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OZET
POLIKISTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA
GEBELIKLE ILISKILI PLAZMA PROTEIN-A (PAPP-A) SEVIYESI iLE
KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKININ BELIRLENMESI

Polikistik Over Sendromu (PKOS); {ireme cagindaki kadinlarda sik goriilen
multifaktoriyel ve sistemik bir sendromdur ve bu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik
acisindan yiiksek risk altinda olduklar1 diisiniilmektedir. Insulin benzeri biiyiime
faktorli (IGF) aksmin bir elemani olan PAPP-A ateroskleroz, akut koroner sendrom,
veya diyabet gibi kardiak hastaliklarda, rol oynayan bir biyomarkerdir. Bu ¢alismada
PKOS’lu hastalarda serum PAPP-A diizeyi ile kardiovaskiiler hastalik riskinin
Ongoriisiini incelemek amaglanmugtir.

Calismamiz, PKOS tanis1 konulmus, 18-45 yas aras1 64 hasta (PKOS) ve 66
saglikli kontrol grubu, toplam 130 hasta iizerinden prospektif olarak yiiriitiildii. PKOS
tanili 64 hasta ve viicut kitle indeksi uyumlu 66 hastadan olusan kontrol grubu viicut
kitle indeksine gore 2 ser gruba ayrildi. (VKi<27kg/m* ve VKi>27 kg/m? olarak).
Herbir grubun hormonal, metabolik profilleri ve PAPP-A seviyeleri incelendi.
VKIi<27 kg/m* olan grup igerisinde kontrol grubuna gére PKOS grubunun medyan
PAPP-A diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (1,8 (1,1-3,0) ng/ml
vs 2,1 (1,1-3,0) ng/ml p=0.018). Yine PKOS grubu icerisinde VKi<27 kg/m” olan
gruba gore VKi>27 kg/m” olan grubun medyan PAPP-A diizeyi istatistiksel anlaml
olarak daha dusiikti (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 gruplar arasinda medyan PAPP-A diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmed: (1,7 (0,8-3,1)ng/ml vs 1,8(0,7-4,1)
ng/ml ) p=0,328). PAPP-A seviyeleri, viicut kitle indeksi (r=-0,265 ve p=0,002), yas
(r=-0,189 and p=0,031) ve trigliserid seviyeleri (r=-0,300 ve p<0,001) ile negatif
korele saptandi.

Plak yirtilmasinin akut koroner sendromun erken fazinda PAPP-A salinmasina
yol actigr inanilmasi, PAPP-A’y1r AKS tanisinda c¢ok erken bir marker olarak
diisiindiirmektedir. PAPP-A, gen¢ VKi<27kg/m® olan PKOS’lu hastalarda AKS
tayininde klinik bir indikator olarak kullanilabilir. Calismamiz PKOS’lu hastalarda

PAPP-A seviyesini aragtiran literatlirdeki ilk ¢alisma olmas1 agisindan 6nemlidir.
Anahtar sozciikler: 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”*and BMI>27 kg/m* .Hormonal and metabolic
profile as well as PAPP-A levels evaluated in each group. In BMI<27kg/m* 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* than
BMI>27 kg/m® (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” 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.GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS); gilinlimiizde geng¢ iireme ¢agindaki
kadmlarda siklikla goriilen ve sosyal yasami ileri derecede etkileyebilen, daha
ayrintili irdelendiginde tiim viicudu etkileyen multifaktoriyel ve sistemik bir sendrom
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle adet diizensizligi, tiiylenmede artis, akne,
infertilite, obezite seklinde klinik semptomlar1 vardir, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler

ve endokrin sistemi etkileyen uzun donem kotii sonuglari olabilir.

Ureme ¢agindaki geng bireylerin yaklasik %4-12’sini etkiler (1). Belirti ve
bulgular, kisilerde zamanla degisebildigi gibi bireyler arasinda da farkliliklar

gosterebilir.

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun prevalanst yaklasik %6-8 olarak
bildirilmektedir (2). ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, yedi hastadan
olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir.
Aradan gecen 70 yilda PKOS alaninda onemli gelismeler kaydedilmis olmakla
birlikte, gilinlimiizde halen sendromun etyopatogenezi ve tami kriterleri hakkinda
tartismalar stiregelmektedir. En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri, 1990 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenmis
bir konferansta olusturulmustur (3). Buna gore, PKOS tanis1 i¢in klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi

gibi PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir.



Buna karsilik, 2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH kriterleri
yeniden gozden gegirilmis ve dncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler ekarte
edildikten sonra sendrom tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile

koyulmas1 6nerilmistir (4):

1. Oligo-anoviilasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3. Ultrasonografide polikistik overler.

Kronik anoviilatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik
reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun dénem saglik riskleri tagimasi nede-

niyle glinimiizde bir halk saglig1 problemi olarak da 6n plana ¢ikmaktadir.

PKOS’Iu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip
2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk

altinda olduklarini diistindiirmektedir (5).

Genetik yatkinlik, gonadotropin salgi ve over steroid sentez bozuklugu,
insiilin rezistanst ve kompansatuar hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi patogenezde
onemli rol oynamaktadir (6). PKOS’lu hastalarin %40-50 si obezdir. Obez ve obez
olmayan hastalarda glukoza artmis yanit gézlenmektedir ve yapilan testlerde %25-

60’1nda insiilin direnci saptanmustir (7).

Obez ve polikistik overli kadinlarda genellikle dislipidemi mevcuttur.
PKOS’lu hastalarin %70 sinde en az bir anormal lipid seviyesi goriiliir (8). Metabolik
sendromda bulunan anormal lipid diizeylerinin (yiiksek trigliserid ve diisiik HDL)

PKOS’lu obez hastalarda da izlenmektedir (9). Metabolik sendromun son evresi olan



hipertansiyon PKOS’ta yaygin degildir. Retrospektif ¢aligmalarda PKOS tanistyla 20-
30 sene tedavi edilmis hastalarda hipertansiyon ve diabet prevelansinda kontrol
gruplarina gore artis izlenmistir (10). Sonug¢ olarak, metabolik sendromun

ozelliklerinin cogu PKOS ile rtiismektedir.

PAPP-A c¢inko baglayan bir metalloproteinazdir ve insanlardaki substrati
insiilin like growth factor binding protein (IGFBP)-4 ve 5°dir (11). IGF’lerin
biyolojik aktivitesi 6 adet IGFBP tarafindan diizenlenir. PAPP-A tarafindan IGFBP—4
ve 5’in pargalanmasi IGF reseptorleri ile etkilesime giren serbest, biyoaktif IGF’lerin

yiikselmesine neden olur.

Gebelikle iligkili plazma protein-a (PAPP-A), insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF) aksinin bir iiyesi oldugundan temel olarak IGF baglayict protein (IGFBP)-4 ¢
kars1 bir proteaz gibi c¢alisir. IGFBP-4 bir inbitor proteindir ve IGFs e baglanarak,
salinimin1 onler. PAPP-A, IGFBPs I aymrir, ve IGFs parcasini uygun reseptor
aktivasyonu ve sinyal iletimi ic¢in serbestlestirir (12, 13). Yapilan ¢alismalar IGFs—
IGFBPs-PAPP-A aksinin hem kardiak hem de non-kardiak kosullarda rol oynadigim
gostermektedir (14, 15). IGF aksinin bir eleman1 olan PAPP-A ateroskleroz, akut
koroner sendrom, veya diyabet gibi kardiak hastaliklarda, yaglanma, kanser ve son
donem bobrek hastaligi gibi non-kardiak durumlarda da rol oynayan bir

biyomarkerdir (16).

PAPP-A ileri diizey aterosklerozda da 6nemli bir rol oynamaktadir. Akut
koroner sendromda unstabil plaklardan salindig: diisiintilerek akut koroner sendrom
icin bir biomarker olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Serum PAPP-A diizeyi sadece
semptomatik periferik arter hastaliklarinda yiikselmekle kalmayip, ayni zamanda

karotid arter intima-media duvar kalinliginda da pozitif korelasyon gdstermektedir



(17, 18). Karotid-intima duvar kalinlig1 periferik vaskiiler hastaligin erken bir bulgusu

oldugu icin, PAPP-A sistemik aterosklerozda erken bir biyomarker olabilir.

PAPP-A aktivitesi ve serbest PAPP-A seviyelerini Olgen testlerin
gelistirilmesi kardiovaskiiler hastalik patofizyolojisinde PAPP-A nin gergek roliinii
incelemek i¢in olanak sunabilir. Bu protein ve hastalik stirecindeki degisiklikleri daha
iyi karakterize etmek icin molekiiler ve hiicresel seviyede de calismalar gereklidir.
PKOS’un uzun dénemdeki komplikasyonlar1 ve metabolik sendrom ile olan ilgisi goz
ontine alindiginda PAPP-A diizeyleri ve PKOS arasindaki iliski dikkat ¢cekmektedir.
Calismamizin  amaci PKOS tanis1 alan hastalarda serum PAPP-A diizeyi ile

kardiovaskiiler hastalik riskinin dngdriisiinii incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Anovulasyon ile iliskili semptom kompleksi ilk kez 1935 te Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan tariflenmistir. Amenoresi, hirsutizmi ve biiyiimiis
polikistik overleri olan yedi hasta tanimlamislardir. Bu hastalarin hepsi bilateral
overyan wedge rezeksiyon sonrasi diizenli adet géormeye baslamis ve iki hastada

gebelik elde edilmistir.

Polikistik overlerin gelisme patofizyolojisi, jinekolog ve endokrinologlar icin
yillardir tanimlanmasi zor bir konudur. Kronik anovulatuar siire¢ yeterli siire persiste
ederse karakteristik polikistik overler olusur. Anovulatuar kadinlarin %751 belli bir

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

2.2. Patofizyoloji

Androjen ve estrojenlerin ortalama giinliik tiretimi PKOS’lu hastalarda artmis
serum  testosteron,  androstenodion,  dehidroepiandrostenodion = (DHEA),
dehidroepiandrostenodion-siilfat (DHEA-S), 17-alfa hidroksiprogesteron (17-O0HP) ve

estron diizeylerine bagli olarak daha yiiksek ol¢iiliir.

PKOS’lu hastalardaki endokrin ¢evre bir ¢ok sebepten kaynaklanabilen kronik
anovulatuar durumu yansitir. PKOS’u, giincel perspektif, patofizyolojisinde ¢esitli
genetik ve cevresel etmenlerin rol oynadigi kardiovaskiiler hastaliklar ve tip-2
diabetes mellitus’a benzer sekilde kompleks bir hastalik olarak degerlendirmektedir
(21). Sasirtict olmayarak, dikkatler gonadotropin sekresyon ve fonksiyonunu, insiilin
sekresyon ve fonksiyonunu, kilo ve enerji regiilasyonunu ve androjen sentezi ve

fonksiyonunu kapsayan genetik varyantlara odaklanmaistir.



