PKOS’lu hasta grubunda faydalı olabilir. 
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10. PAPP-A’ya ait farklı sınır değerler (cut-off) mevcuttur ve seviyeleri 

örnekleme zamanına, PAPP-A ölçüm tekniğine ve çalışmaların metodolojisine 

bağlı olarak farklılık gösterebilmektedir. 

 

11.  Çalışmamızda VKİ<27 kg/m
2 

olan grupta Kontrol ve PKOS gruplarını ayırt 

etmede PAPP-A düzeylerine ilişkin en iyi kesim noktası 2.4 ng/ml ve %43,8 

duyarlılığı (sensitivite), %94,1 seçiciliği (spesifisite) ile PKOS’lu hastalarda 

kardiovasküler hastalık risk tayininde PAPP-A düzeyi klinik bir marker olarak 

kullanılabilinir. 

 

12. PAPP-A aktivitesi ve serbest PAPP-A seviyelerini ölçen testlerin 

geliştirilmesi kardiovasküler hastalık patofizyolojisinde PAPP-A nın gerçek 

rolünü incelemek için olanak sunabilir. Bu protein ve hastalık sürecindeki 

değişiklikleri daha iyi karakterize etmek için moleküler ve hücresel seviyede 

de çalışmalar gereklidir. PKOS’lu hastalarda kardiovasküler risk belirlemesi, 

terapotik yönetim ve takipteki yerini belirlemek için daha çok prospektif ve 

girişimsel çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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