2.2.1. Gonadotropin Sekresyonu ve Fonksiyonu

PKOS’lu hastalar normal siklik adet goren kadinlarla karsilagtirildiginda,
artmis luteinizan hormon (LH), diisiik-normal folikiil stimiile edici hormone (FSH),
ve artmis LH:FSH orani1 gozlenir (22, 23). Serum LH hormon seviyesinin yiiksekligi,
LH puls frekansinin ve daha az oranda amplitudiiniin artmasiyla karakterize anormal
LH sekresyon dinamiklerinin sonucudur (24-27). FSH hormone seviyesindeki azalma
Godanotropin serbestlestirici hormon (GnRH) puls frekansinda artma, kronik artmis
LH konsantrasyonlarinin negatif feedback etkisi (artmis androstenodionun periferik
aromatizasyonundan derive olur) ve normal veya hafif artmis inhibin B seviyelerine

(kiiciik folikiillerden derive olur) baglhdir (28, 29).

Ovulatuvar kadinlarda LH puls frekansindaki normal siklik varyant PKOS’Iu
kadinlarda gozlenmez. Salimim sabittir ve yaklasik olarak her saat basidir. Salinim
paterni, LH dan daha ¢cok FSH y1 arttiran hipotalamik GnRH puls frekansindaki artisa
benzer (30-32). Akut ekzojen GnRH uyarisina da LH yanit1 da PKOSIlu hastalarda
artmistir ve zayif PKOS hastalarindaki artis obezlere gore daha fazladir, buna bagh

olarak obez PKOS’larda LH diizeyi azdir (22, 33).

Dopamin ve opioidler normalde hipotalamik GnRH noronal aktivitesini inhibe
ettiginden, PKOSIlu hastalarda gozlenen yiiksek GnRH puls frekansi, azalmis
dopaminerjik veya opioiderjik noronal stimiilasyona bagli olabilir.  Ancak,
caligmalarda dopamin agonist tedavisinin PKOS’lu hastalardaki gonadotropin

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

Insiilin seviyesini diigliren, ekzojen insiilin inflizyonu ve tedavisinin PKOS’lu

hastalarda LH diizeyine etkisi yoktur (36, 37). Ayrica obez PKOS hastalarinda, zayif



hastalara gore insiilin diizeyi daha yiiksek olmasma ragmen, LH diizeyleri daha
diisiiktiir (22, 33). Buna gore hiperinsiilineminin LH salinimi iizerine direct etkisi

yoktur.

PKOS’lu hastalarda GnRH puls jeneratorii, seks steroid inhibisyonuna daha az
duyarhdir. Estrojen ve progestin iceren kontraseptif veya fizyolojik dozlarda ekzojen
estrojen ve progesterone tedavisi PKOS’lu hastlardaki LH frekansini1 yavaslatir, fakat

bu etki normal kadinlara gére daha hafiftir (38-40).

Andojenler, PKOS’lu hastalardaki anormal gonadotropin sekrsyon paternini
direkt olarak etkiler. Rat, koyun, maymun ve kadinlar {izerinde yapilan c¢aligmalar,
prenatal artmis androjen maruziyeti, GnRH puls jeneratdr programimi etkileyerek,

artmig LH puls frekans ve salinimina predispozan olabilir (41-45)

Asirt LH stimiilasyonunu PKOS’un patofizyolojisinde 6nemli rol oynadiginin
ilk kaniti, GNRH antagonistleri ve uzun etkili GNRH agonistleri ile tedavinin
etkilerini arastiran caligmalardan gelmektedir. PKOSlu hastalarda GNRH
antagonistleri ile tedavi akut doz bagimli LH ve testosteron konsantrasyonlarinda
azalmaya neden olmaktadir (27) ve agonistlerle uzun sureli tedavi overyan
androjenleri postmenapozal seviyelere kadar baskilayabilir (46, 47). Ancak, normal
sikluslart olan PKOS’lu hastalarda, normal over morfolojisi olan hastalarla
karsilagtirildiginda, LH seviyeleri ve sekresyon dinamikleri farkli olmasa da, daha
yiiksek androjen ve insiilin seviyeleri, diisiik seks hormon baglayan globulin (SHBG)
konsantrasyonlar1 saptanir (48). Bu gozlemlere gore asir1 LH salinimi ve uyarisi
diizensiz folikiiler gelisim ve anovulasyonun onemli bir nedeni olabilir ama bu durum
polikistik overlerle veya PKOS’lardaki artmis ovaryen androjen uyarisi ile iligkili

degildir.



2.2.2. Insiilin Sekresyonu ve Fonksiyonu

PKOS patogenezinde insiilin rezistansi, hiperinsiillinemi ve insiilin
fonksiyonunun 6nemi ilk kez 1980 yilinda, bazal insiilin seviyesi, androstenodion, ve
testosteron seviyeleri ve glukoz yiiklemesi sonrasi insiilin ile testosteron seviyeleri

aasindaki anlamli iligkilerin gosterilmesi ile one siirtilmiistiir (49).

Insiilin rezistans1 obez, daha siklikla da zayif PKOS’larin yaygin 6zelligidir,
prevelansi %50-75 arasindadir (50-53). PKOS’lu kadinlarin %35 kadarinda bozulmus
glukoz intoleranst mevcuttur ve %7-10 u tip 2 diabetes mellitus kriterlerini

karsilamaktadir (54, 55).

Insiilin rezistans1 endojen veya ekzojen uygulanmis insiilinin, yag, kas ve
karaciger iizerine etkisinin normalden az olmasi durumudur (56). Yag dokusunda
insiilin rezistansi artmis trigliserid hidrolizi ve artmis serbest yag asiti seviyelerine
neden olur. Azalmis glikoz kullanimi ve artmis hepatik glukoneogenez artmis kan
glukoz konsantrasyonu ve kompensatur hiperinsiilinemi ile sonuglanir. Artmis
dolasan insiilin seviyesi, PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizme en az iki 6nemli yol

ile neden olur:

1) Artmis ovaryen androjen sentez stimiilasyonu

2) Hepatik SHBG inhibisyonu

Cesitli caligmalar, insiilin uyarisinin in-vitro ovaryen teka hiicrelerinde
androjen iretimini stimiile ettigini gostermistir (57). PKOS’lu hastalarin teka
hiicreleri insiiline artmis sensitivite gosterir. Insiilinin fizyolojik seviyeleri, PKOS’lu

hastalarin teka hiicrelerinden androjen sentezini arttirabilir. Cilinkii insiilin ayni



zamanda LH etkisini potansiyalize eder ve insiilin ve LH androjen iiretiminde sinerjik

rol oynar (58, 59).

Yiiksek insiilin seviyeleri hepatik SHBG iiretimini inhibe eder (60, 61).
Insiilin ve androjenlerin birlikte etkisi, diisik SHBG ile birlikte serbest androjen
diizeylerini arttirir ve altta yatan insiilin rezistansin1 agreve eder (62). Sonugta, bu
durum ciddiyeti zamanla artan, ve kendini provoke eden pozitif feedback dongiisiinii

tesvik eder.

insalin
reseptdrleri

/ insdlin rezistansi \

Yiksek Artmig serbest
glukoz androjen

\

b Azalmis
Pankreas _ PKOS'ta SHBG
Insiulin Rezistansi T

Artmig Karaciger
insdlin IGF-1

reseptord /
Artmis
androjen
OVARYEN TEKA /

Asirl androjen Uretimi

A ]

Sekil 1. PKOS’ta insulin rezistans1 patogenezi



Insiilin, ovaryen stromadaki teka interstisyel hiicrelerdeki insiilin
reseptorlerine etki ederek ovaryen androjen iretimini arttirir (63, 64). Yiiksek
konsantrasyonlarda, insiilin, yap1 ve sinyal {iretimi agisindan benzer IGF-1

reseptorlerine de baglanir (65).

PKOSIu hastalarda insiilin rezistansina neyin yol agtig1 net degildir. Insiilinin klasik
etkisi kendi reseptorii araciligi ve iki ayri intraseliiler yolak ile olur. Fosfotidil-
inositol 3 kinaz (PI-3K) yolag: insiilinin metabolik efektlerini diizenler ve mitojen-
aktivite preotein kinaz (MAPK) yolagi insiilinin proliferatif etkilerini diizenler.
Normalde insiilin kendi reseptoriine baglanarak, glikoz regulasyonu ve metabolizmasi
sinyal iretiminde major rol oynayan konformasyonel degisiklikleri stimiile eden
reseptOr ve protein substratinin tirozin fosforilasyonu saglayarak, sirayla PI-3K ve
Akt’a baglanarak aktive eder (66, 67). Akt aktivasyonu glukoz tasiyic1 4 (GLUT4) i
intraseliiler kompartmandan plazma membranina translokasyonunu potansiyalize
eder, glukoz alimi artar. PKOS’lu hastalardan elde edilen luteinize granuloza
hiicrelerinde, MAPK aracili insiilin aktivitesin mitojenik yolaginda selektif artis ve
insiilin etkisinin PI-3K aracili metabolik yolaginda rezistans gozlenir (68). Bu ve
benzer gozlemler, farkli sinyal yolaklar1 kullanilarak, insiilin etkisi ayn1 anda nasil
selektif olarak inhibe edilebilir ve arttirilabilir gosterebilir (65, 68) ve insiilin rezistans

hastalarda, insiilinin nasil hiperandrojenizmi stimiile edecegini aciklar.

Yapilan calismalara gore PKOS’lu kadinlarda, insiilin rezistani sinyal
yolagindaki erken post-reseptor defekte bagl olabilir (68-71). Insiilin reseptor say1
ve affinitesi, zayif ve obez PKOS’lu hastalarda azalmamistir (72, 73), ama insiilin
reseptorleri serin rezidiilerinin fosforilasyonunda yarigsmali artis ve insiilin-stimiile

tirozin rezidiileri fosforilasyonunda azalma saptanir. Insiilin reseptor substratlarinin
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serin fosforilasyonu PI-3K ile baglanmalarin1 engeller, bdylece insiilin sinyalini
inhibe eder. Artmis serin fosforilasyonu, daha ¢ok PKOS’larda goriilen ve invivo
insiilin rezistansina neden olan intraseliiler serbest yag asiti metabolitleri ile
indiiklenebilir (70, 74). Dolasimdaki yiiksek seviyedeki serbest yag asitleri
kadinlardaki P450c17 serin fosforilasyonunu indiikleyerek 17,20 liyas aktivitesi

arttirir ve androjen tiretimini arttirabilir (75, 76).

Normal PKOS
Insulin Q insilin Q
reseptort
] ]

Tirozin Serin

fosforilasyon fosforilasyon
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Metabolism Metabolism
P450c17 P450c17
17-OHase 17, 20-lyase
Pregnenolone —— 170H-Pregnenolone ———= DHEA
3B-HSD l 3p-HSD l
170H-Progesterone Androstenedione
173-HSD l
Testosterone

Sekil 2. PKOS’ta insulin rezistansi

11



Hiperandrojenizm insiilin sensitivitesini azaltsa da, etkisi rolatif olarak orta
derecedir (62). Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi, hiperandrojenizmin sonucu
degil, primer faktordiir. GnRH agonistleri ile tedavi serum androstenodion ve
testosteron seviyelerini normalize edebilir, ancak insiilin rezistansina etkisi yoktur

veya smirhidir (62, 77-79).

Calismalara gore, inositolfosfoglikan aracili sinyal yolaginda eksiklik veya
disfonksiyon, PKOS’lu hastalarda insiilin rezistansina katkida bulunabilir (80-83).
Sonug olarak, obezite PKOS’lu hastalarin yaygin bir 6zelligidir, insiilin rezistansi

gelisimi katkida bulunan 6nemli mekanizmalardan biridir.

Insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinin 6nemli bir
pargasidir. Ancak PKOS’Iu kadinlarin 9%25-50 sinde dokiimente edilebilen bir insiilin
rezistansi yoktur. Dahasi, insiilin rezistani1 olan kadinlar arasinda, PKOS prevalansi

oldukea diistiktiir (yaklasik %15) (84).

2.2.3. Kilo ve Enerji Regiilasyonu

PKOS gelistirme riski obezite arttikca artar (84-86). Obezite, insiilin rezistani,
hiperinsiilinemi, ovulatuar disfonksiyon, metabolik sendrom prevalansi, glukoz
intoleransi, kardiovaskiiler hastalik risk faktorleri ve uyku apnesi riskinide attirir. (54,

55, 87, 88)

Obezite, insiilin rezistansi ve kompensatuar hiperinsiilinemi ile iliskilidir.
Insiilin rezistansi intra-abdominal obezite ile iligkilidir, ¢linkii viseral yag, subkutandz
yagdan metabolik olarak daha aktiftir, lipolize daha duyarlidir, daha ¢ok serbest yag
asidi salar, insiilin rezistana sebep olan, tumor nekrozis faktor (TNF),Jinterlokin-6,

leptin ve resistin gibi ¢esitli sitokinler {iretilir (89). Serbest yag asitlerinin dokuda
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birikimi, TNF-alfa ile serin fosforilasyonu arttirip, insiilin yolagini inhibe ederek
lipotoksisite ve insiilin rezistansina yol agar (90). Obeziteye bagh insiilin rezistansi,
leptin rezistansint da indiikler, ve adinopektin seviyelerini diislirlir, yag asiti
oksidasyonunu azaltir ve lipotoksisiteye neden olur (89, 91). PKOS’lardaki obezite
genellikle santral olarak dagilmistir, subkutonaz yaglanmadan ¢ok viseral yaglanma
goriiliir (92-95). PKOS’lu zayif kadinlarda, ayni viicut kitle indeksi (VKI) olan
hastalara gore artmis vucut yag oran1 daha yiiksek bel/kal¢a ¢evresi orani, daha fazla

intra-abdominal, peritoneal, viseral yag izlenir.

PKOS’lu kadinlarda obezite prevalansi, popiilasyona gore farklilik gosterir
(96), Birlesik Devletlerde eriskin kadinlarin %35°1, PKOSIu kadinlarin %60°1 obezdir
(97, 98). PKOS’un farkli popiilasyonlardaki prevelansi hemen hemen benzerdir
(yaklasik %7) (2, 99-101). Ek olarak PKOS prevelanst VKI ne gore kiiciik
degisiklikler gosterir: diisiik kilolularda (VKi< 18.5) %8.2, normal kilolu kadinlarda
%9.8, agir1 kilolu kadinlarda (VKI: 25-30) %9.9, obez kadinlarda (VKI: 25-30) %9,
VKI: 35-40 arasinda olanlarda %12.4 ve morbid obezlerde (VKI>40) olanlarda
%11.5 tir (86). Kombine edilirse, bu bilgilere gore obezite primer olarak genetik ve
cevresel faktorlerle iligkili, yaygin goriilen, PKOS o6zelliklerinden biridir. Obezite
PKOS riskini orta derecede arttirir ve insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemiyi agreve

ederek patofizyolojiye katkida bulunur (102, 103).

Menstruel diizensizlik, disfonksiyonel kanama, hirsutizm ve infertilite obez
PKOS hastalarda, zayif PKOSlara gore daha sik(103-105), glukoz intoleransi ve
diabet prevanlansi da daha fazla saptaniyor (55, 106). Ayrica obez hastalarda PKOS
olsun olmasin, diisiik, gestasyonel diabet, preeklampsi prevalansi daha yiiksektir

(107).
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2.2.4. Androjen Sentezi Ve Fonksiyonu

Hiperandrojenizm PKOS’un anahtar 6zelliklerinden biridir, pirmer olarak
overlerden daha az oranda da adrenal bezlerden asir1 androjen iiretimi nedeniyle
ortaya cikar (108). PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki androstenodionun yaklasik
%60’s1 direkt olarak overlerden salinir, benzer sekilde dolasimdaki testosteronun
%60’s1 da direkt olarak overlerden salinir, kalan kisimin ¢ogu androstenodionun

periferal konversiyonundan derive olur (109).

PKOS’Iu hastalarda artmis androjen liretimine yol agan mekanizma, artmisg
LH stimiilasyonu, buna bagl olarak anormal LH salinim dinamikleri ve artmis LH
biyoaktivitesi, LH fonksiyonunu arttiran insiilin rezistansina bagli hiperinsiilinemi
gibi mekanizmalar1 igerir ve obezite durumu koétiilestirir. Baska bir goriise gore,
PKOS’lu hastalardaki artmis androjen sentezi, genislemis overyan stromadaki artmis
teka hiicre voliimii ve LH sentezine artmis sensitivite ile iliskilidir (110, 111), bu

durum da teka ve intersitisyel hiicrelerde asir1 LH reseptor ekspresyonuna baglidir

(112).

Adrenal androjen iiretimi (androstenodion, DHEA, DHEA-S) de PKOS’lu
hastalarda artmistir (113). Uzun siireli GnRH kullanim1 sonrasi1 bile androjen seviyesi

normal kadinlara gore daha yiiksek saptanir (50, 110, 114).

Adrenal androjeni ylikselten mekanizmalar aragtirilmistir, ancak mekanizma
belirsizdir. Anoviilasyona bagli kronik Ostrojen stimiilasyonu, fetal adrenal kortekste
oldugu gibi adrenal 3beta-HSD aktivitesi azaltabilir, ancak bu mekanizma igin

kanitlar ¢eliskilidir (47, 115, 116).
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2.2.5.Genetik Diisiinceler

Ailesel hiperandrojenizm, anovulasyon, ve polikistik overler altta yatan
genetik zemini ve nedeni diislindiirmektedir. En azindan bir grup hastada kalitsal X
gecisli PKOS formu tanimlanmistir, ancak fenotip cesitlilik gdstermektedir (117).
Genis ailelerde yapilan ¢alismalar, otozomal dominant gegisli ve erken gelisen erkek
tipi sa¢ dokiilmesi ile karakterizedir (118, 119). PKOS’u olan hastalarin kardeslerinin
%50’sinde total testosterone diizeyi yiiksektir ve %35’inin de annesi etkilenmistir.
PKOS’Iu hastalarin birinci derece akrabalarinda da kardiovaskiiler hastalik riskini

arttiran dislipidemi gibi metabolik anormallikler goriiliir (120-122).

2.3. Tam

Tani; ilk olarak 1990 yilinda NIH (National Institutes of Health) kriterleri (4),
2003 yilinda Rotterdam kriterleri (2) ile yapilmis, en son 2006 yilinda AES
(Androgen Excess Society) (123) tarafindan kriterler yeniden goézden gegirilerek

asagidaki gibi tanimlanmistir. Polikistik over sendromu tam kriterleri:

1990 NIH tam Kkriterleri
1. Kronik anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger nedenlerin

ekartasyonu
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2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis kriterleri*

1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tant i¢in ti¢ kriterden ikisinin bulunmas: gerekmektedir

2006 Androgen Excess Society tam Kkriterleri*

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

dislanmasi

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

3. Diger androjen iireten veya ovulatuar disfonksiyon yaratan durumlarin

*AES tan1 kriterlerinde PKOS tanisi i¢in her ii¢ kriterin de bulunmasi gerekmektedir.

2.4. Hiperandrojenemi ve Klinik Hiperandrojenizm

Hiperandrojeneminin biyokimyasal kanit1 artmis androjen konsantrasyonuna
dayanir. Overlerden {iretilen en 6nemli androjen testosterondur ve hiperandrojenemi
tanisinda temeldir. Androstenodion, DHEA, DHEA-S gibi diger androjenlerde

PKOS’lu hastalarda yiikselebilir.

Hiperandrojezmin klinik kaniti, hirsutizm, akne ve androjenik alopesidir ve

androjenlerinin pilosebase iiniteye etkisine baglidir.

Hirsutizm yiizdeki ve viicuttaki terminal killarin erkek tipi biiyiimesidir.
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Hirsutizm androjen fazlaliginin en kesin gostergesidir ve PKOS’un 6nemli bir

szelligidir.

Akne hiperandrojenizmin diger manifestasyonudur. Hirsutizm gibi prevelansi
etnisiteye gore degisir, PKOS’lu beyaz kadinlarda %12-14 oraninda goriiliir (2, 97,
124). Androjenik alopesi, skalp sa¢ kaybi, hiperandrojenizmin sonuglarindan olabilir,
ve PKOS’un nadir goriilen 6zelliklerinden biridir (21, 125-128), hastalarin %5’inde

sac dokiilmesi gozlenir.

2.5 Ovulatuvar ve Menstrual Disfonksiyon
PKOS’Iu hastalarin ¢ogunda, yaklasik %60-85 hastada, belirgin menstrual
disfonksiyon mevcuttur (2, 21, 96). En sik goriilen anomaliler oligomenore ve

amenoredir.

Genellikle, anovulatuar kadinlar nadiren diizenli menstruasyona sahiptir (129).
Ancak anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda diizenli sikluslar daha siktir (21,
130). Hiperandrojenizm kadinlardaki menstrual fonksiyonla ilgili ¢aligsmalar, yaklasik

%15-40 hastanin 6menoreik oldugunu gdstermistir (131-133).

2.6. Polikistik Overler

Polikistik over ismini kronik anovulasyonlu hiperandrojenik kadinlarda
siklikla gozlenen, genislemis polikistik overlerden almistir (134). Polikistik overi
olan, orta siddettte hiperandrojenemi ve insiilin rezistanst olan asemptomatik
hastalardaki gézlemler, overyan disfonksiyonun gostergesi olarak, polikistik overlerin

Rotterdam kriterlerinden biri olmasini saglamistir (48, 135-137).

Polikistik overler tipik olarak artmis boyut ve stromal volum ve artmig kii¢iik

follikiiller gosterir. Rotterdam kriteri olarak, sadece total folikiil sayis1 (12 den fazla
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sayida, 2-9mm c¢apinda folikiiller, her iki overde) alinir (138-140). Polikistik over
prevalansi androjen fazlaligi olan kadinlarda daha yiiksektir (>%80) (131, 141-147).
Normal kadinlarin  %8-25’1 ve kontraseptif kullanan kadinlarin = %141,

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

2.7. Anormal Gonadotropin Sekresyonu

Anormal  gonadotropin  sekresyon paterni PKOS’un sik  goriilen
karakteristiklerindendir. Artmis serum LH konsantrasyonu, diisiik-normal FSH
seviyeleri ve artmig LH:FSH oram1 (>2:1) PKOS markerlarindan biri olarak

distiniilmektedir.

2.8. Insiilin Rezistansi

PKOS etyopatogenezi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir. Fakat
genetik yatkinlik, gonadotropin salgi ve over steroid sentez bozuklugu, insiilin
rezistanst ve kompansatuar hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi, enzimatik defektler
patogenezde 6nemli rol oynamaktadir (6). Son yillarda en ¢ok suglanan neden insiilin
direnci ve buna karst ortaya c¢ikan kompansatuar hiperinsiilinemidir. PKOS
olgularinda insiilin direnci varli§i ve bunun hiperandrojenizm ile iligkisi net olarak

gosterilmistir (153, 154).

PKOS’lu vakalarin yaklasik %40-50’si obezdir. Obez veya obez olmayan
PKOS olgularinda glukoza artmis insiilin yanit1 gézlemlenmistir ve yapilan testlerde
%25- 60’1inda insiilin direnci saptanmustir (7, 155). Ayrica normalden kilolu PKOS
olgularinda saptanan insiilin direncinin, normal kilolu PKOS olgularina gére daha

siddetli oldugu saptanmistir (156).

PKOS olgularinda insiilin direnci olasiligim1 gosteren bulgular ve belirtiler:
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1.Obezite varligi

2.Bel/kal¢a orani'nin 0.85’in iizerinde olmast

3.Subskapiiler cilt kalinligi'nin 50 mm’nin iizerinde olmasi

4.Akantozis nigrikans varlig1 olmasi

5.Aclik insiilin diizeyi 30 mU/L’nin {izerinde olmas1

6.Glukoz / insiilin oraninin 4,5’un altinda olmasi olarak belirtilmektedir.

Insan overleri kendine 6zgii insiilin reseptdrleri icermektedir (157). Insiilinin
cesitli caligmalarda graniiloza ve teka hiicrelerinde steroid hormon sentezini uyardigi
gosterilmistir (157). Insiilinin over dokusunda teka hiicre proliferasyonunu, luteinizan
hormon aracili androjen salinimini, P450c17 mRNA diizeyini arttirdigi, luteinizan
hormon reseptdr ve insiilin benzeri biliyiime faktorii-I reseptdr diizeyini arttirdigi

gosterilmistir (158, 159).

Insiilin direnci odl¢iimiinde standart olan oglisemik klemp tekniginde,
intravendz dekstroz ve intravendz insiilin birlikte verilerek glukoz kullanim hizinin
glukoz verilme hizina esitlendigi noktaya ulasilir. Insiilinin arttirilmas: glukoz
kullanim hizin1 6lgecektir, yani ne kadar c¢ok insiilin gerekliyse o kadar periferik
diren¢ oldugu goriilerek insiilin duyarliligi 6l¢iilmiis olacaktir. Uygulama zorlugu
nedeniyle bu test ancak bilimsel calismalarda diger testleri dogrulayan altin standart
test olarak kullanilmaktadir. Pratikte kullanilan 6l¢timlerden biri, aglik glukozunun
aclik insiilinine oramidir. 4,5’in altindaki oranlarin insiilin direncine isaret ettigi
belirtilse de farkli topluluklarda bu siir degerde belirgin farkliliklar goriilmiistiir.

Bozulmus glukoz toleransini gostermede etkili diger bir yontem de 75 gram glukoz
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ile 2 saatlik glukoz tolerans testidir.

Obezite PKOS’ta siklikla goriilebilen bir bulgudur. VKI>25 olan kisi kilolu,
VKI<30 olan kisiler ise obez olarak degerlendirilmektedir. Olgularin %50’sinden
fazlas1 obezdir. Android obezite seklinde tanimlanan bu durumda yag birikimi

santraldir. Ayrica artmis bel/kal¢a orani insiilin direncine isaret etmektedir (160).

Akantozis nigrikans; ense, aksilla, meme alt1 katlantisi, bel ve kasik gibi
fleksiyon katlant1 bolgelerinde goriilebilen kalinlasmis, gri-kahverengi kadifemsi cilt
plaklar1 ile karakterize cilt lezyonlaridir. Insiilin direncinin bir isareti olarak

diistintilmektedirler. PKOS olgularinda goriilme siklig1 % 2 olarak bildirilmistir (161).

Total kolesterol, trigliserid ve diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri artmus,
yiiksek dansiteli lipoprotein ve apoprotein A-I diizeyleri azalmistir. En karakteristik

lipid degisikligi HDL azalmasidir (162).

2.9. Kardiovaskiiler Hastaliklar
Polikistik over sendromlu hastalarda hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, tip 2 DM ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiovaskiiler hastaliklar

(KVH) agisindan yiiksek risk altinda olduklar1 diistintilmektedir

PKOS’lu hastalarda artmis kardiovaskiiler hastalik insidansi ile ilgili kesin
kanit bulunmasa da, risk faktorlerinin prevalansi belirgin artmistir (163). Insulin
rezistanst ve hiperinsiilinemi, c-reaktif protein, interlokin 6, 16kosit sayis1 ve diger
inflamatuar markerlarinin artis1 ile karakterize kronik diistik-derece inflamasyon ile
iligkilidir (164-170). Hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve artmis plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) iiretimi, temel doku plazminojen aktivator inhibitorii (tPA), ve

irokinaz ile iligkilidir (171, 172).
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2.10. Metabolik Sendrom

Metabolik sendromu olusturan temel bilesenler, glukoz intoleransi, insiilin
direnci, santral obezite, aterojenik dislipidemi (yiiksek trigliserid, diisik HDL) ve
hipertansiyondur. Tim bu bozukluklar kardiovaskiiler risk faktorleri olarak

kanitlanmiglardir.

Metabolik sendromun bu kadar ¢ok bileseni olmast nedeniyle ¢esitli kurumlar
tarafindan siniflamalar olusturulmustur. Bunlardan en sik kullanilan1 National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III)-2001

dir. Bu siiflamaya gére Metabolik sendrom tani kriterleri;

Asagidakilerden en az iigii:

1. Abdominal Obesite (Bel Cevresi: erkek>102 cm, kadin>88 cm )

2. Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

3. Disiik HDL (erkek<40 mg/dl, kadin<50 mg/dl)

4. Hipertansiyon (KB>130/80 mmHg)

5. Hiperglisemi (Aclik kan glukozu>110 mg/dl <126 mg/dl)

PKOS’lu hastalarin ¢ogunda farkli derecelerde, HDL diisiikliigii ve total ve LDL
kolesterolde artigla karakterize dislipidemi mevcuttur (173, 174). Cogu hastada
santral obezite vardir ve bazi hastalar kardiovaskiiler hastalikligi predikte eden

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

PAPP-A c¢inko baglayan bir metalloproteinazdir ve insanlardaki substrati
insiilin like growth factor binding protein (IGFBP)-4 ve 5°dir (11). IGF aksmnin bir
eleman1 oldugundan PAPP-A ateroskleroz, akut koroner sendrom, veya diyabet gibi
kardiak hastaliklarda, yaslanma, kanser ve son donem bobrek hastaligi gibi non-
kardiak durumlarda da rol oynayan bir biyomarkerdir. Ateroskleroz patofizyolojisinde
PAPP-A’nin yeri netlige kavusmamakla birlikte verilere géore PAPP-A aterosklerotik
plaklardan kdken alabilir. Plak stabilizasyonununda vaskiiler hasar ve tamirine katkis1

olabilir.

Yapilan ¢aligmalar, PAPP-A’nin aterogenezisin ileri inflamasyon asamalarinda rol
oynayan bir mediator oldugu yoniindedir. Plak riiptiirii silirecinde, PAPP-A
ekspresyon ve sekresyon kontroliiniindeki inhibisyon etkinin ortadan kalkmasi

olasidir.

PAPP-A iiretimi ve sekresyonundan sorumlu aterosklerotik plaklar, vaskiiler
endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicreleridir (179). PAPP-A konsantrasyonu,
akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda stabil olmayan plaklardan salgilanmasi

sonucu artar (179, 180). (Sekil 3A.B.)
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A
Plak Plak — Plak
> Destabllzasyc> Riptard > Tromboz > iskemi > hmgmesi >

PAPP-A salinimi

B
Plak Plak } . ) \
> D:stab|zasyo> Ft:ptum > Tromboz > Iskemi > Nekroz > Hemodem'lg/

PAPP-A salinimi Troponin salinimi

Sekil 3A. Unstabil anginada patofizyolojik proses B. MI da patofizyolojik proses

Yiiksek PAPP-A degerleri anjiografik olarak saptanan komplike plaklarla ve
ultrasonografi ile saptanan hiperekojen ve izoekojen aterosklerotik lezyonlarla
iliskilidir (180). Ayn1 zamanda akut koroner sendrom hastalarindaki yiiksek PAPP-A
degerleri ve kotii prognoz arasinda korelasyon vardir (180, 181). Kronik stabil
anginali hastalarda bile yiiksek PAPP-A degerleri 6nemli derecede, ¢ok damar
hastalig: iliskilidir ve koroner arter hastaligi varligin1 ve ciddi kardiyovaskiiler olay

gelisimini 6nceden belirlemede kullanilabilir (182, 183).

Hiperandorejenemik PKOS’ta kardiometabolik profil bozuklugu daha sik
saptanmakla birlikte, non-hiperandrojenemik PKOS’larda da kardiometabolik profil
bozuklugu goriilmektedir. Bu veriler PKOS’lu kadinlarda, kardiovaskiiler risk
faktorlerinin taranmasi gerekliligi onerisini desteklemektedir. Tiim bu verilere gore
PAPP-A, koroner hastalik yoniinden riskli gruplarda, akut koroner sendromun
tanisinda sensitivitesi ve spesifitesi ylikselen erken bir biyomarker olarak

kullanilabilir.
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz, Ocak 2014- Ocak 2015 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi (GUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine basvurmus ve Rotterdam
kriterlerine gore PKOS tanis1 konulmus, 18-45 yas arast 64 hasta (PKOS) ve 66
saglikli kontrol grubu toplam 130 hasta iizerinden prospektif olarak yiiriitiildii.
Calisma Gazi Universitesi Etik kurulu tarafindan onaylandi. Rotterdam kriterlerinden

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

1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. USG de polikistik over goriiniimii
Hastalar prospektif olarak caligmaya dahil edilerek, anamnezleri (yaslari,
menstruasyon diizenleri), fizik bulgulart (bel-kalga ¢evresi ve boy-kilo olgiimleri),
ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Bel ¢evresi umblikus hizasindan, kalga ¢evresi ise
kalgcanin en genis yerinden Olclilerek hastalarin bel/kalga oranlar1 hesaplandi. Viicut
agirhg (kg) boy uzunlugunun (m) karesine boliinerek viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplandi. Akne, ciltte yaglanma, ses kalinlagsmasi, kilo artis1 ve androjenik alopesi
olan hastalar klinik hiperandrojenizm olarak kabul edildi. 5 MHz transabdominal
veya 7 MHz transvajinal prob (Mindray) kullanilarak 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha
fazla folikiil olmas1 polikistik over olarak tanimlandi.
Konjenital adrenal hiperplazi, virilizan tiimor, Cushing sendromu gibi ek
hastaliklar1 olan hastalar ¢calismadan dislandi.
Calismamiza dahil edilen hastalar viicut kitle indekslerine (VKi<27 kg/m” ve

VKi>27 kg/m?) ve PKOS varligina gore dort gruba ayrildu.
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1. PKOS var + VKI <27 kg/m*
2. PKOS var + VKi >27 kg/m?
3. Kontrol grubu + VKI <27 kg/m’

4. Kontrol grubu + VKI >27 kg/m’

3.1.Biyokimyasal Ve Hormonal Olgiimler

Tiim biyokimyasal tetkikler 12 saat aglik sonrasinda yapildi. Hastalardan 12 saat ag¢lik

sonrasi Aclik kan sekeri (AKS), HDL, LDL, Total kolesterol, TG igin kan ornekleri

alind1.

Aclik insulin diizeyi: 13 mikroU iizerindeki degerler insiilin direnci acisindan uyarici

kabul edilir.

Instilin Direnci (IR):

a. Aclik glukoz/ aclik insiilin orani: insiilin direnciyle bu deger ters orantilidir, deger

diistiikce insiilin direncinin derecesi ortar.

Homeostatik model assessment indeks (HOMA-IR):

b. Bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak homeostaz model degerlendirmesi

insulin rezistans indeksi (HOMA-IR) kullanilarak hesaplanir. HOMA indeksi; aclik

serum insulin (uU/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / constant olarak hesaplanir.

Glukoz mg/dl olarak alinmissa constant 405 olarak alinir. Biz ¢alismamizda konstanti

405 olarak aldik. HOMA indeksinin degeri insiilin direnci ile dogru orantili olup,

indeks ne kadar fazla ise insiilin direnci de o kadar fazladir. 3 iin {lizeri artmis insulin

rezistansini gosterir

Calismamizda insiilin direnci hesaplanmasinda HOMA-IR indeksi kullanildi.
Calismaya katilan hastalarin kan 6rnekleri 10cc lik biyokimya tiiplerine alindu.

Rutin biyokimyasal incelemeler, aglik kan sekeri, total kolesterol, HDL, LDL,
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trigliserid spektrometrik yontemle Beckman coulter AU 2700 otoanalizoriinde
calisildi. Folikiiler fazda alinan FSH, LH, E2, serbest testosteron, DHEAS, TSH,
170H-progesteron, prolaktin diizeyleri elektrokemiliiminesan yontemle ROCHE
Cobas E601 otoanalizérde calisildi. PAPP-A diizey tespiti i¢in alinan numuneler
calisilmak iizere Thermo scientific marka, Heracus Megafuge 40R centrifuge model
makinede 3800 RPM de 7 dk santrifiij edildi ve -80 derecede muhafaza edildi.
Numuneler daha sonra Beckman-Coulter PAPP-A kiti ile Unicel DxI 800

immunassay system makinesi ile ¢alisildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagilimimin normal dagilima uygun dagilip dagilmadig:
Kolmogorov Smirnov testiyle, varyanslarin homojenligiyse Levene testiyle arastirildi.
Tanimlayic istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde, nominal degiskenlerse olgu
say1s1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle incelendi.
Nominal degiskenler Pearson'un Ki-Kare veya Fisher's exact test kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligkinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Kontrol ve PKOS gruplarini ayirt etmede PAPP-A diizeylerinin belirleyici olup
olmadigi ROC egrisi altinda kalan alan ve %95 giiven araliklari hesaplanarak

incelendi. Egri altinda kalan alanin onemli bulunmasi durumunda duyarhilik ve
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secicilik diizeylerinin toplaminin en fazla oldugu deger PAPP-A i¢in en iyi kesim
noktasi olarak kabul edildi. Daha sonra en iyi kesim noktasinda PAPP-A'ya iliskin

duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler hesaplandi.

PAPP-A diizeylerindeki degisimi tahmin etmede en fazla belirleyici olan
etken(ler) Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle tespit edildi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,20 olarak saptanan tiim degiskenler
aday risk faktorleri olarak ¢oklu degiskenli modele dahil edildi. Her bir degiskene ait
regresyon Kkatsayisi, %95 giliven araligit ve t istatistikleri hesaplandi. PAPP-A
diizeyleri normal dagilima yakin dagilim gostermedigi i¢in regresyon analizlerinde

logaritmik doniisiim yapildi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatayi kontrol edebilmek i¢in

Bonferroni Diizeltmesi yapilmstir.
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4. BULGULAR

Kontrol ve PKOS gruplar1 arasinda yas ortalamalari, beden kitle indeksi ve bel
kalca orami agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,249;
p=0,386 ve p=0,106). Kontrol grubuna gére PKOS grubunda oligomenore, USG'de
PCO goriiniimii ve hirsutizm goriilme siklig istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti

(p<0,001).

Gruplar arasinda aglik kan sekeri, insiilin ve Homa-ir yoniinden istatistiksel
olarak anlaml farklilik yokken (p=0,825; p=0,055 ve p=0,087) AKS/insiilin orani
kontrol grubuna goére PKOS grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii

(p=0,046).

Kontrol grubuna gére PKOS grubunda medyan FSH diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik (p=0,005), medyan serbest testosteron, DHEAS ve 17-OHP diizeyi
ise istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,001; p<0,001 ve p=0,026). Gruplar
arasinda medyan LH, E2, TSH ve PRL acisindan ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05). Gruplar arasinda lipid profilleri agisindan da istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Kontrol ve PKOS gruplari arasinda medyan PAPP-A diizeyleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmedi (p=0,328) (Sekil 4).

PAPP-A
N

Kontrol PCOS

Sekil 4. Kontrol ve PKOS gruplar1 arasinda medyan PAPP-A diizeyleri
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Tablo 1. Kontrol ve PKOS gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol (n=68) PKOS (n=62) p-degeri
Yas 26,1£3,0 25,3+4,9 0,249
BKi 27,6+6,0 26,6+6,2 0,3867
Bel Kal¢a Orani(BKO) 0,83+0,07 0,81+0,11 0,1067
Oligomenore 4 (%35.9) 45 (%72,6) <0,001%
USG'de PCO 8 (%11,8) 60 (%96,8) <0,001%
Hirsutizm 10 (%14,7) 53 (%85,5) <0,001%
AKS 89,0+10,0 89,4+10,1 0,8257
Insiilin 10,3 (2,9-35,0) 12,4 (3,3-54,0) 0,0559
AKS/Insiilin 8,7 (2,3-27,6) 7,5 (2,0-24,8) 0,0469
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) 0,0059
LH 6,7 (0,4-60,0) 6,6 (1,0-28,4) 0,5329
E2 50,0 (5,0-622,0) 42,5 (8,0-358,0) 0,3489
Serbest testosterone 1,3 (0,4-3,9) 2,1 (0,3-5,0) <0,0019
DHEAS 152 (68-435) 232 (119-516) <0,0019
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) 0,0269
PRL 13,0 (4,0-39,0) 12,5 (4,7-51,0) 0,8869
Total kolesterol 176,5+33,8 182,2+38,0 0,366
LDL 107,0£27,2 106,5+27.,9 0,9237
HDL 51,5 (28,0-81,0) 53,0 (35,0-132,0) 0,1189
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) 0,3289
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T Student's t testi, I Pearson'un Ki-Kare testi, § Mann Whitney U testi.

VKi<27 kg/m® olan grup igerisinde kontrol ve PKOS gruplari arasinda yas
ortalamalari, beden kitle indeksi ve bel kalga orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p=0,284; p=0,125 ve p=0,111). Kontrol grubuna gore
PKOS grubunda oligomenore, USG'de PCO goriiniimii ve hirsutizm goriilme siklig

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

VKi>27 kg/m” olan grup icerisinde de kontrol ve PKOS gruplari arasinda yas
ortalamalari, beden kitle indeksi ve bel kalga orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goériilmedi (p=0,625; p=0,670 ve p=0,468). Kontrol grubuna gore
PKOS grubunda oligomenore, USG'de PCO goriiniimii ve hirsutizm goriilme siklig

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Kontrol grubu igerisinde VKI<27 kg/m2 olan grup ile VKI>27 kg/m2 olan grup
arasinda yas ortalamalari, oligomenore, USG'de PCO goriinlimii ve hirsutizm goriilme
sikhig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,025), VKi>27 kg/m*
olan gruba gére VKI<27 kg/m” olan grubun beden kitle indeksi ve bel kalga orani

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,011 ve p<0,001).

PCOS grubu igerisinde de VKI<27 kg/m? olan grup ile VKi>27 kg/m” olan
grup

arasinda yas ortalamalari, oligomenore, USG'de PCO goriiniimii ve hirsutizm goriilme

siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,025), VKIi>27 kg/m2
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olan gruba gore VKI<27 kg/m2 olan grubun beden kitle indeksi ve bel kalga orami

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Tablo 2. Gruplara ve beden kitle indeksine gore olgularin demografik ve klinik

Ozellikleri

Degiskenler Kontrol PKOS p-degeri
Yas

VKI<27 kg/m’ 25,6+3,4 24,4+5,0 0,284°
VKI>27 kg/m’ 26,7+2,6 26,2+4,7 0,625°
p-degeri 0,139* 0,163*

Oligomenore

VKI<27 kg/m’ 3 (%8,8) 21 (%65,6) <0,001°
VKI>27 kg/m’ 1 (%2.9) 24 (%80,0) <0,001°
p-degeri § 0,614¢ 0,205°

USG'de PCO

VKI<27 kg/m’ 7 (%20,6) 32 (%100,0) <0,001°
VKI>27 kg/m’ 1 (%2.,9) 28 (%93,3) <0,001°
p-degeri } 0,054° 0,230°

Hirsutizm

VKI<27 kg/m’ 7 (%20,6) 25 (%78,1) <0,001°
VKI>27 kg/m’ 3 (%8,8) 28 (%93,3) <0,001°
p-degeri 1 0,171° 0,149°

T Beden kitle indeksleri sabit tutuldugunda kontrol ve PKOS gruplari arasinda yapilan

kargilagtirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak
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anlamli kabul edildi, § Kontrol ve PKOS gruplar igerisinde beden kitle indeksleri arasinda
yapilan karsilagtirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, a: Student's t testi, b: Pearson'un Ki-Kare testi, c: Fisher's exact

testi.

VKi>27 kg/m® olan grup icerisinde kontrol ve PKOS gruplari arasinda achk
kan sekeri, insiilin, FSH, LH ve E2 yoOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmezken (p>0,025), ) AKS/insiilin oran1 kontrol grubuna gére PKOS grubunda

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,024).

PKOS grubu igerisinde ise VKi<27 kg/m* olan grup ile VKi>27 kg/m? olan
grup arasinda aglik kan sekeri, insiilin, FSH, LH ve E2 yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farkhilik goriilmezken (p>0,025), VKi<27 kg/m” olan gruba gére VKIi>27
kg/m? olan grupta AKS/insiilin oram istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0,019).
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Tablo 3. Gruplara ve beden kitle indeksine gore olgularin laboratuar 6lgiimleri

Degiskenler Kontrol PKOS p-degeri
AKS

VKI<27 kg/m’ 86,3+7,4 88,8+8.6 0,225
VKI>27 kg/m’ 91,7+11,5 90,1+11,5 0,579
p-degeri 0,026" 0,610°

Insiilin

VKI<27 kg/m’ 9,2 (4,1-18,0) 11,5 (3,3-24,0) 0,449"
VKI>27 kg/m’ 11,5 (2,9-35,0) 13,3 (6,8-54,0) 0,077
p-degeri } 0,098" 0,041°

AKS$/Insiilin

VKI<27 kg/m’ 9,5 (4,2-21,9) 8,2 (3,9-24,8) 0,635°
VKI>27 kg/m’ 8,4 (2,3-27,6) 6,8 (2,0-13,0) 0,024°
p-degeri } 0,246° 0,019°

FSH

VKI<27 kg/m’ 6,0 (0,4-30,0) 5,0 (0,7-7,7) 0,057°
VKI>27 kg/m’ 6,1 (1,6-38,0) 5,0 (1,3-9,1) 0,032°
p-degeri } 0,500" 0,789"

LH

VKI<27 kg/m’ 6,2 (0,4-22,0) 6,6 (1,4-28,4) 0,281°
VKI>27 kg/m’ 7,3 (1,3-60,0) 7,3 (1,0-24,0) 0,979"
p-degeri } 0,222° 0,871°

E2

VKI<27 kg/m’ 40,0 (5,0-480,0) 50,5 (8,0-358,0) 0,663°
VKI>27 kg/m’ 58,0 (5,0-622,0) 41,0 (20,0-120,0) 0,043°
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p-degeri } 0,124° 0,592°

1 Beden kitle indeksleri sabit tutuldugunda kontrol ve PKOS gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar,
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ; Kontrol
ve PKOS gruplar igerisinde beden kitle indeksleri arasinda yapilan karsilagtirmalar, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Student's t testi, b:

Mann Whitney U testi.

VKi<27 kg/m® olan grup icerisinde kontrol grubuna gére PKOS grubunda
medyan serbest testosteron ve DHEAS diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
(p<0,001 ve p<0,001) iken gruplar arasinda medyan TSH, 17-OHP, PRL ve HOMA-

IR acgisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,025).

VKi>27 kg/m® olan grup icerisinde kontrol grubuna gére PKOS grubunda
medyan serbest testosteron ve DHEAS diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
(p<0,001 ve p<0,001) iken gruplar arasinda medyan TSH, 17-OHP, PRL ve HOMA-

IR agisindan ise istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,025).

Kontrol grubu igerisinde VKI<27 kg/m2 olan grup ile VKI>27 kg/m2 olan grup
arasinda medyan serbest testosteron, DHEAS, 17-OHP, PRL ve HOMA-IR yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,025), VKi<27 kg/m* olan gruba gore
VKi>27 kg/m* olan grupta TSH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0,019).
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Tablo 4. Gruplara ve beden kitle indeksine gore olgularin laboratuar 6lgiimleri -

devami

Degiskenler Kontrol PKOS p-degeri
Serbest testosteron

VKI<27 kg/m’ 1,3 (0,4-3,9) 2,1(1,0-3,1) <0,001
VKI>27 kg/m’ 1,2 (0,7-3,0) 2,2 (0,3-5,0) <0,001
p-degeri 0,699 0,544

DHEAS

VKI<27 kg/m’ 142,5 (75,0-320,0) 212,5(119,0-490,0) <0,001
VKI>27 kg/m’ 164,5 (68,0-435,0) 234,0 (137,0-516,0) <0,001
p-degeri § 0,598 0,304

TSH

VKI<27 kg/m’ 2,3 (0,05-6,0) 2,1 (1,0-3,7) 0,763
VKI>27 kg/m’ 1,7 (0,01-3,7) 2,0 (1,2-5,5) 0,071
p-degeri § 0,019 0,597

17-OHP

VKI<27 kg/m’ 1,0 (0,2-5,7) 1,8 (0,9-8,7) 0,030
VKI>27 kg/m’ 1,2 (0,3-4,7) 1,3 (0,2-8,8) 0,547
p-degeri 0,833 0,049

PRL

VKI<27 kg/m’ 14,0 (7,0-34,0) 16,0 (4,7-36,8) 0,969
VKI>27 kg/m’ 11,6 (4,0-39,0) 12,0 (6,0-51,0) 0,829
p-degeri 0,033 0,155

HOMA-IR

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

p-degeri 0,039 0,066

1 Beden kitle indeksleri sabit tutuldugunda kontrol ve PKOS gruplar: arasinda yapilan karsilastirmalar,
Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi, § Kontrol ve PKOS gruplari igerisinde beden kitle indeksleri arasinda yapilan
karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol grubu igerisinde VKi<27 kg/m” olan grup ile VKi>27 kg/m? olan grup
arasinda trigliserid hari¢ lipid profilleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
yokken (p>0,025), VKi<27 kg/m” olan gruba gére VKi>27 kg/m® olan grupta

trigliserid diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,010).

PKOS grubu igerisinde de VKi<27 kg/m? olan grup ile VKi>27 kg/m* olan grup
arasinda trigliserid hari¢ lipid profilleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
yokken (p>0,025), VKi<27 kg/m® olan gruba gére VKIi>27 kg/m” olan grupta

trigliserid diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,018).

Tablo 5. Gruplara ve beden kitle indeksine gore olgularin lipid profilleri

Degiskenler Kontrol PKOS p-degeri
Total kolesterol

VKI<27 kg/m’ 167,7+36,7 182,6+33.8 0,092°
VKI>27 kg/m’ 185,3+28,5 181,8+42,6 0,700°
p-degeri } 0,031* 0,935%

LDL
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VKI<27 kg/m’ 105,2+26,1 107,0+26,1 0,788"

VKI>27 kg/m’ 108,8+28.6 106,1+30,0 0,715
p-degeri 0,594* 0,904"

HDL

VKI<27 kg/m’ 52,0 (34,0-75,0) 55 (38,0-100,0) 0,123°
VKI>27 kg/m’ 51,0 (28,0-81,0) 49,0 (35,0-132,0) 0,411°
p-degeri } 0,360" 0,056"

Trigliserid

VKI<27 kg/m’ 85,5 (52,0-258,0) 93,5 (41,0-245,0) 0,484°
VKI>27 kg/m’ 100,5 (51,0-452,0) 122,0 (47,0-344,0) 0,279°
p-degeri § 0,010° 0,018°

1 Beden kitle indeksleri sabit tutuldugunda kontrol ve PKOS gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar,
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, I Kontrol
ve PKOS gruplart igerisinde beden kitle indeksleri arasinda yapilan karsilagtirmalar, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Student's t testi, b:

Mann Whitney U testi.

VKIi<27 kg/m® olan grup igerisinde kontrol grubuna gére PKOS grubunun
medyan PAPP-A diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekken (p=0,018),
VKi>27 kg/m” olan grup icerisinde kontrol ve PKOS gruplari arasinda medyan
PAPP-A diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi (p=0,325)

(Sekil 2).

Kontrol grubu igerisinde VKi<27 kg/m”olan grup ile VKi>27 kg/m? olan grup
arasinda medyan PAPP-A diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

yokken (p=0,424), PKOS grubu icerisinde VKi<27 kg/m? olan gruba gore VKi>27
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kg/m? olan grubun medyan PAPP-A diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0,002) (Sekil 5).
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VKI<27 kg/m2 = PCOS VKI=27 kg/m2

Sekil 5. PKOS grubu igerisinde VKi<27 kg/m” olan gruba gére VKI>27 kg/m? olan

grubun medyan PAPP-A diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,002)

Tablo 6. Gruplara ve beden kitle indeksine gore olgularin PAPP-A diizeyleri

Kontrol PKOS p-degeri ¥
VKi<27 kg/m* 1,8 (1,1-3,0) 2,1 (1,1-4,1) 0,018
VKi>27 kg/m’ 1,6 (0,8-3,1) 1,5 (0,7-3,3) 0,325
p-degeri I 0,424 0,002

1 Beden kitle indeksleri sabit tutuldugunda kontrol ve PKOS gruplar: arasinda yapilan karsilagtirmalar,
Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi, § Kontrol ve PKOS gruplarn igerisinde beden kitle indeksleri arasinda yapilan
kargilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tim olgular igerisinde kontrol ve PKOS gruplarini ayirt etmede PAPP-A
Olciimlerine iligkin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu
(EAKA=0,550; %95 Giiven Araligi: 0,447-0,652 ve p=0,329) (Sekil 5). Bagka bir
ifadeyle kontrol ve PKOS gruplarini ayirt etmede PAPP-A 6l¢iimlerinin istatistiksel

olarak dnemli bir belirteg olmadigi tespit edildi.

Duyarhhk
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1 - Segicilik
Sekil 6. Tiim olgular igerisinde kontrol ve PKOS gruplarin1 ayirt etmede PAPP-

A olgiimlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak Onemsiz

bulundu (EAKA=0,550; %95 Giiven Araligt: 0,447-0,652 ve p=0,329)
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VKi<27 kg/m2 olan olgular igerisinde kontrol ve PKOS gruplarini ayirt etmede
PAPP-A o6l¢iimlerine iligkin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak énemli
bulundu (EAKA=0,670; %95 Giiven Araligi: 0,535-0,804 ve p=0,018) (Sekil 6).
Kontrol ve PKOS gruplarin1 ayirt etmede PAPP-A diizeylerine iligskin en iyi kesim
noktasi 2.4 ng/ml olup PAPP-Anin bu noktadaki duyarlilif1 %43,8 olarak segiciligi
%94,1 olarak pozitif ve negatif tahmini degerleri ise sirasiyla; %87,5 ve %64,0

bi¢ciminde saptandi.

Duyarhhk
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1 - Segicilik
Sekil 7. VKi<27 kg/m? olan olgular igerisinde kontrol ve PKOS gruplarini ayirt

etmede PAPP-A ol¢limlerine iligkin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak

onemli bulundu (EAKA=0,670; %95 Giiven Araligi: 0,535-0,804 ve p=0,018)

41



VKi>27 kg/m? olan olgularda kontrol ve PKOS gruplarini ayirt etmede PAPP-
A Olclimlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak Onemsiz
bulundu (EAKA=0,572; %95 Giiven Araligi: 0,427-0,716 ve p=0,326) (Sekil 7).
Bagka bir ifadeyle gruplar1 ayirt etmede PAPP-Anin istatistiksel olarak onemli bir

belirte¢ olmadig1 tespit edildi.

1,0

Duyarhhk
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1-Segicilik

Sekil 8. VKi>27 kg/m® olan olgularda kontrol ve PKOS gruplarim ayirt etmede
PAPP-A ol¢timlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6énemsiz

bulundu (EAKA=0,572; %95 Giiven Araligi: 0,427-0,716 ve p=0,326)
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Tablo 7. Kontrol ve PKOS gruplarini ayirt etmede PAPP-A Olglimlerine iliskin ROC

analizi sonuglart

Gostergeler Tiim olgular  VKi<27 kg/m*  VKi>27 kg/m*
EAKA 0,550 0,670 0,572
%95 Giiven Arahig 0,447-0,652 0,535-0,804 0,427-0,716
p-degeri 0,329 0,018 0,326

En iyi kesim noktasi - >2.4 -
Duyarhhk - %43,8 -
Secicilik - %94,1 -
Pozitif tahmini deger - %87,5 -
Negatif tahmini deger - %064,0 -

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan

Tiim olgular igerisinde yas ile PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,189 ve p=0,031). Tiim olgular igerisinde VKI ile
PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-
0,265 ve p=0,002). Tiim olgular icerisinde trigliserid ile PAPP-A arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,300 ve p<0,001). Diger klinik
Olciimlerle PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi

(p>0,05).
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Tablo 8. Tiim olgular igerisinde PAPP-A diizeyleriyle demografik ve klinik dl¢ilimler

arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Degiskenler Korelasyon katsayisi p-degeri T
Yas -0,189 0,031
BKi -0,265 0,002
AKS 0,012 0,890
Insiilin -0,152 0,084
AKS$/Insiilin 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

T Spearman'in korelasyon testi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda PAPP-A oOlglimleri iizerinde
etkili olan veya etkili olabilecegi diisiinlilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte
etkileri ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analiziyle arastirildi. Tek degiskenli
istatistiksel analizler sonucunda p<0,20 olarak saptanan yas, AKS/insiilin, serbest
testosteron, HDL, trigliserid ve HOMA-ir Slgiimlerine gore diizeltme yapildiginda
PKOS ve BKi>27 kg/m* olmanin PAPP-A iizerinde etkili olup olmadig1 incelendi.

Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizi sonucunda diger olasi risk faktorlerine
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gore diizeltme yapildiginda BKi>27 kg/m? olmanin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
BKi<27 kg/m® olan gruba gére BKi>27 kg/m” olan grupta PAPP-A &lgiimlerinin
istatistiksel anlamli olarak azalmaya devam ettigi goriildii (B=-0,132; %95 Giliven

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

Tablo 9. PAPP-A o6lciimleri iizerinde etkili olan veya etkili olabilecegi diisiiniilen
olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon

analiziyle incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahg
t-istatistigi p-degeri

katsayisi Alt simr - Ust simir
PKOS 0,034 -0,095 0,162 0,517 0,606
Yas -0,008 -0,022 0,007 -1,033 0,304
BKi>27 -0,132 -0,254 -0,009 -2,123 0,036
AKS/Insiilin 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 degiskenli istatistiksel analizler sonucunda PAPP-A oOlglimleri iizerinde
etkili olan veya etkili olabilecegi diisiinlilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte
etkileri ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analiziyle arastirildi. Tek degiskenli

istatistiksel analizler sonucunda p<0,20 olarak saptanan yas, AKS/insiilin, serbest
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testosteron, HDL, trigliserid ve HOMA-ir 6l¢iimlerine gore diizeltme yapildiginda
PKOS ve VKI diizeylerinin PAPP-A iizerinde etkili olup olmadig1 incelendi. Coklu
degiskenli dogrusal regresyon analizi sonucunda olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte
etkileri incelendiginde PAPP-A diizeylerindeki degisimi tahmin etmede hi¢ bir

etkenin istatistiksel olarak anlamli bir belirte¢ olmadig1 goriildii (p>0,05).

Tablo 10. PAPP-A o6l¢iimleri iizerinde etkili olan veya etkili olabilecegi diisiiniilen
olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon

analiziyle incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahgi
t-istatistigi  p-degeri

katsayist  Alt simr Ust simir

PKOS 0,024 -0,106 0,155 0,370 0,712
BKi -0,010 -0,020 0,001 -1,789 0,076
Yas -0,007 -0,022 0,008 -0,955 0,341
AKS/Insiilin 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 igerisinde serbest testosteron ile PAPP-A arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon saptandi (r=0,289 ve p=0,017). Diger klinik
Olciimlerle PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi

(p>0,025).
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PKOS grubu igerisinde VKI ile PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,418 ve p<0,001). Trigliserid ile PAPP-A
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,415 ve
p<0,001). Diger klinik Ol¢iimlerle PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilmedi (p>0,025).

Tablo 11. Kontrol ve PKOS gruplar igerisinde PAPP-A diizeyleriyle demografik ve

klinik ol¢timler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Kontrol PKOS
Korelasyon p-degeri Korelasyon p-degeri
katsayist 7 katsayist 7

Yas -0,171 0,164 -0,194 0,131
BKi -0,067 0,589 -0,418 <0,001
AKS 0,014 0,911 0,013 0,923
Insiilin -0,078 0,526 -0,220 0,086
AKS/Insiilin 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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T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

VKIi<27 kg/m® olan olgular igerisinde trigliserid ile PAPP-A arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ters yonli korelasyon saptandi (r=-0,304 ve p=0,013).
Diger klinik 6l¢timlerle PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit

edilmedi (p>0,025).

VKi>27 kg/m® olan olgular igerisinde ise LDL ile PAPP-A arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon saptandi (r=0,309 ve p=0,013). Diger klinik
Olgtimlerle PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi

(p>0,025).
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Tablo 12. Beden kitle indeksi gruplar1 igerisinde PAPP-A diizeyleriyle demografik ve

klinik ol¢timler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

VKi<27 kg/m* VKi>27 kg/m*
Korelasyon p-degeri Korelasyon p-degeri
katsayist a katsayist 7

Yas -0,182 0,143 -0,077 0,544
BKi -0,138 0,268 -0,009 0,941
AKS 0,086 0,494 0,008 0,947
Insiilin -0,155 0,214 -0,030 0,812
AKS$/Insiilin 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

T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

VKi<27 kg/m2 olan kontrol grubu icerisinde demografik ve klinik dl¢iimlerle

PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,0125).
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VKIi<27 kg/m? olan PKOS grubu igerisinde ise trigliserid ile PAPP-A arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,496 ve p=0,004).
Diger demografik ve klinik 6l¢iimlerle PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilmedi (p>0,0125).

Tablo 13. VKi <27 kg/m® olan olgularda kontrol ve PKOS gruplari igerisinde PAPP-
A diizeyleriyle demografik ve klinik o6lgiimler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve

onemlilik diizeyleri

Kontrol PKOS
Korelasyon p-degeri Korelasyon p-degeri
katsayist 7 katsayist 7

Yas -0,165 0,351 -0,114 0,535
BKi 0,166 0,348 -0,341 0,056
AKS 0,163 0,356 -0,046 0,802
Insiilin -0,138 0,437 -0,229 0,208
AKS$/Insiilin 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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T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 14. VKi >27 kg/m” olan olgularda kontrol ve PKOS gruplari igerisinde PAPP-
A diizeyleriyle demografik ve klinik olglimler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve

onemlilik diizeyleri

Kontrol PKOS
Korelasyon p-degeri Korelasyon p-degeri
katsayist 7 katsayist 7

Yas -0,015 0,933 -0,074 0,698
BKI -0,052 0,771 0,062 0,745
AKS -0,132 0,458 0,150 0,430
Insiilin 0,063 0,725 -0,046 0,811
AKS$/Insiilin -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

T Spearman'in korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

51



5. TARTISMA

PKOS’lu hastalarda artmis kardiovaskiiler hastalik insidansi ile ilgili kesin
kanit bulunmasa da, risk faktorlerinin prevalansi belirgin artmistir. Yiiksek PAPP-A
degerleri anjiografik olarak saptanan komplike plaklarla ve ultrasonografi ile saptanan
hiperekojen ve izoekojen aterosklerotik lezyonlarla iligkilidir (180). Ayn1 zamanda
akut koroner sendrom hastalarindaki yiiksek PAPP-A degerleri ve kotii prognoz
arasinda korelasyon olmasi, kardiovaskiiler hastalik risk tayininde PKOS’lu
hastalarda PAPP-A’nin  bir biyokimyasal marker olarak kullanilmasini
diisiindiirmektedir. Literatiirde PKOS ve koroner arter hastalig ile iliskili markerlarla
ilgili ¢cok sayida calisma vadir. Bu markerlardan biri olan PAPP-A’nin akut koroner
sendrom tanist ve prognozundaki klinik degerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma

olasina ragmen, PKOS’lu hastalarda PAPP-A diizeyini tayin eden bir ¢aligma yoktur.

Calismamizda, PKOS tanili hastalar ile kontrol grubunda ki hastalarin PAPP-
A diizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir. Ancak alt gruplar
incelendiginde VKIi<27 kg/m” olan grup igerisinde PKOS grubununda ve PKOS
grubu igerisinde VKIi<27 kg/m® olan grupta PAPP-A diizeyi istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek saptanmasi calismamizin en Onemli sonuglarindandir. Bu
bulgulara dayanarak obez olmayan PKOS’lu hastalarda PAPP-A diizeylerinin
kardiovaskiiler riskile korele olabilir. Tiim gruplarda PAPP-A diizeylerinin yas, VKI,
ve trigliserid oranlart ile ters iliskili olarak saptanmasi, PAPP-A’nin gen¢ ve
trigliserid diizeyleri diisiik olan 6zellikli hasta gruplarinda risk tahmiminde daha

faydali olabilecegini gostermektedir.
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Literatiirdeki verilere gore Bonaca ve arkadaslarinin, non-ST-segment
elevasyonlu hastalarda PAPP-A nin risk degerlendirme marker1 olarak yerini
belirlemek i¢in yaptifi bir calismada, PAPP-A yiiksekliginin, non-ST-segment
elevasyonlu akut koroner hastalig1 olan hastalarda, rekiirren kardiovaskiiler olay riski
ile bagimsiz olarak iligkili oldugu ve PAPP-A‘nin akut koroner sendromlu hastalarda,
prognostik marker olmaya aday oldugu saptanmistir (184).

Bayes-Genis ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada PAPP-A diizeyleri akut
myokard infarktiisii (MI) geciren ve unstabil anjina pektorisli hastalarda, stabil angina

pektorisli hastalara gore anlamli 6l¢iide yliksek bulunmustur (p< 0,001).

PAPP-A ve kardiovaskiiler risk iligkisinin belirlenmesinde literatiirde PAPP-
A’ya ait farkli sinir degerler (cut-off) mevcuttur
Bonaca ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, PAPP-A ve kardivaskiiler 6lim iliskili
sinir PAPP-A deger 6.0 ulU/ml olarak almiglardir(184). PAPP-A degeri >6.0 pIU/ml
olan hasta grubunda, kardivaskiiler 6liim ve kalp krizi riskinde artig goriilmistiir
(P<0,0001). Bayes-Genis ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (179) akut koroner
sendrom tanisinda PAPP-A cut-off degeri 10 mIU/L olarak alinmis ve akut koroner
sendromlu hastalarda PAPP-A sensitivitesi %89,2 spesifitesi %81,3 olarak
saptanmistir. Lund ve arkadaslarinin ¢alismasinda (185) PAPP-A cut-off degeri 2,9
mlIU/L, Laterza ve ark. c¢alismasinda (186) ise bu deger 0,22 mlIU/L olarak
saptanmigtir.
Calismamizda ise VKi<27 kg/m® olan grupta Kontrol ve PKOS gruplarin
ayirt etmede PAPP-A diizeylerine iliskin en iyi kesim noktas1 2.4 ng/ml ve PAPP-

A’nin bu noktadaki duyarlilif1 (sensitivite) %43,8 olarak seg¢iciligi (spesifisite) %94,1
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olarak pozitif ve negatif tahmini degerleri ise sirasiyla; %87,5 ve %64,0 olarak
saptandi. Literatiirdeki PAPP-A seviyelerinin ¢alismadan c¢alismaya yiiksek derecede
degiskenlik gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Ayni sonu¢ PAPP-A ve akut koroner
sendrom tan1 ve prognozunda klinik olarak anlamli oldugu tespit edilen cut-off
degerler i¢in de gegerlidir. Bu degiskenlikler, 6rnekleme zamanina, PAPP-A o6l¢iim
teknigine ve calismalarin metodolojisine bagli olabilir. Literatiirde Akut koroner
sendrom tan1 ve prognoz tahmininde PAPP-A degerleri icin yiiksek spesifisite ve
sensitivite saptanmistir. Calismamizda da zayif sensitiviteye ragmen yliksek spesifite
ile PKOS’Iu hastalarda kardiovaskiiler hastalik risk tayininde PAPP-A seviyelerinin

klinik bir marker olarak kullanilabilinecegi sonucuna varilabilir.

14 prospektif ¢caligmanin dahil edildigi, toplam 12,830 kisinin ve 1813 vakay1
iceren 2012 yilinda yayinlanan bir metaanalizde, yas, cinsiyet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, diabet, sigara, kardiovaskiiler hastalik Oykiisii, sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu, troponin ve inflamasyon markerlar1 gibi kardiovaskiiler risk
faktorleri veya indikatorleri incelenmistir. Yiksek PAPP-A diizeyleri tim mortalite
nedenleri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmustir (187).

Bonaca ve arkadaslart (184) da, PAPP-A diizeylerini, VKI ve trigliserid
diizeyleri ile ters orantili saptamistir.

Calismamizda da tiim olgular igerisinde yas, VKI, trigliserid diizeyleri ile
PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi. PKOS
grubu igerisinde ise VKI ve trigliserid diizeyleri ile PAPP-A arasinda aym iliski
saptand1. Bu verilerle gére PKOS’lu hastalarda, yas, VKI ve trigliserid diizeyleri,

PAPP-A diizeylerindeki degisimde etkilidir.
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Daan ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢aligmada ise hiperandrojenik PKOS’larda,
hiperandrojenemisi olmayip, ovulatuar disfonksiyonu ve polikistik ovaryen
morfolojisi olan hastalara gore, daha bozuk kardiometabolik profil, daha yiiksek VKI,
daha biiylik bel ¢evresi, daha yiiksek kan basinci, aglik insulin ve LDL diizeyi
saptanmistir (188). Yine ayni c¢alismada hiperandrojenik PKOS’larda, artmig
kardiovaskiiler risk ile en ¢ok iliskili parametreler asir1 kilo ve obezite, artmis LDL
diizeyi, genis bel ¢evresi olarak saptanmustir.

Calismamizda ise PKOS’ lu hastalarda AKS/insiilin oram ve FSH diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik, serbest testosterone, DHEAS, 17-OH-P diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yliksek saptandi. Metabolik parametreler agisindan gruplar
arasinda aglik kan sekeri, insiilin ve Homa-ir yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken, AKS/insiilin orani kontrol grubuna gore PKOS grubunda daha

diisiiktil.

Literatiirde PKOS’lu hastalarda hastaligin patogenezinde rol oynayabilecek ve
prognozun belirlenmesi amaciyla kullanilabilecek biyomarkerlarla ilgili ¢cok sayida
calisma mevcuttur. Oktem ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, plazma soluble CD40
ligand ve homositein diizeyinin PKOS’lu hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustir (189). CD40 ligand, PAPP-A gibi bir koroner arter hastaligi markeridir
ve ateroskleroz baslangic ve progresyon siirecinde rol oynamaktadir. Buna bagl
olarak PKOS’lu hastalarda CD40-L, kardiovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom

prognozunda marker olarak kullanilabilinecegi ne stiriilmiistiir.
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Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise PKOS’lu hastalarin hormonal
ve metabolik profilleri ile metastin diizeyleri karsilastirilmis ve androjenik profile
spesifik bir marker olan metastin seviyesi PKOS’lu hastalarda anlaml1 olarak yiiksek
saptanmistir (190). Calismaya gdre metastin diizeyinin androjenik profili baskin olan

PKOS’lu hastalar1 6ngérmede etkili olabilecegi diisiintilmiistiir.

PKOS’lu hastalarda metabolik disfonsiyon ile korele olabilece markerler
inceleyen g¢aligmalardan bir tanesi de Kort ve ark. yaptig1 ¢alismadir. Calismada bir
adipokin olan chemerin, PKOS’lu hastalarda adiposite ve insulin rezistansi ile iligkili
saptanmis ve PKOS’lu hastalarda metabolik disfonksiyonun onemli bir fizyolojik

modiilatorii olabilecegi dne siirtilmiistiir (191)

Calismamiz, PAPP-A diizeylerinin VKi<27 kg/m” olan PKOS grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmasi, ek olarak PKOS grubu
icerisinde de VKi<27 kg/m” olan grupta da yiiksek saptanmasi PAPP-A ve zayif
PKOS tanili hastalar acisindan 6nemlidir. Bugiin PAPP-A nin kardivaskiiler hastalik
prognozundaki roliiniin incelenmesi halen devam etmekteyken, PKOS ve PAPP-A

seviyeleri arasindaki iligkiyi gosteren herhangi bir ¢calisma yoktur.

PAPP-A’nin instabil koroner arter plak marker1 oldugu varsayilmaktadir ve
bir yil igerisinde kardiovaskiiler 6liim veya MI ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamiza gore PAPP-A, metabolik sendrom ve kardiovaskiiler olay riskinin
arttigt PKOS’ta klinik bir indikatér olabilir. Plak yirtilmasinin akut koroner
sendromun erken fazinda PAPP-A salinmasina yol actig1 inanilmasi, PAPP-A y1 AKS

tanisinda ¢ok erken bir marker olarak diisiindiirmektedir. Kardiak troponin ve CD40-
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L gibi biyomarkerlara benzer sekilde, riskli hastalarda prognostik bilgi verebilir.
Calismamiz PKOS’lu hastalarda PAPP-A diizeyini degerlendiren ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle oldukca 6nemlidir. Ozelilkle VKi<27 kg/m2 olan, geng PKOS’lu hasta
grubu PAPP-A ile kardiovaskiiler risk incelemesinden fayda gorebilir. Fakat PAPP-
A’nin, PKOS’lu hastalarda kardiovaskiiler risk belirlemesi, terapotik yonetim ve
takipteki yerini belirlemek i¢in daha ¢ok prospektif ve girisimsel ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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1.

6. SONUCLAR

Polikistik Over Sendromu (PKOS); giinlimiizde gen¢ iireme ¢agindaki
kadinlarda siklikla goriilen ve sosyal yasami ileri derecede etkileyebilen, daha
ayrintili irdelendiginde tiim viicudu etkileyen multifaktoriyel ve sistemik bir

sendromdur

PKOS’lu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, tip 2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskiiler

hastalik i¢in yiiksek risk altinda olduklarini diisiindiirmektedir

Hiperandorejenemik PKOS’ta kardiometabolik profil bozuklugu daha sik
saptanmakla birlikte, non-hiperandrojenemik PKOS’larda da kardiometabolik
profil bozuklugu goriilmektedir. Bu veriler PKOS’lu kadinlarda,
kardiovaskiiler = risk  faktorlerinin  taranmast  gerekliligi  Onerisini

desteklemektedir

PAPP-A, IGF aksinin bir iiyesidir ve ileri diizey aterosklerozda énemli bir rol
oynamaktadir. Akut koroner sendromda unstabil plaklardan salindig:
diisiiniilerek akut koroner sendrom i¢in bir biomarker olabilecegi ileri
striilmiistiir. Serum PAPP-A diizeyi sadece semptomatik periferik arter
hastaliklarinda ytlikselmekle kalmayip, ayni zamanda karotid arter intima-

media duvar kalinliginda da pozitif korelasyon gostermektedir
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. PKOS’un uzun dénemdeki komplikasyonlar1 ve metabolik sendrom ile olan
ilgisi goz Oniline alindiginda PAPP-A diizeyleri ve PKOS arasindaki iligki

dikkat ¢gekmektedir

Calismamiz PKOS’lu hastalarda PAPP-A seviyeleri ile kardiovaskiiler
hastalik risk iliskisini belirleyen literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi agisindan

Onemlidir.

Calismamizda Kontrol ve PKOS gruplari arasinda PAPP-A diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gériilmemistir. Ancak VKi<27
kg/m” olan grup icerisinde kontrol grubuna gére PKOS grubunda ve PKOS
grubu icerisinde de VKi<27 kg/m?® olan grubta PAPP-A diizeyleri istatistiksel

anlamli olarak daha ytiksek saptanmuistir.

Tiim olgular igerisinde yas, VKI, trigliserid diizeyleri ile PAPP-A arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi. PKOS’lu
hastalarda, yas, VKI ve trigliserid diizeyleri, PAPP-A diizeylerindeki

degisimde etkili oldugu gozlendi.

. Bu verilere kardiovaskiiler risk tayininde PAPP-A seviyeleri dzelilkle VKI<27

kg/m? olan, gen¢ PKOS’lu hasta grubunda faydali olabilir.
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10.

11.

12.

PAPP-A’ya ait farkli sinir degerler (cut-off) mevcuttur ve seviyeleri
ornekleme zamanina, PAPP-A 6l¢iim teknigine ve ¢alismalarin metodolojisine

bagli olarak farklilik gosterebilmektedir.

Calismamizda VKi<27 kg/m” olan grupta Kontrol ve PKOS gruplarmi ayirt
etmede PAPP-A diizeylerine iliskin en iyi kesim noktas1 2.4 ng/ml ve %43,8
duyarlilig1 (sensitivite), %94,1 seciciligi (spesifisite) ile PKOS’lu hastalarda
kardiovaskiiler hastalik risk tayininde PAPP-A diizeyi klinik bir marker olarak

kullanilabilinir.

PAPP-A aktivitesi ve serbest PAPP-A seviyelerini Olgen testlerin
gelistirilmesi kardiovaskiiler hastalik patofizyolojisinde PAPP-A nin gergek
roliinii incelemek i¢in olanak sunabilir. Bu protein ve hastalik siirecindeki
degisiklikleri daha iyi karakterize etmek i¢in molekiiler ve hiicresel seviyede
de calismalar gereklidir. PKOS’lu hastalarda kardiovaskiiler risk belirlemesi,
terapotik yonetim ve takipteki yerini belirlemek i¢in daha ¢ok prospektif ve

girisimsel ¢alismaya ihtiyag vardir.
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